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Versuchen z. B. auch Suprarenin schon kurz vor der Stase un-
wirksam gefunden haben, das Mittel, das gerade nach den Autoren,
die jenes Uberdauern der Reizbarkeit der Endorgane zur Erklarung
ihrer Beobachtungen hypothetisch heranziehen, an den End-
organen angreift.

Avuf diese und andere Fragen, ferner auf die Anwendung des
gefundenen auf die verwandten Gebiete der Thrombose, Hamor-
rhagie und Entziindung gedenken wir spater zuriickzukommen.

1L

Uber den vollwertigen Organbau eines Talg-
driisenadenoms und eines Analdriisenkarzinoms
beim Hund.

Von
Dr. Alfred Jaeger, Tierarzt, Frankfurt a. M.

Das organoide Entwicklungsprinzip der Tumorengenese, wie es
von Eugen Albrecht begriindet worden war, hat seither in
der Geschwulstforschung auffallend wenig Beachtung gefunden.
Man akzeptierte wohl ein gesetzméBiges Zusammenwirken der an
dem Geschwulstaufbau beteiligten Zellarten mit dem Ausgang in
eine Gewebsstruktur, die eine Anlehnung an das Gefiige des Aus-
gangsorgans aufwies, aber man ging nicht dazu iiber, diese Er-
kenntnis allgemein fiir die Klirung des Tumorenproblems, fiir die
Tumorenforschung nutzbar zu machen. Offenbar schienen die
organartigen Beziehungen der Blastome nicht so wesentlich, als
daf man glaubte sie als Ausgangspunkte einer Theorie in Anspruch
nehmen zu miissen, die sie an die Seite der Organogenese stellte,
itber deren norm-alein Ablauf man nicht einmal imstande war
sich eine Vorstellung zu machen.

Grade in diesem letzteren Moment liegen wohl die Ursachen, die
‘die organoide Auffassung der Tumoren so wenig an Boden haben
gewinnen lassen, Jedenfalls wird uns aber der mangelnde Einblick
indas physiologische Entwicklungsgeschehen nicht auf die
Dauer jene Deutung der Blastome vorenthalten konnen, wenn ihre
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Erscheinungsformen sich uns schlieflich in einer Entwicklung
bieten, deren Ausdruck, abgesehen eben von der abnormen Wuche-
rung, sich formativ wie funktionell in nichts unterscheidet von
jenem scharf charakterisierten Gestaltungsprozef3, wie er dem onto-
genetischen Werdegang der Organe eigen ist. In diesem Sinne
bin ich in der Lage, iiber ein Talgdriisenadenom und ein Anal-
driisenkarzinom beim Hund berichten zu kinnen.

1. In dem ersteren Falle handelt es sich wm einen 8jshrigen, auffallend
dicht wollhaarigen Schiferhund, an dessen rechten Regio iliaca der Besitzer
vor 1} Jahren in der Haut das Auftreten eines kleinen Knétchens beobachtet
hatte. Dasselbe war ziemlich rasch, nunmehr bis zum Umfang eines groBen
Apfels gewachsen, wobei in der direkten Nachbarschaft noch zwei andere,
etwa hiihnereigroe Knoten entstanden waren. Die Tumoren waren vollig
isoliert voneinander, wenn sie auch in der Tiefe aus einem gemeinsamen Feld
hervorgingen. Sie wurzelten hier in der Unterhaut, mit der man sie frei auf dem
darunterliegenden M. abdominalis transversus verschieben konnte. Von dieser
Basis aus, die an Ausdehnung nur 1. des Umbkreises der Gescliwiilste besaB,
wolbten sie sich knollenférmig weit uber die intakte Umgebung.

Die Epidermis der Tumoren, die derbe Konsistenz zeigten, war miiBig
gespannt, nirgends ulzeriert. ‘Sie war frei von Deckhaaren, trug aber eine Menge
wolliger Lanugohéirchen. Ihre Oberfliche wies in dichter Lagerung kleine Hocker,
kleine Vertiefungen auf, die durch eine spirliche, talgartige Masse in ihrem
Niveau ziemlich ausgeglichen wurden. Ihre Schnittfliiche bot ein derbes Binde-
gewebe, in das in engem Gefiige abgerundete, lingliche, groBere und kleinere
Parenchyminseln eingelassen waren, in die von ihrer Peripherie aus wieder
schmale, fibrose Gewebsziige eintraten. Dieses Bild war einheitlich durch die
Tumoren verbreitet. Frweichungsstellen machten sich nirgends bemerkbar.
Nach der Tiefe, nach der muskuldsen Unterlage zu fand eine scharie Abgrenzung
durch eine schmale Schicht lockeren Bindegewebes statt. )

