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XVI. 
Uber heterotope-atypische Epithelwucherungen im Magen. 

(Aus dem Pathologischen Institut der KSniglichen Universit~t zu Breslau.) 

Von 

Dr .  O t t o  P r e u B e ,  Assistent des Instituts. 

(Hierzu 4 Textfiguren.) 

Die Beziehungen chronischer Entzt indungen mit  ihren Folgezust~tnden zur 

Ents tehung  des Karzinoms s]nd gerade in den letzten Jahren  wieder haufig Gegen- 

s tand von ErSrterungen gewesen. Solche Folgezustande, in denen man vielfach 
eine gTberleitung zu echter karzinomatSser 57eubildung erblickt, sind heterotooe- 

atypische Epithelwucherungen. Als solche charakterisierte Lubarsch auf dem 
Pathologentage 1906 Wucherungen von Epithelzellen, bei denen die epithelialen 

Gebilde sich deuflich weft entfernt  yon dem Deckepithel oder der Drtisengrenze 
bei Schleimhiiuten finden. Er  machte  derartige Epithelwucherungen im Magen 
zum Gegenstand sehler speziellen ErSrterungen und gab an, d a ]  er sie besonders 

bei chronischer hyperplastischer Gastritis, wie auch bei 0sophagus-  odor Magen- 
karzinom bei Leuten jenseits des 60. Lebensjahres gefunden habe. Die Frage, 
ob diese Driisenatypien zu echten karzinomatSsen Neubildungen hiniiberleiten, 

lie~ er  often; ftir ihre Ents tehung machte  er den Reiz der chronischen Entztindung, 
nicht embryonale Keimversprengung verantwortlich. Derartige odor ahnliche 
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Wucherungen sind im Darmtraktus und im weiblichen Genitale bei entziindlicheI~ 
Zustanden schon frtiher besehrieben worden, so von Orth  undR. Mayer .  Aschof f  
machte au~ das Vorkommen ektopischer Drtisenwucherungen in der Wand der 
Gallenblase aufmerksam. Atypische Epithelwucherungen in der I-Iaut warden 
yon Miyaha ra  bei Lupus gefunden, LSwens te in  beschrieb solche in der Parotis. 
K o n j e t z n y  hat sich in den letzten Jahren eingehend mit der Frage tiber die 
Beziehungen des Ulcus rotundum und der chronisehen Gastritis mit ihren Folge- 
zustiinden zum Magenkarzinom besch~ftigt. Er vertritt die Ansieht, da6 die 
genannten; bier sieh findenden heterotopen-atypisehen Drtisenwucherungen wohl 
zu krebsiger 1)roliferatioa gelangen kSnnen. I ta l las  verSffentliehte zwei Fiille, 
die bei ehronischer Gastritis heterotope Epithelwueherungen aufwiesen; diese 
durchbraehen zwar die stark verdickte Muscularis mueosae, boten aber sonst 
keine Uberleitung zum Karzinom. B ei tzke erblickt m den ektopisehel~ Drtisen- 
wucherunge~ der Magenschleimhaut schon ein prakarzinomatSses Stadium, wie 
er auf dem diesji~hrigen Pathologentage in Miinchen bei seinen Ausftihrungen 
tiber chronisehe Gastritis .hervorhob. 

In dem Bestreben, der Genese des Karzinoms nachzugehen, ge]ang es B. Fischer~ atypisehe 
Epithelwucherungen ohne krebsigen Charakter am Kaninehenohr dutch Injektion yon SeharlachS1 
zu erzeugen. Auf diese Frage will ieh jedoeh nut karz eingehen, da sie meinen Untersuehungen 
ferner fiegt. Die eben erwi~hnten Untersuehungen Fisehers warden verschiedentlieh nach= 
gepriiit, besti~tigt und el"weitert, so yon Jores, Stahr,  St5ber,  Waeker  u. Schmineke,  
Greiseher,  Benth in ,  Mori. Borst gab auf dem I. internationalen Pathologenkongrel~ in 
Turin 1911 eine ausfiihrliche ~bersicht fiber die Ergebnisse, die diese Untersuchungen gezeitigt 
haben. 

