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LVI.
Herr Orsés-Pées (Ungarn):

Uber Adenocarcinoma papillare diffusum. Corporis uteri
metaplasticum.

Mit Tafel XIX.

Meine Herren! Es ist noch immer eine offene IFrage, ob echte Epithel-
metaplasie in Geschwiilsten vorkommt oder nicht. — Zur Begriindung
dieser Behauptung geniigen meines Erachtens die aus dem fir den XVI.
intern. mediz. KongreB zu Budapest eingesandten Referate Orths ent-
nommenen folgenden Worte: ,Es kann die metaplastische Bildung von
epidermoidem Plattenepithel aus Zylinderepithel nicht als unmoglich erklirt,
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sondern es mufBl zugegeben werden, daB eine solche vorkommt, ob aber
auch in Geschwiilsten, mufi noch dahingestellt bleiben.*

Bekanntlich gehort das Vorkommen von eingesprengten typischen
unverhornten oder verhornenden Plattenepithelhaufen, speziell in Adeno-
karzinomen des Corpus uteri, nicht zu den grofiten Seltenheiten. Ein Teil
der publizierten Félle wurde aber mit Recht so gedeutet, daB es sich
nicht um wirklich stattgehabte Metaplasie, sondern um das Zusammen-
treten und Verschmelzen des zylinderzelligen Geschwulstgewebes mit pri-
existierenden, durch embryonale oder vielmehr durch erworbene Dystopie,
oder auch durch vorangegangene Metaplasie entstandenen Plattenepithel-
inseln handelt. — Andererseits sind Fille bekanntgegeben worden, in
welchen aus den Driisen der Uterusschleimhaut ein Adenokarzinom, aus
ihrem dystopischen oder metaplastischen Oberflichenepithel aber ein Platten-
epithelkrebs hervorging und die genetisch verschiedenen zwei Krebsarten
sich dann sekundir innig verbanden. — Ks ist aber in einigen Féllen
(z. B. in dem von Kaufmann an Serien untersuchten) auch der allmih-
liche Ubergang des zylinderzelligen Geschwulstgewebes in das Platten-
epithel beschrieben worden.

Ich erlaube mir nun mikroskopische Préparate eines papillidren diffusen
Adenokarzinoms des Corpus uteri zu demonstrieren, welche meines Er-
achtens die metaplastische Umwandlung der zylinderformigen Geschwulst-
zellen zweifellos zeigen. — Ich hemerke aber gleich hier, daf ich noch
iiber einen #hnlichen Uteruskrebs und einige cystische Adenokarzinome
des Ovariums verfige, in welchen sich verschiedene Formen der Meta-
plasie dokumentieren. Der Kiirze zuliebe und weil es sich in den letzteren
Fillen eventuell um ein weniger differenziertes Zylinderepithel und folglich
um Prosoplasie (im Sinne Schriddes) handeln kann, werde ich mich dies-
mal auf die ausfiihrlichere Beschreibung nur des einen recht charakteristi-
schen Uteruskarzinoms beschrinken.

Der Uterus. dessen makroskopische Photographie ich Ihnen hier
vorlege, stammt von einer 45Hjdhrigen Frau und ist von Herrn Direktor
Dr. L. Erreth durch Operation gewonnen worden. — Der Uterus ist be-
trachtlich vergrofert, diffus hyperplastisch. Er mift 12,5 e¢m in Liinge,
11 em in Breite und 10 em im Durchmesser. Die Vergrofierung betrifft
den ganzen Uterus, nur der untere Teil der Cervix scheint blof dilatiert
zu sein. Der Corpus hat seine normale Form ziemlich beibehalten. Die
Oberfliche ist, von wenigen Resten fiidiger Adhisionen abgesehen, glatt.
Vor dem rechten Tubenwinkel erhebt sich ein haselnufigrofier Fibromyom-
knoten. — Die stark verdickte Muskelwand des Corpus ist an der dicksten
Stelle 4,5, durchschnittlich aber 3,5 em dick und zeigt an ihrer Schnitt-
fliche, wie an der Photographie ersichtlich, mit seinen durchflochtenen
moiréeartig glinzenden Biindeln das bekannte Bild des hypertrophischen

oder myomatosen Uterus. — Die Oberfliche der Portio ist glatt, in der
unteren Hilfte des erweiterten Canalis cerv. ist die Mukosa mifig verdickt,
feinhdckerig.