Dasmikroskopisehe Bild ist charakterisiert durch das machtvolle
Anftreten dicht gefiigter Talgdriisenkomplexe. Durch mehr oder weniger breite
Bindegewebsstréinge getrennt, sicht man allenthalben in sich abgeschlossene
Driisenhaufen, die bei geeigneter Schnittfliiche in ihren zentralen Partien radiir
nach einem Mittelpunit zustrebende Ausfiihrungsginge erkennen lassen, wihrend
ihre duBere Verbreitung sich mehr und mehr strahlenférmig auflockert in grade,
sich wiederholt teilende Epithelbalken, die an ihrem distalen Ende knospen-
artig anfgequollene Zellballen fithren. Wie in der Reihe der Schnitte zu ver-
folgen, miinden die Ausfuhrungskanale mit ihrer -zunehmenden Vereinigung
schlieBlich in jene oben erwihnten kleinen Buchten an der Oberfliche des Tumors,
wobei sié sich in Rosettenform um einen Driisengang erster Ordnung gruppieren.
Der Querdurchmesser solcher scharf abgegrenzter Parenchymverbinde betrigt
bis 11 cm, ihre Lingenverbreitung, d. h. von der Oberfliche der Geschwulst
aus in die Tiefe gemessen, bis 4 cm. Konstruieren: wir uns aus diesemn Bilde
die Tumoren, so erkennen wir, dafl ihre Masse sich aus azinosen Driisenkon-
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voluten autbaut, die durch ihre intensive Wucherung die kuglige Hervorwolbung
des Tumors bedingten, wobei sie trotz ihrer Tiefenausdehnung den Konnex
mit der Oberfliche beibehielten. Sdmtliche Driisenazini, also anch die in der
Tiefe, haben wohlentwickelte Ausfithrungsginge, ein Moment, auf das ich
besonders hinweisen mdchte.

Ein bindegewebiges Ceriist, das in seiner Anpassung an die Konturen
der Driisenkdrper eine gewisse Eigenart anfwiese, wie wir es bei Adenomen
héher differenzierter Driisen zu finden gewohnt sind, macht sich nicht bemerk-
bar: Es ist ein formloses, miBig gefd Breiches Bindegewebe, in das die Parenchym-
lippchen eingelagert sind. Lediglich die Verbreitung der letzteren bedingt die
Architektur des Gewebes. ‘

Die Parenchymelemente fijhren in den Hauptausfilhrungsgingen, die

meistenteils zarte Haarschifte enthalten, den Charakter des Epithels der duBeren
Haarwurzelscheiden. Es sind mehrere Zellagen, die das verhéltnismaBig breite
Lumen flankieren. Die duBere Schicht zeigt zylinderférmige Zellen, denen sich
nach innen solche von kugliger Gestalt anschliefien, in dem typischen Bild,
wie es den Epidermiszellen eigen ist, nur daB die riffdrmigen Interzellularbyiicken
ermangeln.  Stellenweise zeigen die inneren, dem Driisengang angrenzenden
Elemente eine lamellose Verhornung. Sehr bald verschwinden im Verlauf der
Epithelziige die zylindrischen Randzellen, die Zellen runden sich mehr ab und
bilden mit scharfem Grenzkontur lange grade Balken, die ein gleichmiBig
kalibriertes Lumen in sich schlieBen. Eine Membrana propria als Basis fiir die
Epithelien fehlt; wo eine solche sich zu zeigen scheint, sind es die dufersten
Epithelien, die sich mit zunehmender Zellvermehrung abflachen und so die
Epithelstringe hiillenférmig umgeben. Die Zellen sind von gleichartiger Be-
schaffenheit: ihr Protoplasma ist gleichm#Big dicht gefiigt, nicht besonders
volumings, der Kern erscheint kurzoval, chromatinarm mit einem grofien Nu-
Kkleolus. ‘
' An diesen Epithelgiingen bilden sich dann allenthalben Knospen, indem
an einer Stelle die Zellen sich anhiufen und in die Nachbarschaft vordringen.
Hierbei erfahren einheitlich die zentralen Elemente am Grunde der Ausbuchtung
eine betrichtliche Anschwellung: ihr Protoplasma hellt sich anf, 148t Vakuolen
erkennen und unterliegt schlieBlich unter Kernchromatolyse jener typisch
fettigen Entartung, wie sie die Talgdriisenbiologie charakterisiert. Von hier
ans schreitet dieser degenerative Prozef mach oben fort. Wihrend nun die
duBersten Zellen immer weiter balkenformig in bestimmter Richtung wuchern,
unterliegen die Epithelsprossen mit dem Untergang ihrer zentralen Zellen
wieder einer Verjiingung, wodurch sich der spitere Ausfiihrungsgang anlegt.
Auf diese Weise bilden sich schlauchformige Kanile mit birnformig verdickten
Enden, die nun ihrerseits wieder die gleichen Entwicklungsvorgéinge eingehen
und so ein sich mehr und mehr verzweigendes azindses Gangsystem entstehen
lassen.

Ein ganz wesentliches Moment bedeutet in der Durchfihrung dieses
Architekturgetiiges noch jener Umstand, daB die Aussprossung der Zellknospen
aus den Epithelgdngen streng gesetzmiBig unter einem Winkel von ungefihr 30°



85

gegen die Achse ihrer Ausgangslinie nach der Tiefe zu erfolgt. Dieser Werde-
gang ist ein ganz antfalliger. Nirgends treten die Wucherungsvorgiéinge atypisch
in einer anderen Richtung auf. Des weiteren macht sich die Innehaltung des
physiologischen Organisationsplanes der Talgdriisen in den AusmaBen der sich
so massenhaft anlegenden Epithelstringe und -knospen geltend. Nur an Zahl
sind sie vermehrt, an Volumen entsprechen sie den normalen Verhéltnissen.

