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Morphogenesis and Significance of Epi thel ia l  Metaplasia  in 

the  H u m a n  Pros ta t e  Gland 

An Electron-Microscopic Study 

Summary. Electron-microscopic studies were done to point out the morphogenesis of 
transitional and squamous epithelial metaplasia in the human prostate gland. The basis of 
epithelial metaplasia is a multi-layered proliferation of the basal cells and subsequent divergent 
differentiation. Transitional metaplasia ean be viewed under the light microscope; the elec- 
tron microscope on the other hand does not show all structural features of the transitional 
epithelium, such as: The cover cells of the metaplastic epithelium, which do not reach the 
basement membrane; the surface cells, which are always mononuelear and show signs of 
begirming adenoid differentiation. Extreme twisting of the lateral cell membranes as a mor- 
phological equivalent of deformability was not observed. Squamous epithelial metaplasia, 
contrary to transitional epithelial metaplasia, shows the criterions true characteristics of 
squamous epithelium at both the light and electron microscopic levels: The metaplastic cells 
have an abundant cytoplasm containing the characteristic structures with numerous tono- 
fibrils and broad desmosomes. Mierovilli-like processes of the cytoplasm project into the 
lacunar interracial canals. In addition aggregates of glycogen granules and deposits of osmio- 
philie material can be seen, representing the first step of keratinization. Epithelial meta- 
plasias in the prostate occur not only in the central area near the urethra, but also in the 
peripheral ducts and glandular aeini. An estrogen-androgen imbalanee is suggested to be an 
essential factor in the etiology of prostatic epithelial metaplasia. A reversibility of squamous 
epithelial metaplasia is unlikely. To our knowledge, the epithelial metaplasias in the prostate 
do not represent a precancerous lesion. 

Zusammen]assung. Es wurden elektronenmikroskopisehe Untersuehungen angestellt, um 
die Morphogenese der Transitional- und Plattenepithelmetaplasie mensehlieher Prostata- 
driisen aufzuzeigen. Bet Vorgang metaplastiseher Epithelvergnderungen beruht auf einer 
mehrsehiehtigen Proliferation der Basalzellen mit naehfolgendem divergenten Differenzie- 
rungsverlauf. Die TransitionMepithelmetaplasie ist ein liehtmikroskopisches Erseheinungs- 
bild, sie weist jedoeh elektronenmikroskopiseh nieht alle eytomorphologischen Charakte- 
ristika des tJbergangsepithels auf: so liegt bei dieser Metaplasieform kein mehrreihiges Epithel 
mit der Basalmembran aufsitzenden Deekzellen vor. Dariiber hinaus sind die oberflS~ehliehen 
Zellen stets einkernig und zeigen Ans~tze zur driisigen Ausdifferenzierung. Eine starke 
Sehl~ngelung der lateralen Zellgrenzmembranen als morphologisehes Zeiehen einer Verform- 
barkeit ist nieht zu erkennen. Demgegeniiber entsprieht die Plattenepithelmetaplasie sowohl 
liehtmikroskopiseh als aueh naeh ultrastrukturellen Kriterien eehtem Plattenepithel: die 
metaplastisehen Zellen sind sehr eytoplasmareieh and besitzen als kennzeiehnende Feinstruk- 
turen zahlreiehe Tonofilamente und breite Desmosomen. In den laeunS~r erweiterten Inter- 
zellularspalt ragen fingerf0rmige Cytoplasmaforts~tze hinein. AuBerdem linden sieh Ab- 
lagerungen yon Glykogen und osmiophilem Material in einer Form, die als Verhornungs- 
vorstufe zu gelten hat. Die Lokalisation der Epithelmetaplasien innerhalb der Prostata 
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scheint sich nicht nur auf urethranahe Abschnitte zu beschrgnken, sondern auch periphere 
Gangepithelien und Driisenendstiicke zu betreffen. Als ein wesentlicher auslSsender Faktor 
der Epithelmetaplasie prostatiseher Drfisen kommt eine StSrung der Oestrogen-Androgen- 
Balance in Betraeht. Eine Reversibilit~t der Platteneioithelmetaplasie ist unwahrseheinlich. 
Die Epithehnetaplasien in der Prostata stellen vermutlich keine Prgcancerose dar. 

Einleitung 

Unte r  Ep i the lme tap l a s i en  is t  das Auf t r e t en  gewebsfremder  FunkCionsmerk-  
male  zu vers tehen  (Thoenes, 1973); sie s tel len insbesondere  in Dr i i senepi the l ien  
bekann te  Phs  dar.  

