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The Metamorphosts of the Epithelioma Calcificans Malherbe

Summary. Based on fifty cases, the metamorphosis of the epithelioma calcificans Malherbe
was analyzed. That tumor is characterized by progressive and regressive changes that begin
with the transformation of basal cells into ‘“shadow™ cells and end with ossification of the
tumor. The stroma of the tumor is important in these changes. Quantitative analyses indicate
that a relation exists between the quantity of epithelial components (basophilic cells, “shadow”
cells) and the quantity of mesenchymal components (foreign-body granulomatons reaction,
bone). The basophilic cells correspond to cells of the hair matrix. They may form structures
that resemble normal hair follicles.

Zusammenfassung. An Hand einer Untersuchung von 50 Fillen des Epithelioma calcificans
Malherbe wird die Metamorphose des Tumors analysiert. Sie ist durch progressive und regres-
sive Veréinderungen charakterisiert, beginnt mit der Umwandlung der basophilen Zellen in
Schattenzellen und endet mit einer Verkndcherung des Tumors. Dabei wird dem Tumorstroma
eine ilberragende Rolle zuerkannt. Bei quantitativer Analyse ergibt sich eine signifikante
Beziehung zwischen der Menge der epithelialen Tumoranteile (basophile Zellen, Schattenzellen)
und der Menge der mesenchymalen Tumoranteile (Fremdkérpergranulationsgewebe, Knochen).
Die basophilen Zellen entsprechen Haarmatrixzellen. Sie kénnen Strukturen ausbilden, die
den normalen Haarfollikeln entsprechen.

Seit der Beschreibung der Ultrastruktur des Epitheliona calcificans Malherbe
durch Gavran (1965) und Hashimoto u. Mitarb. (1966) ist es ruhig geworden um
die Histogenese dieses Tumors. Die Auffassung von Lever (1958), nach der das
Epithelioma calcificans Malherbe ein suborganoides Hamartom mit Haardifferen-
zierung darstellt, hatte sich elektronenoptisch bestitigt. Daher rechtfertigt sich
eine erneute Bearbeitung des Tumors aus der Dynamik seiner Metamorphose und
der Frage nach der Korrelation seiner einzelnen biologischen Merkmale zu-
einander.

Material und Methode

50 Malherbesche Epitheliome aus dem Eingangsmaterial der Jahre 1960—1968 wurden
makroskopisch beschrieben, entkalkt und histologisch untersucht. Von jedem Tumor wurden
mindestens 2, von den meisten mehrere Schnitte, in einzelnen Fillen Serienschnitte (Gefrier-
und Paraffinschnitte, H.-E.- und v. Gieson-Férbungen) untersucht. Vom Restmaterial konnten
in 25 Fillen fluorescenzmikroskopische Untersuchungen durchgefithrt werden. Hierzu wurden
Paraffinschnitte in Anlehnung an die Methoden von Stockinger, Bejdl, Hamperl und Flegel
mit Acridinorange in einer Verditnnung von 1:10000 in Michaelispuffer bei pH 4 1 minlang
und bei pH 5 3 min lang fluorochromiert, kurz in Alkohol entwissert, getrocknet und an-
schlieBend mit der Fluorescenzeinrichtung des VEB Carl-Zeiss Jena HBO 200 durchmustert.
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Abb. 1. Hirnwindungsartig angeordnete basophile Zellen. H.E. 40 x

Ergebnisse

Uber die klinischen und lichtmikroskopischen Befunde sowie die statistischen
Ergebnisse wird anderenorts im einzelnen berichtet werden. Hier interessiert
nur die Metamorphose des Epithelioma calcificans Malherbe. Je nach dem Ent-
wicklungsstadium sind histologisch folgende Zell- und Gewebsarten zu beob-
achten:

1. Basophile Zellen (Abb. 1), die hirnwindungsartig angeordet sind.

2. Ubergangszellen (Abb. 2), die ihre Basophilie verlieren und deren Kerne
allméhlich verddmmern.

3. Schattenzellen (Abb. 3) mit blassem eosinophilem Cytoplasma und optisch
leeren Zentren in der GroBe der Zellkerne.

4. Haarfollikelartige Strukturen (Abb.4), die den Serienschnitten nach zu
urteilen strangartig sind und zentrale Verhornungszonen aufweisen.

5. Das Stroma, das bei Tumoren mit Uberwiegen der basophilen Zellen
locker, faserarm und gemischtzellig infiltriert ist, bei Uberwiegen der Schatten-
zellen faserreicher wird und entweder hyalinisiert, also inaktiv wird, oder eine
mehr oder weniger lebhafte Fremdkorperreaktion aufweist, also aktiv an der
Tumorumwandlung teilnimmt,

6. Die feingranulire intracellulire Verkalkung, die in den Ubergangszellen
beginnt und am stirksten in den Schattenzellzonen ist.

7. Eine Verkndcherung, die den Tumor herdférmig, aber auch vollstindig
erfassen kann (Abb. 5). Zwischen den Knochenbilkchen koénnen blutbildendes
Mark und plurivacuoldres Fettgewebe auftreten.