Die Innenfliche ist in ihrer ganzen Ausdehnung von bis zur Mitte
des Zervikalkanals herabreichenden kleineren und groBeren, bis walnuB-
grofien, an der hinteren Wand sich buckelartig hervorwodlbenden, breit-
basigen Prominenzen dicht bedeckt, welche einen zottigen, papilliren Bau
und groBe Ahnlichkeit mit den zottigen Blasen- und Magenkrebsen zeigen.
Die einzelnen Zotten sind bis 1 em lang und 1—3 mm dick und liegen
dicht beisammen. Aufierdem sind noch teils in den groferen Zotten-
komplexen, teils selbstindig zwischen denselben, getreidekorn- oder kirsch-
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kerngrofie glatte, kolbige, breithasige Warzen zerstreut. — Auf der Schnitt-
fliche zeigt sich die zottige Geschwulstlage von der Muskulatur deutlich
abgegrenzt. Letztere ist frei von (Geschwulsteinlagerungen.

Die Tuben sind geschrumpft, 5—6 cm lang. Das linke Ovarium ist
mittelgro und enthilt auBer einigen hydropischen Follikeln einen bohnen-
grofen Corpus luteum. Das rechte Ovarium bildet einen fast hiihnerei-
groBen Sack, dessen Innenfliche von einer 1 cm dicken, papilliren Ge-
schwulstlage bedeckt wird.

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte sich, daB die zottig-
polypose Geschwulstschicht aus unregelméifligen, vielfach kommunizierenden
zylinderzelligen Schliuchen besteht, welche an die normalen Driisengiinge
erinnern und von einem =zarten gefifireichen Stroma dicht verbunden
werden. Der feinere Bau der Zellschlduche bietet ein wechselndes Bild. —
Die Zellage hat stellenweise ziemlich normalen, zylindrischen Typus. Die
Kerne liegen hier, in 6 u dicken Schnitten, noch in einer Reihe, sind
schon vergrofiert nnd von mittlerem Chromatingehalt. Der Zelleib zeigt
besonders in seiner oberen Hiilfte deutliche Lingsfaserung und ist an
seiner freien Fliche von einem Flimmersaum oder von Sekretkilbchen
besetzt. — In relativ groBeren Bezirken lagern sich die Kerne aber auch
in drei bis vier Reihen. Da die Zellage noch immer einschichtig ge-
blieben. haben die Zellen spindel- und pyramidenférmige Gestalt. Gruppen-
weise sind alle Zellen pyramiden- oder hornférmig und bilden infolge-
dessen papillenartige, im Durchschnitte ficherformige Vorspringe. —
Schlieflich gibt es ausgedehntere Stellen, die sich neben beibehaltener
Einschichtigkeit durch hohergradige Polymorphie und Grofenunterschiede
der Zellen charakterisieren. Die genaunten Differenzen betreffen den Kern
sowohl, als den Zellkorper. Letzterer ist hier fein retikuliert.

AubBerdem findet man in der Epithelwand der driisenéhnlichen Schliuche
sowohl in der Tiefe, wie auch an den freien Spitzen der Zottenpolypen
zahlreiche Kkleinste und grofere, teils blofi aus einigen oder einer einzigen
Zelle bestehende Plattenepithelinseln eingeschlossen.

Yichten wir nun unser Augenmerk auf das Verhiltnis der beiden
Epithelarten, so finden wir, besonders bei den kleinsten Plattenepithel-
haufen, interessante Bilder. — Die vereinzelt liegenden Plattenepithelzellen
fallen sofort durch ihre relativ grofle, meist abgerundete oder polyedrische
Form, durch ihren groBen hellen Kern und durch ihr helles, locker retiku-
liertes Plasma ins Auge. Sie konnen an der Basis der Zellage, in der
Mitte oder an der freien Oberfliche derselben liegen. Manchmal nehmen
sie die ganze Dicke der Epithelschicht ein und haben dann hie und da
fidige Fortsiitze an ihrer freien Fliche (Tafel XIX, Fig. 2p). Bei allen
Lagerungen der fremdartigen Zellen sieht man dieselben oft von den ver-
driingten zylindrischen schalenartig, im Durchschnitte halbmondformig um-
faBt. Es konnen sich auch mehrere derartige Zellen anlegen, so daf} sie
die grofiere Plattenepithelzelle zwiebelschalenartig einfassen. DBei der
letzteren Form kommt es auch vor, daf die eingekapselte Zelle deutliche
Zeichen der Verhornung, homogene Beschaffenheit, mit Eosin lebhaft rote,
mit van Gieson intensiv gelbe Firbung, zeigt (Tafel XIX, Fig. 34). —
Stellenweise liegen die abgerundeten hellen Zellen nur von einer oder
wenigen zylindrischen getrennt, in groBerer Zahl nebeneinander, und hier
lassen sich alle Ubergiinge zwischen den beiden Zellarten erkennen (Tafel
XIX, Fig. 4). Die aus mehreren polyedrischen Zellen bestehenden Gruppen
zeigen auch verschiedene Beschaffenheit. Es kommen Haufen von poly-
edrischen oder abgerundeten Zellen vor, die von einfach verdringten oder
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schon zwiebelschalenartig gruppierten Nachbarzellen umgeben sind, sich
von diesen aber ausschliefilich durch ihre Form unterscheiden. Dann gibt
es Gruppen, in welchen das Plasma schon hell und retikuliert erscheint,
der Kern aber noch keine Differenz erkennen ldft. Schlieflich trifft man
Haufen, in welchen die Zellen in allen Teilen vergréfiert, charakteristisch
gruppiert und im Zentrum eventuell schon verhornt sind, so daB sie das
Bild einer beginnenden Kankroidperle geben.