In der Prostata unterscheidet man aufgrund lichtmikroskopischer Beobachtungen zwei 
Arten metaplastiseher Epithelver~nderungen: die Transitional- und die gel~ufigere Platten- 
epithelmetaplasie. Beide sind unter verschiedenen physiologischen und pathologischen Be- 
dingungen anzutreffen. Schon in der foetalen Prostata kann ab dem 6. Schwangerschafts- 
mortar eine Plattenepithelmetaplasie der prostatischen Driisen beobachtet werden, die his 
in die Neugeborenenperiode persisticrt und sich dann spontan zuriickbildet (Schlachta, 1904; 
Jakobsen, 1951; Price, 1963). Im Verlauf einer Entziindung oder eines Infarktes sind uro- 
theliale bzw. plattenepitheliale Metaplasien in der Prostata keine ungewShnlichen Begleit- 
erseheinungen (Mostofi, 1971; Mostofi und Price, 1973). Auch nach chirurgischen Eingriffen 
k6nnen derartige metaplastische Epithelver~nderungen beobachtet werden (Smith, 1972), 
ebenso in den Epithelien der Prostatagi~nge bei gleichzeitiger benigner Hyperplasie (Moore 
und McLellan, 1938; Jakobsen, 1951). 

Die  P l a t t enep i t hehne t ap l a s i e  is t  die normale  R e a k t i o n  des Dri isenepi thels  auf 
endogen oder  exogen erhShte  Oestrogenspiegel  sowohl be im Menschen (Moore 
und  McLellan,  1938 ; J akobsen ,  1951 ; Mostofi  und  Price,  1973 ; Schuber t  u. Mit- 
arb. ,  1973) als auch im Tie rexper imen t  (Brendler ,  1963 ; Triche und  Hark in ,  1971 ; 
Kroes  und  Teppema ,  1972). Die F r a g e  nach der  E n t s t e hung  dera r t iger  U mw a nd-  
lungen ist  fiir das  Dr i i senepi the l  der  menschl ichen P r o s t g t a  bisher  n ich t  beant -  
wor te t .  Unsere  e lek t ronenmikroskopischen  Un te r suchungen  sollen die Morpho- 
genese dieser Dr i i senep i the lmetap las ien  dars te l len  und  Aufschlu8 geben, ob es 
sich dabei  u l t r a s t ruk tu re l l  ta t s~chl ich  um (~bergangs-bzw. P l a t t enep i the l  handel t .  
Dar i ibe r  h inaus  werden ~ t io logie  und  Bedeu tung  dieser E p i t h e l u m w a n d l u n g e n  
d iskut ie r t .  

)1ater ia l  und Methode 

Von 25 Patienten mit gesichertem Prostatacarcinom wurden 4 Wochen nach KasCration 
sowie nach Hormon- und Strahlentherapie jeweils mittels transrektaler Stanzbiopsie Material 
fiir die ultrastrukturelle Untersuehung entnommen. Nach Fixierung in gepuffertem 3%igem 
Glutaraldehyd und Einbettung in Epon 812 nach Luft (1961) wurden Semidfinnschnitte an- 
gefertigt; diese wurden auf das Vorhandensein etwaiger Driisenepithelmetaplasien unter- 
sucht. In 8 Fallen fanden sich aufier carcinomatSsen Epithelgruppen ferner benigne Transi- 
tional- und/oder Plattenepithelzellkomplexe. Von diesen wurden Feinschnitte angefertigt 
und nach Kontrastierung mit Uranylacetat und Bleicitrat im Elektronenmikroskop (Zeiss 
EM 9a) untersucht. 

Befunde 
a) Histologische Be/.unde 

Bei der Transitionalepithelmetaplasie (Abb. 1 a) finden sich mehrere Lagen polygonaler bis 
kubischer Zellen mit deutlichen Zellkonturen, aufgehell~em Cytoplasma und relativ kleinen, 
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Abb. 1 a u. b. Epithelmetaplasien in der Prostata. (a) Transitionalepithelmetaplasie: mehr- 
sehiehtiges Epithel bus polygonalen aufgehellten Zellen. Lumen z.T. durch einen abgeflachten 
dunkleren Zellsaum begrenzt. H .E . ;  Vergr. 375faeh. (b) Plattenepithelmetaplasie: mehr- 
sehiehtiges Epithel mit eytololasmareiehen, pflanzenzelliihnliehen Zellen; Kerne klein, oft 
randstgmdig, z.T. verdgmmernd. Basaler Kranz aus kleinen, dunklen Zellen. It. E. ; Vergr. 

375faeh 

mgBig ehromatindiehten Kernen. Ist  im Zentrum der Zellkomplexe ein Lumen vorhanden, 
wird es teilweise yon einem abgeflachten Epithelbelag begrenzt. 

Die Plattenepithelmetaplasie (Abb. 1 b) imponiert lichtmikroskopiseh olt als knospenartige 
Vorw61bung mehrschichtig angeordneter Zellen in das Lumen der Driisenschl~uche. Dabei 
sieht man basal einen Saum kleiner Zellen mit dunklem Kern und dariiber pflanzenzell~hn- 
lieh sieh abflaehende Zellen mit reichlichem, wasserhellem Cytoplasma und kleinen, oft 
randstiindigen und verdgmmernden Kernen. Interzellularbriicken sind angedeutet erkennbar. 

