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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
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des Tumormechanismus im Rahmen der wirksamen Kréfte der
Organogenese erkldren konnten. In dieser Richtung haben mir
histogenetische Untersuchungen an den Mammablastomen des
Hundes, im Verein mit bedeutsamen klinischen Daten, Einblicke
von grofer Tragweite in die Tumorenbiologie gewihrt.

Es handelt sich um 7 Falle, in denen nur eine Brustdriise den
Tumor entwickelt hatte, und um 3 Fille, wo einmal alle 8 Driisen,
bei 2 anderen Hiindinnen 6 bzw. b Parenchymkérper von dem
Prozefl befallen waren. Alle diese Geschwiilste verlangen, wie wir
sehen werden, trotz ihrer differierenden Gewebs-
struktur undihrer gutartigen wie bésartigen
Beschaffenheit eine prinzipiell gleichartige
Auffassung, und ich will sie daher auch gemeinsam zur
Diskussion stellen.

Die Tumoren bewegten sich in ihren GroBenverhaltnissen von
dem Umfang einer Haselnuf bis zu dem eines Straufleneis. Bei
kleinen AusmaBen, wo sie bei drei Tieren in einer Mamma doppelt
bzw. dreifach auftraten, gingen sie mehr diffus in das benachbarte
Parenchym iiber. Mit zunehmendem Wachstum, wo sie die ganze
Brustdriise einnahmen, schlossen sie sich zum isolierten Knoten
mehr und mehr ab. In allen Fallen waren sie an den Bauchdecken
frei versehieblich, ebenso zeigte das Tumorgewebe niemals Ver-
wachsungen mit der bedeckenden Haut.

In den multipel sich aushildenden Prozessen variierten die
Geschwiilste bei ein und demselben Tier in erheblichen Grenzen,
so daB in der einen Mamma die Geschwulstmasse doppelt so groB3
sein konnte wie in der anderen. In ihrer Ausdehnung erreichten
sie hier bei mehr scheibenfdérmiger, also- abgeflachter Gestalt, in
maximo nur Hithnereigrife, da die Tiere relativ frithzeitic — nach
1 Jahr — an Sarkomkachexie zugrunde gingen. Infolgedessen
kam es nie zu einer Verschmelzung benachbarter Tumoren: Die
einzelnen, blastomatos entarteten Driisenkorper waren immer noch
durch intakte Unterhautpartien voneinander getrennt. Die viel-
ortliche Entwicklung des Prozesses kam auch darin zum Ausdruck,
dall ef von vornherein mit verhdrteten Stellen, bzw. Knot-
chenbildung in mehreren Brustdriisen eingesetzt hatte, daB
weiterhin im vorgeschrittenen Stadium erkrankte Driisenkérper im
Verlauf des Geséiuges von unbeteiligt gebliebenen geschieden waren.



97

- In édtiologischer Bezichung waren die drei Fille von multi-
pler Geschwulstbildung dadurch charakterisiert, daBl der Prozef in
seinem Beginn sich ganz auffallend der Menstruationsperiode der
Tiere angeschlossen hatte. Ich will gleich hier erwihnen, daB die
Hiindinnen nur alle halben Jahre den Begattungstrieb &dubern,
hierbei- aber in der Biologie ihrer Sexualsphiire eine auBerordent-
liche Steigerung der organischen Vorgénge erfahren. Diese zeit-
lichen Beziehungen waren in zwei Fillen den Besitzern um so
augenscheinlicher entgegengetreten, als die Tiere bei ihrem Belegen
nicht konzipiert hatten: ein sehr seltenes Vorkommnis,

Anuf der Schnittfiiche zeigen die Tumoren groBere und kleinere Parenchym-
flichen, die durch breite, oft sich zirkulir um sie anordnende Bindegewebs-
strafen, aber auch durch dicke fibromattse Partien voneinander getrennt werden.
Andere Bindegewebsziige dringen in sie ein und bewirken, wie Parallelschnitte
zeigen, ‘eine azindse Aufteilung des Ganzen, meistens so, daB die einzelnen
Kleineren alveoliren Lippchen von ihnen wiedernm kranzfdrmig umegeben
werden. In den Parenchymbezirken macht sich iiberall eine umfangreiche
Bildung von Zysten geltend, die sich besonders méchtig in den langsam wach-
senden singuldren Tumoren — d. h. da, wo sich bei einem Tier nur ¢ i n Blastom
entwickelte, — entfaltet haben. Wo viele von ihnen eng zusammenliegen,
lassen sie den Durchschnitt wabenartig erscheinen. Sie sind zum groSen Teil
prall mit Sekret gefiillt, das bei den Tumoren, die sich durch ihre Neigung zur
Produktion derber, hyperplastischer Bindegewebsmassen auszeichnen, sich
dunkel, braungriin, fadenziehend, fast galleartig darstellt. Andererseits enthalten
die Zysten der Blastome, bei denen die epitheliale Komponente das Bild be-
herrscht, hellgelbe und diinnfiiissige Massen. Dieser Unterschied ist ganz auf-
fallend. Niemals wies ein und dieselbe Geschwulst den Inhalt in beiden Formen
auf. Die Bedeutung dieses Phinomens wird sich im weiteren Verlauf dieser
Arbeit ergeben.

Auch noch ein zweites Moment 18uft dieser Differenz parallel. Bei den
rein epithelialen Blastomen tritt eine Papillenentwicklung in den Zysten stark
in den Vordergrund, so daB diese bisweilen von den langen fadenformigen und
vielfach verdstelten Gebilden vollkommen ausgefiillt werden. Bei der Gruppe
der fibroepithelialen Tumoren kommt hingegen ganz charakteristisch ein intra-
kanalikulires Wachstum zum Ausdruck, indem die Binnenridume allenthalben
Gewebslappen fiihren, die von der Wand auf breiter Basis mit sehr weicher
gelatinoser Stittzsubstanz ihren Ursprung nehmen. Fast in allen Fillen begegnete
ich dann noch in dem Verbande der fibrésen Tumorpartien Knorpel und Knochen--
gewebe in vieldrtlicher Entwicklung.

Ganz eigenartig ist dieser mannigfache Ausbau des Bindegewebssystems
bei den drei multipel auftretenden Prozessen, wo z. B. in einem Brust-
driisentumor sich nichts von Verkalkungen nachweisen 1i8t, in einem anderen
in méfigem Grade, wihrend in einem dritten Driisenktrper fast das ganze
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Blastom aus Knorpel, bzw. Knochen hesteht. Demgegeniiber befinden sich
aber in den gleichen oder benachbarten Tumoren in sich abgeschlossene Knoten,
die an ihrer relativ weichen, strukturlosen, ganz gleichartizen Beschaffenheit
sofort das Sarkom erkennen lassen.

Auf eine detaillierte mikroskopische Beschreibung glaube ich
verzichten zu konnen, da die Mammablastome in ihrer typischen
Konfiguration wiederholt geschildert worden sind. Es kommt mir
hier nur darauf an, an der Hand der einzelnen Erscheinungsformen
den organoiden Entwicklungsmoglichkeiten dieser Tumoren nach-
zugehen. Dabei werde ich, um die Ubersicht zu wahren, zuniichst
die epitheliale. Gewebskomponente in die Betrachtung einfiihren
und dann gesondert die Bindegewebsformation besprechen. Diese
Trennung wird sich um so zweckdienlicher erweisen, als in dem
Gefiige und der Massenentfaltung der Mammablastome das Binde-
gewebe, wie bekannt, eine iiberaus wesentliche Rolle spielt.

Ieh habe oben an meinem Material zwei Gruppen von
Mammatumoren unterschieden. Die eine ist dadurch cha-
rakterisiert, dafl die Epithelzelle allein Trégerin der spezifischen
Wucherungs- und Gestaltungsvorgéinge ist. Von dieser Art stehen
mir vier singuldr auftretende Tumoren zur Verfiigung. Sie stimmen
in ihrer Struktur so auffillig liberein, daf man nicht umhin kann,
fir sie ein gleichgeartetes Entwicklungsprinzip in Anspruch zu
nehmen. Auffallenderweise handelt es sich hier einheitlich um
Tiere, die frither einmal gravid gewesen waren und demzufolge
eine gewisse Grofe der einzelnen Brustdriisen beibehalten hatten.
Die Tumoren hatten einen Durchmesser von 8 bis 15 em und be-
lasteten betréchtlich das Gesduge. In zwei von ihnen lafit sich
normales Parenchym nicht mehr nachweisen. Die beiden anderen
fithren solches noch in geringer Verbreitung an der Basis des Driisen-
korpers. Das Geschwulstgewebe bietet sich in dreifach verschiedener
Ausbildung, deren Orte verstreut durch die Brustdriise sind und
allméhlich ineinander iibergehen. Die drei Phasenstellen
fortschreitendeEntwicklungsstadien vonhy-
perplastisech-adenomatésem Wachstum zur
karzinomatdésen Entartung dar.