Hiaufen sich die polygonalen Epithelzellen zu gréferen Massen an,
so bilden sie oft grofere, das Lumen des Schlauches verlegende, auch
stark erweiternde und die gegenseitigen Zylinderzellen abplattende po-
lypose solide Nester (Tafel XIX, Fig. 3). An den Riindern der kleineren
dieser Haufen liBit sich fast durchweﬂs ein ganz allmihlicher Ubergang in
die eventuell schon mehrschichtig gewordene Zylinderzellage beobachten. —
In den groBeren Haufen ist auch die charakteristische Gruppierung und
ausgesprochene Verhornung, ohne Keratohyalinbildung, vorhanden.

Die Portio und der grbéBte Teil des Canalis cervicalis sind auch
mikroskopisch frei von Geschwulstgewebe.

Schnitte des rechten Ovariums zeigen beziiglich des Geschwulstge-
webes das eben beschriebene Bild. Nur sind hier die Plattenepithelinseln
etwas kleiner, die Ubergiinge in das Zylinderepithel aber um so reichlicher.

ellum ist an den Zylinderzellen reichlich, und zwar mit ganz regel-
loser Laﬂerung der Spmdelaxe an den Plattenepithelzellen aber nur
sparlich zu finden.

Auf Grund der angefiihrten Beobachtungen glaube ich behaupten zu
konnen, dafl es sich in unserem Fall sicher um die metaplastische Um-
wandlung des karzinomatdsen Zylinderepithels in verhornendes krebsiges
Plattenepithel, also um echte Epithelmetaplasie einer bosartigen Geschwulst
handelt.

Zur Stitzung dieses Schlusses fasse ich die wichtigsten Momente
nochmals zusammen:

1. sind in unserem Falle nicht einzelne, mehr in das Stroma ein-
gesprengte, scharf abgegrenzte Plattenepithelnester, sondern zahlreiche
relativ kleine und kleinste, sogar aus einer einzigen Zelle bestehende, in
die Architektonik der driisendhnlichen Schliuche hineinpassende zweifel-
lose Plattenepithelinseln, und zwar in allen Tiefen des Geschwulstgewebes
zu finden;

2. lassen sich sowohl in der Hauptgeschwulst, als in der Ovarium-
metastase, zwischen den schon mehr oder weniger polymorphen Zylinder-
zellen und den solitiren oder zu ganz kleinen Gruppen vereinigten
Plattenepithelzellen alle moglichen Ubergangsstufen beobachten. An der
Grenze der groBeren Plattenepithelnester kann man wieder einen konti-
nuierlichen Ubergang der beiden Zellarten, wie an den normalen Epithel-
grenzen, bei der gewoOhnlichen Metaplasie und in Teratomen, konstatieren.