Die Abgrenzung der metaplastischen Epithelgruppen vom umgebenden Stroma ist scharf. 

b) Elektronenmi]croslcopische Be]unde 
Die me tap la s t i s chen  Zellverb/~nde bes tehen sowohl bei der  Trans i t ional -  als 

auch bei  der  P l a t t enep i the lme tap l a s i e  aus mehreren  Schichten  yon  Zellen, die 
individuel l  zwar  unterschiedl ich  s t r uk tu r i e r t  s ind (Abb. 2), cy tomorpholog isch  
abe t  e inem einhei t l ichen Ze l l typ  zugeordne t  werden k6nnen.  Diesen f indet  m a n  
in den  basMen Absehn i t t en  der  me tap la s t i s ehen  Zel lgruppen:  es is t  eine der  
B a s a l m e m b r a n  aufsi tzende,  re la t iv  kleine, kubische  oder  kei lf6rmige Zelle mi t  
zumeis t  mi t t e lg rad ig  chromat in re ichem,  euehromat i schem Kern .  Die  K e r n f o r m  
pal3t sieh im a l lgemeinen der  Ze l lkontur  an, sie is t  daher  oft  unregelm/~13ig. Die 
Nueleolen sind unauffgl l ig;  der  perinueleS~re Spa l t  is t  schmal.  Das  nur  ms  

10 Virchows Arch. A :Path. Anat .  and Histol. ,  Vol. 365 
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Abb. 2. Basisnaher Zellkomplex einer Epithelmetaplasie: mehrschichtige Basalzellprolifera- 
tion mit polygonalen, m~Big eytoplasm~reiehen Zellen; euehromatisehe Kerne mit unauf- 
f/~lligen Nueleolen, in ihrer Form den Zellkonturen angel0agt. Abgrenzung zum Stroma seharf. 

B M :  Basalmembran. Vergr. 4100faeh 

breite Cytoplasma weist recht zahlreiche runde oder owle  Mitochondrien mit  
verdiehteter Matrix und unregelm/~13igen Cristae, reiehlich freie Ribosomen und 
Po]ysomen sowie Ms ch~rakteristische Bestandteile meist in N~chb~rseh~ft des 
Kernes angeordnete :Fil~mentbiindel auf (Abb. 3). Dgs iibrige Organellensystem 
ist sps entwickelt und besteht in einzelnen schm~len tubnl/~ren SehlS~uehen 
des rauhen endoplasm~tisehen Retieulum, kleinem Golgi-App~rat und einzelnen 
mehr oder weniger osmiophilen Granule. Zeiehen einer sekretorisehen Leistung 
fehlen. Die lateralen Zellgrenzen verlaufen m~Big geschl/ingelt; der Interzellul~r- 
spalt ist im Bereieh zwischen benachbarten kleinen Desmosomen unregelms 
erweitert. Diese Zellform baut  den basalen oder peripheren Saum der metaplasti- 
sehen Zellkomplexe auf. Dariiber schiehten sieh nun in untersehiedlieher Zahl 
Zellen, die in beiden Metaplasieformen letztlieh besondere Differenzierungsvor- 
g/~nge erkennen lassen. 



Epithelmetaplasien in der menschlichen Prostata 141 

Abb. 3. Bas~Izelle mit feinen Filamentbtindeln im Cytopl~sma. Zellgrenzmembranen m~Big 
geschl~ngelt. PerinucleErer Kernspalt schmal. Vergr. 23200fach 

Bei der TransitionalepitheImetaplasie zeigen die mittleren Zellsehiehten eine m&- 
Bige Cytoplasm~verbreiterung und eine gewisse Cytoplasmaausreifung hinsiehtlich 
des Organellengehaltes (Abb. 4). Charakteristisch fiir diese Metaplasieform ist die 
an das Lumen angrenzende Zellschicht. Dort  sieht man entweder degenerativ ver- 
/~nderte Driisenzellen (Abb. 5a) mit  heteroehromatischem Kern und vaeuolen- 
reichem Cytoplasma oder andere Zellen (Abb. 5b), die kleine Vaeuolen und rudi- 
ment~re Mikrovilli an der Oberfl/~che aufweisen. Eine regul/~re Sekretbildung 
oder -abgabe ist dabei nicht zu erkennen. Die Zellen zeigen jedoch weiterhin 
cytomorphologisch noch gewisse ~hnlichkeiten zur bas~len Zellform, indem sich 
kleine Bfindel feiner Filamente nachweisen lassen und der Org~nellenapparat im 
wesentliehen identisch erscheint. Die oberfl/ichlichen Zellen sind stets einkernig 
und besitzen keine Cytoplasmaprofile, mit  denen sie die Basalmembran erreiehen. 
Ihre ]ateralen Zellgrenzen verlaufen nicht iiberm~Big geschlg, ngelt. 

