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Versuchen z. B. auch Suprarenin schon kurz vor der Stase un- 
wirksam gefunden haben, das ~ittel, das gerade nach der~ Autoren, 
die jenes Uberdattern der Reizbarkeit der Endorgane zur Erkli~rung 
ihrer Eeobachtungen hypothetisch heranziehen, an den End- 
orga.nen angreift. 

Auf diese und an@re Fragen, ferner auf die Anwendung des 
gefundenen auf die verwarLdten Gebiete der Thrombose, Hiimor- 
rhagie und Entztiadung gedenken wir sparer zurtickzukommen. 

II. 
Uber den vollwertigen Organbau eines Talg- 
 driisenadenoms und eines Analdriisenkarzinoms 

beim tlund. 
Von 

Dr. A 1 f r e d J a e g  e r ,  Tierarzt, Frankfurt a .  IV[. 

Das organoide Entwicklungsprinzip der Tumorengenese, wie es 
yon E u g e n A 1 b r e c h t begriindet worden war, hat seither in 
der GeschwulsfforsChung auffaUend wenig Beachtung gdunden. 
Man akzeptierte wohl ein gesetzmii6iges Zusammenwirken der  an 
dem Geschwulstau~bau beteiligten Zeltarten mit dem Ausgang in 
eine Gewebsstruktur, die eine Anlehnung an alas Ge~iige des Aus~ 
gangsorgans aufwies, aber :man ging nicht dazu fiber, diese E r -  
kenntnis allgemein ftir die K1/irung des Tumorenproblems, fiir die 
Tumoren~orschung nutzbar zu machen. Offenbar schienen die 
organartigen Beziehungen tier Blastome nicht so wesent]ich, als 
dal~ man glaubte sie als Ausgangspunkte einer Theorie in Anspruch 
nehmen zu miissen, die sie an die Seite der Organogenese stellte, 
fiber deren n o r  m a  l:e i~ Ablau[ man nicht einmal imstande war 
sich eine Vorstellung zu machen. 

Grade in diesem letzteren ~oment liegen wohl die ~ Ursachen, die 
die organoide Auffassung der Tumoren so wenig an Boden haben 
gewinnen lassen. Jedenfa]ls wird uns aber tier mangelnde Einblick 
in das p h y s i o 1 o g i S c h e Entwicklungsgeschehen nicht auf die 
Dauer jene Deutung der Blastome vorenthal~en ksnnen, wenn ihre 



83 

Erscheinungsformen sich uns schliel~lich in einer Entwicklung 

bieten, deren Ausdruck, abgesehen eben yon der abnormen Wuche- 

rung, sich formativ wie funktionel l  in nichts unterseheidet yon 

jenem sehaff charakterisierten Gestaltungsproze],  wie er dem onto- 

genetischen Werdegang der Organe eigen ist. I n  diesem Sinne 

bin ieh in der Lage, f iber  ein Talgdrfisenadenom und e i n  Anal-  

drtisenkarzinom beim t t u n d  berichten zu kSnnen. 

I. In dem ersteren Falle handelt es sick um eiaen 8ji~hrigen, auffallend 
dicht wollhaarigert Sehaferhund, an dessert reehten Regio iliaea der Besitzer 
v0r 1�89 Jahren in der Haut das Au~treten eines kleinen KalStchens beobachtet 
hatte. Dasselbe war ziemlich rasch, nunmehr bis zum Umfang eines gro~en 
Apfels gewaehsen, wobei in tier direkten Naehbarsehaft noeh zwei andere, 
etwa hfilmereigroBe Knoten entstanden waren. Die Tumoren waren vSllig 
isoliert ~oneinander, worm sic aueh in der Tiefe aus einem gemeinsamen Fold 
hervorgingen. Sic wurzelten bier ht tier Unterhaut, mit der man sic irei auf dem 
darunterliegenden M. abdominalis ~ransversus versehicben konnte. Von dieser 
Basis aus, die an Ausdehnung nut ~ des Umkreises tier Geschwiilste besal3, 
wSlbten sic sick knollenfSrmig welt fiber die intakte Umgebung. 

Die Epidermis der Tumoren. die derbe Konsistenz zeigten, war m~l~ig 
gespann~, nirgends ulzeriert. Sic war frei yon Deckhaaren, ~rug aber eine Menge 
wolliger Lanugoh~rehen. Ihre Oberfl~ehewiesin dichter LagerungkleineHSeker, 
kleine Vertiefungen auf, die dutch eine sp~rliche, talgartige ~asse in ihrem 
]Niveau ziemliek ausgegliehen warden. Ihre Sehnittfl~ehe bot ein derbes Binde- 
gewebe, in das in engem Geffige abgerundete, l~ngliehe, grSl]ere und kleinere 
Parenehyminseln eingelassen waren, in die yon ihrer Peripherie aus wieder 
schmale, fibrSse Gewebszfige eintraten. Dieses Bfld war einheitlich dutch die 
Tumoren verbreitet. Erweiehungsstellen mach~en sick nirgends bemerkbar. 
Naeh der Tide, nach der muskulSsen Unterlage zu land eine seharfe Abgrenzung 
dareh eine sehmale Schieht lockeren Bindegewebes stat~. 

Das m i k r o s k o p i s e h e Bild ist eharakterisiert dureh das maehtvolle 
Auftreten dicht gefiigter Talgdrfisenkomplexe. Dureh mehr odor weniger breite 
Bindegewebsstr~nge gctrennt, sieht man allenthalben in sick abgeschlossene 
Driisenhaufen, die bei geeigneter Schnittfl~ehe in ihren zentralen Partien radi~r 
naeh einem Mittelpunkt zustrebende Ausffihrungsg~nge erkennen lassefi, w~hrend 
ihre ~uliere Verbreitung sick mehr und mehr strahlenfSrmig aufloekert in grade, 
sich wiederholt teilende Epithelbalken, die an ihrem distalen Ende knospen- 
artig aufgequollene Zellballen ffihren. Wie in der Reihe der Sehnitte ztt ver- 
folgen, miinden die Ausffihrungskaniile mit ihrer zunehmenden Vereinigung 
sehliel~lieh in j one oben erwahnten kleinen Buchten an der Oberfli~che des Tumors, 
wobei sie sick in Rosettenform um einen Driisengang ers~er Ordnung gruppieren. 
Der Querd~ehmesser soleher schaff abgegrenzrer Parenehymverbiinde betr~tg~ 
bis 1~- cm, ihre Liingenverl~reitung, d. h. yon der Oberfli~che der Geschwulst 
aus in die Tiefe gemessen, bis 4 cm. Konstruieren wir uns aus dicsem Bilde 
~]ie Tumoren, so erkennen .wit, dab ihre Kasse sieh aus azinSsen Drfisenkon. 