In diesem Bilde bietet sich tiberall das Tumorgefiige. Unregel-
maBigkeiten und regressive Vorginge sind nicht nachzuweisen.
Das Bindegewebe spielt bei dem Ausbau der Driisenanlagen gar
. keine Rolle. Es sind lediglich die Epithelien, die bei
ihrer Proliferation auweh zugleich einen be-
stimmten Organisationsplan innehalten Die
Epidermis zieht ginzlich unbeteiligt an dem Prozef iiber das Ganze
hinweg. An Stellen starker Spannung findet man die Retezapfen
abgeflacht. Nieht unerwihnt will- ich lassen, daB entziindliche
Vorginge vollkommen ermangeln.

11. Der andere Fall betrifft einen alten, 12jihrigen Hund, der seit 2 Jahren
eine stindig zunehmende Verdickung der Proktalgegend gezeigt hatte, und bei
dem jetzt umfangreiche diffuse, zum Teil knollentdrmige Tumormassen den
ganzen oberen Teil des Perinenms und die Analregion hervorwélben. Die Haut
ist iiber ihnen verschieblich. Von hier aus erstreckt sich das derbe Geschwulst~
gewebe tief in die Beckenh¢hle hinein, wo es von der Regio inguinalis her deut-
Tlich zu palpieren ist.

Das Tier kam durch einen Unfall ums Leben. Bei der alshald vorgenom-
menen Sektion fand sich an der bezeichneten Stelle ein Karzinom, das sich
als solches sofort durch seine eigenartige, parenchymatise Felderung charakte-
risierte. Es bestand aus zahllosen, unregelmifiig geformten, kantigen Ge-
schwulststlickchen, die mit ihren graden Begrenzungsflichen sich iiberall eng
aneinander schlossen und hier durch ein sehr lockeres Bindegewebe zu einem
Ganzen verbunden waren. Das Bild entsprach genau dem eines Banwerks, das
aus unregelmiBig behauenen, aber in ihren schiefen Konturflichen genau an-
einander gepaBten Felsquadern aufgefithrt ist. Diese Gestaltung war so eigen-
artig, dal sie sofort auf den Ausgangsort des Tumors hinwies. Es konnten nur
die sog. Analdriisen in Betracht kommen, die ein dem Hund spezifisches Organ
darstellen, und denen der gleiche Autbau eigen ist, wie er das Karzinom charak-
terisierte, nur in kleineren Ausmafien der einzelnen Parenchymwiirfel.

In der Tat ergab sich, daB die Analdriisen, die unterhalb des Anus zu beiden
Seiten in der Unterhaut gelagert sind, in dem Tumorgewebe villig aufgegangen
waren. Von hier aus waren die wuchernden Massén infiltrierend in das retro-
peritoneale Stiitzgewebe der Beckenhohle vorgeriickt, die sie vollkommen aus-
fiillten, indem sie besonders im Douglas das Peritoneum stark hervorwélbten.
Eigenartiger-, aber sehr bedeutsamerweise, wie wir noch sehen werden, hatte
das infiltrative Tnmorwachstum an den Organen der Beekenhihle Halt gemacht.
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Réktum, wie der regiondre Teil des Urogenitalapparates wurden lediglich durch
Kompression beeintrdchtigt. Nur in die Prostata war das Geschwulstgewebe,
eingedrungen und, was sehr bezeichnend war, auch in das lockere Stiitzgewebe
der angrenzenden Beckenmuskulatur. So war das Foramen obturatorium
vollkommen durchwachsen. Die Beschaffenheit der Tumormassen war eine
einheitliche, nirgends machten sich Erweichungsherde bemerkbar. Bevor ich:
zur mikroskopischen Beschreibung iibergehe, wird es notig sein, da wir erst
von den normalen Analdriisen cine Anschauwung gewinnen.

Wie ich schon darauf hinwies, kommen sie nur bei den Kaniden vor und
spielen hier offenbar eine Rolle in der Sexualsphiire der Tiere. Doch bat man
bisher iiber die Bedeutung des Sekrets keine Klarheit erhalten konnen, Jeden-
falls sind es eine Art Talgdriisen, sowohl was die Art ihres Entwicklungsganges,
wie den Sekretionsprozefl betrifft. In ihrer embryonalen Anlage leiten sie sich
von der Epidermis her, indem das Stratwm germinativam in ganzer Breite von
einer Anzahl Punkten aus'in die Tiefe wachert in Form von Zapfen, die dann
in ihrer weiteren Verbreitung das ganze Korium einnehmen, sich aber auch
auf diese Hautschicht besehrinken. Der Gestaltungsproze8 Liuft in der Weise
ab, daf die breiten Epithelstringe sich wiederholt teilen, wobei die aus der
Proliferation hervorgehenden Teilprodukte, die sekundéren und tertidren Paren-
chymbalken, durch Zellvermehrung an Dicke zunehmen und sich dabei eng
aneinander schmiegen. Auf diese Weise ist das Korjum in diesen Bezirken
erfiillt von kleinen, sich gegenseitig anpassenden, also kantigen Parenchym-
stiickchen, die durch schmale, lockere Bindegewebsziige zu einem Komplex
vereinigt sind. Die einzelnen Driisenfelder bestehen lediglich aus Epithelien,
ohne jedes Zwischengewebe.