Bei der Plattenepithelmetaplasie lassen sich folgende Differenzierungsph&no- 
mene darstellen: in zentraler, dem Lumen zugewandter Richtung vergr6Bern 

10" 
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Abb. 4. Mittlere Zellschiehten der Tr~nsitiona.lepithelmetaplasie: Zellen vom Typ tier B~s~l- 
zelle. An den Haftpunkten kleine Desmosomen (-~). Vergr. 16 600lath 

sich die Zellen und flachen sich zunehmend ab. Dabei verschiebt sieh die Cyto- 
plasma-Kemrelat ion zugunsten des Cytoplasmas. Es kommt  zu Kernpyknosen 
und Kuryolysen. Das reichliehe Cytoplasma zeigt nun neben Mitochondrien und 
freien l~ibosomen eine auff/tllige Vermehrung der Filamente, die btisehel-, z.T. 
gefleehtartig angeordnet sind (Abb. 6). Die Verlaufsrichtung der Faserbtischel ist 
im allgemeinen ungeordnet, nur in Ns der lateralen Zellgrenzmembranen 
laufen sie als Tonofilamentbiindel auf die zahlreiehen breiten Desmosomen zu. 
Diese lassen nur angedeutet eine osmiophile Interzellularsubstanz erkennen 
(Abb. 7 a). In  Nachbarsehaft  der Tonofilamente linden sieh zumeist runde, nieht 
immer membranumgrenzte  osmiophile K6rnehen (Abb. 7b). Vereinzelt sind 
h-gufehenf6rmige Abiagerungen yon Glykogengranula zu sehen (Abb. 7e). Der 
Interzellularspalt ist im Bereieh zwischen benaehbarten Desmosomen buchten- 
artig erweitert; zahlreiche Cytoplasmaforts/~tze stiilpen sich Iingerf5rmig in ihn 
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Abb. 5 a u. b. Lumenbegrenzende Zellschicht der Transi~ionalepithelmetaplasie (L Lumen). 
(a) Stehengebliebene Driisenzelle mit degenerativen Ver/tnderungen: Kern heterochromatisch; 
im Cytoplasma keine ausgereiften sekretorischen Vacuolen; Dilatation des endoplasmatischen 
Reticulum, Lysosomen (-+). Vergr. 7700fach. (b) Proliferierte Basalzelle mit schmalen 

Filamentbiindeln (--~) und rudimentgren Mikrovilli. Vergr. 16200faeh 

vor, so daft eine ausgepr~gte Verzahnung der Zellen resultiert (Abb. 8). I s t  
in diesen metaplast isehen Epi thelkomplexen noch ein Rest lumen naehweisbar,  
so wird es gelegentlich oder stellenweise wie bei der TransitionMepithelmeta- 
plasie yon  degenerat iv ver/~nderten Driisenzellen begrenzt. 

Diskussion 

Unsere elektronenmikroskopischen Untersuchungen zeigen, daft die meta-  
plastischen Epi the lumwandlungen  menschlicher Prostatadri isen Zellprolifera- 
t ionen darstellen, die cytogenetisch auf einen einheitlichen Zelltyp zurtickzu- 
fiihren sind. Bei diesem handel t  es sich um die Basalzelle, die yon  Mao und Angrist  
(1066) sowie yon  Bouissou u. Mitarb. (1966) im normalen und adenomat6s  pro- 
liferierten Prostatadri isenepithel  beschrieben wurde und in /ihnlicher Fo rm in 
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Abb. 6. Feinstruktur der Plattenepithelmetaplasie: cytoplasmareiche Zellen mit  zahlreichen 
geflechtari~igen Faserbiindeln, Tonofilamenten und Desmosomen. Vergr. 29 000fach 

Prostatacareinomen anzutreffen ist (Kastendieck u. Mitarb., 1973). Der Vorgang 
der Metaplasie entspricht der metaplastischen Epithelumwandlung in anderen 
Organen wie z.B. im ~bergangsbereich der Cervix uteri zwischen dem Platten- 
epithel der Ekto- und dem Zylinderepithel der Endocervix (Stegner und Sachs, 
1973). 

Man unterscheidet in der Prostata aufgrund des ]ichtmikroskoloisehen Befun- 
des Transitional- und Plattenepithelmetaplasie. Es stellt sich die Frage, ob diese 
wirklieh differente Metaplasieformen mit den cytomorphologischen Kriterien des 
~bergangs- bzw. Platteneloithels sind. Unsere ultrastrukturellen Befunde zeigen, 
dab beiden Epithelumwandlungen eine Proliferation der Basalzellen zugrunde 
liegt, der morphogenetische Ausgangspunkt ist also identisch. Im Verlauf der 
weiteren metaplastischen Proliferation linden sich jedoch kennzeichnende Unter- 
schiede, die in einer divergenten Zelldifferenzierung bestehen. Bei der Transitio- 
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Abb. 7a--c. Cytoplasmaausschnitte yon Zellen der Plattenepithelmetaplasie mit den eharak- 
teristisehen Differenzierungen: (a) Breite Desmosomen mit angedeuteter osmiophiler Inter. 
zellularsubstanz (M-Sehieht). Vergr. 47500faeh. (b) Vorstufen der Verhornung mit osmio- 
philen Granula in Naehbarschaft der Tonofilamente, z.T. nieht eindeutig membranumgrenzt 
(-*). Vergr. 24500faeh. (e) HaufehenfSrmige Ablagerung yon Glykogengranula (-->). Vergr. 