Der eine Typus lehnt sich eng an das Bild des laktierenden Mamma-
parenchyms an, und auch in seiner Entwicklung zeigt er eine weitgehende Uber-
einstimmung mit dem Werdegang des normalen Organs. Das gesamte Tumeor-
gewebe ist hier aufgeteilt in zahllose Azini, die sich aus einer Menge stark mit
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Sekret gefiillter Blischen susammensetzen. Infolge des in ihnen herrschenden
Fliissigkeitsdruckes kanten sie sich bei ihrem dichten Gefiige, ganz nach nor-
malem Muster, gegenseitiz ab. Zwischen diesen blastomatosen Parenchym-
teldern befindet sich ein spirliches Geriist lockeren Bindegewebes. Die einzelnen
Alveolen zeigen auf einer deutlichen Membrana propria einen einschichtigen
Besatz von sehr scharf gezeichnetem, kubischen Epithel von uniformer Be-
schaffenheit und gesetzmiBiger Anordnung. Der Inhalt des Binnenraums wird
von einer gelben Fliissigkeit gebildet, ohne jede Beimengung korpuskuldrer
Elemente oder Fettropfen. Auch in den Wandepithelien fehlen die letateren.
Von dem normalen Driisensekret ist also dieses Zellprodukt grundsitzlich ver-
schieden. Es verleiht dem Ganzen eine auffallende Ahnlichkeit mit dem histo-
logischen Bilde der Struma colloides. Mit der zunehmenden Ausdehnung der
einzelnen Alveolen kommt es schlieBlich zum Schwund benachbarter Blischen-
wandungen mit dem Ausgang in kleinkammerige Zystenbildung.

Die initiale Entwicklung der Alveolenkomplexe, der Azini, geht in
der Weise von statten, daB sich in diesen Bezirken allenthalben neue kleinste,
in sich abgeschlossene Driisenldppchen bilden in derselben Konfiguration, wie
sie die physiologische Aussprossung des Mammaparenchyms charakterisiert.
Da es sich aber hier um nicht gravide Tiere handelt, bedeutet ihr reiches Auf-
treten in der einen Brustdriise jedenfalls einen selbstindigen Wucherungs-
vorgang. Ihre Elemente fiigen sich zu schmalen Schliuchen, bzw. kleinen
runden, einen Binnenraum aufweisenden Epithelkomplexen zusammen, die
in ihrer Gesamtheit zirkulir vom Bindegewebe umgeben sind. Verfolgt
man sie in der Schnittserie, so sieht man an dem alveoliren Feld' eine
Verjiingung ablanten, mit der schlieBlich die Epithelztige in einen einzigen
Gang iibergehen. In den epithelialen Sprossen tritt eine frithzeitige
Sekretion ein von dem gleichen atypischen Charakter, wie sie oben in den
voll titigen Azini ihren Ausdruck fand. Zugleich mit dieser progressiven
Entwicklung einzelner Blischen findet dann an anderen moch eine weitere
Sprossenbildung statt. Aber bei alledem bleibt das Driisenlippchen gegen
die Umgebung scharf abgeschlossen; eine infiltrierende Wucherung bildet sich
nicht aus. Dagegen ist der weitere Verlanf des Prozesses abgeartet. Wahrend
unter normalen Verhiltnissen die sezernierenden Elemente schlauchférmig
gruppiert bleiben und so in ihrem Gefiige den offenen Zusammenhang mit den
Ausfiihrungsgiingen bewahren, kommt hier eine Abschniirung der einzelnen
Blidschen zustande, unter Bedingungen, die freilich nicht zu kontrollieren sind.
Entziindliche Veriinderungen machen sich hierbei wenigstens nicht bemerkbar.
Da unter diesen Umstinden das Sekret der Epithelien nicht weiterbefordert
werden kann, resultiert dann aus seiner Stagnation jenes Wabenwerk, wie es
der Struma colloides eigen ist. Der Abartung — gegeniiber der laktierenden
Mamma — unterliegen demnach nur die Sekretproduktion und die AbsehlieBung
der einzelnen Alveolen zu Follikeln. Die distinkte Abgrenzung der einzelnen
Azini bleibt gewahrt. '

Von diesem Gewebstypus finden sich alle graduellen Ubergiinge zu einer
zweiten Art des Tumoraufbaus, dessen Wesen hier in der Ausbhildung
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relativ Kleiner papillenfiihrender Zysten liegt. Man bemerkt zu-
nichst, wie die vorher erwihnten Alveolen mit der Zunahme ihres Sekret-
inhalts mehr und mehr konfluieren, so daB schlieBlich jeder Azinus fiir sich
einen einzigen Hohlraum darstelit. Dabei macht sich in ihrer Epithelwandung
eine nachhaltige Proliferation geltend, die zu Ausstiilpungen des Zellbesatzes
nach dem Lumen zu fithrt. Die Epithelien nehmen eine mehr zylinderférmige
Gestalt an und biien ihre regelméfBige Anordnung ein. Ganz eigenartig ist,
daB dieser Prozef auf weitere Flichen hin eine gleichmiBige Ausbildung er-
fahren hat, so daf man eine grofle Anzahl von Zysten beieinander liegen sieht,
die im ganzen Umkreis ihrer epithelialen Begrenzung einen gleich hohen Besatz
eng gelagerter und iiberaus fein verdistelter Papillen tragen. Zugleich ist eine
Auflockerung der Parenchymverbinde vor sich gegangen, indem sich allent-
halben junges Bindegewebe dazwischen gelagert hat.

Die dritte Stufe in der progressiven Gestaltung des blastomattsen
Prozesses zeigt die typischen Karzinomkriterien. Der ganze Hohl-
raum der Zysten ist ausgefiillt von dem feinen Astwerk der fidigen Papillen.
Auf ihrem zarten, gefaSfihrenden Grundstock héufen sich die Epithelien, wie
aufeinander getiirmt, in doppelter und dreifacher Lage. In den an Form und
GroBe mannigfach variierenden Zellen sind allenthalben atypische Kernteilungs-
figuren vorhanden. Hier und da erfolgt auch ein Vordringen der Epithelien
in die bindegewebige Umgebung, wo sie sehr bald, ohne daB es zur Einfiigung
einer Membrana propria kime, einen Binnenraum entwickeln, der offene Ver-
bindung mit der Mutterzyste hilt, und in dem die polymorphzelligen Elemente
wieder eine umfangreiche Papillenbildung einleiten. Doch ist dieser Wachstums-
modus nur wenig ausgeprigt. Offenbar wuchern die Krebsnester mehr aus
sich heraus unter Verdringung des benachbarten Bindegewebes, denn ihr Um-
fang ist ein wesentlich groBerer als der der Zysten, aus denen sie hervorgegangen
sind. Sehr auffallend ist es, daBl die-Krebszellen bei ihrer Entwicklung aus
den Adenomelementen die Sekretion eingestellt haben. Ich habe in keinem der
Karzinomriume zwischen den Papillen die Andeutung eines Sekrets finden
kinnen. Der fliissige Tnhalt der Adenomfollikel ist demnach resorbiert worden.

Das Bindegewebe tritt bei dieser Art von Mammatumoren, wie ich oben
schon bemerkte, ganz in den Hintergrund. Es sind fast rein epitheliale Ge-
schwiilste. Nur in einem Blastom begegnete ich an zwei Stellen einer selb-
stindigeren Entwicklung des fibrosen Gewebes, wo zugleich in demselben auch
eine myxomatise Umwandlung erfolgt war. Auf diesen Vorgang werde ich in
der ziwveiten Gruppe von Brustdriisengeschwiilsten Gelegenheit haben des nihe-
ren einzugehen.

Hier habe ich nur noch iiber einen ganz eigenartigen epithelialen
Prozef zu berichten, derin einem dieser Blastome zum Ausdruck kam.
Es traten hier mitten unter den oben beschrie-
benen papillentragenden Krebsnestern und
Adenomzysten abgeschlossene Zellverbinde
im Bindegewebe auf, die alle Kriterien des



101

Epidermisepithels boten, speziell sehr deutliche In -
terzellularbriicken und hier und da in den typisehen
Stachelzellen eine ausgesprochene Keratohyalinbildung
mit Ausgang in Verhornung, in konzentrisch geschichtete Horn-
perlen. Auch ihre Himatoxylinfirbung (nach Weigert ) unter-
schied sich in der grimgelben Tonung ganz scharf von dem Blan
der charakteristischen Driisenkarzinomzellen. Ieh dachte zunéichst
an eine Wucherung von der Epidermis her. Aber damit war schon
einmal nicht recht zu vereinen, dafl diese Plattenepithelien sich nur
zu abgerundeten Stringen zusammenfiigten, wéhrend Hautkrebse
mehr kompakte Massen bilden. Und dann stammten die Schnitte aus
einem Geschwulststiickchen, das der Mitte des Tumors entnommen
war, wihrend ich in dem reichen Untersuchungsmaterial aus den
Randpartien nichts von diesen Verinderungen nachweisen konnte.
Um Klarheit iiber diese Befunde zu gewinnen, zerlegte ich den
betreffenden Block zur Schnittserie. Dabei ergab sich das iiber-
raschende Resultat, daB in einem geringen Teil der Karzinomfollikel
die Epithelien nicht papillenférmig, sondern diffus in den Binnen-
raum wucherten und mit dessen Ausfiillung schlieflich solide Nester
von kubischen Kpithelzellen darstellten. Von hier aus drangen
diese in das umgebende Bindegewebe in Form von typischen
Krebsstrangen, in deren Verlauf dann die beschriebenen Epidermis-
zellen auftraten.

