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Morphogenesis and Significance of Epithelial Metaplasia in
the Human Prostate 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 can 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 mononuclear and show signs of
beginning 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. Microvilli-like processes of the cytoplasm project into the
lacunar interfacial canals. In addition aggregates of glycogen granules and deposits of osmio-
philic 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 acini. An estrogen-androgen imbalance 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.

Zusammenfassung. Es wurden elektronenmikroskopische Untersuchungen angestellt, um
die Morphogenese der Transitional- und Plattenepithelmetaplasie menschlicher Prostata-
driisen aufzuzeigen. Der Vorgang metaplastischer Epithelverinderungen beruht auf einer
mehrschichtigen Proliferation der Basalzellen mit nachfolgendem divergenten Differenzie-
rungsverlauf. Die Transitionalepithelmetaplasie ist ein lichtmikroskopisches Erscheinungs-
bild, sie weist jedoch elektronenmikroskopisch nicht alle cytomorphologischen Charakte-
ristika des Ubergangsepithels auf: so liegt bei dieser Metaplasieform kein mehrreihiges Epithel
mit der Basalmembran aufsitzenden Deckzellen vor. Dartiber hinaus sind die oberflidchlichen
Zellen stets ecinkernig und zeigen Ansitze zur driisigen Ausdifferenzierung. Xine starke
Schlingelung der lateralen Zellgrenzmembranen als morphologisches Zeichen einer Verform-
barkeit jst nicht zu erkennen. Demgegeniiber entspricht die Plattenepithelmetaplasie sowohl
lichtmikroskopisch als auch nach ultrastrukturellen Kriterien echtem Plattenepithel: die
metaplastischen Zellen sind sehr cytoplasmareich und besitzen als kennzeichnende Feinstruk-
turen zahlreiche Tonofilamente und breite Desmosomen. In den lacunir erweiterten Inter-
zellularspalt ragen fingerférmige Cytoplasmafortsidtze hinein. AuBerdem finden sich Ab-
lagerungen von 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 beschrinken, sondern auch periphere
Gangepithelien und Driisenendstiicke zu betreffen. Als ein wesentlicher auslésender Faktor
der Epithelmetaplasie prostatischer Driisen kommt eine Stérung der Oestrogen-Androgen-
Balance in Betracht. Eine Reversibilitit der Plattenepithelmetaplasie ist unwahrscheinlich.
Die Epithelmetaplasien in der Prostata stellen vermutlich keine Priicancerose dar.

Einleitung

Unter Epithelmetaplasien ist das Auftreten gewebsfremder Funktionsmerk-
male zu verstehen (Thoenes, 1973); sie stellen insbesondere in Driisenepithelien
bekannte Phinomene dar.

In der Prostata unterscheidet man aufgrund lichtmikroskopischer Beobachtungen zwei
Arten metaplastischer Epithelverinderungen: die Transitional- und die geldufigere Platten-
epithelmetaplasie. Beide sind unter verschiedenen physiologischen und pathologischen Be-
dingungen anzutreffen. Schon in der foetalen Prostata kann ab dem 6. Schwangerschafts-
monat eine Plattenepithelmetaplasie der prostatischen Driisen beobachtet werden, die bis
in die Neugeborenenperiode persistiert 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 ungewdhnlichen Begleit-
erscheinungen (Mostofi, 1971; Mostofi und Price, 1973). Auch nach chirurgischen Eingriffen
kénnen derartige metaplastische Epithelverdnderungen beobachtet werden (Smith, 1972),
ebenso in den Epithelien der Prostatagéinge bei gleichzeitiger benigner Hyperplasie (Moore
und McLellan, 1938; Jakobsen, 1951).

Die Plattenepithelmetaplasie ist die normale Reaktion des Driisenepithels auf
endogen oder exogen erhdhte Oestrogenspiegel sowohl beim Menschen (Moore
und McLellan, 1938; Jakobsen, 1951 ; Mostofi und Price, 1973; Schubert u. Mit-
arb., 1973) als auch im Tierexperiment (Brendler, 1963 ; Triche und Harkin, 1971 ;
Kroes und Teppema, 1972). Die Frage nach der Entstehung derartiger Umwand-
Iungen ist fiir das Driisenepithel der menschlichen Prostata bisher nicht beant-
wortet. Unsere elektronenmikroskopischen Untersuchungen sollen die Morpho-
genese dieser Driisenepithelmetaplasien darstellen und Aufschlufl geben, ob es
sich dabei ultrastrukturell tatsichlich um Ubergangs-bzw. Plattenepithel handelt.
Dariiber hinaus werden Atiologie und Bedeutung dieser Epithelumwandlungen
diskutiert.