23500fach 

nalepithelmetaplasie linden sich als lumenbegrenzende Zellschicht entweder stehen- 
gebliebene, degenerierte Driisenepithelzellen oder aus der basalen Zellform ab- 
geleitete proliferierte Zellen mit  Anss zur driisigen Ausdifferenzierung. Eine 
typische urotheliale Ausreifung ist nicht vorhanden. Zwar konnten Battifor~ 
u. Mitarb. (1964) an der Deckzellschicht des Urothels eine Oberfl/~chendiffereren- 
zierung mit  Mikrovilli ~ufzeigen. Die weiteren charakteristischen Merkmale des 
Urothels (Petry und Amon, 1966) wie Mehrreihigkeit und morphologische Zeichen 
der starken Verformbarkeit  haben wir jedoch nicht gesehen. Somit stellt die 
, ,Transitionalepithelmetaplasie" in der Prostata  eine lichtmikroskopische Er- 
scheinungsform dar; nuch cytomorphologischen Gesichtspunkten w~re sie richti- 
ger als mehrschichtige Basalzellhyperplasie mit  unvollst/indiger adenoider Diffe- 
renzierung zu umschreiben. 

Die P]attenepithelmetaplasie trs  auch nach ultr~strukturellen Kriterien 
ihren Namen zu l~echt, du alle Kennzeichen dieser Epitheldifferenzierung vor- 
handen sind: Es handelt sich um Verb~nde sich zunehmend abfl~chcnder Zcllen, 
die oft l~kuns Interzellul~rrs erkennen lassen (David, 1967). Cytoplasma- 



146 H. Kastendieck und E. Alten~ihr 

Abb. 8. Grenzzone zweier Zellen in der Plattenepithelmetaplasie: fingerf6rmige Cytoplasma- 
ausstiilpungen (-+), dadurch starke Verzahnung der benachbarten Zellen; lacun~ire Erwei- 

terung des Interzellularspaltes (I). Vergr. 35800fach 

tische Charakteristika sind die reichliehen Tonofilamentbfindel und Desmosomen, 
die zum gr6Bten Teil einen M-Sehieht-freien Interzellularspalt aufweisen; sie 
sind Ms nieht ganz ausgereifte Desmosomen zu deuten (Rupee, 1973). Aul3erdem 
ist in der Naehbarsehaft der Tonofilamente osmiophiles Material meist in Granula- 
form abgelagert, welches den yon Rupee (1973) besehriebenen intraeytoplasmati- 
sehen KSrperchen Typ 2 entspreehen und damit bei der Keratohyalinbildung be- 
teiligt sein kSnnte. Ausgereifte, ffir das Plattenepithel der mensehliehen Epi- 
dermis typisehe KeratohyMingranula und -sehollen sind jedoeh nieht zu sehen. 
Glykogenablagerungen, die gelegentlieh in den metaplastisehen Zellen naehzu- 
weisen sind, werden auch in dem Plattenepithel der embryonalen mensehliehen 
Epidermis gefunden (Rupee, 1973). 

Die Frage naeh der topographisehen Zuordnung der Epithelmetaplasien inner- 
hMb der Prostata l~Bt sieh nieht mit Sieherheit beantworten, zumM in den Auf- 
fassungen fiber anatomisehe und funktionelle Gliederung der Prostata seit Lows- 
leys Lappeneinteilung (1912) immer noeh erhebliehe Meinungsversehiedenheiten 
bestehen (MeNeal, 1972). In der foetalen und neonatalen, noeh undiflerenzierten 
Prostata sind Epithelmetaplasien in den zentrMen Partien nahe dem Utriculus 
prostaticus und dem dorsMen Wall der Urethra anzutreffen (Andrews, 1951; 
Jakobsen, 1951; Ende u. Mitarb., 1963; Price, 1963; MeNeal, 1968; Melieow und 
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Tannenba~m, 1971). In der Prostata Erwaehsener sollen die metaplastisehen 
Umwandlungen hauptss am duktalen Epithel zu beobaehten sein (Moore 
und McLellan, 1938). Die in Naehbarsehaft yon Infarkten, bei Entztindungen 
oder aueh spontan in der praesenilen Prostata zu findenden Metaplasien betreffen 
sowohl Gang- als auch Driisenendstiiekepithel (Mostofi und Price, 1973). Anhand 
unserer Untersuehungen kSnnen wir nicht entseheiden, in welchen Driisenanteilen 
die Epithelmetaplasien vorzugsweise lokalisiert sind. Immerhin 1/igt die Art der 
Materialgewinnung mittels transrektaler Stanzbiopsie die Vermutung zu, dab die 
Metaplasiezone nieht nur auf urethranahe zentrale Driisengangabschnitte be- 
sehrg~nkt ist. 

Unter den urs/~chliehen Fa]ctoren, die zur Metaplasie des Driisenepithels in 
der Prostata fiihren, spielt die hormonale Situation eine entscheidende Rolle. 

So wird die foetale Epithelmetaplasie auf die Einwirkung miitterlichen Oestrogens zu- 
riiekgefiihrt (Jakobsen, 1951; Melicow und Tannenbaum, 1971). Oestrogenverabreichung 
hat sowohl in der neonatulen (Sharpey-Schafer und Zuckerman, 1940) als auch in der adulten 
und pr~senilen menschlichen Prostata insbesondere bei gleiehzeitiger benigner Hyperplasie 
regelmiil3ig Epithelmetaplasien duetaler Driisenabschnitte zur Folge (Moore und McLellan, 
1938; Huggins und Webster, 1948; Jakobsen, 1951). 