Ich habe diesen ProzeB nur an einer Stelle, und zwar eben in
der Mitte des Blastoms, nachweisen konnen, trotzdem ich im An-
schluB an die ersten Untersuchungen, die mir die Plattenepithel-
stringe erbrachten, noeh eine grofere Zahl Tumorstiickchen zur
histologischen Priifung verarbeitete. Aber ohne Erfolg. Ich erhielt
immer nur wieder jene drei oben gezeichneten Stadien adenoma-
toser, bzw. adenokarzinomatoser Entartung. Zu betonen habe ich
noch, daB sich an der den Tumor iiberziehenden Epidermis nirgends
proliferative Vorgéinge geltend machten. Im Gegenteil, sie war
ausgesprochen verdiinnt infolge der Spannung, der sie mit dem
zunehmenden Tumorwaechstum ausgesetzt war.

Inder zweiten Gruppe von Tumoren, wo die fibrése Kom-
ponente eine auBerordentlich reiche Entwicklung erfahren hatte und quantitativ
dem epithelialen Geschwulstanteil mindestens gleichwertig war, bot dieser bei
den singuldr auftretenden Blastomen die typischen Linien des Cystadenoma
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papilliferum. Durch die Gesichtsfelder im Mikroskop waren allenthalben groBere
und kleinere Zysten verbreitet, die sich hiufig wieder zu einer htheren Einheit
von Driisenparenchym zusammentiigten. Das auskleidende Epithel lagerte
sich gewthnlich in einfacher Schicht, war kubisch, bald zylinderformig und
iiberwiegend in deutlicher Sekretion begriffen, indem in ihrem Zytoplasma
sich kuglige, dunklere Tropfen differenwierten, die vollkommen mit dem galle-
artigen Zysteninhalt iibereinstimmien. Hier und da konnte auch die Awus-
stofung des Sekrets aus den Zellen beobachtet werden. Viele von den Epithelien
gingen unter ihrer exzessiv gesteigerten, funktionellen Tatigkeit zugrunde und
gelangten als Zelltriimmer in die Massen des Binnenraums.

Die VergroBerung der Zysten ging einmal offenbar unter der Wirkung des
Innendruckes von statten, wobei benachbarte Hohlriume unter Schwund der
Zysten in Kommunikation traten. Andererseits fand die Proliferation des
Wandepithels nach zwei Richtungen ihren Ausdruck. Nach innen zu bildeten
sich papillifere Wucherungen aus, in der Art, daB nur separate Stellen davon
betroffen waren, wo aber damnn eine einzelne Papille mit ihren reichen Ver-
zweignngen fast das ganze Lumen erfiilllen konnte. Jene eigenartige Tendenz
der in der ersten Gruppe beschriebenen Blastome, im ganzen Umkreis der
Alveolen einen gleichmifigen Besatz von Papillen nach dem Binnenraum zu
vorzutreiben, blieb hier aus. Dagegen drangen hier die Epithelien an um-
schriebenen Orten schlauchitrmig in das umgebende Bindegewebe ein, wo mit
der weiteren Sprossenbildung eine Abschniirung zu einzelnen Follikeln statt-
fand, die nun ihrerseits den Werdegang ihrer Ausgangszysten wiederholten.
Auf diese Weise durchwucherte das adenomatése Gewebe weithin das normale
Mammaparenchym, dessen im Bindegewebe vereinzelt verstreute Driisenlipp-
chen schlieflich regressiven Verinderungen unterlagen. Uber den initialen
Entwicklungsmodus des Blastoms war also hier nichts mehr auszusagen.

Sehr interessante Aufschliisse hieriiber gaben aber die drei
Fille von multipel sich entwickelnden Geschwiilsten. Der Pro-
zeB war hier relativ schnell — binnen Jahresfrist — verlaufen, und
zwar zufolge der sarkomatosen Entartung der Bindegewebskompo-
nente, Es waren in den inneren Organen zahireiche Sarkom-
metastasen entstanden, die sehnell zum Tode der Tiere fiithrten.

Der epitheliale Geschwulstanteil bot hier die gleichen Merk-
male, wie sie vorher die singuliren Tumoren aufwiesen, nur daf sein
Gewebsausbau nicht so weit vorgeschritten war, wie dort. Die
Zysten waren erheblich kleiner, auch die papilliferen Vorgiinge
pragten sich weniger aus. Das Hauptmoment des blastomatosen
Prozesses lag hier eben, wie wir sehen werden, in der progressiven
Entwicklung des Bindegewebssystems. Die Grundprinzipien, die
Leitlinien des Tumorgefiiges waren aber ganz die gleichen wie bei
den singuliren Geschwiilsten dieser Gruppe.
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Es fanden sich nun in diesen Driisentumoren, sowohl mitten im
Geschwulstgewebe, wie vor allem in dessen Umkreis noch zahlreiche
normale Parenchymlippchen in jener weit zerstreuten Lage-
rung, wie sie das funktionell ruhende Organ darbietet. Ein Teil
von ihnen zeigte keinerlei Abweichungen vom Physiologischen. In
anderen Azini lief an den schmalen Epithelschlduchen eine offen-
sichtliche Proliferation ab: Der ganze Driisenkomplex war etwas
umfangreicher geworden, seine epithelialen Elemente hauften sich
in den Sprossen in dichter Lagerung, und einzelne der Driisengénge
hatten in unregelméfBigem Flichenkontur um das mehrfache an
GroBe zugenommen, ohne daf ihr Lumen ein Sekret beherbergte.
Es war lediglich die proliferative Tatigkeit ihrer Wandzellen, die
diese Volumenszunahme bedingte (Fig. auf Taf. I). Ausnahms-
los zeigten aber die Epithelien selbst intensive Sekretionsvorgiinge.
In ihrem Zelleib hatten sich grofere und kleinere Kiigelchen ge-
bildet, die offensichtlich als Verdichtungen des Protoplasmas er-
schienen. Sie waren dunkler gefiirbt wie dieses, ausgesprochen
braunlich und differenzierten sich beim Drehen der Mikrometer-
schraube und Immersionsbetrachtung deutlich in Kugelform. KEs
waren die gleichen Gebilde, wie sie spiterhin in den Epithelien
der sekretgefiillten Zysten auftraten. Ich betone, daB, wo man
auch den initialen WucherungsprozeB in den Azini antraf, stets
die Driisenelemente die beschriebene Sekretion boten, die ersicht-
lich sich prinzipiell verschieden von der physiolo-
gischen Funktion des Parenchyms #uBerte. Von be-
sonderer Wichtigkeit ist hierbei, da8 diese atypische Sekretion
schon von den Epithelien noch normal gelagerter Driisen-
ginge geleistet wurde, so dafl also ganz offensichtlich die ab -
geartete funktionelle Tatigkeit zeitlich der
Proliferation der Epithelien vorausging:
Erst atypische Sekretion, dann Proliferation (Tafel I). — Eine Neu-
bildung von Driisenlippchen durch Aussprossung von den kleinen
Ausfithrungsgéngen her, wie in Gruppe 1, kam hier nicht zustande.

Im weiteren Entwicklungsgang steigerte sich die funktionelle
Tatigkeit der Epithelien, zugleich nahm aber auch ihre Wucherung
eine groBere Intensitit an, so daf schlieBlich veritable Zysten in
dem Driisenldppchen resultierten, das damit vollig deformiert
wurde, Die Hohiriume erreichten hier allgemein nur Erbsen-
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groBe, selten ging ihr Volumen dariiber, denn in diesen Féallen von
multiplen Tumoren griffen sehr bald die Bindegewebselemente mit
ihrer Wucherung mannigfach gestaltend in den ProzeB ein, unter
deren Wirkung der Blastomtypus eine weitgehende Verschiebung
erfuhr.

Der erste Schritt in dieser Richtung war eine auffallende Vermehrung
des Bindegewebes zwischen den wuchernden Parenchymbezirken, so da8 diese
durch breite, fibrose StraBen und Flichen voneinander getrennt waren. Das
Gewebe war dabei gleichm#Big locker gefiigh, obne jede strukturellen Eigen-
tiimlichkeiten. Nur um die einzelnen Parenchymzysten herum und ebenso um
ganze Komplexe solcher, wo sich eine Anzahl von ihmen zu einer hoheren Einheit
zusammentiigten, ordnete sich in einigen singuldren Tumoren das Bindegewebe
konzentrisch in dicken Lagen und derber, kompakter Beschaffenheit: in dem
Bilde, wie es das perikanalikuldre Wachstum charakterisiert. Ein Teil dieser
mantelférmigen Verdickungen way hyalinisiert.

Der weitere progressive Werdegang des Bindegewebes gestaltete sich
besonders charakteristisch in den Féllen multipel, also bei ein und dem-
selben Tier in mehreven Brustdriisen auftretender Tumoren. Ich werde diese
daher in ihrem bindegewebigen Geschwulstanteil am geeignetsten zucrst geson-
dert besprechen.

Thre Mesenchymkomponente geht in ffinffacher
Richtung eine Umwandlung ein. An gewissen Stellen entwickelt
sie sich myxomatds, an anderen unterliegt sie umfangreicher Hyalinisierung,
an dritten und vierten Orten produziert sie Kunorpel- und Knochengewebe, und
schlieBlich erfihrt sie eine duBerst bosartige, sarkomatose Entartung.