Im folgendea versuehe ich der dureh Lubar seh  angeregten ]?rage naeh 
dem Vorkommen atypischer Epithelwueherungen im Magen und ihren etwaigen 
Beziehungea zum Karzinom naherzutreten. Ich untersuehte zun~ohst 18 Fi~lle~ 
die makroskopiseh das Bild chronischer Gastritis boten; bei ftinf yon diesen be- 
standen Ulcera rotunda. Das Material stammte zum Teil yon Resektionspri~paraten 
der KSnigliehen Chirurgischen Universiti~tsklinik, zum Teil wurde es yon den 
taglichen Sektionen des Instituts gewonnen. Bei einigen von den untersuehten 
)$~en liel~ sieh bei der mikroskopischen Untersuchung der Begriff der ,,Gastritis :' 
nieht sieher festhalten; es fanden sieh wohl Hyperp]asien der Schleimhaut, aber 
keine Transformationen der Epithelien, keine sti~rkeren Rundzelleninfiltrate in 
der 3/[ukosa und Muscularis mucosae. Aber die iiberwiegende Mehrzahl konnte 
als wirkliehe chronische Gastritiden aufgefal~t werden und vor allem mit Sicher- 
heit diejenigen, bei denea sich heterotope Epithelwucherungea fanden. 

Im ganzen untersuchte ieh versehiedene Stellen der Magenschleimhaut, be- 
sonders des Pylorusteils. Wo ein oder mehrere Ulcera rotunda bestanden, widmete 
ich besonders diesen und ihrer Umgebung meine Aufmerksamkeit. 

Ich unterzog dana noeh fiinf Ffille yon sieherem Magenkarzinom einer Durch- 
sicht, um die hier sich findenden Driisenatypien mit den bei ehronischer Gastritis 
vorkommenden zu vergleiehen. 
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Unter den 18 Fallen yon chronischer Gastritis land ich viermal tidergehende 
heterotope Epithelwucherungen, zum Teil mit Atypien; bei den tibrigen bildete 
im ganzen die ~uscularis mucosae ein festes Band, nur bier und da dr~ngte wohl 
einmal ein vereinzelter Drtisenschlauch die obersten Schichten der Muscularis 
mucosae etwas auseinander. Bei einem der vier Ffille mit sicheren heterotopen 

Fal l  1. He te ro tope  E p i t h e l w u c h e r u n g e n  in der  U m g e b u n g  e ines  Ulcus  r o t u n d u m .  

Epithelwucherungen bestal~d ein Ulkus im Pylorusteil, einer zeigte auffallend 
starke wu]stige Hyperplasie der Schleimhaut, tier dritte wies zahlreiehe hamor- 
rhagische Erosionen auf, der letzte hot makroskopisch und stellenweise auch 
mikroskopisch alas Bild der atrophischen Gastritis. 

Ich gebe zunhchst die Befunde dieser vier Fhlle im einzelnen wider. 
1. Fall. Stronzyk, 49 Jahre. 
Resektionspri~parat (Kaiserlingsche Flfissigkeit) der KSniglichen Chirurgischen Klinik. 

Virehows Arohiv f. pathol. ~a t .  Bd. 219. tt/t. 3. 2]. 
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Aus der mir freundlichst fiberlassenen Krankengesehiehte gebe ich kurz folgende Daten: 
Seit 3 Jahren vet der 1911 vorgenommenen Operation hatte der Pat. gelegentlieh Magen- 

beschwerden naeh dem Essen, die sich allm~hlich verscfilimmerten. Bei der Operation Resektion 
des Pylorusteils des Magens wegen Yerdaehts auf Karzinom. Pat. starb 16 Tage naeh der Operation 
an Lungengangr~m 

In der Sctfleimhaut des mit einem kurzen Stfiek Duodenum resezierten Pylorusteils finder 
sich an der hinteren Magenwand ein pfennigstfickgrol~es, wie mit dem Loeheisen ausgestanztes 
Ulkus, gegen dieses wkd die umgebende verdickte l~agenwand in radiar verlaufenden Falten 
herangezogen. 