Aueh in unserem Material liegt bei durehgefiihrter Kastration und/oder 
Hormontherapie eine Versehiebung der hormonMen Ausgangssituation mit einem 
relativ oder absolut erh6hten OestrogenspiegeI vor. Die dominierende I~olle des 
Oestrogens bei der Entstehung metaplastischer Epithelumwandlungen in der 
Prostata unterstreiehen tierexperimentelle Untersuehungen, nach denen Oestro- 
genverabreiehung ebenfMls zu einer Plattenepithelmetaplasie fiihrt (Brendler, 
1963; Leav u. Mitarb., 1971; Triehe und Harkin, 1971; Kroes und Teppema, 
1972). Nach alleiniger Kastration konnten Dahl und Kjaerheim (1973) sowie 
Triche und Harkin (1971) allerdings keine Epithelmetaplasien feststellen. Immer- 
hin sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dM3 die experimentell hervorgerufenen 
Plattenepithelmetaplasien in der Prostata (Triche und Harkin, 1971; Kroes und 
Teppema, 1972) ebenso wie bei unseren F/~llen ultrastrukturell auf einer Basal- 
zellhyperplasie beruhen. 

Aber aueh nieht hormonale, unspezi/ische Fa/ctoren k6nnen eine Epithelmeta- 
plasie hervorrufen. Die im Verlauf yon Infarkten oder Entziindungen auftreten- 
den Epithelmetaplasien haben z.B. keine direkte Beziehung zur H6he des Oestro- 
genspiegels. MSglieherweise handelt es sieh hierbei um uneharakteristisehe l~eize 
zur Epithelregeneration, wie sie bekanntermagen in der Umgebung untergegange- 
nen Gewebes oder entziindlieher Ver/~nderungen vorkommt. Ausl6sendes Moment 
ftir diese unter dem Bilde der Epithelmetaplasie ablaufende Proliferation k6nnte 
aueh eine hypoxamisehe Situation sein. Diese vermuten z.B. Senge u. Mitarb. 
(1973), die bei ihren Versuehen mit heterotransplantiertem mensehliehen Pro- 
stataadenomgewebe gelegentlieh Plattenepithelmetaplasien sahen. 

Die Frage, warum es insbesondere bei ver~nderter hormonaler Situation wie z.B. in der 
neonatalen sowie in der senilen Periode zu Epithelmetaplasien menschlieher Prostatadriisen 
kommt, lgBt sieh zur Zeit nur hypothetisch beantworten, da die hormonale Abh~ngigkeit der 
einzelnen Zelltypen in der Prostata yon Androgen oder Oestrogenenen bisher unbekannt ist. 
Es bleibt daher letztlieh vSllig offen, ob ein OestrogeniibersehuB oder nieht vieImehr ein 
Androgenmangel die Epithelmetaplasien verursacht. Die Funktion der Basalzelle als l~eserve- 
zelle Iiir die sezernierende Driisenzelle der Prostata darf als gesiehert gelten (Mao und An- 
grist, 1966; Bouissou u. Mitarb., 1966). Im Rahmen der physiologisehen Zellmauserung diirfte 
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es bei normaler Androgenproduktion zu einem Ersatz alternder, funktionsunttichtiger Drfisen- 
zellen durch drfisige Ausdifferenzierung der Basalzellen kommen. Bei erniedrigtem Androgen- 
spiegel k6nnte der Zellumsatz durch Repression bisher aktiver Genorte gest6rt und eine 
verst~rkte Basalzellproliferation induziert werden. Der zwangsl~ufige Differenzierungsverlust 
fiihrt dann zur Plattenepithelmetaplasie als der primitiveren Form der Epithelausreifung. 

Zur Frage der ReversibilitSt der Epithelmetaplasien in der Prostata  kann nur 
wenig beigetragen werden : Von der neonatalen menschlichen Prosta ta  weiB man, 
dag die Epithelmetaplasien sich spontan zurtickbilden (Jakobsen, 1951; Price, 
1963). Ob Metaplasien in der priisenilen oder senilen Prostata  reversibel sind, 
ist unbekannt.  Aussagen dariiber k6nnten nut  dann gemacht werden, wenn bei 
/ilteren M/~nnern mit  nachgewiesenen Epithelmetaplasien das physiologische An- 
drogen-0estrogenverhi~ltnis wiederhergestellt wiirde. I m  eigenen Untersuchnngs- 
gut konnten wir keinen Anhalt  fiir die Reversibilit&t yon Plattenepithelmeta- 
plasien in der senilen Pros ta ta  linden, was aneh v o n d e r  konsolidierten Platten- 
epithelmetaplasie der Cervix uteri angenommen wird (Stegner und Sachs, 1973). 