6* 
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voluten aufbaut, die dutch ihre intensive Wueherung die kuglige HervorwSlbung 
des Tumors bedingten, wobei sie trotz ihrer Tiefenausdehnung den Konnex 
mit der Oberfi~che beibehielten. S~mtliche Driisenazini, also auch die in der 
Tiefe, haben wohlentwickelte Ausfiil~ungsgiinge, ein Moment, auf das ich 
besonders hinweisen mSchte. 

Ein bindegewebiges Geriist, das in seiner Anpassung an die Kontm'en 
der DriisenkSrper eine gewisse Eigenart aufwiese, wie wires  bei Adenomen 
hSher differenzierter Driisen zu finden gewolmt Mind, macht sieh nicht bemerk- 
bar: Es ist ein formloses, miil~ig gef~l~reiehes Bindegewebe, in das die Parenchym- 
l~ppchen eingelagert sind. Lediglich die Verbreitung der letzteren bedingt die 
Architektur des Gewebes. 

Die Parenchymelemente fiihren in den Hauptausfiihrungsg~ngen, die 
meistenteils zarte Haarsehitfte enthalten, den Charakter des Epithels der ~iul~eren 
ttaarwnrzelseheiden. Es sind mehrere Zellagen, die das verhi~ltnism~l~ig breite 
Lumen flankieren. Die ~uI~ere Schieht zeigt zylinderfSrmige Zellen, denen sich 
nach innen solehe yon kugliger Gestalt ansehlielien, in dem typischen Bild, 
wie es den Epidermiszellen eigen ist, nu~ dal~ die riffSrmigen Interzelluhrbrfieken 
ermangeln, Stellenweise zeigen die inneren, dem Driisengang angrenzenden 
Elemente eine lamellSse Verhornung. Sehr bald versehwinden im Verlauf der 
Epithelziige die zylindrischen Randzellen, die Zellen mnden sich mehr ab und 
bi]den mit scharfem Grenzkontur lunge grade Balken, die ein gleiehm~l~ig 
kalibriertes Lumen in sich schliel~en. Eine Membrana propria als Basis ftir die 
Epithelien fehlt; wo eine solche sich zu zeigen seheint, sind es die i~ufiersten 
Epithelien, die sich mit zunehmender Zellvermehrung abflachen und so die 
Epithelstr:,tnge hiillenfSrmig umgeben. Die Zellen sind von gleichartiger Be- 
schaffenheit: ihr Protoplasma ist gleichm~l~ig dieht gefiigt, nicht besonders 
voluminSs, der Kern erscheint kurzoval, chromatinarm mit einem grol~en Nu- 
kle01us. 

An diesen Epithelgi~ngen bilden sieh dann allenthalben Knospen, indem 
an einer Stelle die Zellen sieh anh~ufen und in die Naehbarsehaft vordringen. 
ttierbei edahren einheitlieh die zentralen Elemente am Grunde der Ausbuehtung 
eine betrEehtliche Ansehwellung: ihr Protoplusma hellt sich auf, liter Vakuolen 
erkennen und unterliegt schlieBlich unter Kernchromatolyse jener typiseh 
fettigen Entartm~g, wie sie die Talgdriisenbiologie charakterisiert. Von bier 
aus sehreitet dieser degenerative t)rozel] nach oben fort. W~hrend nun die 
~ul~ersten Zellen immer welter balkenf5rmig in bestimmter Richtung wuchem, 
unterliegen die Epithelsprossen mit dem Untergang ihrer zentralen Zellen 
wieder einer Verjfingung, wodurch sich der sp~tere Ausfiihmngsgang anlegt. 
Auf diese Weise biiden sieh schlauehfSrmige KanEle mi~ bimfSrmig verdickten 
Enden, die nun ihrerseits wieder die gleiehen EntwieklungsvorgEnge eingehen 
und so ein sieh mehr und mehr verzweigendes azinSses Gangsystem entstehen 
]assen. 

Ein ganz wesentliches Moment bedeutet i~ der Durchffihrung dieses 
Architekturgefiiges noch jener Umst~nd, dal~ die Aussprossung der Zellknospen 
aus den Epithelg~gen streng gesetzm~fiig unter einem Winkel yon ungef~hr 300 
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gegen die Achse ihrer Ausgangslinid nach der Tide zu erfolgt. Dieser Werde- 
Bang ist ein ganz auff~lliger. Nirgends treten die Wucherungsvorg~nge atypiseh 
in einer anderen Richtung auf. Des weiteren macht sich die Innehaltung des 
physiologisehen Organisafionsplanes der Talgdrfisen in den AusmaBen tier sieh 
so massenhaft anlegenden Epithelstrfinge und -knospen geltend. Nur an Zahl 
sind sie vermehrt, an Volumen entspreehen sie den normalen Verh~ltnissen. 

In diesem Bilde bietet sich fiberall das Tumorgefiige. Unregel- 
mi~Big'keiten und regressive Vorgi~nge sind nicht nachzuweisen. 
Das Bindegewebe spielt bet dem Ausbau der Drtisenanlagen gar 
keine Ro]le. Es sind ]ediglieh die E p i t h e l i e n ,  d i e  b e t  
i h r e r  P r o l i f e r a t i o n  a u e h  z n g l e i c h  e i n e n  b e -  
s t i m m t e n  O r g a n i s a t i o n s p l a n  i n n e h a l t e n .  Die 
Epidermis zieht g~nzlich unbeteiligt an dem Proze~ fiber das Ganze 
hinweg. An Ste]len starker Spannung findet man die Retezapfen 
abgeflacht. Nicht unerwiihnt will ich lassen, dal~ entziindliche 
Vorgi~nge vollkommen ermangeln. 