Die Tatsache, daf sich auch unter den solitidren Plattenepithelzellen
derhornte fanden, kénnte zu dem Gedanken fiihren, daf dieselben vielleicht
voch nur verschleppte Reste der durch das lebhaft wuchernde zylinder-
zellige Gewebe zersprengter, schon vor der Karzinomentwicklung prifor-
mierter Plattenepithelnester darstellten. Dieser Einwand wird aber eben
durch die erwihnte vollkommene Einfiigung der Plattenepithelzellen in
den Bau der Zylinderzellschliuche und durch die zahlreichen Bilder des
sich gerade vollziehenden Formwechsels entkriiftet. Die karzinomatose
Natur des Plattenepithels beweist auBler dem Aufbau desselben, die be-
obachtete Infiltration des Stromas.
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Da es sich in unserem Falle um die Metaplasie von karzinomatdsen,
also weniger differenzierten, anaplastischen Zylinderzellen handelt, so wire
es auch eine sterile Frage., ob dieselbe eine direkte oder indirekte sei.
Allerdings finden die Umwandlungen meist in den polymorphzelligen, mehr
anaplastischen Gebieten statt, sie sind aber auch zwischen den relativ
regelméfligen flimmerbesaumten Zylinderzellen vorhanden, und es ist auch
die direkte Umformung letzterer in Plattenepithelzellen zu beobachten
(Tafel XIX, Fig. 2). Dies soll aber noch nicht als Beispiel fiir die Mog-
lichkeit einer direkten Metaplasie iiberhaupt gelten.

Der zweite Uterus (R. R., 44jihrige Frau, 12. Jan. 1909), dessen
Priaparate ich vorlege, war bedeutend kleiner, beziiglich des mikrosko-
pischen Defundes aber dem ersteren ganz analog. '

AubBerdem mochte ich noch Priparate von vier karzinomatiésen
papill. Ovariumkystomen demonstrieren, die, wie schon erwihnt, zwar nicht
als einwandfreie Belege der Metaplasie, wohl aber zur Illustrierung der
verschiedenen Moglichkeiten der Epithelumwandlung iiberhaupt dienen
konnen. — Die Tumoren wurden von Herrn Direktor Erreth exstirpiert.
Der Uterus war in allen Fillen frei von Geschwulstgewebe.

Im I. Falle (G. A., 60jihrige Frau, 1670/07) zeigt das im allge-
meinen ziemlich regelmifBige Zylinderepithel streckenweise stirkere Poly-
morphie und an einzelnen Stellen Umwandlung in etwas grifiere, poly-
gonale, hellere Zellen, welche ganz entschieden an Plattenepithel erinnern.
Zwiebelschalenartige Gruppierung und Verhornung sind aber nicht zun
beobachten.

Im II. Kalle (D.*A., b4jihrige Frau, 1293/08) haben wir dasselbe
Bild, wie bei dem geschilderten Uteruskarzinom. Das Zylinderepithel ist
stellenweise regelmiifiig, aber ohne deutlichen Flimmersaum. Die Platten-
epithelzellen sind teils auffallend grofi, haben meist eine retikulierte Plasma-
struktur und zeigen die charakteristische Gruppierung, Verhornung ist
aber noch nicht vorhanden.

Der III. Fall (N. I., 34jdhrige Frau, 1496/08) ist durch deutliche
Verhornung und Kankroidperlenbildung gekennzeichnet. — Die Liicken des
in seiner Hauptmasse alveolir gebauten Tumors werden im allgemeinen
von einschichtigem flimmerlosem Zylinderepithel bedeckt. Stellenweise
geht dasselbe kontinuierlich in Plattenepithel iiber, welches sehr oft poly-
pose Zapfen bildet. — In vielen Alveolen wachsen letztere zu griofieren.
soliden, mehrfach verzweigenden, fast oder vollig stromalosen, spéter ver-
hornenden Haufen an, in welchen sich hier und da undeutliche Stacheln
und auch charakteristische Kankroidperlen zeigen. An der Wandung ist
das Zylinderepithel oft auch in solchen Binnenrdiumen noch deutlich er-
kennbar, die schon fast vollkommen von Plattenepithel ausgefiillt sind.

In der IV. Geschwulst (I. N., 40jihrige Frau, 19. Sept. 07) ist
schlieBlich eine ausgedehnte Umwandlung des urspriinglich einschichtigen
Zylinderepithels in ein geschichtetes Epithel zu beobachten, welches struk-
turell an das sogen. Uberrrangseplthel der Harnwege, resp. der paplllalen
Geschwulstbildungen derselben erinnert und stirkere Desquamation zeigt.

Diskussion:

Herr Lubarsch: Ich will auf die Frage, ob Prosoplasie oder Meta-
plasie hier nicht eingehen, aber doch darauf hinweisen, dall das Vorkommen
von Plattenepithelinseln in typischen 7ylinderepithe]kaninomen doch sehr
viel haufiger ist, als man gewdhnlich annimmt; namentlich in Karzinomen
des Fundus uteu sind solche Befunde verhaltnismaBig recht hiufig; aber
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auch im Magen und Prostata habe ich neuerdings wieder solche Fille ge-
funden.