Abschliegend soll noch auf die prognostische Bedeutung metaplastischer Epi- 
thelver/tnderungen in der mensehliehen Prosta ta  eingegangen werden. Naeh bis- 
heriger Kenntnis besitzen die Epithelmetaplasien in der Prosta ta  keine maligne 
Potenz (Moore, 1944; Mostofi, 1971) und stellen keine Prgeaneerose dar. Anderen- 
falls miiBten unter den zahlreichen F/~llen, in denen Plattenepithelmetaplasien 
festgestellt wurden oder seit langem bekannt  sind, geh/tuft Plattenepithelearci- 
nome auftreten. Diese sind in der Prosta ta  jedoch selten (Kastendieek und Alten- 
~hr, 1974). Die Entstehung yon ~denoiden Carcinomen aus Plattenepithelmeta- 
plasien ist unwahrscheinlieh. Aueh konnten in Tierversuehen trotz langdauernder 
Oestrogenverabreichung nut  Plattenepithelmetaplasien, nieht dagegen Careinome 
hervorgerufen werden (Brendler, 1963). 

Andererseits sind Transitionalzellcareinome in der Prostata  durchaus bekannt  
(Ende u. Mitarb., 1963; Ullmann und Ross, 1967; Karpas  und Moumgis, 1969; 
Rubenstein und Rubnitz,  1969; Greene u. Mitarb., 1973). Gegen ihre Ableitung 
yon Epithelmetaplasien spricht jedoch, dab diese Tumoren yon den periurethralen 
submuc6sen Driisen (Ullmann und Ross, 1967) bzw. den groBen periurethralen 
Prostataggngen (P~ubenstein und Rubnitz,  1969; Dube u. Mitarb., 1973; Greene 
u. Mitarb., 1973) ausgehen. Diese Absehnitte sollen jedoeh schon normalerweise 
ein Transitionalepithel besitzen (Ullmann und I~oss, 1967; Rubenstein und Rub- 
nitz, 1969). Ob die yon Karpas  und Moumgis (1969) angenommene histogeneti- 
sehe Ableitung dieser Tumoren aus Basalzellen zutrifft, sollte dureh elektronen- 
mikroskopisehe Untersuchungen erh/~rtet werden. 

Literatur 

Andrews, G. S. : The histology of the human foetal and prepuberal prostates. J. Anat. (Lond.) 
85, 44-54 (1951) 

Battifora, H., Eisenstein, R., McDonald, J .H. :  The human urinary bladder mucosa. An 
electron microscopic study. Invest. Urol. 1, 345-361 (1964) 

Bouissou, H., Fabre, Mo-Th., Ferrere, E. : Ultrastructure de la prostate normale et adgnoma- 
teuse. Fresse m~d. 31, 1637-1642 (1966) 

Brendler, H.: Experimental prostatic cancer: Background of the problem. In: Biology of 
the prostate and related tissues. Nat. Cancer Inst. Monogr. 12, 343-349 (1963) 



Epithelmetaplasien in der menschlichen Prostata 149 

Dahl, E., Kjaerheim, A.: The ultrastructure of the accessory sex organs of the male rat. 
II. The post-castration involution of the ventral, lateral and the dorsal prostate. Z. Zell- 
forsch. 144, 167-178 (1973) 

David, H. : Elektronenmikroskopische Organopathologie. Berlin: VEB Verlag Volk und Ge- 
sundheit 1967 

Dube, V.E., Farrow, G.M., Greene, F. L. : Prostatic carcinoma of ductal origin. Cancer 
(Philad.) 112, 402409 (1973) 

Ende, N., Woods, L.P.,  Shelley, H. S.: Carcinoma originating in ducts surrounding the 
prostatic urethra. Amer. J. elin. Path. 40, 183-189 (1963) 

Greene, L. F., Mulcahy, J. J., Warren, M., Cockerty, M. B. : Primary transitional cell carci- 
noma of prostate. J. Urol. (Baltimore) 119, 235-237 (1973) 

Huggins, Ch., Webster, W. 0. : Duality of human prostate in response to estrogen. J. Urol. 
(Baltimore) 59, 258-266 (1948) 

Jakobsen, A. H. I. : The influence of oestrogenic hormones on the prostate. 0estrogenic re- 
actions in the human prostate after artificial hormone administration, in the normal hu- 
man prostate at birth and in cases of senile hyperplasia of the prostate. Acta path. 
microbiol, seand. 29, 419-425 (1951) 

Karpas, Ch. M., Moumgis, B. : Primary transitional cell carcinoma of prostate gland: possible 
pathogenesis and relationship to reserve cell hyperplasia of prostatic periurethral ducts. 
J. Urol. (Baltimore) 101, 201-205 (1969) 

Kastendieck, H., Altenahr, E.: Das Plattenepithelcarcinom der Prostata als Beispiel einer 
Tumormetaplasie. Z. Krebsforsch. Klin. Onkologie (1974) (im Druck) 

Kastendieck, H., Altenahr, E., Burchardt, P.: Elektronenmikroskopische Untersuchungen 
zur Zelldifferenzierung in Prostata-Carcinomen. Virehows Arch. Abt. A 861, 241-256 
(1973) 