Material und Methode

Von 25 Patienten mit gesichertem Prostatacarcinom wurden 4 Wochen nach Kastration
sowie nach Hormon- und Strahlentherapie jeweils mittels transrektaler Stanzbiopsie Material
fir die ultrastrukturelle Untersuchung entnommen. Nach Fixierung in gepuffertem 3 %igem
Glutaraldehyd und Einbettung in Epon 812 nach Luft (1961) wurden Semidinnschnitte an-
gefertigt; diese wurden auf das Vorhandensein etwaiger Driisenepithelmetaplasien unter-
sucht. In 8 Fillen fanden sich auBer carcinomatdsen 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 Befunde

Bei der Transitionalepithelmetaplasie (Abb. 1a) finden sich mehrere Lagen polygonaler bis
kubischer Zellen mit deutlichen Zellkonturen, aufgehelltem Cytoplasma und relativ kleinen,
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Abb. 1a u. b. Epithelmetaplasien in der Prostata. (a) Transitionalepithelmetaplasie: mehr-

schichtiges Epithel aus polygonalen aufgehellten Zellen. Lumen z.T. durch einen abgeflachten

dunkleren Zellsaum begrenzt. H. E.; Vergr. 375fach. (b) Plattenepithelmetaplasie: mehr-

schichtiges Epithel mit cytoplasmareichen, pflanzenzellahnlichen Zellen; Kerne klein, oft

randstdndig, z.T. verddmmernd. Basaler Kranz aus kleinen, dunklen Zellen. H. E.; Vergr.
375fach

mifig chromatindichten Kernen. Ist im Zentrum der Zellkomplexe ein Lumen vorhanden,
wird es teilweise von einem abgeflachten Epithelbelag begrenzt.

Die Plattenepithelmetaplasie (Abb. 1b) imponiert lichtmikroskopisch oft als knospenartige
Vorwélbung mehrschichtig angeordneter Zellen in das Lumen der Drisenschliuche. Dabei
gieht man basal einen Saum kleiner Zellen mit dunklem Kern und dariiber pflanzenzelldhn-
lich sich abflachende Zellen mit reichlichem, wasserhellem Cytoplasma und kleinen, oft
randsténdigen und verdimmernden Kernen. Interzellularbriicken sind angedeutet erkennbar.

Die Abgrenzung der metaplastischen Epithelgruppen vom umgebenden Stroma ist scharf.

b) Elektronenmikroskopische Befunde

Die metaplastischen Zellverbdnde bestehen sowohl bei der Transitional- als
auch bei der Plattenepithelmetaplasie aus mehreren Schichten von Zellen, die
individuell zwar unterschiedlich strukturiert sind (Abb. 2), cytomorphologisch
aber einem einheitlichen Zelltyp zugeordnet werden kénnen. Diesen findet man
in den basalen Abschnitten der metaplastischen Zellgruppen: es ist eine der
Basalmembran aufsitzende, relativ kleine, kubische oder keilférmige Zelle mit
zumeist mittelgradig chromatinreichem, euchromatischem Kern. Die Kernform
pabt sich im allgemeinen der Zellkontur an, sie ist daher oft unregelméaBig. Die
Nucleolen sind unauffillig; der perinucledre Spalt ist schmal. Das nur méBig

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, miflig cytoplasmareichen Zellen; euchromatische Kerne mit unauf-

falligen Nucleolen, in ihrer Form den Zellkonturen angepal3t. Abgrenzung zum Stroma scharf.
BM : Basalmembran. Vergr. 4100fach