II. Der andere Fall betrifft einen allen, 12jiihrigen Hand, der seit 2 Jahren 
eine s~ld ig  zunehmende Verdick~ng tier Proktatgegend gezeigt hatte, and bei 
dem jetzt umfangreiehe diffuse, zum Tell knollenfSrmige Tumormassen den 
ganzen oberen Tell des Perineums und die Anakegion hervorwiilben. Die Haut 
is~ fiber ihnen verschieblieh. Von hier aus erstreckt sich das derbe Gesch~mlst- 
gewebe tier in die BeckenhShle hinein, woes yon der Regio inguinalis her aleut- 
lieh zu palpieren ist. 

D~s Tier kam d~ch einen Unfall urns Leben. Bet der alsbald vorgenom- 
menen Sektion land sieh an der bezeichneten Stelle ein Karzinom, das sieh 
als solehes sofort dttreh seine eigenar~ige, parenehymat/ise Felderung charakte- 
risierte. Es bestand aus zahllosen, um'egelm~l~ig geformten, kantigen Ge- 
schwulststfickchen, die mi~ ihren graden Begrenzangsfi~ehen sieh iiberall eng 
aneinander schlossen und hier durch ein sehr lockeres Bindegewebe zu einem 
Ganzen verbunden waren. Das Bild entsprach genau dem eines Bauwerks, das 
aus um'egelm~l~ig behauenen, aber in ihren schiefen Kon~urfi~ehen genau an- 
einander gepaBten Felsquadern au~geliihr~ ist. Diese Gestaltang war so eigen- 
artig, dal~ sie s0tort auf den Ausgangsort des Tumors hinwies. Es konnten nur 
die sog. Analdrtisen in Betracht kommen, die ein dem Hand spezifisehes Organ 
darstetlen, urLd denen der gieiche Aufbau eigen is~, wie er das Karzinom charak- 
terisierte, nut in kleineren AusmaBen tier einzelnen Parenehymwiir~el. 

In der Tat ergab sieh, dab die Analdriisen, die unterhalb des Anus zu beiden 
Seiten in der Unterhaut gelagert sind, in dem Tumorgewebe v511ig aufgegangen 
waren. Von bier aus waxen die wuehernden Mass~n infiltrierend in das retro- 
peritoneale Sttitzgewebe der BeekenhShle vorgeriickt, die sie vollkommen aus- 
ffillten, indem sie besonders im Douglas das Peritoneum stark hervorw51bten. 
Eigenartiger-, abet sehr bedeutsamerweise, wie wir noch sehen werden, hatte 
das infiltrative Tumorwaehstum an den Organen der BeekenhS}lle Halt gemacht. 
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Rektum, wie der region~re Teil des Urogenitalapparates wurden ]ediglieh dureh 
Kompression beeintri~ehtigt: 1Nut in die Prostata war das Gesehwulstgewebe~ 
eingedrungen und, was sehr bezeichnend war, auch in das loekere Stfitzgewebe 
der angrenzenden Beekenmuskulatur. So war das Foramen obmratorinm 
-collkommen durchwaehsen. Die Besehaffenheit der Tumormassen war eine 
einheitliehe, nirgends machten sich Erweichungsherde bemerkbar. Beret [ch 
zur mikroskopisehen Beschreibung iibergehe, wird es n5tig sein, dab wit erst 
,con den n o r m a 1 e n Anal&risen eine Ansehauung gewinnen. 

Wie ieh schon darauf hinwies, kommen sie nut bei den Kaniden ~Tor und 
spielen bier offenbar eine Rolle in der Sexualsph~re der Tiere. Doch hat man 
bisher fiber die Bedeutang des Sekrets keine Klarheit erhalten kiinnen. Jeden- 
falls sind es eine Art Talgdrfisen, sowohl was die Art ihres Entwieklungsganges, 
wie den SekretionsprozeB betriff(. In ihrer embryonalen Anlage leiten sie sich 
yon der Epidermis her, indem das Stratum germinativtlm in ganzer Breite yon 
einer Anzahl Punkten ausin die Tiefe waehert in Form yon Zapfen, die dann 
in ihrer weiteren Verbreitung das ganze Korinm einnehmen, sich aber auch 
auf diese Hautsehieht besehr~nken. Der Gestaltangsprozel] l~uft in der Weise 
ab, dal~ die breiten Epithelstr~nge sieh wiederholt teilen, wobei die aus der 
Proliferation hervorgehenden Teilprodukte, die sekund~ren und tertiiiren Paren- 
chymbalken, dutch Zellvermehrung an Dieke zunehmen lind sieh dabei eng 
aneinander sehmiegen. Ant diese Weise ist das Korinm in diesen Bezirken 
erfiillt -con ldeinen, sieh gegenseitig anpassenden, also kantigen Parenchym: 
stiickehen, die dutch schmale~ loekere Bindegewebszfige zu einem Komplex 
vereinigt sind. Die einzelnen Driisenfelder bestehen lediglieh aus Epithelien, 
ohne jedes Zwischengewebe. 