Dieschleimige Abartung ist in ihrer Genese ortlich streng ge-
bunden an die nfichste Nachbarschaft des begrenzenden Zystenepithels. In
direkter Anlehnung an dieses sieht man im Umkreis der griBeren, selten der
kleineren Hohlriume eine umschriebene Aufquellung des Bindegewebes vor sich
gehen, indem die fibrillire Interzellularsubstanz von einer glasigen Substanz
auseinandergeschoben wird und die weit getrennten Fibroblasten einen runden
Kern, einen spinnenformigen Kontur annehmen. Degenerative Vorginge laufen
hierbei nicht ab. Die Zellelemente wie das geformte Zwischengewebe bleiben
wohl erhalten. Differential-diagnostische Firbungen mit Thionin, Kresyl-
violett geben ausgeprigte Metachromasie der schleimigen Massen. Mit Beginn
des myxomatisen Prozesses wilbt sich auch alshald die Zystenwand gegen
das Lumen vor, woran sich mit seiner weiteren Ausbildung ein typisch intra-
kanalikulirer Wachstumsmodus ansehlieft. Dringen dann von mehreren Seiten
solche breitbasigen Gewebslappen in den Binnenraum ein, so kann dieser bis
anf Spalten reduziert werden. Das iiberziehende Epithel flacht sich wohl unter
der dehnenden Wirkung dieses Formationswechsels mehr oder weniger ab,
aber es bewahrt doch seine Vitalitdt. Nur bei exzessiver Aushildung des myxo-
mattsen Prozesses, da wo er in der ganzen Peripherie der Zysten einsetzt, gehen
die Driisenepithelien mit der diftusen schleimigen Aufquellung des Stiitzgewebes
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zugrunde. Man findet dann an solehen Stellen im Tumorgefiige abgerundete
Myxombezirke, die hier und da noch vereinzelte, atrophische Epithelziige erkennen
lassen. Die letzteren, sowie die grob-azindse Zusammenlagerung solcher Partien
mit intakten Parenchymzysten lassen dann noch die Genese solcher Sehleim-
gewebshezirke erraten. Ich wiederhole, daf dieselben nur im unmittelbaren
regiondren Zusammenhang mit den epithelialen Hohlriumen ihre Aushildung
erfabren,

Die gleichen ortlichen Beziehungen liegen bei dem Erscheinen der Knor -
pel- und Knochenelemente vor. Prift man in Serienschnitten
ihre Lagerung, so. ergibt sich diese ausnahmslos im Bereich des breiten Stiitz-
gewebes innerhalb oder im AnschluB an die Zystenkomplexe. Der Knorpel
tritt in mehr oder weniger abgerundeten Herden auf mit den fiir ihn typischen
Kriterien: In einer homogenen Grundsubstanz, die aber bei Immersionsbetrach-
tung feinste Fibrillen erkennen 1ift, sind runde Kapseln eingebettet, die ge-
wohnlich eine, bisweilen auch zwei und drei Zellen mit rundem Kern und dunklem
Zytoplasma fithren. Sicherlich geht hier auch eine Wucherung der Knorpel-
zellen vor sich, denn an manchen Stellen liegen die Elemente mit ihren Kapseln
dicht aneinander gedringt unter fast volligem Zuriicktreten der Grundsubstanz.
Die knoehernen Partien bilden lange, zackige Balken einer homogenen, kom-
pakten Masse, in der zackige, mit feinen Ausliufern verseheme Hghlen un-
regelmifig verstreut sind. Die Zellen in ihnen haben ihre Struktur ziemlich
eingebiift. Eine Verkalkung liegt nur in den zentralen Partien der Balken
vor. Der dufiere Rand des osteoiden Gewebes ist stellenweise von einem Osteo-
blastensaum, in dem die runden, dunklen Kerne auffallen, begleitet. Im all-
gemeinen vollzieht sich aber der Ubergang ins nmgebende Bindegewebe mehr
direkt. Dasselbe weist in der Umgebung des Knochens wie des Knorpels eine
ganz eigenartige Modifikation seiner Struktur auf. Das Gewebe ist hier auffallend
zellreich, die einzelnen Zellen sind mehr abgerundet, die Kerne sind gro8
und chromatinreich, aber gleichm#aBig entwickelt. Man kinnte es als Paradigma
einer organisch indifferenten Stiitzsubstanz betrachten.
In der direkten Umgebung des Kunochens tritt nun zwischen den dicht ge-
driingten Zellen eine grobfasrige, sonst aber homogene Substanz auf, in die ein
Teil der zelligen Elemente in zackigen Liicken zu lagern kommt. Andere ver-
fallen dem Untergang. Dieser Strukturwechsel geht ziemlich allmihlich vor
sich, so dafl man an bestimmten Stellen nicht entscheiden kann, liegt bereits
osteoldes oder noch Bindegewebe s. str. vor. SchlieBlich treten Kalkkérnchen
in den Massen auf. Am Kwnorpel vollzieht sich der Prozef in dem gleichen
graduellen Ubergang, nur daf hier die Grundsubstanz eine mehr glasize Be-
schaffenheit zeigt und die Zellen in tunde Kapseln einschlieft.

Der Verknorpelungs- und Verkndcherungsprozel kann, wie ich oben
schon beriihrte, derartige Ausdehnung annehmen, daB grofie Partien des Blastoms,
sogar seine ganze Masse, diese Abartung im Aufbau erfabren. Der Werdegang
dieser Erscheinungsform ist aber immer der gleiche. Den Ausgang bildet in
der direkten Parenchymnachbarschait das beschriebene indifferente, zellreiche
Bindegewebe, das mit seiner Aushreitung immer wieder offensichtlich Knorpel
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bzw. Knochen produziert. Ich begegnete diesen Elementen niemals im derben,
zellarmen Bindegewebe.

Auch die Sarkomentwicklung, die schlieBlich in den
meisten dieser Blastome die Oberhand gewinnt, halt in thren Aus-
gangsorten streng gesetzméBige Lagebeziehungen zu dem Epithel
der alveolir zusammengelagerten Adenomazysten, und zwar wird
wieder die Vorstufe von dem vorher genauer wiedergegebenen, in-
differenten Bindegewebe gebildet. In ihm sieht man an geeigneten
Stellen im engsten Kontakt mit den Parenchymbezirken die Zellen
zu intensiver Wucherung iibergehen, die Kernbilder werden un-
regelméBig, man st6Bt auf atypische Kernteilungsfiguren, und mit
der schrankenlosen Ausbreitung in die Umgebung kommt das
typische Spindelzellensarkom zur Geltung. In den betreffenden
Tumoren richtet es sehr bald die gesamte epitheliale Struktur zu-
grunde. Hier und da tauchen noch zwischen den Sarkommassen
einzelne Reste adenomatoser Epithelziige auf. Neben der infiltra-
tiven Ansbreitung findet, wie im makroskopischen Bilde gezeigt
werden konnte, eine umschriebene Bildung von Sarkomknoten
statt. Vereinzelt kommt es dann noch in dem Sarkomgewebe zu
Knorpeldifferenzierung, unter den gleichen Erscheinungsformen,
wie sie vorher in dem indifferenten Bindegewebe den Vorgang
charakterisierten., Diese Befunde lieBen mich daran denken, auch
das letztere schon als sarkomatds anzusehen. Genaue Vergleiche
veranlaften mich aber zu einer differierenden Auffassung. Da-
zn bestimmte mich des weiteren die Wahrnehmung, dal ver-
heerende Sarkomentwicklung, andererseits umfangreiche Knorpel-
und Knochenbildung in den einzelnen Tumoren desselben Tieres
sich gegenseitig ausschlossen. Der epitheliale Geschwulstanteil
wurde aber in jedem Falle mit der Zeit aus dem Tumorgefiige
ausgeschaltet. Die versechiedenen Entwicklungsstadien der Blastome
bei der gleichen Hiindin gaben in dieser Richtung genauen Auf-
schiuf. Im Innern umfangreicherer Sarkommassen kam es héiufig
zu regressiven Verdnderungen: Die Interzellularsubstanz unterlag
einer ausgesprochenen Verfliissigung, in deren Gefolge die Ge-
schwulstzellen nekrotisch wurden.

Die Sarkomkomp.onente setzte in Lunge, Leber usw. zahllose Metastasen,

unter deren deletirer Wirkung die Tiere schnell kachektisch wurden. Die Ge-
schwulstherde boten hierbei ein ganz eigenartiges Bild. Wahreud sie sich zu-
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nichst als typische Spindelzellensarkome entwickelten, trat einheitlich friih-
zeitig, wo sie oft noch nicht Erbsengrofe erreicht hatten, in ihren zentralen
Partien eine Hyalinisiernng ein mit Bildung breiter, anfgequollener, gewundener
Balken einer homogenen, glasigen Substanz, zwischen denen spirliche Zellen
eng zusammengedriickt waren. In der Peripherie war aber immer noch eine
Schicht gut erhaltener Sarkomzellen, die offenbar die weitere Wucherung unter-
hielten.