breite Cytoplasma weist recht zahlreiche runde oder ovale Mitochondrien mit
verdichteter Matrix und unregelméfigen Cristae, reichlich freie Ribosomen und
Polysomen sowie als charakteristische Bestandteile meist in Nachbarschaft des
Kernes angeordnete Filamentbiindel auf (Abb. 3). Das iibrige Organellensystem
ist spérlich entwickelt und besteht in einzelnen schmalen tubuliren Schliuchen
des rauhen endoplasmatischen Reticulum, kleinem Golgi-Apparat und einzelnen
mehr oder weniger osmiophilen Granula. Zeichen einer sekretorischen Leistung
fehlen. Die lateralen Zellgrenzen verlaufen méaBig geschlingelt; der Interzellular-
spalt ist im Bereich zwischen benachbarten kleinen Desmosomen unregelmsBig
erweitert. Diese Zellform baut den basalen oder peripheren Saum der metaplasti-
schen Zellkomplexe auf. Dariiber schichten sich nun in unterschiedlicher Zahl
Zellen, die in beiden Metaplasieformen letztlich besondere Differenzierungsvor-
gange erkennen lassen.
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Abb. 3. Basalzelle mit feinen Filamentbiindeln im Cytoplasma. Zellgrenzmembranen méBig
geschlingelt. Perinucledrer Kernspalt schmal. Vergr. 23 200fach

Bei der Transitionalepithelmetaplasie zeigen die mittleren Zellschichten eine mé-
Bige Cytoplasmaverbreiterung und eine gewisse Cytoplasmaausreifung hinsichtlich
des Organellengehaltes (Abb. 4). Charakteristisch fiir diese Metaplasieform ist die
an das Lumen angrenzende Zellschicht. Dort siecht man entweder degenerativ ver-
sanderte Driisenzellen (Abb. 5a) mit heterochromatischem Kern und vacuolen-
reichem Cytoplasma oder andere Zellen (Abb. 5b), die kleine Vacuolen und rudi-
mentire Mikrovilli an der Oberfliche aufweisen. Eine regulire Sekrethbildung
oder -abgabe ist dabei nicht zu erkennen. Die Zellen zeigen jedoch weiterhin
cytomorphologisch noch gewisse Ahnlichkeiten zur basalen Zellform, indem sich
kleine Biindel feiner Filamente nachweisen lagsen und der Organellenapparat im
wesentlichen identisch erscheint. Die oberflachlichen Zellen sind stets einkernig
und besitzen keine Cytoplasmaprofile, mit denen sie die Basalmembran erreichen.
Ihre lateralen Zellgrenzen verlaufen nicht iiberméBig geschlangelt.

Bei der Plattenepithelmetaplasie lassen sich folgende Differenzierungsphano-
mene darstellen: in zentraler, dem Lumen zugewandter Richtung vergréBern

10*
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Abb. 4. Mittlere Zellschichten der Transitionalepithelmetaplasie: Zellen vom Typ der Basal-
zelle. An den Haftpunkten kleine Desmosomen (—). Vergr. 16600fach

sich die Zellen und flachen sich zunehmend ab. Dabei verschiebt sich die Cyto-
plasma-Kernrelation zugunsten des Cytoplasmas. Es kommt zu Kernpyknosen
und Karyolysen. Das reichliche Cytoplasma zeight nun neben Mitochondrien und
freien Ribosomen eine auffillige Vermehrung der Filamente, die biischel-, z.T.
geflechtartig angeordnet sind (Abb. 6). Die Verlaufsrichtung der Faserbiischel ist
im allgemeinen ungeordnet, nur in Néhe der lateralen Zellgrenzmembranen
laufen sie als Tonofilamentbiindel auf die zahlreichen breiten Desmosomen zu.
Diese lassen nur angedeutet eine osmiophile Interzellularsubstanz erkennen
(Abb. 7a). In Nachbarschaft der Tonofilamente finden sich zumeist runde, nicht
immer membranumgrenzte osmiophile Kérnchen (Abb. 7b). Vereinzelt sind
haufchenférmige Ablagerungen von Glykogengranula zu sehen (Abb. 7¢). Der
Interzellularspalt ist im Bereich zwischen benachbarten Desmosomen buchten-
artig erweitert; zahlreiche Cytoplasmafortsitze stiilpen sich fingerférmig in ihn
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Abb. 5a u. b. Lumenbegrenzende Zellschicht der Transitionalepithelmetaplasie (L Lumen).
(a) Stehengebliebene Driisenzelle mit degenerativen Verdnderungen: Kern heterochromatisch;
im Cytoplasma keine ausgereiften sekretorischen Vacuolen; Dilatation des endoplasmatischen
Reticulum, Lysosomen (—). Vergr. 7700fach. (b) Proliferierte Basalzelle mit schmalen
Filamentbiindeln (—) und rudimentiren Mikrovilli. Vergr. 16200fach

vor, so daf} eine ausgeprigte Verzahnung der Zellen resultiert (Abb. 8). Ist
in diesen metaplastischen Epithelkomplexen noch ein Restlumen nachweisbar,
so wird es gelegentlich oder stellenweise wie bei der Transitionalepithelmeta-
plasie von degenerativ verdnderten Driisenzellen begrenzt.