Die zelligen Elemente erseheinen wie in tier Oberhaut in zwei Formen: 
Die ~asse der Parenehymwiirfelchen wird yon Zellen gebildet, die in ihren 
gegenseitigen Lagebeziehungen und ihrer morphol0gisehen Beschaffenheit ganz 
den Epidermiselementen gleiehstehen , nut dab ihnen die InterzeUularbrfieken 
fehlen. Die Peripherie der Drfisenfelder dagegen wird yon einem Kranze yon 
Zellen eingenommen, die aul~erordentlich an die Elemente des Stratum eylin- 
dricum tier Oberhaut erinnern. Sie sind erheblieh kleiner wie die voluminSsen 
Drtisenzellen, zeigen eine abgerundete, sehr h~ufig zylindrisehe Form, wobei 
sie sich zwisehen die ~uSeren Parenehymelemenfe gleiehsam einzw~ngen. Der 
bier aueh kleinere Kern ist kurzoval and auBerordentlieh ehromatinreich. Aus 
dieser gesetzm~f~ige n Anordnung entsteht ein ganz charakteristisehes Bild der 
Driisenfelder selbst, wie iln'er gegenseitigen Lagebeziehungen. 

Die Sekretion geht in der Weise -con statten, dab in den einzelnen Par- 
enehymgebieten eine Verfettung der Epithelien unter Ansehwellung ihres Zyto- 
plasmas zustande kommt, naeh &hnliehem ~uster, wie es die Talgdriisen s. str. 
bieten. Indem diese fettige Degeneration in ganzen Epithelziigen einsetzt, 
wobei aber immer wieder eine gewisse Regeneration yon tier basalen, bzw. 
peripherischen, proliferatorisehen Zeflschieht aus erfolgt, geht schliel~lich eine 
Ausbildung yon Ausfiihrungsgi~ngen vor sieh. Der Vorgang spielt sieh demnaeh 
in analoger Weise ab wie bei den gewShnliehen Talgd~:iisen. Gewisse Differenzen 
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ergeben sich nur aus der Art ihrer Entwicklung, ihres Aufbaus und aus einer 
Variierung im Wesen des Sekrets. Was die A n a l d r ii s e n p r i nz i p i e 1 i 
c h a r a k t e r i s i e r t ,  s i n d  j e n e  l e d i g l i c h  aus  E k t o d e r m -  
e l e m e n t e n b e s t e h e n d e n ,  d i c h ~ a n e i n a n d e r g e s c h l o s s e -  
nen ,  k a n t i g e n  P a r e n c h y m s ~ i i c k c h e n ,  in d e r e n  B i n n e n -  
r a u m  d ie  E p i t h e l i e n  v e r f e ~ t e n ,  w~hren .d  d i e s e  an der  
P e r i p h e r i e  y o n  den b i e r  f e s t g e l e g t e n  K e i m z e l l e n  
i m m e r  w i e d e r  y o n  n e u e m  i h r e n  U r s p r u n g  nehmen .  

Dieser eigenartige Organtypus pri~gt sieh nun aueh in vollen- 
deter Weise in dem erwahnten Analdrtisenkarzinom aus, so, dal~ 
ich zu dessen Sehilderung nut weniges hinzuzufilgen habe. Wie 
ich schon makroskopisch dargelegt hatte, setzt sich der Tumor aus 
zahllosen, kleinen Parenehymwilrfeln zusammen ttistologiseh 
bauen sieh diese einheitlieh ohne jedes Zwischengewebe aus Epi i 
thelien auf, die in jeder Weise den vorher besehriebenen Driisen- 
elementen entspreehen, sowoh] was ihre Besehaffenheit wie ihre 
Anordnung betrifft. ~ur  sind den intensiven Wucherungsvorg~tnge n 
zufolge jene peripherisehen Keimzellen der einze]nen Parenchym- 
felder, die. bier aueh voluminOser sind wie in der norma]en Driise, 
in groSer Zahl vorhanden, indem sie oft als gesehlossene Basal- 
zellensehicht die Epithelflachen umgeben, wobei sie die ausgepragte 
Zy]inderform annehmen, wie es das Stratum cylindrieum der Ober- 
haut charakterisiert. 

Bei sehr ]ebhaftem PrOliferationsprozel3 treten die Keimzellen I 
die dureh ihren kleineren, chromatinreiehen Kern und ihr diehtes, 
dunkles Zytoplasma sieh schaff yon den anderen Elementen diffe- 
renzieren, aueh zwischen der Masse der eigentliehen Drfisenepi- 
thelien auf, indem sie wiederum in typischer Weise immer eine 
Anzahl yon diesen kranzf(irmig umfassen. Von diesen embryo- 
nalen 1) E]ementen; die als solehe dutch ihre mangelnde Struktur 
deutlich charakterisiert warden, finden sieh a]le Uberg~nge zu den 
ausdifferenzierten Ta]gdriisenepithelien: Der Zelleib wie der Zell- 
kern werden grSBer, beide Zellkomponenten blassen ab, der erstere 
pas t  sieh kantig den Nachbarelementen an, der letztere entwickelt 
einen grol~en hTukleolus bei erheblicher Chromatinverarmung 
Weiterhin verfetten die Drtisen nach TMgdriisenart. Dieser typi.  

1) Darunfer verstehe ich solche Zellen, die einen niedrigeren Differenzierungs- 
grad aufweisen wie die spezifischen Zellen des betreffenden Organs: also 
ein relativer Begriff. 
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sehen Talgsekretion unterliegen sehliel~lich grSgere Bezirke. Man- 
sieht dann das Zentrum der Parenchymfelder von eingediekten, 
faserigen Massen erfiillt. Ich betone noeh besonders, daI~ an den 
ausdifferenzierten Drtisenepithelien nirgends Zellteilungen naeh- 
weisbar sind. Sie nehmen stets ihren Ursprung yon den stark 
wuchernden Keimzellen, die aueh bier bei dem karzinomatOsen 
Prozel~ ihre genetisehe Vorsmfe bilden. 