Die fluorescenzmikroskopische Untersuchung erbrachte eine weitgehende Ana-
logie der Haarfollikelfluorescenz normaler Vergleichshaut und der haarfollikel-
artigen Tumorstrukturen. Die beiden Wurzelscheiden und deren Aquivalente
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Abb. 3. Schattenzellen. Acridinorange-Fluorescenz. 40 X

im Tumor fluorescieren gelb-braun und die Marksubstanz in beiden Fallen
leuchtend gelb-griin. Die leuchtende Fluorescenz zentraler Abschnitte der haar-
follikelartigen Tumorstukturen diirfte durch Trichohyalingranula hervorgerufen
werden. Mit der Fluorescenztechnik ist eine ausgezeichnete Darstellung der baso-
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Abb. 5. Verknécherung als Endstadium der Tumormetamorphose. v. Gieson 40 X

philen Zellen zu erreichen, die sich mit rétlicher Fluorescenz gegen die griinlichen
Schattenzellen abheben. Die Ubergangszellen fluorescieren von rosa in Nachbar-
schaft der basophilen Zellen tiber gelb nach gran in Nachbarschaft der Schatten-
zellen.
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Diskussion

Die Metamorphose des Epithelioma calcificans Malherbe beginnt mit der
Umwandlung der basophilen Zellen in die Schattenzellen. In der Interpretation
dieses Vorganges scheiden sich die Geister. Die Schattenzellen galten jahrzehnte-
lang als nekrotische Zellen, der Tumor heifit deshalb noch heute nekrotisierendes
und verkalkendes Epitheliom. Aus allgemeinpathologischer Sicht ist jedoch der
Ubergang der basophilen Zellen in die Schattenzellen keine Nekrose. Das wollten
Fevre u. Mitarb. (1938) mit dem Begriff der Mumifikation ausdriicken, eine Vor-
stellung, die spiter von King; Layani und Bengui; Michon u. Mitarb. iiber-
nommen wurde. Yosikawa sah im Vorgang der Schattenzellbildung eine hyaline
Degeneration. Willis bezeichnet die gesamte Metamorphose des Tumors als
Degeneration. Denecke sowie Schuermann nahmen als Ursache regressiver Ver-
dnderungen eine Endarteriitis der Tumorgefdfle an. Auch Weber vermutet eine
Drosselung der Blutzufuhr, ohne aber dafilr morphologische Beweise anfiihren
zu konnen. Ersgt die elektronenoptischen Befunde belegen eindeutig, dafl in den
Schattenzellen noch Zellorganellen wie Mitochondrien sichtbar sind, aus deren
Struktur noch eine Funktion erschlossen werden darf. Es diirfte sich demnach
bei der ,,Mumifizierung* um einen allméahlichen Absterbevorgang handeln, der
seinem Wesen nach der parakeratotischen Verhornung &hnelt, mit der schon
Frey (1920) die Schattenzellbildung verglich.

Puente-Duany halt dic Schattenzellbildung nicht fiir eine Nekrosefolge,
sondern sieht darin einen anabiotischen progressiven (Keratinisierungs-)Prozefi
der basophilen Zellen. Dieser Auffassung sind auch Turhan und Krainer; Lever;
Highmann und Ogden; Beck; Bingul u. Mitarb.; Gottron und Nikolowski;
Herzberg.

Es stehen sich also zwei Meinungen gegeniiber: 1. Die Schattenzellen sind das
Ergebnis regressiver Verdnderungen; 2. die Schattenzellen sind das Produkt einer
aktiven Leistung und anabiotischen Umformung der basophilen Zellen. Die
Bildung haarfollikelartiger Strukturen unterstreicht die Meinung der zweiten
Gruppe. Die unterschiedlichen Auffassungen lassen sich dadurch einander
néhern, dafl wir uns den Vorgang der Schattenzellbildung als das Ergebnis einer
aktiven Zelleistung vorstellen, an den sich spédter regressive Verdnderungen
anschliefen. Dafiir spricht die allméhliche Zunahme der Verkalkung von der
Ubergangszone bis in die inneren Schichten der Schattenzellbénder. Zwar setzt
die Verkalkung in Form kleinster intracelluldrer Kalkgranula bereits in den
Ubergangszellen ein, ist aber erst in den Schattenzellen voll ausgepragt. Die
Verkalkung im bindegewebigen Stroma tritt stark zurtick. Nur Nicholson war der
Auffassung, daB die Verkalkung nach Absterben des Tumorepithels vom Granu-
lationsgewebe ausgehe, eine Ansicht, die wohl fir die Knochenbildung, kaum
aber fir die Verkalkung zutreffen dirfte. Die meisten Untersucher nehmen eine
dystrophische Verkalkung als Folge regressiver Verédnderungen der basophilen
Zellen bzw. Schattenzellen an.