Diskussion

Unsere elektronenmikroskopischen Untersuchungen zeigen, dafl die meta-
plastischen Epithelumwandlungen menschlicher Prostatadriisen Zellprolifera-
tionen darstellen, die cytogenetisch auf einen einheitlichen Zelltyp zuriickzu-
fithren sind. Bei diesem handelt es sich um die Basalzelle, die von Mao und Angrist
(1966) sowie von Bouissou u. Mitarb. (1966) im normalen und adenomatds pro-
liferierten Prostatadriisenepithel beschrieben wurde und in &hnlicher Form in
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Abb. 6. Feinstruktur der Plattenepithelmetaplasie: cytoplasmareiche Zellen mit zahlreichen
geflechtartigen Faserbiindeln, Tonofilamenten und Desmosomen. Vergr. 29 000fach

Prostatacarcinomen anzutreffen ist (Kastendieck u. Mitarb., 1973). Der Vorgang
der Metaplasie entspricht der metaplastischen Epithelumwandlung in anderen
Organen wie z.B. im Ubergangsbereich 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 lichtmikroskopischen Befun-
des Transitional- und Plattenepithelmetaplasie. Es stellt sich die Frage, ob diese
wirklich differente Metaplasieformen mit den cytomorphologischen Kriterien des
Ubergangs- bzw. Plattenepithels 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 finden sich jedoch kennzeichnende Unter-
schiede, die in einer divergenten Zelldifferenzierung bestehen. Bei der Transitio-
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Abb. 7a—c. Cytoplasmaausschnitte von Zellen der Plattenepithelmetaplasie mit den charak-

teristischen Differenzierungen: (a) Breite Desmosomen mit angedeuteter osmiophiler Inter-

zellularsubstanz (M-Schicht). Vergr. 47500fach. (b) Vorstufen der Verhornung mit osmio-

philen Granula in Nachbarschaft der Tonofilamente, z.T. nicht eindeutig membranumgrenzt

(—). Vergr. 24500fach. (c¢) Hiufchenférmige Ablagerung von Glykogengranula (—). Vergr.
23 500fach

nalepithelmetaplasie finden sich als lumenbegrenzende Zellschicht entweder stehen-
gebliebene, degenerierte Driisenepithelzellen oder aus der basalen Zellform ab-
geleitete proliferierte Zellen mit Angétzen zur driisigen Ausdifferenzierung. Eine
typische urotheliale Ausreifung ist nicht vorhanden. Zwar konnten Battifora
u. Mitarb. (1964) an der Deckzellschicht des Urothels eine Oberflichendiffereren-
zierung mit Mikrovilli aufzeigen. 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
,»Lransitionalepithelmetaplasie” in der Prostata eine lichtmikroskopische Ir-
scheinungsform dar; nach cytomorphologischen Gesichtspunkten wiére sie richti-
ger als mehrschichtige Basalzellhyperplasie mit unvollsténdiger adenoider Diffe-
renzierung zu umschreiben.

Die Plattenepithelmetaplasie trigt auch nach ultrastrukturellen Kriterien
ihren Namen zu Recht, da alle Kennzeichen dieser Epitheldifferenzierung vor-
handen sind: Es handelt sich um Verbiande sich zunehmend abflachender Zellen,
die oft lakunéire Interzellularrdume erkennen lassen (David, 1967). Cytoplasma-
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Abb. 8. Grenzzone zweier Zellen in der Plattenepithelmetaplasie: fingerférmige Cytoplasma-
ausstillpungen (—), dadurch starke Verzahnung der benachbarten Zellen; lacunire Erwei-
terung des Interzellularspaltes (I). Vergr. 35800fach

tische Charakteristika sind die reichlichen Tonofilamentbiindel und Desmosomen,
die zum groBten Teil einen M-Schicht-freien Interzellularspalt aufweisen; sie
sind als nicht ganz ausgereifte Desmosomen zu deuten (Rupec, 1973). Aullerdem
ist in der Nachbarschaft der Tonofilamente osmiophiles Material meist in Granula-
form abgelagert, welches den von Rupec (1973) beschriebenen intracytoplasmati-
schen Korperchen Typ 2 entsprechen und damit bei der Keratohyalinbildung be-
teiligh sein kénnte. Ausgereifte, fiir das Plattenepithel der menschlichen Epi-
dermis typische Keratohyalingranula und -schollen sind jedoch nicht zu sehen.
Glykogenablagerungen, die gelegentlich in den metaplastischen Zellen nachzu-
weisen sind, werden auch in dem Plattenepithel der embryonalen menschlichen
Epidermis gefunden (Rupec, 1973).