Ausfiihrungsgange, wie in den normalen Analdrfisen, ent- 
wickeln sich nieht. Aber das ist aueh bei der bier vor sich gehenden 
fiberstfirzten Wucherung nicht zu erwarten, wo der Zusammen- 
hang der einzelnen Epithelkomplexe mit der Oberfl~che verloren 
geht, indem mit dem infiltrierenden Tiefenwachstum die einzelnen 
Zellstr~nge bei ihrer Formation yon dem Bindegewebe abgeschnfirt 
werden. Abet betonen mOchte ich, dal~ bei diesem Prozel~ nicht 
einzelne Zellen in die Umgebung vordringen, sondern dag diese 
Bilder immer yon einer komplexen Einheit geliefert werden, die 
aus den embryonalen Keimzellen und ihren ausdifferenzierten 
Endelementen, den verfettenden Driisenepithelien, sieh zusammen- 
setzt. W u e h e r u n g  u n d  f u n k t i o n e l l e  A u s g e s t a l -  
t u n g  g e h e n  a l s o  i m m e r  H a n d  in  H a n d .  D i e s e r  
s e h a r f  g e z e i c h n e t e  W e r d e g a n g  der  h n a l d r t ~ s e n  
b l e i b t  a u e h  b e i  i h r e r  m a l i g n e n  p r o l i f e r a -  
r i v e n  E n t a r t u n g  s t r e n g  g e w a h r t .  

Wenn wir die beiden Tumoren in ihren wesentliehen Z~gen 
i~berblieken, so f~llt sofort auf, daI~ sie in ihren Erseheinungsformen 
die weitgehendste ~J'bereinstimmung mit den charakteristisehen 
Zt~gen ihrer Ausgangsorgane aufweisen, sowohl was ihre morpho- 
logisehe Linienftihrung betrifft wie ihre funktionelle Gestaltung. 
Das Talgdrt~senadenom schlo6 sich vollkommen dem normalen 
Entwieklungstypus der Talgdrt~sen an. Da~ es sich in der Tat 
um ein Adenom, also um einen Tumor handelt, und nichtum eine 
einfaehe ttyperplasie, beweist das s e h e i n b a r u n m o t i - 
v i e r t e ,  g e s c h w u l s  t m ~6 i g e  W a e h s t  u m, dasmehrere 
v o l l k o m m e n  a b g e s c h l o s s e n e ,  maehtige Knoten zei- 
tigte. Wir ersehen zugleich hieraus, dal~ der Begriff der ,atypisehen 
Wueherung" - -  d. h. atypisch in der Form - - n i c h t  immer als 
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Kriterium des Blastoms dienen kann, wie einige Autoren dessen 
Definition erSrtert haben. Der Typus des Gewebes bleibt hier 
vSllig gewahrt, nut seine Massenentfaltung ~iberschreitet welt die 
Grenzen des l~ormalen und fiihrt zu s e 1 b s t/~ n d i g e n Bildun- 
gen. Des weiteren orientiert uns die vielSrtliehe Entwieklung des 
adenomatSsen Prozesses yon den Haarwurzelseheiden aus dagiber, 
dab wit es hier n i c h t  mit einem e m b r y o n a l e n  T u m o r -  
k e i m zu tun haben, sondern dab die W u e h e r u 11 g o f f e n - 
b a r v o n d e n p r/~ e x i s t e n t e n, normalmaBig entwiekelten 
T a l g d r ~ t s e n  i h r e n  A u s g a n g  nahm. Genau in den- 
selben Bahnen, wie sieh embry0nal die Meehanik tier Talgdrfisen- 
bildnng gestaltet, erfolgte dann das Tumorwachstum dutch Aus- 
sprossung normalbreiter Epithelbalken und zwaa', was in seiner 
Gesetzm~tBigkeit gradezu frappiert, stets schr~g naeh abw/~rts in 
einem bestimmten Winkel gegen den Wurzelstrang gerichtet, woran 
sich in den aufquellenden Endstiieken der typische Sekretions- 
prozeB dutch Verfettung der zentra]en Zellen schloB: I~ o r m a 1 e 
G e s t a l t u n g s v o r g / ~ n g e ,  n u t  d a B  s i e  s c h e i n b a r  
o h n e V e r a n l a s s u n g  u n a u f h a l t s a m  s ich  w i e d e r -  
h o l e n  u n d  so e i n e  t u m o r m / ~ 6 i g e  L e i s t u n g  z e i -  
t i g e n .  

Die analogen Momente beherrschen die Erseheinungsformen 
des Analdrilsenkarzinoms. In derselben Weise wie embryonal, 
kommt es auch bier bei der schrankenlosen Wucherung immer und 
immer wieder zur Ausbildung ]ener eng aneinander gelagerten 
Epithe]komplexe mit der eharakteristisehen peripherischen, pro- 
liferativen Keimzellensehieht und der Verfettung der weiterhin sich 
zu Talgdrilsenzellen ausdifferenzierenden Epithelien. Lediglieh 
aus dem exzessiven Umfang, den hier die Zellprotiferation ~nnimmt, 
leiten sich gewisse Differenzpunkte her, die in grSBeren AusmaBen 
der den Tumor zusammensetzenden Parenchymfelder ihren Aus- 
druek finden. Die G l e i c h s i n n i g k e i t  im  E n t w i c k -  
1 u n g s g e s c h e h e n geht sogar so weit, dab alas Krebsgewebe 
bei seiner wogressiven Ausbreitung die Bahnen inneh/~lt, die sein 
System: die Zellart seines Ausgangsortes - -  bei seiner embryonalen 
Organbildung betritt: Wie die ontogenetische Entfaltung der Anal- 
dr~isen an das loekere Unterhautbindegewebe gebunden ist, so 
sehreitet die progressive Wueherung aueh hier immer nut im 
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lockeren Stfitzgewebe des retroperitonealen Teils der Becken- 
hShle fort, unter Destruierung der Beckenmuskulatur. Dagegen 
bleiben die festgefagten ttt~llen der regionaren Organe - -  Rektum, 
Blase usw. - -  versChont. 