Mikroskopisch finder sich auf zahlreiehen mit H~matoxylin-Eosin und nach van Gieson 
gef~rbten Paraffinschnitten in den intakten Schlein3ha~ttpartien eine Drfisenhyperplasie mEfiigen 
Grades. Es finden sieh neben den normalen Pylorusdliisen ziemlieh zalflreiche Driisen mit er- 
weiterten Lumina, diese sind stellenweise kreisrund, yon ganz abgeplatteten Epithelien ans- 
gekleidet~ an anderen SteUen verzerrt, yon normalen Oberfl~ehen-Epithelzellen begrenzt, an denen 
bier und da Becherzellenbfldung nachzuweisen ist. Die Membrana proplia der Drfisenschl~uehe 
ist tiberall erhalten, nirgends finden sich morphologische oder tinktorielle Abnormit~ten an den 
Zellkernen. Die Tuniea propria der Mueosa zeigt ungleichm~Big, mehr oder minder starke klein- 
zellige Infiltration. Die hiuseularis mucosae bildet nut an einzelnen Stellen den normalen deut- 
lichen Absehlu$ gegen die Submukosa, bier and da ist sie verdickt, steUenweise stark aufgefasert, 
iiberall zeigt sie starke Rundzelleninfiltration; die herdweise so machtig wkd, da$ sie die Konti- 
nuitht des Muskeibandes geradezu unterbricht. Im Bereiche des Ulkus, in dessen Grande nut 
noch sp~rliche Driisenreste enthalten sind, ist die Rundzelleninfiltration am stErksten, und bier 
finden sich, zum Teil in die ~useulaxis mueosae eindringend, zum Tell ziemlich tier zwisehen 
ihren aufgefaserten Muskelbiindeln liegend, vereinzelt oder zu meln'eren, tells quer-, tells l~ags- 
getrofSene Driisenschl~uche mit regelm~fiigen Lumina. Auch in der Umgebung des Gesehwiirs sind 
zahlreiche solehe heterotope Driisenwucherungen zu finden. Auf den zahlreich angelegten Serien- 
schnitten ist an versehiedenen Stellen mit Sieherheit ein Zusammenhang zwischen den in die 
obersten Schichten der ~uscularis mucosae eindringenden mit den schon tiefer eingewucherten 
Drtisensehliiuchen naehzuweisen, so da$ bier ein aktives Vordringen dieser Epithelwucherungen 
unter dem Einiiul~ der Entziindung ~- denn gerade an den st~rksten infiltrierten Stellen ist hi~ufig 
das Einwuchem festzustellen - -  als sicher gelten kann. Das Epithel dieser gewucherten Drtisen- 
sehliiuehe gleich~ dem Oberfl~cbenepithel der l~agendriisen; die Epithelzellen sind gleichmgBig 
grofi, ebenso ihre gleichm~l~ig sich f~rbenden Kerne; die Membrana propria ist iiberall gut er- 
halten; an einigen Stellen kann man im Zweiiel sein, ob die gewaeherten $chlguche noeh zwisehen 
den aufgefaserten Biindeln der ~uscularis mueosae liegen oder ob sie die obersten Teile der Sub- 
mukosa erreicht haben. Bis in die tieferen Lagen der Submukosa sind keine Driisen gewuchert; 
sonst finden sich in dieser bier und da RundzeUenanh~ufungen um die Gefi~fie. Die zirkul~r und 
l~.ugs verlanfenden Muskelbiindel der Magenwand sind etwas verdiekt; an der Serosa ist kein 
pathologischer Befund zu erheben. 

2. Fall. Sopart, mi~nnl., 76 Jahre. 
Krankhei~ und Todesursaehe: Hernia inguinalis incareerata dextra und Pneumonia hypo- 

statica utr. plflm. 
Yon de n iibrigen Diagnosen ist neben der Gastritis On'on. vielleicht die bestehende Polyposis 

coli descendent, et recti yon Interesse. 
Im untersten Tell des (3sophagus und im Anfangsteil der Kardia fallen makroskepisch zatfi- 