Die zelligen Elemente erscheinen wie in der Oberhaut in zwei Formen:
Die Masse der Parenchymwiirfelchen wird von Zellen gebildet, die in ihren
gegenseitigen Lagebeziehungen und ihrer morphologischen Beschaffenheit ganz
den Epidermiselementen gleichstehen, nur daB ihnen die Interzellularbriicken
fehlen. Die Peripherie der Driisenfelder dagegen wird von einem Kranze von
Zellen eingenommen, die auBerordentlich an die Elemente des Stratum cylin-
dricum der Oberhaut erinnern. Sie sind erheblich kleiner wie die volumindsen
Driisenzellen, zeigen eine abgerundete, sehr hiufig zylindrische Form, wobei
sie sich zwischen die #uBeren Parenchymelemente gleichsam einzwéingen. Der
hier auch kleinere Kern ist kurzoval und auferordentlich chromatinreich. Aus
dieser gesetzmaBigen Anordnung entsteht ein ganz charakteristisches Bild der
Driisenfelder selbst, wie ihrer gegenseitigen Lagebeziehungen.

Die Sekretion geht in der Weise von statten, daB in den einzelnen Par-
enchymgebieten eine Verfettung der Epithelien unter Anschwellung ihres Zyto-
plasmas zustande kommt, nach dhnlichem Muster, wie es die Talgdriisen s. str. ‘
bieten. Indem diese fettige Degeneration in ganzen Epithelziigen einsetzt,
wobei aber immer wieder eine gewisse Regeneration von der basalen, bzw.
peripherischen, proliferatorischen Zellschicht aus erfolgt, geht schlieBlich eine
Ausbildung von Ausfithrungseingen vor sich. Der Vorgang spielt sich demnach
in analoger Weise ab wie bei den gewdhulichen Talgdriisen. Gewisse Differenzen
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ergeben sich nur aus der Art ihrer Entwicklung, ibres Aufbaus und ans einer
Variierung im Wesen des Sekrets. Was die Analdriisenprinzipiell
charakterisiert, sind jene lediglich anus Ektoderm-
elementenbestehenden, dichtaneinandergeschlosse-
nen, kantigenParenchymstickchen,inderen Binnen™-
raum die Epithelien verfetten, wihrend diese an der
Peripherie von den hier festgelegten Keimzellen
immer wieder von neuem ihren Ursprung nehmen
Dieser eigenartige Organtypus prégt.sich nun auch in vollen-
deter Weise in dem erwéhnten Analdriisenkarzinom aus, so, daB
ich zu dessen Schilderung nur weniges hinzuzufiigen habe. Wie
ich schon makroskopisch dargelegt hatte, setzt sich der Tumor aus
zahllosen, kleinen Parenchymwiirfeln zusammen.  Histologisch
bauen sich diese einheitlich .ohne jedes Zwischengewebe aus Epi-
thelien auf, die in jeder Weise den vorher beschriebenen Driisen-
elementen entsprechen, sowohl was ihre Beschaffenheit wie ihre
Anordnung betrifft. Nur sind den intensiven Wueherungsvorgéngen
zufolge jene peripherischen Keimzellen der einzelnen Parenchym-
felder, die hier auch volumindser sind wie in der normalen Driise;
in groBer Zahl vorhanden, indem sie oft als geschlossene Basal-
zellenschicht die Epithelflichen umgeben, wobei sie die ausgeprigte
Zylinderform annehmen, wie es das Stratum cylindricum der Ober-
haut charakterisiert. '
Bei sehr lebhaftem Proliferationsproze treten die Keimzellen,
die durch ihren kleineren, chromatinreichen Kern und ihr dichtes,
dunkles Zytoplasma sich scharf von den anderen Elementen diffe-
renzieren, auch zwischen der Masse der eigentlichen Driisenepi-
thelien auf, indem sie wiederum in typischer Weise immer eine
Anzahl von diesen kranzformig umfassen. Von diesen embryo-
nalen 1) Elementen, die als solche durch ihre mangelnde Struktur
deutlich charakterisiert werden, finden sich alle Ubergiinge zu den
ausdifferenzierten Talgdrisenepithelien: Der Zelleib wie der Zell-
kern werden gréfer, beide Zellkomponenten blassen ab, der erstere
paBt sich kantig den Nachbarelementen an, der letztere entwickelt
einen grofen Nukleolus bei erheblicher Chromatinverarmung
Weiterhin verfetten die Driisen nach Talgdriisenart. Dieser typi-
1 Darunter 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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schen Talgsekretion unterliegen schlieflich groBere Bezirke. Man-
sieht dann das Zentrum der Parenchymfelder von eingedickten,
faserigen Massen erfiillt. Ich betone noch besonders, daff an den
ausdifferenzierten Driisenepithelien nirgends Zellteilungen nach-
weisbar sind. Sie nehmen stets ihren Ursprung von den stark
wuchernden Keimzellen, die auch hier bei dem karzinomatdsen
Prozel ihre genetische Vorstufe bilden.