Ich habe noch anzufiigen, daB ich in einem der multiplen Tumoren an
einer Stelle zugleich mit der Sarkomentwicklung eine Karzinomgenese be-
obachten konnte. In einem Zystenkomplex hatten in einigen Alveolen die
Epithelien stark zu wuchern begonnen und drangen in Form des Carcinoma
solidum in die Umgebung ein, so daB stellenweise sarkomatdse und karzino-
mattse Zellbezirke untereinander geraten waren. Der Kontrast zwischen
beiden Gewebsarten war ein sehr aungenfilliger. Die geringe Verbreitung des
Prozesses lieB erkeunen, daB er sich noch in den ersten Stadien befand. In
den anderen Tumoren ist er mir nicht mehr begegnet. ‘

In den singulér auftretenden Blastomen entwickelte sich die myxo-
matdse, die knorplige und kudcherne Komponente in demselben Werdegang
wie in den multiplen Geschwillsten. Die erstere erfuhr sogar, entsprechend der
grofien Zystenausdehnung, in einigen F4llen eine derartige Ausbreitung, daf
sie das ganze Bild beberrschte. Das Knorpel- und Knochengewebe blieb in
der Mehrzahl der Tumoren ganz aus. Immerhin spielte es wieder bei anderen
im Gewebsaufbau einen nicht unwesentlichen Faktor. Uberwiegend handelte
es sich aber um Knorpel. Knochenelemente bildeten sich nur vereinzelt.

Eine Sarkomentwicklung kam niemals zustande. Dagegen unterlagen
weite Flichen der umfangreichen Bindegewebsmassen einer progressiven Hya-
linisierung unter den schon oben beschriebenen Erscheinungen.

Ich bin damit am Ende der Charakterisierung dieser Mamma-
blastome. Wenn wir sie nunmehr in ihrer Gesamtheit einer kriti-
schen Erérterung unterziehen, so hat unsere Fragestellung nach
zwei Richtungen zu gehen. Einmal steben die #tiologischen Hin-
weise, die bei einem Teil der Tumoren sich deutlich geltend machten,
zur Diskussion. Die andere Frage betrifft ihve biologische Sphare,
die im Laufe ihrer Entwicklung die verschiedensten Gewebs-
elemente zeitigte. Ich will das letztere Moment zuerst in die Be-
trachtung einfithren, weil es uns, wie wir sehen werden, zwanglos
den Ursachenkomplex des Ganzen erdffnot.

Um in medias res zu kommen: es handelt sich bei dem Auf-
treten der myxomatosen, der knorpligen und der kndchernen
Geschwulstanteile um die alte Streitfrage: Metaplasie oder embryo-
nale Keimversprengung. Die Anschauungen hieriiber stehen sich
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mehr denn je unvermittelt gegeniiber, seitdem Lubarsch und
Wilms dem Problem eine Deutung in geradezu diametralem
Sinne gegeben hatten. Auf die geschichtliche Entwicklung dieser
Meinungsversehiedenheiten kann ich verzichten, da sie in der Lite-
ratur wiederholt dargelegt worden ist.

Wie liegen die Bedingungen in unseren Fillen? Zwei Kriterien
sind es, die fiir die Beurteilung der Frage zur Verfiignng stehen.
Es sind einmal die 6rtlichen Beziehungen, die sich bei
dem Anftreten der drei genannten Gesehwulstkomponenten offen-
sichtlich kundgeben. Ich konnte den Nachweis fithren, wie nicht
allein die myxomatdse Entwicklung des Bindegewebes sich im
engsten Anschluff an das Epithel der Driisenzysten vollzog — in
dessen Gefolge sich dann das intrakanalikulire Wachstum aus-
bildete —, sondern dal auch das Erscheinen der knorpligen und
knochernen Elemente an die gleichen regiondren GesetzmaBig-
keiten gebunden war. Fiir die Myxompartien ist dieser Gestal-
tungsmodus wiederholt in der Literatur mitgeteilt worden, ohne
daB man freilich die Konsequenzen daraus zog Fiir die beiden
anderen im ‘Tumorgefiige auftauchenden Gewebsarten ergaben
sich. aber in meinem groflen Material ausnahmslos die gleichen
Merkmale, wenn man nur in zweifelhaften Fillen die betreffende
Stelle in Serienschnitten verfolgte. Man konnte dann immer kon-
statieren, daB die Knorpel-, bzw. Knochenpartien zu dem Stiitz-
geriist azindser Zystenkomplexe gehorten. Aus ihm entwik-
kelte sich im direkten Kontakt mit dem Epi-
thel jenes zellreiche, indifferente Gewebe,
das dasVorstadium fiir die Knorpel-und Kno-
chenbildung darstellte Dieselbe blieb in den umfang-
reichen Bindegewebsmassen, die die singuliren Blastome stellen-
weise ohne jede epitheliale Beimischung erfiillten, bezeichnender-
weise aus.

Diese Erscheinungsformen lassen wohl keine andere Deutung
zu, als daB hier vom adenomatdsen Epithel aus sich:
Einflisse geltend machen, unter deren Wirkung
sichdieGenesederMyxom-,indirekt aunch die
der Knorpel- und Knochenpartien vollzieht.
Solche Erkenntnis ist mit der Annahme embryonal verlagerter
Gewebskeime als Ausgangspunkte fiir diese Bildungen unvereinbar.
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Aus Uberlegungsgriinden verbietet sich die Moglichkeit von selbst,
denn wie sollten ontogenetisch ausgeschaltete Zellen gerade immer
dorthin geraten, wo in einer spiteren Lebensperiode sich adenoma-
tose Kipthelien zu. alveoldrer Struktur doch planlos im Organ
zusammenfinden! ’

Im analogen Sinne spricht jenes Phéinomen, wo wir aus sarko-
matdsen Massen, deren Genese erst im weiteren Verlauf des
Tumorwachstums zuwege kam, s e k un d & r Knorpelelemente sich
differenzieren sahen. Die ersteren hatten bei ihrer schrankenlosen
Wucherung das priéexistierende Gewebe vollstindig vernichtet und
damit sicherlich auch eventuell gegebene embryonale Keime.

Das zweite Kriterium, das sich uns fiir die Beurteilung der
drei Geschwulstkomponenten bietet, basiert auf den Vorgingen,
die sich bei dem multiplen Auftretender Blastome
in allen, bw. einem Teil der Brustdriisen bei ein und dem -
selben Tier abspielten. — Analoge Falle sind iibrigens in der
Veterinarliteratur wiederholt verzeichnet worden (Fréhner,
Eber u. a.). — Bei der einen Hiindin, wo alle acht Driisenkorper
betroffen waren, hatten sich, wihrend anfangs nur weiche Tumor-
massen vorhanden waren, nach und nach in sechs von ihnen stein-
harte Bildungen entwickelt, die schlieflich in einer Mamma das
gesamte Geschwulstparenchym ersetzten, wihrend in zwei anderen
rund die Hilfte des Blastoms diesen Gewebswechsel eingegangen
war. In den beiden anderen Féllen multipler Tumoren lagen die
analogen Verhiltnisse vor. Das Tier, bei dem sechs Brustdriisen
affiziert waren, zeigte in diesen allen knorplige, bzw. kndcherne
Stellen, wenn auch hier in geringem Umfang. Die Hiindin mit
den fiinf blastomatdsen Driisenkorpern wies in drei von ihnen die
harten Geschwulstbestandteile auf, wobei ein Tumor allméihlich
wieder von diesen fast vollig erfiillt wurde. Aber auch in den
singnliren Tumoren hatten sich die knorpligen, bzw. knéchernen
Partien in rdaumlicher Trennung entfaltet, eben im AnsehluB an
die einzelnen Epithelzystenkomplexe, so daf ich in dem einen
Blastom, das ich daraufhin genauer untersuchte, neun vollig iso-
lierte Knorpel- und Knochenbildungen konstatieren konnte. Das
Myxomgewebe kam in seinem vielortlichen Auftreten noch ekla-
tanter zum Ausdruck, weil es sich viel reicher entwickelte wie die
beiden anderen sekundéren Geschwulstanteile.
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Es hieBe gewiB den Tatsachen Gewalt antun, wollte man diese
Erscheinungsformen mit einer multiplen Keimversprengung zu er-
klaren versuchen. Das Beweismaterial fiir die Unmoglichkeit solcher
Annahme scheint mir ein eindeutiges zu sein. Zu den gleichen
Ergebnissen gelangten wir bei unseren Betrachtungen itber die
gesetzmiBigen Lagebeziehungen der Myxom-, Knorpel- und
Knochenbildungen zu dem adenomatosen Mammaparenchym. Das
gilt wie fiir die multiplen Blastome, so auch fiir die singular auf-
tretenden, denn beide zeigen prinzipiell die gleiche Struktur, nur
daB bei den ersteren die Heftigkeit des tumorbildenden Prozesses
noch eine sarkomatose Komponente in die Wege leitet.