reiehe weiBliche, halblinsengrofle Epithelverdickungen auf. Im iibrigen finde~ sich im Fundus 
ein ausgesprochener ]~tat mamelonn~. Im Pylorusteil ist die Sehleimhant ganz auffaliend stark 
gewalstet, die h~ichste dieser wulstigen Yerdickungen erhebt sich fiber 1 cm fiber das iibrige Niveaa 
der Mukosa. Die Y[uskalatur der l~agenwand ist besonders im Pylorusteil verdiekt. 
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Mikroskopisch zeig~ die Schleimhaut im ganzen eine starke glandul~e Hyper~rophie, Becher- 
zellenbildung is~ bier und da an Oberit~chenepithelien nachzuweisen; die Driisenschl~uche sind im 
ganzen regelmiil~ig gebaut, hier und da finde~ sich eine m~ige Erweiterung mit Verziehung der 
Lumina, die Membrana propria ist iiberalt gut erhalten, an den Kernen sind Abnormit~ten nich~ 
zu finden. S~ellenweise verwischt eine starke kleinzellige Infiltration das normale Bild der Schleim- 

Fall 2. 1. Abgeschnfirtes Stfick der Sfibmukosa. 2. Durchbruchsstellen der Driisen- 
wucherungen dutch die Muscularis mucosae. 

haut. Aaf den Schnitten darch den untersten Tell des 0sophagus sind die oben genannten Ver- 
dicktmgen des Plattenepithels, die stellenweise zentral zerfallen, bemerkenswert. Die Muscularis 
mucosae stellt nur teilweise das die Mukosa abgrenzende, schmale, feste Muskelband dar, an 
vielen Stellen ist sie verbreitert, aufgefasert, diffus oder herdweise yon Rundzellen durchsetzt; 
mehrfach sender sie ziemlich breite Strhnge zwischen die Driisen, teilweise bis dicht unter die 
Oberfl~iche der ScMeimhaut. Besonders an Stellen, wo die Muscularis mucosae auffallend ver= 

21" 
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breitert ist, sind zwischen ihren )~Iuskelfasern teils vereinzelte, tefls viele Driisenschl~uehe~zu- 
sammen zu finden. Schon gleieh am ~Jbergange yon dem Plattenepithel des 0sophagus zur Kardia- 
sclffeimhaut sind in dieser heterotope, bis unmittelbar an die Submukosa reiehende Driisen- 
wucherangen mit erweiterten and verzogenen Lumina ohne sonstige Anomalien an den Epithelien 
festzustellen. Eine Stelle im Pylorustefl, die dem schon oben erw~tmten besonders starken Schleim- 
hautwulst entsprieht, ist histologiseh yon grSi~erem Interesse. Deutlich magenwi~rts vom Sphincter 

Fall 3. 

pylori - -  so dab eine mSglicherweise anzunehmende u mit Brunnerschen Driisen 
des Duodenums mit Sieherheit auszuselffieBen ist - -  haben einwuehernde Driisensehli~uehe die 
Museularis mueosae an zwei Stellen zerteilt und sind zwisehen den Muskelfasern tumoraxtig ge- 
wuchert, wobei sie dm'eh ihr Wachstum ein Stiiek Submnkosa gleichsam abgesctmiirt and naeh 
oben zwischen sich und die Selffeimhaut disloziert haben, um auch an einer Stelle in dies Stiiek 
Submukosa einzudringen; diese Verhifltnisse sind in der Zeietmang wolff klax zu fibersehen. Wie 
ich noch einmal besonders hervorheben mSehte, ist dies verhiiltnism~l~ig mi~ehtige Konvolut hete- 
rotoper Driisenwueherungen iibera]l yon Fasern tier Muscularis mucosae gegen die Submukosa 
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abgeschlossen; der Bau diesel- Ddisen ist absolut regelm~t~ig, die Lumina sind gleich groB, die 
Epithelien gleichen dem Oberfliichenepithel des Magens ohne irgendwelche Becherzellenbildung, 
die Kerne sind gleich gro] und gleich~i~ig gefiirbt, die Membrana propria ist iiberall erhalten. 

3. Fall. Eschig, weiblich, 86 Jahre. 
Klinische Diagnose: Myodegeneratio cordis. 
Pathologisch-anatomische Krankhei~: Arteriosclerosis gravis. Todesursache: Broncho- 

pneumonia, Insufficien~ia cordis. 