Ausfithrungsgéinge, wie in den normalen Analdriisen, ent-
wickeln sich nicht. Aber das ist auch bei der hier vor sich gehenden
iiberstiirzten Wucherung nicht zu erwarten, wo der Zusammen-
hang der einzelnen Epithelkomplexe mit der Oberfliche verloren
geht, indem mit dem infilirierenden Tiefenwachstum die einzelnen
Zellstréinge bei ihrer Formation von dem Bindegewebe abgeschniirt
werden. Aber betonen mochte ich, daB bei diesem Prozefl nicht
einzelne Zellen in die Umgebung vordringen, sondern daB diese
Bilder immer von einer komplexen Einheit geliefert werden, die
aus den embryonalen Keimzellen und ihren ausdifferenzierten
Endelementen, den verfettenden Driisenepithelien, sich znsammen-
setzt.. Wueherung und funktionelle Ausgestal-
tung gehen also immer Hand in Hand. Dieser
scharfgezeichnete Werdegang der Analdriisen
bleibt auch bei ihrer malignen prolifera-
tiven Entartung streng géwahrt.

Wenn wir die beiden Tumoren in ihren wesentlichen Ziigen
iiberblicken, so fillt sofort auf, daB sie in ihren Erscheinungsformen
die weitgehendste Ubereinstimmung mit den charakteristischen
Ziigen ihrer Ausgangsorgane aufweisen, sowohl was ihre morpho-
logische Linienfithrung betrifft wie ihre funktionelle Gestaltung.
Das - Talgdriisenadenom schlof sich vollkommen dem normalen
Entwicklungstypus der Talgdriisen an. DaB es sich in der Tat
um ein Adenom, also um einen Tumor handelt, und nicht um eine
einfache Hyperplasie, beweist das scheinbar unmoti-
vierte, geschwulstméaBige Wachstum, das mehrere
vollkommen abgeschlossene, méchtige Knoten zei-
tigte. Wir ersehen zugleich hieraus, dafl der Begriff der ,,atypischen
Wucherung* — d. h. atypisch in der Form — nicht immer als
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Kriterium des Blastoms dienen kann, wie einige Autoren dessen
Definition erdrtert haben. Der Typus des Gewebes bleibt hier
vollig gewahrt, nur seine Massenentfaltung {iberschreitet weit die
Grenzen des Normalen und fithrt zu selbstédndigen Bildun-
gen. Des weiteren orientiert uns die vielortliche Entwicklung des
adenomatisen Prozesses von den Haarwurzelscheiden aus dariiber,
daB wir es hier nicht mit einem embryonalen Tumor-
keim zu tun haben, sondern daB die Wucherung offen-
bar von den préaexistenten, normalmiBig entwickelten
Talgdriisen ihren Ausgang nahm. Genau in den-
selben Bahnen, wie sich embryonal die Mechanik der Talgdriisen-
bildung gestaltet, erfolgte dann das Tumorwachstum dureh Aus-
sprossung normalbreiter Epithelbalken und zwar, was in seiner
GesetzmaBigkeit gradezu frappiert, stets schrig nach abwirts in
einem bestimmten Winkel gegen den Wurzelstrang gerichtet, woran
sich in den aufquellenden Endstiicken der typische Sekretions-
prozeB durch Verfettung der zentralen Zellen schlof: Normale
Gestaltungsvorgéinge, nur dall sie seheinbar
ohne Veranlassung unaufhaltsam sich wieder-
holen und so eine tumormédBige Leistung zei-
tigen.

Die analogen Momente beherrschen die Erscheinungsformen
des Analdriisenkarzinoms. In derselben Weise wie embryonal,
kommt es auch hier bei der schrankenlosen Wucherung immer und
immer wieder zur Ausbildung jener eng aneinander gelagerten
Epithelkomplexe mit der charakteristischen peripherischen, pro-
liferativen Keimzellenschicht und der Verfettung der weiterhin sich
zu Talgdriisenzellen ausdifferenzierenden Epithelien. Lediglich
aus dem exzessiven Umfang, den hier die Zellproliferation annimmt,
leiten sich gewisse Differenzpunkte her, die in groferen AusmaBen
der den Tumor zusammensetzenden Parenchymfielder ihren Aus-
druck finden. Die Gleichsinnigkeit im Entwick-
lungsgeschehen geht sogar so weit, daBl das Krebsgewebe
bei seiner progressiven Ausbreitung die Bahnen innehalt, die sein
System: die Zellart seines Ausgangsortes — bei seiner embryonalen
Organbildung betritt: Wie die ontogenetische Entfaltung der Anal-
driisen an das lockere Unterhautbindegewebe gebunden ist, so
schreitet die progressive Wucherung anch hier immer nur im
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lockeren Stiitzgewebe des retroperitonealen Teils der Becken-
hihle fort, unter Destruierung der Beckenmuskulatur. Dagegen
bleiben die festgefiigten Hiillen der regioniren Organe — Rektum,
Blase usw. — verschont. ,