) Herr Ménckeberg: Die demonstrierten Praparate, die als beginnende
Metaplasie bezeichnet worden sind, scheinen mir keinen Beweis zu liefern.
Es handelt sich dabei um gequollene Zylinderepithelzellen, die man auch
in einfachen Adenokarzinomen haufig antrifft.

Herr Meyer: Ich mochte Herrn Lubarsch darin beistimmen, dafi in
Adenokarzinomen des Uterus die Umwandlung in verhornendes Platten-
epithel etwas sehr haufiges ist; aber diesen Vorgang wiirde ich mit Schridde
als Prosoplasie bezeichnen, weil das Uterusepithel von einem Epithel stammt,
welches in einem Teile Plattenepithel liefert (Vagina). Dagegen wiirde
ich die Plattenepithelbildung und Verhornung in Ovarialtumoren aus Ova-
rialgeweben im Gegensatze zu Herrn Orsés nicht ohne weiteres als Proso-
plasie sondern als Metaplasie anerkennen, wenn sie wirklich in Primir-
tumoren vorkommen sollte, was ich vorlaufig bezweifle. Es ist zwar ein
Kankroid des Ovariums (v. Hansemann) bekannt, aber das wird wohl
teratomatoser Herkunft sein.

Sofern etwa die Ovarialtumoren nicht aus Ovarialgeweben selber her-
vorgehen, sondern aus Teilen des Wolffschen Korpers, wire ebenfalls eine
Prosoplasie anzunehmen. Jedenfalls ist in Adenokarzinomen des Ovarium
die Plattenepithelbildung, besonders auch die Verhornung, wenn sie vor-
kommt, sicher etwas sehr seltenes, so dafl ich vorliufig bezweifeln méchte,
ob es sich hier um einen Primirtumor handelt. In den anderen Priparaten
von Ovarialtumoren, welche vorliegen, kann man von Metaplasie nicht
sprechen, wie schon Herr Monckeberg sagte, es handelt sich da nur um
Quellung einzelner im Absterben begriffener Zellen.

Herr Orsés: Beuziiglich der Worte des Herrn Professor Lubarsch
erlaube ich mir zu bemerken, dafl mir die Haufigkeit des Befundes von
Plattenepithel in zylinderzelligen Geschwiilsten verschiedener Lokalisation
natiirlich wohl bekannt ist. Diese Falle lassen sich aber, wie ich Eingangs
erwahnt habe, und wie es aus der Literatur hervorgeht in verschiedener
Weise deuten. Die wenigen Fille aber, in welchen Uberginge der beiden
Zellarten beschrieben worden und die auch sonst als echte Metaplasie ge-
deutet werden konnten, sind bisher im allgemeinen nicht gewiirdigt worden.
In den Fallen, die ich diesmal zur Demonstration aus meinem Materiale
herausgegriffen habe, 1aBt sich der kontinuierliche Ubergang der Geschwulst-
zellen ineinander auf Schritt und Tritt aufs deutlichste verfolgen.

Der Einwand des Herrn Professor Monckeberg stammt daher, dafl
er nicht simtliche aufgestellten Praparate besichtigen konnte und ich meine
Begriindung nur auszugsweise vorgetragen habe. Die von ihm erwihnten
pgequollenen® eingestrenten Zellen sind eben die Anfinge der Metaplasie
und das ausschlaggebende Moment der ganzen Frage. In den aufgestellten
Praparaten ist die weitere Differenzierung, die Anhidufung und zweifellose
Verhornung dieser anfangs nur blasser und grofler erscheinenden Zellen
ersichtlich.

In Betreff der Bemerkung des Herrn Professor Meyer verweise ich
auf mein Manuskript, und bemerke nur, dafl ich die echte Epithelmetaplasie
m Ovarialgeschwiilsten auch nicht behauptet habe, sondern den Beweis
einer solchen iiberhaupt beabsichtigte. Die demonstrierten Ovarinmgeschwiilste
werden auch ausfiihrlicher mitgeteilt.



Erklirung der Abbildungen auf Tafel XIX.
Itig. 1 (s. Text).
Fig. 2. p Plattencpithelzelle von verdringten Zylinderzellen umgeben. Zeiss
Apochr. 1, mm, Komp. Ok. VL
Fig. 3. Polypartiger Plattenepithelhaufen. % Verhornte Zelle von einer unver-
hornten umfafit; ¢ Ubergangsform. Schnittdicke 2 . Reichert Obj. 8 Ok. 1V.
IFig. 4. Schnittdicke 2 p.  Zeiss Apochr. 1,5 mm, Komp. Ok. VI.
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