Damit erhebt sich die Frage: Bietet das biologische Milieu
dieser Tumoren Anhaltspunkte, die uns den Werdegang der drei
Gewebskomponenten aus einem metaplastischen Proze
verstindlich machen. Als kritisches Moment tritt uns hier an erster
Stelle wieder jener regionédre Anschlu entgegen, den die
neoplastischen Bindegewebsformationen bei ihrer Entwicklung aus
dem Stiitzgeriist an dem blastomattsen Driisenepithel finden. Der
Reiz, der sich damit, wie ich oben ausfiihrte, ganz offensichtlich
von der epithelialen Tumorkomponente herleitet, realisiert die aus-
losenden Faktoren, die fiir die Annahme einer Gewebsumbildung
Voraussetzung sind, soll nicht das Ganze reine Hypothese bleiben.
Stoffliche Strukturverinderungen der Zelle, wie sie hier dem Trans-
formismus zugrunde liegen, bediirfen ja doch immer einer chemi-
schen Auflenkomponente zu ihrer Aktivierung, eines Korpers,
der sich der Zelle aus ihrer Umgebung bietet. Dieser gestaltende
EinfluB des Epithels auf das Bindegewebssystem erdffnet sich
hier um so eher unserer Einsicht, als schon normaliter das Mamma-
parenchym sich bei seinen Entwicklungsvorgéngen in der Organo-
genese durch seine formative Wirkung auf das Stutzgewebe
charakterisiert. Wir finden also lediglich die Betatigung einer
schon entwicklungsgeschichtlich gegebenen Kigenschaft, nur dafl
sie hier infolge Abartung des Epithels auch selbst eine Abartung
erfahrt.

An zweiter Stelle beobachten wir, daBl das Resultat dieser
Wirkungsweise zun#dchst ein durchaus unreifes
G eweb e darstellt. Die myxomatosen Partien bieten ganz das Bild
jener von den Embryologen als Gallertgewebe bezeichneten primi-
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tiven Form von Bindegewebe. An anderen Orten zeigt die Nachbar-
schaft des Epithels ein zellreiches, an den Zellformen sich ganz
offensichtlich als indifferent charakterisierendes Bindegewebe, das
weiterhin Knochenbélkchen wie Knorpel in allmghlichem Ubergang
zu diesen umgibt und sehlieBlich auch, worauf ich noch des néheren
eingehen werde, die Sarkomelemente aus sich heraus entwickelt.
Es ist demnach unter dem EinfluB des Epithels
eine Entdifferenzierung im benachbarten
Bindegewebe vor sich gegangen, die ihm, wie zu erwarten,
auch die embryonalen Bildungspotenzen zuriickgegeben hat. Es
bringt da dem Verstandnis keine Schwierigkeiten, wenn das indiffe-
rente Gewebe hier Knorpel, dort Knochen ausbildet, denn es ist
ontogenetisch mit ehondro-, bzw. osteoplastischen Qualitéten begabt.
Diese progressive Entwicklung ist also eine sekundére Folge der Ent-
differenzierung, und diese allein ist auf den epithelialen Einfluf
zuriickzufiihren. Fiir die Tatsache des Entdifferenzierungsphéinomens
werden sich auch noch in anderem Zusammenhang die positiven
Belege ergeben. Auch seine Erklirung wird uns dort noch ein-
gehender beschiftigen.

Thre Erganzung findet diese entwicklungsgeschichtliche Auf-
fassung jener Gestaltungsvorginge durch das gleichzeitige Auftreten
der Sarkomkomponente in den drei Féllen multipler
Geschwulstbildung, wo also der blastomatose ProzeB eine besondere
Intensitdt an den Tag legte. Das Sarkom ist von jeher als unreifes
Bindegewebe angesehen worden. Da es sich von den gleichen,
indifferenten Zellmassen herleitet wie die Knorpel- und Knochen-
elemente, so erfihrt deren Bildungsweise in ihrem embryonalen
Charakter, so wie ich ihn vorher begriindet hatte, durch die Sar-
komgenese eine weitere Bestitigung. Wie eng in der Tat diese
Prozesse sich organisch aneinanderschlieBen, bezeugen uns die
Stellen, wo das Sarkom wieder chondroides Gewebe in seinem
Gefiige differenziert.

Fir die Sarkomgenese haben die gleichen Beweis-
momente Geltung, wie fiir die drei anderen Bindegewebsvarietiten:
daB sie nieht auf einen embryonal ausgeschal-
teten Mesenchymkeim zuriickgefiihrt werden
kann. Sowohl die gesetzmiBige regiondre Beschrinkung der
beginnenden malignen Entartung auf die Nachbarschaft des ade-
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nomatbs gewucherten Epithels, wie die multiple Entwicklung des
sarkomatosen Gesehwulstanteils in der Mehrzahl der Brust-
driisen desselben Tieres, lassen nur die Auffassung zu, dab die
Sarkomzellen hiervonausdifferenziertem,organisch
eingefiigten Bindegewebe ihren Ursprung nahmen. Die
adenomatosen Epithelien haben offenbar auf die benachbarten
Fibroblasten einen organischen Reiz ausgeiibt, durch den sie einmal
die Riickkehr der Mesenehymelemente zum embryonalen Zelltypus
und weiterhin deren schrankenlose Wucherung in die Wege leiteten.
Zugleich bot sich uns das Mittelglied in jenen aus der Entdifferen-
zierung hervorgegangenen indifferenten Zellmassen, die auech der
Knorpel- und Knochenentwicklung zugrunde lagen, und die eben
schiieBlich mit ihrer proliferativen Entartung die Sarkomgenese
bewirkten. Der letzte Beweis fiir die Richtigkeit dieser Erklirung
der Sarkomkomponente wird sich noch im Rahmen der Gesamt-
deutung der vorliégenden blastomatdsen Prozesse ergeben.

Der Vorgang der sekundéren Sarkomausbildung steht in der
Orkologie nicht allein da. Von Ehrlich, in der Folge auch
von anderer Seite sind Miuse- und Rattentumoren beschrieben
worden, die im Laufe der Impfgenerationen eine Sarkomkomponente
entwickelten. Nur handelte es sich hier um Karzinome. Den
Ursachenkomplex der Erscheinung erklérten die Autoren, die hierzn
Stellung nahmen, in demselben Sinne, wie es oben geschah. Ehr -
lich war es, der den Gedanken der von dem epithelialen Einfluf
abhingigen Sarkomgenese aus dem Stiitzgeriist des Karzinoms
heraus zuerst ausgesprochen hatte. Doch fanden diese Anschau-
ungen in der Literatur energischen Widerspruch. So lehnte Borst
die Moglichkeit, da8 sich ausdifferenziertes Bindegewebe in un-
reifes Sarkomgewebe verwandeln kinnte, direkt ab. Die Autoren
duflerten sich dahin, daf man in den Tumorféllen mit nachtrig-
licher Sarkombildung immer auf einen aberrierten Keim zuriick-
greifen miisse.

Die schliissigen Beweise fiir die Unhaltbarkeit dieser These
haben die Mammablastome des Hundes erbracht. Xs lie§ sich
zeigen, wie die Sarkomgenese hier mit einer em-
bryonalen Keimversprengung ganz unverein-
bar ist. Dabei ergab sich das interessante Resultat, daf nicht
allein bosartige Karzinomzellen jene maligne Beeinflussung aui
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Fibroblasten mit dem Ausgang in sarkomatose Entartung be-
wirken konnen, sondern auch benigne Adenomepithelien. Diese
Erkenntnis sind wir gewil berechtigt auch fiir die genetische Aut-
fassung der Adenosarkom e allgemein in Anspruch zu nehmen
fir das Carcinoma sarcomatodes wird die gleiche
Betrachtungsweise am Platze sein, nachdem wir bei den vor-
liegenden Blastomen so gesicherte Einblicke in diese Prozesse ge-
wannen, _ :
Die bedeutsamste Bestatigung der Sarkomentwicklung aus aus-
differenziertem Bindegewebe bringt die Melanosarkoma -
toseder Schimmelpferde In meiner hieriiber in Virch.
Arch. Bd. 198 erschienenen Arbeit berichtete ich, wie hier der
erste Schritt mit der Melaninproduktion in normalen, organisch
rite eingefilgten Fibroblasten getan wird. Der Prozel setzt viel-
ortlich an gewissen Pridilektionsstellen ein und betrifft zundchst
immer nur die Bindegewebszellen in direkter Nachbarschaft der
Schweifidriisen. Im Anschluf an den zellartfremden
Pigmentstoffwechsel kommt es dann in den Zellen zur malignen
Entartung, womit die Melanosarkomatose durchgefithrt ist.
Wenn wir einen Uberblick iiber die mannigfachen
Bindegewebsvarianten des Tumorbildes an-
stellen, so erkennen wir, dal} sie siclr einheitlich in den
Rahmen organoider Gestaltungsvorgénge des
Mesenchymsystems einfiigen: Die Einleitung fiir das
Ganze ist mit der Entdifferenzierung des Bindegewebes gegeben,
die in Anbetracht der nachbarlichen Korrelationen sichtlich auf
die Einwirkungen des adenomatosen Epithels zu beziehen ist. Mit
der Riickkehr in den embryonalen, bzw. indifferenten Zustand ist
dem Bindegewebe die Moglichkeit gegeben, nunmehr wieder die
verschiedenen Differenzierungsfihigkeiten der embryonalen: Aus-
gangselemente zu entfalten. In der Tat sehen wir diese entwick-
lungsgeschichtlich gegebenen Krifte in der Knorpel- und Knochen-
bildung aktiviert werden, die sich aufs engste an die physiologische
Produktion ven Knorpel und Knochen anlehnt. TEine Differenz
besteht nur in der Verteilung der Knochenkorperchen, die hier in
unregelméfBigen Zwischenrdumen gelagert sind. Von den beiden
anderen neoplastischen Geschwulstanteilen bedeutet die myxomatose
Komponente an sich ein unreifes Gewebe, das Sarkom erfahrt
Virchows Archiv £. pathol. Anat. Bd. 199. Hft. 1. 8
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als solches eine proliferative Destruktion. DaB das letztere aber
trotzalledem der organoiden Entwicklungsméglichkeiten nicht ver-
lustig gegangen ist, beweist jene Chondromentstehung aus dem
Sarkomgewebe heraus. Zugleich offenbart sich damit auch wieder
der organoide Bildungsmechanismus der Sar-
‘kombiologie, die ontogenetische Reaktionsweisen aktivierte.