Fall 4. Durchbruch heterotoper Epithelwuchertmgen durch die Muscularis mucosae. 
L. Okni. 5, Obj. 5. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Endocaxditis chron., Hyper~rophia ventriculi sin. 
cordis, Erosiones hiimorrha~cae ventriculi. 

In der m~Big gewulste~en Schleimhau~ des ~Iagens finden sich neben einer Anzahl etwa 
linsengroBer h~morrhagischer Erosionen mi~ etwas verdickten R~ndel~ im Fundus zwei linsen- 
gl-oBe, gelbweiBe, wenig prominierende KnStchen in der N~he des Pylorus. Mikroskopisch erweist 
sich die Oberfl~tche der Schleimhaut vorwiegend als fauIig ver~nder~, so daft meist nut die tiefen 
Schichten sicher zu bcurteilen sind. Stellenweise sind die Drfisen sp~lich, dann wieder zahlreicher, 
sie zeigen hier und da eine un~egelm~fiige Erweiterung der Lumina, die bis zur Bfldtmg kleiner 
Zysten fortschreitet, am Epitllel finden sich keine Besonderheiten. Die Tunica propria ist reich- 
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iieh mit Rundzellen durchsetzt. Die ~Iusculalis mucosae ist anffaJlend breit and zeig~ miiflige 
kleinzel]ige Infiltration. An den den oben genannten KnStehen entsprechenden Stellen ist sie s~ark 
anfgefasert: zwischen ihren Biindeln finden sich bier sehr zahlreiehe heterotope, stark gesehl~tngelte 
Driisenwaehel~mgen, die bier trod da sehon in der sehr gef~Breichen 8ubmukosa liegen; bier )Lreten 
sie metLrfaeh umnittelbar an die Gef~t~w~nde heran, die sie aber nirgends dtrrchwuchern. Auch 
an azlderen Stellen der Schleimhau~ finden sich diese Driisenwa~herungen (vgl. Te~fig. 1), were1 
anch vereinzelter. Aueh in diesem Falle boten die Epithelien dieser heterotopen frischen Drfisen- 
wueherungen keinerlei Anhalt ifir eine Tendenz zu maligner Enta~ung. 

Die l~'age, ob die hamorrhagischen Erosionen hier irgendwie zu~ Entwictdung atypiseher 
Drfisenwucho'ungen beigetragen haben, mul~ ich leider ganz often lassen. Der Magen ging ver- 
loren, als erst die genamlt.en Stellen untersueht waren. 

4. Fall. Xitsche, weiblich, 80 Jaln'e. 
Die anatomisehen Diagnosen der wolff infolge einer akuten Enteritis an Herzinsuifizienz 

verstorbenen Patientin bieten nichts Besonderes. 
Die Magenselffeimhaut ist auffa~lend diinn, im Pylorusteile zeig~ sie einige starke Wulstungen 

and knapp linsengroBe Yerdicktmgen. 

Histologisch zeigt die Mukosa an den meisten untersuchten Stellen normalen Ban, wenn 
sie auch, ebenso wie die stellenweise verbreiterte Museularis mueoSae, ziemlich reiclffieh mit Rund- 
zellen durchsetzt ist. Auf einer Reihe yon Schnitten zeigt die Schleimhaut dagegen eine auffallende 
Yersehmi~lertmg, die Drfisen sind bier sparlieh, die ~uscnl~s  mueosae ist aufgefasert, herdweise 
yon Rtmdzellen infil~riert. Zwisehen die Muskelbiindel sind zahlreiehe Drfisen einge~ehert, 
bier and da ist deutlieh zu sehen, wie sie die Kontinuit~t der Muskelfasern dnrehbreehen. Streeken- 
weise tTennt ein zusammenh~ingender bandartiger Streifen der Muscularis mueosae gradezu die 
Driisen der Sehleirahaut in eine obere and im~ere Sehicht, Aneh bier sind die Epithelien iiberall 
regelm~i~ig, die Kel~e gleichm~l~ig gef~rbt and gleieh gro& Die Submukosa biete~ keinerlei Be- 
sonderheiten. 