Im Rahmen der Tumorenbiologie eharakterisieren sich dem- 
nach die beiden Geschwfilste dutch den weitgehendsten Para]lelismus 
mit dem Wesen ihrer Ausgangsorgane. Wenn wit auch sonst bei 
den Blastomen in dieser l~ichtung eine auffallende Organisation in 
gesetzmgl3iger Formenentwicklung beobaehten, so haben wir diese 
doch nieht zu jener lJ'bereinstimmung mit dem embryonalen Ge- 
schehen fortschreiten sehen, wie in den vorliegenden Fgllen. Wie 
vollkommen gleiehwertig mit den normalwirkenden Waehstums- 
faktoren der Mechanismus hier ope/iert, offenbart sieh uzls daraus, 
dal~ selbst bei der malignen, progressiven Entwieklung des Anal- 
dri]senkarzinoms in dem formalen Ablaut seiner Genese die gene- 
tischen Vorstufen der Talgdrilsenepithelien immer wieder in der 
basa]en Keimzellensehieht und ebenso ihre naehfolgende Ausdiffe- 
renzierung genau naeh embryonalem Muster repetieren. Die spe- 
zifisehe Differenzierungspotenz der karzinomatSs wuchernden, em- 
bryonalen Zellen, - -  die allein die karzinomatSse Wucherung 
leisten, nicht die roll entwiekelten Epithelien, - - i s t  also trotz der 
pro]iferativen, malignen Gewebsentartung vSllig erhalten geblieben. 
Der karzinomatSse Prozel~ beschrgnkt sieh nieht auf die Wueherung 
a~l sich, sondern die maligne Gewebsproliferation schliel~t immer 
erst wieder mit der funktionellen Ausdifferenzierung der I~'ebsepi- 
thelien, der wuchernden Keimzellen ab; sie bleibt nicht bei der 
einfaehen Zellteilung stehen: Das P r o t o t y p e i n e s o r g a - 
n o i d e n  G e s c h e h e n s .  

Bemerkenswerterweise handelt es sieh bier beide Male um 
Talgdrtisenbildungen, wenn sie aueh in der Art ihres Entwicklungs- 
ganges wie des Sekrets ein wenig variieren. Abet hie~ wie dort 
sind es Drgsen, die sieh aus dem Ektodermepithel zu prinzipiell 
gleichgearteter Funktion differenziert haben. Jedenfalls ist diese 
Differenzierung bier, wo die Zellen zugleieh mit ihrer physiolo: 
gischen Tgtigkeit dem Untergang anheimfallen, welt niedriger, wie 
sie z. B. die aus dem inneren Keimblatt hervorgegangenen Drfisen- 
elemente aufzuweisen haben, die bestimmte, ihnen yon aul3en ge- 
botene Stoffe --meistens synthetisch --umwandeln. In diesem 
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verh~ltnism~l~ig niedrigen Entwicklungsniveau der Zelle scheint mir 
der Umstand begriindet zu sein, dal~ es g r a d e T a 1 g d r Cl s e n - 
t u m o r e n  sind, d i e  b e i  i h r e m  p a t h o l o g i s c h e n  
W a c h s t u m  d e n  o r g a n o g e n e n  G e s t a l t u n g s p r o -  
ze l ]  in  so v o l l e n d e t e r  W e i s e  z u m  A u s d r u c k  
b r in g e n.. Dieser erfordert bier nicht ]~ne Anspr~iche an den forma- 
tiv wirkenden Mechanismus wie bei den funktionell vorgeschrittenen 
Drfisenzellen des Entoderm, denn ~]berall in der Ontogenese stehen 
morphoiogisehe urid funktionelle Bildungsvorggnge in dem Grade 
ihrer Entwieklung im engsten Xausalverh~t]tnis: Mit der hiSheren 
Differenzierung eines Gewebes ~h'd sein Wachstumsmodus kom- 
plizierter und umgekehrt. Es ist abet verstgndlich, dal~ ein einfach 
gefiigter Organbau, wie der tier Talgdritsenbildungen, viel eher die 
MSg]ichkeit hat, sieh bei dem blastomatSsen Prozel~ durehzusetzen, 
als ein weitgehend differenzierter. 

Wenn wit nun sehen, dag sieh das Wesen des tumorbildenden 
Prozesses in dieser Vollkommenheit mit den embryonalen Ent- 
wieklungsvorgangen identifiziert, im Analdr~senkrebs sogar das Ziet 
einer bSsartigen Wucherung immer wieder die funktione]le Aus- 
differenzierung der karzinomatSs entarteten Keimzellen ist, so er- 
gibt sieh die zwingende Notwendigkeit, dal3 wir aueh den Ur- 
saehenkomplex dieses abnormen Werdens in denselben Gebieten zu 
suchen haben, aus denen sieh die ontogenetischen Bildungsvorgange 
herleiten. Freilich sind unsere Kenntnisse Clber die das llormale 
Entwicklungsgesehehen bestimmenden Faktoren noeh aul~erordent- 
lich geringe. Abet das darf uns nieht hindern, die Xtiologie der 
Tumoren unter den gleiehen Gesichtspunkten zu betraehten, naeh- 
dem wit erst einmal erkannt haben; dal3 sic das P r o d u k t 
d e r  n o r m a l g e s t a l t e n d e n R e a k t i o n s w e i s e n  seilt 
mt~ssen, die nut in  a b n o r m e m  U m f a n g  a k t i v i e r t  
w u r d e n .  

Ft~r die beiden hier besehriebenen Blastome kann in dieser 
Richtung kein Zweifel bestehen. Da ihr Bildungsprozel~ genau 
diese]ben Bahnen einsehlagt, wie die fStale En*wieklung des Ge- 
webes, so kSnnen wit die gleiehe Kausalitat, wie sie dort zugrunde 
]iegt, aueh bier nur in Ansprueh nehmen. Prinzipiell andersgeartete 
I~'gfte kSnnen es nieht sein, denn bei der Kompliziertheit ira 
Meehanismus des organischen Werdens verbietet sieh die MSglieh- 
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keit  yon  vornherein, dab yon verschiedenen Ursachen sich ein 

gleieher Effekt  - -  die vSllige Ubereins t immung in den formalen 

Erseheinungen des tumorbi ldenden Prozesses und des embryonalen 

Werdegangs des betroffenen Organs - - h e r l e i t e n  k6nnte. Aueh 

die ges~altenden Faktoren  miissen bier wie dort  sieh in ihrem Wesen 

gleichkommen. Pathologiseh sind diese bei der Tumorbi ldung nur 
insofern, als sie hier nicht zweeknotwendig - -  wie bei ihrem physio- 