Es sind also vier Bildungspotenzen der aus der Entdifferen-
zierung hervorgegangenen indifferenten Zellmassen in Aktion ge-
treten, so dafl wir diesen Teil der Tumorentwicklung in der histo-
logischen Divergenz der zelluldren Komponenten als histogenetisch
einheitlich vor uns sehen. Dadurch,dal dieseVorginge
die Rilckkehr der Bindegewebselemente zn
dem embryonalen Typus zum Ausgangnehmen,
erhalten sie alle eine gemeinsame kausale
Verkniipfung In diesem Sinne erscheint der ganze Proze als
eine Umwandlung, eine echte Metaplasie. Die Wilms-
sche, bzw. B ot st sche Keimverlagerungstheorie hat der Deutung
der Myxom-, Chondrom-, Osteomkomponente der Mammablastome
des Hundes, ebenso wie der sekundéren Sarkomentwicklung, keine
Basis geben kionnen. Die Vermutung liegt nahe, daB unter diesen
Umsténden auch die Mischtumoren analoger Bindegewebsstruktur
in anderen Organen in detn Werdegang dieses Geschwulstanteils
den gleichen urséichlichen Wirkungen unterlegen haben.

Dem Problem der Metaplasie begegnen wir dann noch
in der biologischen Sphére der epithelialen Tumorkompo-
nente unserer Mammablastome. In der Gruppe, wo diese das Bild
des Tumorgefiiges allein beherrschte, der Bindegewebsanteil ganz
zuriicktrat, ging in dem einen Falle der papillifere Zystokarzinom-
typus an einigen Stellen zu einem Wachstumsmodus in soliden
Epithelnestern, Epithelstrangen itber. Hs lieB sich der Nachweis
fithren, daB grade diese Bildungen, die histologisch einen exquisit
karzinomatosen Charakter boten, in ithrem Verlauf typisches Platten-
epithel entwickelten, das schlieBlich neben einer ganz differierenden
Hamatoxylinfarbung auch die Kriterien der rifférmigen Inter-
zellularbriicken und der Verhornung aufwies. Ich konnte darlegen,
daf ein genetischer Zusammenhang mit der Haut auszuschalten
war: Der kankroide ProzeB war erst im Beginn der Entwicklung,
er nahm die Mitte des Tumors ein, die Haut lief trotz umfang-
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reichster histologischer Priifung keine Wucherungsvorginge er-
kennen. Es bleibt demnach keine andere Erklirung als die,
~daB sich die karzinomatdsen Driisenepithelien
in epidermoidale KElemente verwandelt haben.
Die organoide Betrachtungsweise macht uns diesen Vorgang wieder
sofort verstdndlich. Die Milchdriisenzellen sind entwicklungs-
geschichtlich Abkémmlinge des Hautepithels. Bei so engen histo-
genetischen Beziehungen bedarf es nur einer Entdifferenzierung,
um ihnen mit den Bildungspotenzen, die ihnen embryonal zu-
kemmen, die fiir hornproduzierende Ektodermelemente charakte-
ristische morphologische wie physiologische Ausgestaltung zuriick-
zugeben. Es wiirde also gleich den vorher errterten metaplastischen
Vorgéingen im Mesenchymsystem auch im epithelialen Gesehwulst-
anteil eine weitgehende Metaplasie der Tumorelemente ablaufen.
Es erhebt sich die Frage, welche Anhaltspunkte bieten sich uns,

die solche Riickkehr weitgehend spezialisierter
Epithelien in einen indifferenten Zustand
kausal begriindet erscheinen lassen. Die &tiologische Be-
trachtung der Mammablastome wird uns zeigen, wie eine A b -
artung der Zelfunktion jenen Mechanismus auslost, der
der blastomatdsen Zellentartung, der tumorméiBigen Zellwucherung
zugrunde liegt.  Wo also diese Proliferation in ihren Ursachen
sich aus dem funktionellen, fiir jede Gewebsart streng
spezifisch entwickelten Zelleben herleitet, so werden von der tief-
greifenden Anderung, die die chemische Organisation der Zelle
hierbei erfihrt, grade jene stofflichen Zellkomponenten betroffen,
die im Laufe der chemischen Synthese des werdenden Organis-
mus mit ihrem Eintreten in den Stoffwechsel bestimmter Zell-
gattungen — deren Hoherdifferenzierung als funktionell weit-
gehend spezialisierte Elemente bewirkten?). "Fallen diese Krifte

1) Wir kinnen uns jene chemische Differenzierung einzelner Zellen, bzw.
Zellkomplexe der Keimblitter, die in den frithen Stadien der Ontogenese
den Beginn ibres organotypen Wachstums auslost; zeitlich nur in einem
allméhlichen Ablauf vorstellen und nicht in der Weise, daB etwa der
chemische Wechsel der zellularen Molekularstruktur sich plétalich voll-
zichen konnte. Es miissen ja doch immer eine Anzahl stofflicher
Komponenten sein, die sich mit der weitgehenden Spezialisierung des
Zellchemismus- diesem neu eingliedern. Fiir die Differenzierungspotenzen
der Ektodermelemente zu Milchdriisenzellen und verhornenden Platten-

8*
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hierbei ganz aus — was besonders da leicht moglich erscheint,
wo, wie im vorliegenden Falle, die Epithelien mit der karzino-
matdsen Entartung eine weitgehende chemische Destruk-
tion erlitten haben - so ist es ein -theoretisches Erfordernis,
daf die Zellen nunmehr zum indifferenten, also embryonalen Typus
zuriickkehren. In der Tat blieb, wie wir sahen, bei der Proliferation
der karzinomatosen Milchdriisenepithelien auch die moxrpho -
logische Kontinuitit in Zellform wie Wachstumsmodus nicht
gewahrt, entsprechend den in der ganzen Organogenese giiltigen

epithelien wiirde sich dieser Prozef in folgenden Linien festlegen lassen:

Ektroderm

\
by / Hornproduzierendes Platten-
Y epithel, Protoplasmafaserung
cl\/

Milchdriisenzelle

Hierbei sind a, b, ¢ die einzelnen Etappen fortschreitender Entwicklung.
Sie werden bei dem Werdegang der Milchdriisenzellen entsprechend der
komplizierten funktionellen Einstellung derselben an Zahl die Bildungs-
stufen der Ektodermelemente mit dem Ausgang in die funktionell weit
niedriger differenzierten, verhornenden Plattenepithelien tibertreffen. Aus
diesem Schema 148t sich ohne weiteres ablesen, daB eine Metaplasie von
Milehdriisenzellen in verhornende Plattenepithelien nur iiber den Weg der
volligen chemischen Entdifferenzierung zm Ektodermelementen, dem
Ausgangspunkt beider Entwicklungsrichtungen, moglich ist. Fin Trans-
formismus etwa von dem chemisch differenzierten Stadium b, zur horn-
produzierenden Zelle ist stofflich undenkbar, da die verhornenden
Elemente ihrer Molekularstruktur dann noch chemische Kompo-
nenten — hier solche fiir die Milehsekretion — eingefiigt hiitten, die fiir
ihre neue Funktion unverwertbar sind. Sie miiBten das so komplizierte
Getriebe des spezifischen Zellchemismus auf das folgenschwerste
storen. Diese Uberlegungen, meine ich, veranschaulichen uns eindeutig, wie
fir eine echte Metaplasie eine Entdifferenzie-
rung der Zelle eine conditio sine qua non ist. Das
analoge Schema ergibt sich fiir die Metaplasie im Bindegewebe. Ich habe
es des weiteren demonstrieren konnen in meiner Arbeit: ,,Uber die Genese
der — pathologisch sich bildenden — intralobuldren epithelialen Gallen-
kapillaren*, Virch. Arch. Bd. 197, wo die Leberzellen entdifferenziert
werden und sich weiterhin zu epithelialen Gallenkapiilaren, die andere
Entwicklungsrichtung der embryonalen Leberzylinder, formieren.
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festen Beziehungen zwischen Funktion und
Form der Zellen. Ersichtlich sind diese aber damit wieder bildungs-
tahig geworden, wie das entdifferenzierte Bindegewebe. Sie kénnen
ihre funktionellen wie morphogenetischen Potenzen wieder ent-
falten, die nunmehr in einer anderen Entwicklungsrichtung sich
geltend machen werden, da die gestaltenden Faktoren ihrer ur-
spriinglichen Differenzierung ausgeschaltet sind. So sehen wir aus
den riickgebildeten Milchdriisenzellen verhornende Ektoderm-
epithelien werden, die sich bezeichnenderweise entsprechend ihrem
gednderten Chemismus mit Weigerts Himatoxylin nicht mehr
blau wie ihre Ausgangselemente, sondern in scharfem Kontrast
griingelb farbten.