Zusammeniassend liil~t sieh fiber die mil~'oskopisehen Befunde sagen: 

Bei vier Fgllen ehronischer Gastritis fanden sieh heterotope Drfisenwacherungen. Die w~rl:- 
liehe Entzfindnng der Magensclffeimhant ist in diesen Fiillen sieher anztmehmen und sie kommt 
als Genese ffir die Wucherung der Driisenschl~uehe in di e ~uscularis mucosae and die Submueosa 
sicher in Betracht, wie einige Stellen der mikroskopischen Pr~parate fiberzeugend, dartun. Hier 
sieht man an Orten, we die Museulaxis mucosae st~kste Randzelleninfiltration aufweist, Driisen- 
schli~uehe in die Muskelbiindel einbrechen ~md kann man eine Verbindtmg zwisehen diesen und 
tieier liegenden Drfisenwucherungen naehweisen. Die eben angdfihxten Tatsachen betone ieh, 
da bier eine embryonale Yersprengung yon Drfisen in tiefer gelegene Absehnitte der ~agenwand 
wolff sieher ~icht worliegt. Die Lumina dieser gewueherten Drfisen zeigten wolff in zwei yon den 
F'allen s~ellenweise Verziertmgen, so daI~ diese hier als heter0top-atypisehe Driisenwuehertmgen 
bezeichne~ werden kSnnen; irgendein Anhal~ dafiir, dab die Epithelien zu stgrkerer Proliferation 
~endierten, liel~ sieh abet an keiner Stelle findem Die Anschauung, dab es sieh bier bereits um 
ein pr~kaxzinomatSses Stadium, wie Beitzke betonte, handein kSnne, mSchte ieh fiir diese F~lle 
nicht vertreten. An den vergleiehsweise untersuchten Fifllen yon sicherem Magenkar~nom fanden 
sieh in der Umgebung der Tumoren wolff auch solehe, den in l~ede s%ehenden vSllig gleiehende 
Epithelwueherungen. Abet diese Tatsache kann die Annahme, sie seien ein ~bergangsstadium 
zum Karzinom, in keiner Weise stfitzen. Im Gegentefl, mix scheint die Annahme plausibel, dab der 
Reiz der cbxonischen Gastritis einmal zur Entstehung yon Karzinom, ein anderes Mal zttr Ent- 
stehung heterotoper Epithelwaeherungen ~fihren kann. Und warum sollte dieser'Vorgang nieht 
an ein trod demselben ~Magen mSglieh sein? 

Bei  drei yon den Ffi]]en mul~ das hohe Al ter  der  Pa t i en t en  - -  76, 86, 80 Jahre  



327 

- -  auffallen. Auch L u b a r s c h  land ein Durchschnit tsal ter  von 62 Jahren in den 

Fiillen, wo sich atypische Epithelwucherungen fanden. Es ist doch anzunehmen, 
da]~ bei den drei Pat ienten die gefundenen Drtisenwucherungen schon l~nger 

bestanden, und da~ sie Zeit gefunden hi~tten, aus dem pri~karzinomatSsen 
Stadium in das karzinomatSse iiberzugehen. Mir seheint die Annahme denkbar,  

dal~ das Gewebe, speziell die Muscularis mucosae, bei den alten Mensehen weniger 

widerstandsfiihig gewesen sein kann  und dal~ sie den dureh die chronische E n t -  

ziindung zu gewisser Proliferation angeregten Magendriisen nicht  mehr  die nStige 

Widerstandskraft  entgegenzusetzen imstande war. Welter als bis in die Submukosa  
sind die Driisen nicht  eingedrungen, damit  war ihr Bestreben, in die Tiefe zu 

wuehern, ersehSpft. Da~ es bei dem jugendlichen Individuum, wo das Ulkus in 
der Pars pylora bestand, zu atypischen Wucherungen des Epithels kommen konnte,  

ist wohl dm'ch die bier sic]] findende sehr intensive Entzi indung zu erkli~ren. 
Zum Schlu~ mSchte ieh Herrn  Professor H e n k e  fiir die Anregung zu der 

Arbeit meinen herzlichsten Dank aussprechen. 
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