Kroes, R., Teppema, J. S. : Development and restitution of squamous metaplasia in the calf 
prostate after a single estrogen treatment. Exp. molee. Path. 16, 286-301 (1972) 

Lear, I., Morfin, R. F., Ofner, P., Cavazos, J. F., Leeds, E.B.:  Estrogen and castration- 
induced effects on canine prostatic fine structure and C 19-stereoid metabolism. Endo- 
crinology 89, 465-483 (1971) 

Lowsley, O. S. : The development of the human prostate gland with reference to the develop- 
ment of other structures at the neck of the urinary bladder. Amer. J. Anat. 13, 299-349 
(1912) 

Lnft, J. It. : Improvements in epoxy resin embedding methods. J. biophys, biochem. Cytol. 
9, 409-414 (1961) 

Mao, P., Angrist, A. : The fine structure of the basal cell of human prostate. Lab. Invest. 15, 
1768-1782 (1966) 

McNeal, J. E. : 1%egionM morphology and pathology of the prostate. Amer. J. clin. Path. 49, 
347-357 (1968) 

McNeM, J. E. : The prostate and prostatic urethra: a morphologic synthesis. J. Urol. (Balti- 
more) 1@7, 1008-1016 (1972) 

Melicow, 35. M., Tannenbaum, M. : Endometrial carcinoma of uterus masculinus (prostatic 
utricle). Report of 6 cases. J. Urol. (Baltimore) 1t)6, 892-902 (1971) 

Moore, 1%. A., McLellan, A. M. : A histological study of the effect of the sex hormones on the 
human prostate. J. Urol. (Baltimore) 4@, 641-657 (1938) 

Moore, R. A. : Symposium on endocrinology of neoplastic diseases: benign hypertrophy and 
carcinoma of prostate; occurrence and experimental production in animals. Surgery 16, 
152-167 (1944) 

Mostofi, F. K.: Pathology of cancer of prostate. Life Sci. Monogr. 1, 41-59 (1971) 
Mostofi, F. K., Price, E. B. : Tumors of the male genital system. Sec. Set. Fasc. 8, AFIP 

Washington: 1973 
Petry, G., Amon, H.: Licht- und elektronenmikroskopische Studien fiber Struktur und 

Dynamik des (~bergangsepithels. Z. Zellforsch. 69, 587-612 (1966) 
Price, D. : Comparative aspects of development and structure in the prostate. In: Biology of 

the prostate and related tissues. Nat. Cancer Inst. Monogr. 12, 1-21 (1963) 
1%ubenstein, A.B., Rubnitz, M.E.:  Transitional cell carcinoma of the prostate. Cancer 

(Philad.) 24, 543 546 (1969) 



150 H. Kastendieck und E. Altenghr 

Rupee, M. : Die Ultrastruktur der Epidermis. In: Doerr, W., Seifert, G., Uehlinger, E. : Spe- 
zielle Pathologie, Bd 7: Haut- und Anhangsgebilde. S. 691-772. Berlin-Heidelberg-New 
York: Springer (1973) 

Schlachta, J. : Beitrgge zur mikroskopisehen Anatomie der Prostata und Mamma des Neu- 
geborenen. Z. Geburtsh. Gyn~ik. 5~, 191-231 (1904) 

Schubert, G. E., Ziegler, H., VSlter, D. : Vergleichende histologische und zytologische Unter- 
suchungen der Prostata unter besonderer Beriicksichtigung oestrogeninduzierter Ver- 
gnderungen. Verh. dtsch. Ges. Path. 57, 315-322 (1973) 

Senge, T., Richter, K.-D., Reis, H.E. :  Menschliche Heterotransplantate im Experiment. 
Uro]. internat. 28, 345-349 (1973) 

Scharpey-Schafer, E. P., Zuckerman, S.: The effect of estrogenic stimulation on the human 
prostate at birth. J. Endocrin. fi, 431437 (1940) 

Smith, B. A.: Diskussionsbeitrag zu Rhamy, R. K., Buchanan, R. D., Spalding, M. J. : Intra- 
ductal carcinoma of the prostate gland. Trans. Amer. Ass. Genito-urinary Surg. 64, 61-68 
(1972) 

Stegner, H. E., Sachs, H.: Gyngkologische Zytologie. Stuttgart: F. Enke 1973 
Thoenes, W.: Cytoplasmatisehe Aspekte der Onkozytologie (Ref,). Verh. dtsch. Ges. Path. 

57, 61-81 (1973) 
Triehe, T. J., Harkin, J. C. : An ultrastructural study of hormonally induced squamous meta- 

plasia in the coagulating gland of the mouse prostate. Lab. Invest. 25, 596-606 (1971) 
Ullmann, A. S., Ross, O. A. : Hyperplasia, atypism, and carcinoma in situ in prostatic peri- 

urethral glands. Amer. J. clin. Path. 47, 497-504 (1967) 

Dr. Hartwig Kastendieck 
Priv.-Doz. Dr. Eberhard Alten~hr 
Pathologisches Institut 
Universitgt Hamburg 
D-2000 Hamburg 20 
Martinistr. 52 
Bundesrepublik Deutschland 