logischen Auftreten wahrend der Organentwicklung in fri]her 

Embryona lze i t  - - i h r e  Wirkung ausiiben: dal3 sie in die Biologie 
des Organismus wieder zu einer Zeit eintreten, wo er ihrer nicht 

mehr  bedarf, hbe r  auch dieses p r i m u m  m o v e n s  d e r  
T u m o r e n t w i c k l u n g ,  d e r  u n z e i t g e m g l ~ e W a c h s -  

t u m s i m p u l s ,  k a n n  s i c h  u n s  n u r  a u s  e i n e r  
A n a l y s e  d e s  o n t o g e n e t i s c h e n  G e s c h e h e n s  e r -  

g e b e n. Beanspruchen die wirksamen t~'~fte selbst eine gemein- 

same Auffassung, so kOnnen aueh ihre ursgehtichen Beziehungen: 

das k a u s a 1 e Moment,  welches dort  mit  Beginn des organo- 

typen  Wachs tums 1) in der Ontogenese die s e 1 b s t ~ n d i g e 
Wuoherung der Zellen bedingt,  das hier die p a t h o i o g i s c h e 

Ausl6sung dieser proliferativen Zellqualitgten mi t  dem Ausgang 

in o r g a n o i d e Tumorbi ldung bewirkt,  - -  nieht wesensver- 
sehieden sein. 

Dami t  ist freilieh noch nichts Fal3bares ftir die Blastomgenese 

gegeben, da uns noch jedes Verst~ndnis fiir die ausl6senden Ur-  

saehen jener embryonaten,  physiologischen Wueherungsprozesse in 
der organotypen Waehstumsperiode abgeht. Es k a m  mir  abet  

darauf  an, jene rein dedukt iv  aus Uberlegungsgriinden gewonnene 
Tatsache der prinzipiellen k a u s a 1 e n Ident i t~t  beider Bildungs- 

vorg~nge hier einmal festzulegen im Interesse meiner weiteren 
Arbeiten, die erg~nzend und erkl~rend das gleiehe Ziel im Auge 

~) Dartlater verst~lae ich jenes Stadium der embryonalen Entwickhmg, i1~ 
welchem einzelne Zellkomplexe der Keimbl~fter in s e 1 b s t it n d i g e r 
Wucherung aus ihrem bisherigen Verband heraustreten und zur Bildung 
der verschiedenen Organ t yp  e n tibergehen. ~i~ Abschlul~ der Organo- 
genese vollzieht sich das weitere embryonale, wie postembryonale 
Wachstum wioder sichtlich in einem g e g e n s e i t i g e n A b h it n - 
g i g k e i t s v e r h ~ 1 t n i s der einzelnen Teile im Organismus, wie 
in der Keimblittterperiode. ~ur der tumorbildende Prozefi bedeutet 
eine Reaktivierung s e 1 b s t it n d i g e r Zellwucherung und so eine 
Wiederhohmg o r g a n o t y 1 ~ e n Wachstums der Ontogenese. 
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haben. Die organoide Betrachtungsweise der Gesehwtilste sell uns 
nieht offenbaren, daf~ das Tumorgewebe den Typus seines Aus- 
gangsortes inneh~lt. Das ist selbstverst~indlich unter der Voraus- 
setzung, daf~ es sich um somatisehe Elemente handelt. ~ein, sie 
sell, so wie ich sie durchzuftihren hoffe, uns die U r s a c h e n d e r 
selbstiindigen Z e 11 w u c h e r u n g, das Puncture saliens der 
Tumoren- wie Organogenese, erkl~ren. Ieh werde an anderer 
Stelle Gelegenheit haben, auf der Basis eines grSl3eren Materials 
auf dieses Waehtumsproblem und damit auf die organoiden Reak- 
tionsweisen der Gesehwulstentwieldung des ngheren einzugehen. 
Hier wollte ieh nut an der Hand der beiden Talgdriisentumoren 
zeigen, wie t y p i s c h e  B t a s t o m e  - -  g u t a r t i g e  w i e  
e x q u i s i t  b 6 s a r t i g e  - -  d a s  k l a s s i s c h e  E n t w i c k -  
l u n g s g e s c h e h e n  o n t o g e n e t i s c h e r  B i l d u n g s -  
p r o z e s s e  b i s  z u r  V o l l k o m m e n h e i t  d a r b i e t e n  
k 5 n n e n. Damit ist der Konflikt in der organoiden Auffassung 
der Tumorerseheinungen, tier aus dem bisherigen Mangel dieser 
Identitgt resultierte, behoben. 

Diese Erkenntnis muf~ ersichtlich auch der Auffassung aller 
anderen Blastome dienen. Alle Geschwt~lste zeigen typischen 
Organbau, der dem ihres Entwieklungsortes oft weitgehend nahe- 
kommt. Diese allgemeinen formativen Gesetzmgl~igkeiten miissen 
also im Prinzip ihrer ausl6senden und gestaltenden Faktoren, jenen 
oben erSrterten zwei Momenten unserer Fragestellung, einer ge- 
meinsamen Formel unterliegen. Und wenn fast alle Geschwiilste 
formativ wie funktionell eine gewisse Atypie gegeniiber dem nor- 
malen Ausgangsgewebe an den Tag legen, so wird uns diese Diffe- 
renz am ehesten aus der organoiden Betrachtungsweise der Tumoren 
verst~ndlich, auf deren Bedeutung sie sogar neues Lieht wirft: 

Wit beobaehten, dal~ bei den Driisengeschwiilsten -= diese 
kommen hier in erster Linie in Betracht - -  bei ihrer Entwicklung 
aus den Organzellen, seien diese nun rite dem Organismus ein- 
verleibt oder verlagert, eine Abartung in der funktionellen Sphgre 
der Zellelemente vor sieh geht, soweit eben dieser Proze6 unserer 
Wahrnehmung zuggnglieh ist. An Mammatumoren des Hundes 
lief~ sieh, wie ieh a. a. O. 1) beriehtete, der direkte/%chweis fiihren, 