Im Rahmen der Tumorenbiologie charakterisieren sich dem-
nach die beiden Geschwiilste durch den weitgehendsten Parallelismus
mit dem Wesen jhrer Ausgangsorgane. Wenn wir auch sonst bei
den Blastomen in dieser Richtung eine auffallende Organisation in
gesetzmiBiger Formenentwicklung beobachten, so haben wir diese
doeh nicht zu jener Ubereinstimmung mit dem embryonalen Ge-
schehen fortschreiten sehen, wie in den vorliegenden Féllen. Wie
vollkommen gleichwertig mit den normalwirkenden Wachstums-
faktoren der Mechanismus hier operiert, offenbart sich uns daraus,
dall selbst bei der malignen, progressiven Entwicklung des Anal-
drilsenkarzinoms in dem formalen Ablauf seiner Genese die gene-
tischen Vorstufen der Talgdriisenepithelien immer wieder in der
basalen Keimzellenschicht und ebenso ihre nachfolgende Ausdiffe-
renzierung genau nach embryonalem Muster repetieren. Die spe-
zifische Differenzierungspotenz der karzinomatos wuchernden, em-
bryonalen Zellen, — die allein die karzinomatise Wucherung
leisten, nicht die voll entwickelten Epithelien, — ist also trotz der
proliferativen, malignen Gewebsentartung vollig erhalten geblieben.
Der karzinomatdse ProzeB beschrinkt sich nicht auf die Wacherung
an sich, sondern die maligne Gewebsproliferation schliefit immer
erst wieder mit der funktionellen Ausdifferenzierung der Krebsepi-
thelien, der wuchernden Keimzellen ab; sie bleibt nicht bei der
einfachen Zellteilung stehen: Das Prototyp eines orga-
noiden Geschehens.

Bemerkenswerterweise handelt es sich hier beide Male um
Talgdriisenbildungen, wenn sie auch in der Art ihres Entwicklungs-
ganges wie des Sekrets ein wenig variieren. Aber hier wie dort
sind es Driisen, die sich aus dem Ektodermepithel zu prinzipiell
gleichgearteter Funktion differenziert haben. Jedenfalls ist diese
Differenzierung hier, wo die Zellen zugleich mit ihrer physiolo-
gischen Tatigkeit dem Untergang anheimfallen, weit niedriger, wie
sie z. B. die aus dem inneren Keimblatt hervorgegangenen Driisen-
elemente aufzuweisen haben, die bestimmte, ihnen von aufien ge-
botene Stoffe — meistens synthetisch — umwandeln. In diesem
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verhaltnisméBig niedrigen Entwicklungsniveau der Zelle scheint mir
der Umstand begriindet zu sein, daB es grade Talgdrisen -
tumoren sind, die bei ihrem pathologischen
Wachstum den organogenen Gestaltungspro-
zeB in so vollendeter Weise zum Ausdruck
bringen. Dieser erfordert hier nicht jene Anspriiche an den forma-
tiv wirkenden Mechanismus wie bei den funktionell vorgeschrittenen
Driisenzellen des Entoderm, denn iiberall mn der Ontogenese stehen
morphologische und funktionelle Bildungsvorginge in dem Grade
ihrer Entwicklung im engsten Kausalverhaltnis: Mit der héheren
Differenzierung eines Gewebes wird sein Wachstumsmodus kom-
plizierter und umgekehrt. Es ist aber verstindlich, dal ein einfach
gefiigter Organbau, wie der der Talgdriisenbildungen, viel eher die
Méoglichkeit hat, sich bei dem blastomatosen ProzeB durchzusetzen,
als ein weitgehend differenzierter.

Wenn wir nun sehen, daB sich das Wesen des tumorbildenden
Prozesses in dieser Vollkommenheit mit den embryonalen Ent-
wicklungsvorgéngen identifiziert, im Analdriisenkrebs sogar das Ziel
einer bosartigen Wucherung immer wieder die funktionelle Aus-
differenzierung der karzinomatos entarteten Keimzellen ist, so er-
gibt sich die zwingende Notwendigkeit, daB wir auch den Ur-
sachenkomplex dieses abnormen Werdens in denselben Gebieten zu
suchen haben, aus denen sich die ontogenetischen Bildungsvorgéinge
herleiten. -Freilich sind unsere Kenntnisse iiber die das normale
Entwicklungsgeschehen bestimmenden Faktoren noch auBerordent-
lich geringe. Aber das darf uns nicht hindern, die Atiologie der
Tumoren unter den gleichen Gesichtspunkten zu betrachten, nach-
dem wir erst einmal erkannt haben, daB sie das Produkt
der normalgestaltenden Reaktionsweisen sein
miissen, die nur in abnormem Umfang aktiviert
wurden.