Am Ende der Metamorphose steht die Verkndcherung. Sie beginnt zunichst
herdférmig, kann aber im Endstadium den gesamten Tumor erfassen. Die Ver-
kndcherungsgebiete liegen meist in unmittelbarer Nachbarschaft der Schatten-
zellbinder. Knochenumbauvorginge finden sich vorwiegend dort, wo die cellulire
Fremdkorperreaktion des aktivierten Stroma an die Schattenzellbdnder angrenzt,
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diese abbaut und durch einen primitiven Knochen ersetzt. Nach weiteren Umbau-
vorgingen entsteht iiber einem lamelliren Knochen schlieSlich spongioser
Knochen, dessen Bélkchen Markrdume mit plurivacuolirem Fettgewebe und
blutbildendem Mark umschlieBen kénnen. Unter die formale Pathogenese der
Verknocherung im Epithelioma calcificans Malherbe ist viel diskutiert worden.
Einigkeit besteht in der Annahme, daf sich die Osteoblasten aus dem infolge der
Fremdkérperreaktion hoch aktiviertem Stroma des Tumors ableiten (Beck;
Herzberg; Denecke; Strassberg; Langer und Baum; Nicholson; Henzi; Bilke).
Uneinigkeit herrscht hinsichtlich der Bedeutung der Schattenzellen fir die
Knochenbildung. Aupaix und Flevez sind der Auffassung, daB zumindest ein
Teil des Knochens durch direkte osteocytire Umwandlung der Schattenzellen
entsteht. Auch Gans und Steigleder beschreiben die Verkndcherung sowohl im
epithelialen Anteil als auch im Stroma. Beck dagegen bezweifelt die direkte Um-
wandlung des Epithels in Knochen. Wir nehmen mit Langer und Baum an, daB
die Schattenzellen lediglich eine Induktionswirkung auf das Bindegewebe aus-
iiben, wobei der hohe Kalkgehalt der Schattenzellen eine Rolle spielen mag.

Die Metamorphose bzw. das Verhdltnis der einzelnen Zell- und Gewebsarten
quantitativ zu fassen, wurde bisher nicht versucht. Lediglich Weinstein u. Mitarb.
sowie Lever und Griesemer hatten den Eindruck einer umgekehrten Proportio-
nalitit von Verkalkung und Zahl der basophilen Zellen. Wir haben uns bemiiht,
die Beziehungen zwischen Gehalt an basophilen Zellen und Schattenzellen
einerseits und Verkalkung, Verknocherung und Fremdkérperreaktion des Binde-
gewebes andererseits statistisch zu erfassen. In der Tabelle haben wir die Befunde
entsprechend geordnet. Mit der Abnahme der basophilen Zellen bzw. mit der
Zunahme der Schattenzellen nehmen Verkalkung, Fremdkorperreaktion und
Verknocherung signifikant zu. Die Signifikanz wurde fiir jede Beziehung mit
einer m X n-Tafel uberprift (Cavalli-Sforza).

Tabelle. Beziehungen zwischen epithelialen und mesenchymalen Tumoranteilen

Histologisches Fall-  Verkalkung Verknécherung Fremdkoérper-
Hauptmerkmal  zahl ) reaktion

a b c d a b ¢ a b ¢ d
Uberwiegend 7 7 —_ = = 7 — — 4 3 —_ =
basophile Zellen
Uberwiegend 22 6 7 9 — 22 _ — — 6 7 9
Schattenzellen
nur Schattenzellen 21 3 4 7 7 13 3 5 2 2 7 10

a=fehlt, b=schwach, c=mittelstark, d=stark.

Die quantitative Metamorphose beginnt mit der Umwandlung der basophilen
Zellen in Schattenzellen und endet mit einer vélligen Verkalkung und Verknéche-
rung des Tumors. Die Bildung der Schattenzellen und der haarfollikelartigen
Strukturen stellt dabei zundchst die progressive Phase der Tumorentwicklung
dar, an die sich bald regressive Verdnderung wie Verkalkung und Nekrobiose
anschlieBen. Das weitere Schicksal des Tumors wird durch die besondere Reak-
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Basophile Zelle
I. Progressive Phase
Schattenzelle haarfollikelartige
Struktur
II. Regressive Phase l l
Verkalkung Verhornung
1. Abbau und Umbau
durch das Stroma
verknocherung

Abb. 6. Schematische Darstellung der Metamorphose des Epithelioma calcificans Malherbe

tionsweise des Stroma bestimmt, das tiber ein Fremdkérpergranulationsgewebe
die Schattenzellen abbaut und durch ein Knochengewebe ersetzt. Die haar-
follikelartigen Strukturen verhornen; sie sind spéter noch als runde Herde
inmitten der Schattenzellbander nachweisbar, werden ebenfalls durch das Fremd-
kérpergranulationsgewebe abgebaut und im verknécherten Tumor vergeblich
gesucht. Die Abb. 6 falt den Gestaltwandel des Tumors noch einmal schematisch
zusammen.

Ursache und Zeitpunkt des Uberganges in die regressive Phase der Meta-
morphose lassen sich morphologisch allein nicht fassen; jedenfalls findet sich
histologisch kein Anhalt fiir Blutgefdverdnderungen als Ursache der regressiven
Metamorphose. So bleibt letztlich die kausale Pathogenese des spontanen Gestalt-
wandels offen, was ganz allgemein fiir gut- und bosartige Tumoren gilt (Mobius).
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