Die Frage nach der topographischen Zuordnung der Epithelmetaplasien inner-
halb der Prostata 14Bt sich nicht mit Sicherheit beantworten, zumal in den Auf-
fassungen iiber anatomische und funktionelle Gliederung der Prostata seit Lows-
leys Lappeneinteilung (1912) immer noch erhebliche Meinungsverschiedenheiten
bestehen (McNeal, 1972). In der foetalen und neonatalen, noch undifferenzierten
Prostata sind Epithelmetaplasien in den zentralen Partien nahe dem Utriculus
prostaticus und dem dorsalen Wall der Urethra anzutreffen (Andrews, 1951;
Jakobsen, 1951 ; Ende u. Mitarb., 1963 ; Price, 1963 ; McNeal. 1968; Melicow und
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Tannenbaum, 1971). In der Prostata Erwachsener sollen die metaplastischen
Umwandlungen hauptséchlich am duktalen Epithel zu beobachten sein (Moore
und McLellan, 1938). Die in Nachbarschaft von Infarkten, bei Entziindungen
oder auch spontan in der praesenilen Prostata zu findenden Metaplasien betreffen
sowohl Gang- als auch Driisenendstiickepithel (Mostofi und Price, 1973). Anhand
unserer Untersuchungen kénnen wir nicht entscheiden, in welchen Driisenanteilen
die Epithelmetaplasien vorzugsweise lokalisiert sind. Immerhin 148t die Art der
Materialgewinnung mittels transrektaler Stanzbiopsie die Vermutung zu, dafl die
Metaplasiezone nicht nur auf urethranahe zentrale Driisengangabschnitte be-
schrankt ist.

Unter den urséichlichen Faktoren, die zur Metaplasie des Driisenepithels in
der Prostata fithren, spielt die hormonale Situation eine entscheidende Rolle.

So wird die foetale Epithelmetaplasie auf die Einwirkung mitterlichen Oestrogens zu-
riickgefithrt (Jakobsen, 1951; Melicow und Tannenbaum, 1971). Oestrogenverabreichung
hat sowohl in der neonatalen (Sharpey-Schafer und Zuckerman, 1940) als auch in der adulten
und prisenilen menschlichen Prostata insbesondere bei gleichzeitiger benigner Hyperplasie
regelmaBig Epithelmetaplasien ductaler Driisenabschnitte zur Foige (Moore und MecLellan,
1938; Huggins und Webster, 1948; Jakobsen, 1951).

Auch in unserem Material liegt bei durchgefiihrter Kastration undjoder
Hormontherapie eine Verschiebung der hormonalen Ausgangssituation mit einem
relativ oder absolut erhéhten Oestrogenspiegel vor. Die dominierende Rolle des
Oestrogens bei der Entstehung metaplastischer Epithelumwandlungen in der
Prostata unterstreichen tierexperimentelle Untersuchungen, nach denen Oestro-
genverabreichung ebenfalls zu einer Plattenepithelmetaplasie fithrt (Brendler,
1963; Leav u. Mitarb., 1971; Triche 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, dal} die experimentell hervorgerufenen
Plattenepithelmetaplasien in der Prostata (Triche und Harkin, 1971; Kroes und
Teppema, 1972) ebenso wie bei unseren Fillen ultrastrukturell auf einer Basal-
zellhyperplasie beruhen.

Aber auch nicht hormonale, unspezifische Faktoren konnen eine Epithelmeta-
plasie hervorrufen. Die im Verlauf von Infarkten oder Entziindungen auftreten-
den Epithelmetaplasien haben z.B. keine direkte Beziehung zur Hohe des Oestro-
genspiegels. Moglicherweise handelt es sich hierbei um uncharakteristische Reize
zur Epithelregeneration, wie sie bekanntermafien in der Umgebung untergegange-
nen Gewebes oder entziindlicher Veranderungen vorkommst. Auslésendes Moment
fiir diese unter dem Bilde der Epithelmetaplasie ablaufende Proliferation kénnte
auch eine hypoxamische Situation sein. Diese vermuten z.B. Senge u. Mitarb.
(1973), die bei ihren Versuchen mit heterotransplantiertem menschlichen Pro-
stataadenomgewebe gelegentlich Plattenepithelmetaplasien sahen.