Fir die beiden hier beschriebenen Blastome kann in dieser
Richtung kein Zweifel bestehen. Da ihr Bildungsproze genan
dieselben Bahnen einschligt, wie die fotale Entwicklung des Ge-
webes, so kénnen wir die gleiche Kausalitat, wie sie dort zugrunde
liegt, auch hier nur in Anspruch nehmen. Prinzipiell anders geartete
Krifte konnen es nicht sein, denn bei der Kompliziertheit im
Mechanismus des organischen Werdens verbietet sich die Moglich-
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keit von vornherein, daB von verschiedenen Ursachen sich ein
gleicher Effekt — die villige Ubereinstimmung in den formalen
Erscheinungen des tumorbildenden Prozesses und des embryonalen
Werdegangs des betroffenen Organs — herleiten kénnte. Auch
die gestaltenden Faktoren miissen hier wie dort sich in ihrem Wesen
gleichkommen. Pathologisch sind diese bei der Tumorbildung nur
insofern, als sie hier nicht zwecknotwendig — wie bei ihrem physio-
logischen Auftreten wihrend der Organentwicklung in frither
Embryonalzeit — ihre Wirkung ausiiben: daB sie in die Biologie
des Organismus wieder zu einer Zeit eintreten, wo er ihrer nicht
mehr bedarf. Aber auch dieses primum movens der
Tumorentwicklung, der unzeitgeméiaBe Wachs-
tumsimpuls, kann sich uns nur aus einer
Analyse des ontogenetischen Geschehens er-
geben. Beanspruchen die wirksamen Krifte selbst eine gemein-
same Auffassung, so kénnen anch ihre urséchlichen Beziehungen:
das kausale Moment, welches dort mit Beginn des organo-
typen Wachstums?) in der Ontogenese die selbstdndige
Wucherung der Zellen bedingt, das hier die pathologische
Auslosung dieser proliferativen Zellqualititen mit dem Ausgang
m organoide Tumorbildung bewirkt, - uicht wesensver-
sehieden sein.

Damit ist freilich noch nichts FaBbares fiir die Blastomgenese
gegeben, da uns noch jedes Verstindnis fir die auslosenden Ur-
sachen jener embryonalen, physiologischen Wucherungsprozesse in
der organotypen Wachstumsperiode abgeht. Es kam mir aber
darauf an, jene rein deduktiv aus Uberlegungsgrilnden gewonnene
Tatsache der prinzipiellen k aus alen Identitit beider Bildungs-
vorginge hier einmal festzulegen im Interesse meiner weiteren
Arbeiten, die ergéinzend und erklirend das gleiche Ziel im Auge

1) Darunter verstehe ich jenes Stadium der embryonalen Entwicklung, in
welehem einzelne Zellkomplexe der Keimblifter in selbstindiger

Wucherung aus ihrem bisherigen Verband heraustreten und zur Bildung

der verschiedenen Organ t y p en iibergehen. Mit Abschluf der Organo-

genese vollzieht sich das weitere embryonale, wie postembryonale

Wachstum wieder sichtlich in einem gegenseitigen Abhin-

gigkeitsverh#ltnis der einzelnen Teile im Organismus, wie

in der Keimblatterperiode. Nur der tumorbildende ProzeS bedeutet

eine Reaktivierung selbsténdiger Zellwucherung und so eine
Wiederholung organotypen Wachstums der Ontogenese.
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haben. Die organoide Betrachtungsweise der Geschwillste soll uns
nicht offenbaren, daB das Tumorgewebe den Typus seines Aus-
gangsortes innehélt. Das ist selbstverstéindlich unter der Voraus-
setzung, daB es sich um somatische Elemente handelt. Nein, sie
soll, so wie ich sie durchzufithren hoffe, uns die Ursachen der
selbstiindigen Zellwucherung, das Punctum saliens der
Tumoren- wie Organogenese, erkliren. Ich werde an anderer
Stelle Gelegenheit haben, auf der Basis eines groBeren Materials
auf dieses Wachtumsproblem und damit auf die organoiden Reak-
tionsweisen der Geschwulstentwicklung des niheren einzugehen.
Hier wollte ich nur an der Hand der beiden Talgdriisentumoren
zeigen, wie typische Blastome — gutartige wie
exquisitbosartige —dasklassische Entwick-
lungsgeschehen ontogenetischer Bildungs-
prozesse bis zur Vollkommenheit darbieten
konnen Damitist der Konflikt in der organoiden Aunffassung
der Tumorerscheinungen, der aus dem bisherigen Mangel dieser
Identitit resultierte, behoben.

Diese Erkenntnis mufi ersichtlich auch der Auffassung aller
anderen Blastome dienen. Alle Geschwillste zeigen typischen
Organbau, der dem ihres Entwicklungsortes oft weitgehend nahe-
kommt. Diese allgemeinen formativen GesetzméifBigkeiten miissen
also im Prinzip ihrer auslosenden und gestaltenden Faktoren, jenen
oben erorterten zwei Momenten unserer Fragestellung, einer ge-
meinsamen Formel unterliegen. Und wenn fast alle Geschwiilste
formativ wie funktionell eine gewisse Atypie gegeniiber dem nor-
malen Aunsgangsgewebe an den Tag legen, so wird uns diese Diffe-
renz am ehesten aus der organoiden Betrachtungsweise der Tumoren
verstédndlich, auf deren Bedeutung sie sogar neues Licht wirft:

Wir beobachten, daB 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 Sphéire
der Zellelemente vor sich geht, soweit eben dieser Prozef unserer
Wahrnehmung zugénglich ist. An Mammatumoren des Hundes
lief sich, wie ich a. a. O. 1) berichtete, der direkte Nachweis-fithren,