~) Zur ~Ietaplasiefrage und den organoiden Entwicklungsvorggngen der 
Tumorengenese, dargelegt an den Mammablastomen des tIundes. Virch. 
Arch., dieser Band. 
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wie es grade die ~[nderung des s p e z i f i s c h e n Zellst0ffwechsels 
ist: d i e  f u n k t i o n e l l e  E n t g l e i s u n g  d e s  f f i r  j e d e  
G e w e b s a r t  w ~ h r e n d  d e r  O n t o g e n e s e  s t r e n g  
s p e z i f i s c h  h e r a u s g e b i l d e t e n  Z e l l c h a r a k t e r s ,  
- -  die die latent gewordene Fortpflanzungsenergie der Zellen wieder 
in eine kinetisehe Form tiberttihrt. Fiir die B i n d e s u b s t a n z - 
g e s e it w ti 1 s t e konnte ieh diese bindenden Schliisse an der 
Hand der Melanosarkomatose der Schimmelpferde 1) erbringen. 
Schon oben hatte ich einmal aui die generelle, ontogenetische 
~axime hingewiesen, dal~ mit der hSheren Differenzierung eines 
Gewebes auch sein Waehstumsmodus komplizierter wird. Es ist 
da nur die nattirliche Konsequenz, wenn mit Eintritt der tunktio- 
ne]len Minderwertigkeit - -  im Sinne tier Abartung - -  auch die 
f o r m a t i v e Ti~tigkeit der nunmehr wuchernden Organzellen 
einen Rtickschritt im Organisationsprinzip eingeht. Das geschieht 
aber nur his zu einem gewissen Grade~ denn das histologisehe Bild 
des Tumors li~l~t fast stets den Gewebstypus seines Ausgangsortes 
erkennen. Grade darin kommt aueh wieder die organogene Direktive 
der Blastomgenese zum Ausdruek, dal3 die in den Zellen potentiell 
vorhandenen, inhiirenten Kri~fte bei ihrer Proliferation trotz der 
.Atypie stets wieder in gesetzmii6iger Spezialitiit und Proportio- 
nalitat gestalten. In zweiter Linie haben wit bier zu beriicksieh- 
tigen, da6 die Blastome der zusammengesetzen Drtisen doch immer 
nur entweder yon den sekretorisehen oder den Gangelementen ihren 
Ursprung n+hmen, dal~ also damit die eine Komponente der spezi- 
fisehen Organelemente, die doch meistens als bereits ausdifferen- 
zierte Zellen zu progressi.ver Proliferation tibergehen, wie ieh a. a. O. 
noeh zeigen weide, !fir die Anlegung des Organgeftiges ira sieh ent- 
wiekelnden Blastom ausschaltet. 

Aus all; diesen entwieklungsgeschiehtlichen Momenten wird 
Sofort versti~ndlich, warum bei den Blastomen der hoch organi- 
siers Drtisen der inhi~rente Organbau des Ausgangsgewebes sich 
niet~t: vollwertig durehsetzen kann, warum andererseits die be- 
schriebenen Tumoren der erheblich nie&'iger differenzierten Talg- 
driisen das embryonale Gesehehen ill Identiti~t boten. 

Ieh mugte reich in dem engen Rahmen dieser Skizze begntigen, 
die die Tumorenbiologie beherrsehenden entwicklungsmeehanischen 

1} Die Melanosal:k0matose der Schimmelpferde. Virchl Arch. Bd. 198. 
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Momente nur in fra~,mlentischer Form vorzulegen. Aber das ge- 
brachte Tatsachenmaterial hatl meine ich, eindeutig gezeigt, dal~ 
die Geschwulstforschung nut auf der Basis einer entwicklungs- 
mechanischen Fragestellung zum Ziele gelangen kann. 

III. 
Zur )letaplasiefrage und den organoiden Ent- 
wicklungsvorg~ingen der Tumorengenese, dar- 
gelegt an den Mammablastomen des Hundes, 

Von 

Dr. A 1 f r e d J a e g e r ,  Tierarzt, Frankfurt a. ~ .  

ttierzu Tar. I. 

Die Tumorenbiologie, die heute im Mittelpunkt medizinischen 
Interesses steht, hat bisher nur wenig unserem Verstandnis n~her 
gebracht werden k6nnen. Die Geschwulstforschung hatte ihr 
Hauptobjekt anden M~iuse- und Rattenkrebsen und an den t-Iunde- 
sarkomen gefunden. Sie Waren transplantabel, info]gedessen einer 
experimentellen Bearbeitung Zug~inglich, und mar/ bemfihte sich, 
durch ~ortlaufende Uberimpfungen das biologische Milieu. des Ge- 
schwulst~achstums zu ergrfihden. Vor ahem war es bier E h r -  
t i c h s grol~es Verdienst nachgewiesen zu haben, da~ man schon 
mit normalen Zellen gegen die malignen Wachstumspotenzen der 
Tumorelemente his zu einem gewissen Grade immunisieren t~Snne. 
Diese Tatsache unterband endgiiltig die MSglichkeitl eines Krebs- 
parasiten als atiologisches Moment f~ir bSsartige Geschwulstbil- 
dungen, wire immer wieder angenommen worden ist. Aber es gelang 
nicht, irgendwelChen Au~schluI~ fiber den Ursachenkomplex der 
Tumorengenese zu gewinnen. E u g e n A 1 b r e c h t  war es, der 
in zahlreichen Arbeiten mit allem Nachdruck darauf hingewiesen 
hatte, da6 Tumorbildung und Organbitdung im Wesen analoge 
Lebenserscheinungen darstellten, iBei dieser t h  e o r e t i s c h e n 
Erkenntnis des f o r m a 1 e n Geschwulstwachstums ist es dann 
geblieben. 1Yirgends boten sich Antialtspunkte, die die AuslSsung 