Die Frage, warum es insbesondere bei verinderter hormonaler Situation wie z.B. in der
neonatalen sowie in der senilen Periode zu Epithelmetaplasien menschlicher Prostatadriisen
kommt, 1468t sich zur Zeit nur hypothetisch beantworten, da die hormonale Abhéngigkeit der
einzelnen Zelltypen in der Prostata von Androgen oder Oestrogenenen bisher unbekannt ist.
Es bleibt daher letztlich véllig offen, ob ein Oestrogeniiberschufl oder nicht vielmehr ein
Androgenmangel die Epithelmetaplasien verursacht. Die Funktion der Basalzelle als Reserve-
zelle fiir die sezernierende Driisenzelle der Prostata darf als gesichert gelten (Mao und An-
grist, 1966 ; Bouissou u. Mitarb., 1966). Im Rahmen der physiologischen Zellmauserung diirfte
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es bei normaler Androgenproduktion zu einem Ersatz alternder, funktionsuntiichtiger Drisen-
zellen durch drisige Ausdifferenzierung der Basalzellen kommen. Bei erniedrigtem Androgen-
spiegel kénnte der Zellumsatz durch Repression bisher aktiver Genorte gestdrt und eine
verstéirkte Basalzellproliferation induziert werden. Der zwangsldufige Differenzierungsverlust
filhrt dann zur Plattenepithelmetaplasie als der primitiveren Form der Epithelausreifung.

Zur Frage der Reversibilitdt der Epithelmetaplasien in der Prostata kann nur
wenig beigetragen werden: Von der neonatalen menschlichen Prostata weil man,
daB die Epithelmetaplasien sich spontan zuriickbilden (Jakobsen, 1951; Price,
1963). Ob Metaplasien in der présenilen oder senilen Prostata reversibel sind,
ist unbekannt. Aussagen dariiber kénnten nur dann gemacht werden, wenn bei
alteren Mannern mit nachgewiesenen Epithelmetaplasien das physiologische An-
drogen-Oestrogenverhiltnis wiederhergestellt wiirde. Im eigenen Untersuchungs-
gut konnten wir keinen Anhalt fiir die Reversibilitdit von Plattenepithelmeta-
plasien in der senilen Prostata finden, was auch von der konsolidierten Platten-
epithelmetaplasie der Cervix uteri angenommen wird (Stegner und Sachs, 1973).

AbschlieBend soll noch auf die prognostische Bedeutung metaplastischer Epi-
thelverdnderungen in der menschlichen Prostata eingegangen werden. Nach bis-
heriger Kenntnis besitzen die Epithelmetaplasien in der Prostata keine maligne
Potenz (Moore, 1944 ; Mostofi, 1971) und stellen keine Priacancerose dar. Anderen-
falls miiten unter den zahlreichen Féllen, in denen Plattenepithelmetaplasien
festgestellt wurden oder seit langem bekannt sind, gehéuft Plattenepithelcarci-
nome auftreten. Diese sind in der Prostata jedoch selten (Kastendieck und Alten-
ghr, 1974). Die Entstehung von adenociden Carcinomen aus Plattenepithelmeta-
plasien ist unwahrscheinlich. Auch konnten in Tierversuchen trotz langdauernder
Oestrogenverabreichung nur Plattenepithelmetaplasien, nicht dagegen Carcinome
hervorgerufen werden (Brendler, 1963).

Andererseits sind Transitionalzellcarcinome 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
von Epithelmetaplasien spricht jedoch, dafl diese Tumoren von den periurethralen
submucosen Driisen (Ullmann und Ross, 1967) bzw. den groBen periurethralen
Prostatagingen (Rubenstein und Rubnitz, 1969; Dube u. Mitarb., 1973; Greene
u. Mitarb., 1973) ausgehen. Diese Abschnitte sollen jedoch schon normalerweise
ein Transitionalepithel besitzen (Ullmann und Ross, 1967; Rubenstein und Rub-
nitz, 1969). Ob die von Karpas und Moumgis (1969) angenommene histogeneti-
sche Ableitung dieser Tumoren aus Basalzellen zutrifft, sollte durch elektronen-
mikroskopische Untersuchungen erhartet werden.
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