1) Zur Metaplasiefrage und den organciden Entwicklungsvorgingen der

Tumorengenese, dargelegt an den Mammablastomen des Hundes. . Vireh.
Arch., dieser Band.
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wie es grade die Anderung des spezifischen Zellstoffwechsels
ist: die funktionelle Entgleisung des fir jede
Gewebsart wiahrend der Ontogenese streng
spezifisch herausgebildeten Zellcharakters,
— die die latent gewordene Fortpflanzungsenergie der Zellen wieder
in eine kinetische Form iiberfiihrt. Fiirdie Bindesubstanz-
geschwiilste konnte ich diese bindenden Schliisse an der
Hand der Melanosarkomatose der Schimmelpferde!) erbringen.
Schon oben hatte ich einmal auf die generelle, ontogenetische
Maxime hingewiesen, dafl mit der hoheren Differenzierung eines
Gewebes auch sein Wachstumsmodus komplizierter wird. Es ist
da nur die natiirliche Konsequenz, wenn mit Eintritt der funktio-
nellen Minderwertigkeit — im Sinne der Abartung — auch die
formative Tatigkeit der nunmehr wuchernden Organzellen
einen Riickschritt im Organisationsprinzip eingeht. Das geschieht
aber nur bis zu einem gewissen Grade, denn das histologische Bild
des Tumors 148t fast stets den Gewebstypus seines Ausgangsortes
erkennen. Grade darin kommt auch wieder die organogene Direktive
der Blastomgenese zum Ausdruek, dafl die in den Zellen potentiell
vorhandenen, inhiirenten Krifte bei ihrer Proliferation trotz der
Atypie stets wieder in gesetzmifiger Spezialitdt und Proportio-
nalitat gestalten. In zweiter Linie haben wir hier zu beriicksich-
tigen, daB die Blastome der zusammengesetzen Driisen doch immer
nur entweder von den sekretorischen oder den Gangelementen ihren
Ursprung nehmen, daB also damit die eine Komponente der spezi-
fischen Organelemente, die doch meistens als bereits ausdifferen-
zierte Zellen zu progressiyer Proliferation iibergehen, wie ich a. a. O.
noch zeigen werde, fiir die Anlegung des Organgefiiges im sich ent-
wickelnden Blastom ausschaltet.

Aus all” diesen entwicklungsgeschichtlichen Momenten wird
sofort- verstindlich, warum bei den Blastomen der hoch organi-
sierfen Driisen der inhérente Organbau des Ausgangsgewebes sich
nicht vollwertig durehsetzen kann, warum andererseits die be-
schriebenen Tumoren der erheblich niedriger differenzierten Talg-
driisen das embryonale Geschehen in Identitat boten.

Teh muBte mich in dem engen Rahmen dieser Skizze begniigen,
die die Tumorenbiologie beherrschenden entwicklungsmechanischen

1) Die Melanosarkomatose der Schimmelpferde. Virch. Arch. Bd. 198.
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Momente nur in fragmentischer Form vorzulegen. Aber das ge-
brachte Tatsachenmaterial hat, meine ich, eindeutig gezeigt, daB
die Geschwulstforschung nur auf der Basis einer entwicklungs-
mechanischen Fragestellung zum Ziele gelangen kann,
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Zur Metaplasiefrage und den organoiden Ent-

wicklungsvorgiingen der Tumorengenese, dar-

gelegt an den Mammablastomen des Hundes.
Von

Dr. Alfred Jaeger, Tierarzt, Frankfurt a. M.
Hierzu Taf. I

Die Tumorenbiologie, die heute im Mittelpunkt medizinischen
Interesses steht, hat bisher nur wenig unserem Verstéindnis niher
gebracht werden konnen. Die Geschwulstforschung hatte ihr
Hauptobjekt an den Mause- und Rattenkrebsen und an den Hunde-
sarkomen gefunden. Sie waren transplantabel, infolgedessen einer
experimentellen Bearbeitung zuginglich, und man bemiihte . sich,
dutrch fortlaufende Uberimpfungen-das biologische :Milieu des Ge-
sehwulstwachstums zu ergriinden. Vor allem war es hier Ehr -
lichs groBles Verdienst nachgewiesen zu haben, daf man schon
mit normalen Zellen gegen die malignen Wachstumspotenzen der
Tumorelemente bis zu einem gewissen Grade immunisieren konne.
Diese Tatsache unterband endgiiltic die Maglichkeit. eines Krebs-
parasiten als #tiologisches Moment fiir bosartige Geschwulstbil-
dungen, wie immer wieder angenommen worden ist. . Aber es gelang
nicht, irgendwelchen Aufschluf iber den Ursachenkomplex der
Tumorengenese zu gewinnen. Eugen Albrecht war es, der
in zahlreichen Arbeiten mit allem Nachdruck darauf hingewiesen
hatte, daB Tumorbildung und Organbildung im Wesen analoge
Lebenserscheinungen darstellten. Bei dieser theoretischen
Erkenntnis des formalen Geschwulstwachstums ist es dann
geblieben. Nirgends boten sich Anhaltspunkte, die die Auslosung