In dem gleichen Sinne ist auch jener Reiz zu verstehen, der
sich, wie oben dargelegt, von dem Adenomepithel entdifferenzierend
auf das anliegende Bindegewebe geltend machte. Er bewirkte die
Uberfiihrung desselben in den embryonalen Zustand und erméglichte
damit die weitere metaplastische Umwandlung. Histogenetisch, auf
der Basis der Entwicklungsgeschichte, 1aBt sich dieser Vorgang
wieder nur so erkldren, dal die Mesenchymelemente unter dem biolo-
gischen Einfluf der benachbarten, chemisch abgearteten Driisen-
zellen jener chemischen Komponente verlustig gingen, die sonst
ihren Charakter als amsgereifte Bindegewebszellen gewihrleistete.

Diese Uberlegungen erdffnen zugleich ein intimes Versténdnis
fir das Wesen der Metaplasie im allgemeinen. Wenn
wir sahen, dafl der Umwandlung des Zellcharakters zunéchst immer
eine Riickkehr zum indifferenten Typus vorausging, ehe eine ander-
weitige Differenzierung erfolgte, so weisen die Erscheinungen offen-
sichtlich darauf hin, daf diese Vorgénge die Prinzipien des onto-
genetischen Gestaltungsmodus folgerichtig beibehalten. Wie nun
bei diesem die Zellarten der einzelnen Keimblatter nur Bildungen
sui generis produzieren, so werden wir auch annehmen miissen,
daf diese spezifische Funktionsenergie der -einzelnen Gewebs-
systeme bei der Metaplasie gewahrt bleibt: dafl bei dem streng
ontogenetischen Charakter des Erscheinungskomplexes keine Epi-
thelzellen in Bindegewebszellen, Ektodermelemente funktionell
nicht in Entodermelemente iibergehen kénnen. Die Labilitat
des Zellcharakters unter der Wirkung forma-
tiver Reize beschrankt sich anf das Entwick-
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lungsgebiet der betreffenden Zellart. Eine Ab-
weichung von diesem Prinzip 148t nur der Zelltransfor-
mismus erkennen, wie er sich bisweilen in bésartigen
Epitheltumoren abspielf. Essind dasdievonLubarsch
mitgeteilten Fille, wo in einer Lungenmetastase eines Zylinder-
epithelkrebses des Magens, ferner in karzinomatosen Wucherungen
des Gallenblasenepithels Plattenepithelinseln mit Interzellular-
briicken und Verhornung auftraten, wo umgekehrt in Hautkrebsen,
z. B. an der Lippe, sich Alveolen zylindrischer, schleimprodu-
zierender Epithelien gebildet hatten. Bezeichnenderweise handelte
es sich hier aber immer um einen karzinomatdsen ProzeB,
bei dem es im Sinne der oben gegebenen Erklérung der Metaplasie
des Milchdriisenparenchyms leicht verstindlich erscheint, daB der
spezifische Zellchemismus eine so tiefgreifende Destruktion
erfahrt, daB in seiner Molekularstruktur schlieBlich auch jene che-
mischen Komponenten ausgeschaltet werden, die Ektoderm- und
Entodermepithelien in ihrer ehemischen Organisation scheiden.
Die beiden Elemente werden in ihren Bildungspotenzen um so
eher -in ein Wechselverhiltnis eintreten konnen, als es sich in
beiden Féllen um Epithelien handelt. Aber bezeichnenderweise
bieten die Moglichkeit hierzu immer nur karzinomatose
Vorgénge. Dagegen wiirde der Transformismus einer Epithelzelle
in eine Bindegewebszelle ontogenetisch nicht verstandlich er-
scheinen. Wenn Lubarsch die Unwandlung von Serosa- und
GefdBendothel in zylindrische, verschleimende Zellen heobachtete,
so handelte es sich wohl bei dieser Verschleimung um einen dege-
nerativen ProzeB, aber keine sekretorische Leistung bei Wahrung
der Zellvitalitit. Und dann fehlte hier das bedeutsamste Krite-
rium, die alveolire Anordnung, wie sie vorhin in den Haut-
krebsen zum Ausdruck kam.

An dem Phinomen der Entdifferenzierung aus-
gereifter, funktionell spezialisierter Zellen
wird nach diesen Ergébnissen nicht mehr zu zweifeln sein. Dabei
hat sich gezeigt, dafl die Anschauung Lubarschs, eine patho-
logische Entdifferenzierung fiihre immer zum Untergang der Zellen
durch Degeneration oder Atrophie, nicht allgemein zutrifft. Wir
haben im Gegenteil gesehen, dal an die Riickbildung sich erneut
eine chemische, funktionelle Differenzierung in anderer Richtung
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ansehloB, dab eine Metaplasie des Zellecharakters
iiberhaupt nur unter der Voraussetzung einer
Entdifferenzierung in Erscheinung trat. — Uber eine
anderweitige instruktive Veranschaulichung der Aktivierung
dieses Riickbildungsmechanismus durch che-
mische Reize konnte ich in meiner Gallenkapillararbeit,
Virch. Arch. Bd. 197, berichten. Es lieB sich hier der Nachweis
fithren, dal unter der Wirkung der Stoffwechselsphiire von Aspet-
gillusherden, die die betroffenen Lebern an einigen Stellen durch-
setzten, in voller Integritiit befindliche Leberzellen in ganzen Ver-
béanden entdifferenziert und in Gallengangselemente iibergefithrt
wurden, die nunmehr selbstindige epitheliale Gallenkapillaren
innerhalb der Leberlappchen formierten. Der ProzeB setzte iiberall
von deren peripherischen Winkelstellen aus ein, also im Anschluf}
an das interlobulire, wie ich betone, nicht wucehernde
Bindegewebe: Mittels der Lymphbahnen desselben wurde jemer
chemische Reiz in der weiten Umgebung der Pilzherde verbreitet,
deren Biologie ihn zeitigte. In vorgeschrittenen Stadien des Pro-
zesses wurden ganze Leberlippchen von dem trabekulsren Gefiige
der aus der Umwandlung der Leberzellbalken hervorgegangenen
Epithelkanslchen ersetzt.

Firdiemetaplastiseche Kankroidbildung, wie
wir sie bei dem einen Mammatumor beobachteten, bietet die Lite-
ratur einen analogen Fall, der freilich von dem Autor in anderem
Sinne gedeutet wurde. Der schon frither einmal erwéhnte Ratten-
tumor von Lewin, der urspringlich ein reines Adenokarzinom
darstellte, entwickelte bei subkutaner Verimpfung in dritter
Generation einen Konkroidanteil, bei intraperitondialer Appli-
kation dagegen erst in siehenter Generation. Da die Art der Impfung
hier offensichtlich eine Rolle spielte, nahm L e win schlieflich an,
daB das injizierte Krebsgewebe bei seiner subkutanen Verimpfung
die Epidermiszellen zu karzinomatoser Wueherung angeregt hatte.
Traf dies in der Tat das Richtige, dann war es sehr auffallend,
warum nun nicht gleich auch in der vierten Generation bei intra-
peritondaler Impfung sich gleichfalls Kankroid bildete: Der Impi-
keim war doch mit dem Material der dritten Generation gegeben.
Viel mehr hat die Auffassung fiir sich, daf sich aus den karzino-
matésen Driisenzellen die verhornenden Plattenepithelien durch
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Umwandlung in der oben . erdrterten Art gebildet haben, wofiir
unter dem Stoffwechselmilien der Haut sicher bessere, giinsti-
gere AuBenfaktoren — denn solehe miissen natiirlich an der meta-
plastischen chemischen Umbildung auch beteiligt sein — gegeben
sind, als in der gewebsartfremden, peritondalen Umgebung.
In der Tat erfolgt ja hier auch das Auftreten der epidermoidalen
Elemente viel spater. Dazu kommt, daB Lewin bei dem Auf-
tauchen des Kankroids in dritter Generation einen Zusammen-
hang mit der Haut nicht nachzuweisen vermochte. Und schlieB-
lich gewinnt der L e win sche Fall nunmehr noch seinen Riickhalt
an der in unserem Mammatumor nachgewiesenen Epithelmetaplasie.

Wie im Bindegewebe fanden wir also auch im
epithelialen Geschwulstanteil Erscheinungs-
formen, die sich weitgehend in den Rahmen
organogener Gestaltungsvorgéinge der Onto-
genese einfigten Ks wird die weitere Aufgabe sein, diese
organoiden Prozesse als Teilerscheinung der Tumorenentwicklung
an sich — einem Verstindnis zuganglich zu machen. -

Wenn wir diesen d#tiologischen Fragen bei der
Deuvtungder Mammablastome nachkommen, so bieten
uns die drei Falle multipler Geschwulstbildung in allen bzw.
einer groferen Anzahl von Milchdriisen desselben Tieres
ganz. bedeutsame Anhaltspunkte. Wir sahen iibereinstimmend
den blastomatosen Prozef im Anschluf an die Menstruations-
periode entstehen, wobei die beiden Hiindinnen, die belegt worden
waren, nicht konzipiert hatten. HEs ist-das bei Hunden ein auBer-
ordentlich seltenes Vorkommnis und Beweéis genug, daf die Sexual-
sphire der Tiere in ihrer Biologie irgendwie beeintréchtigt war.
Da bei der Menstruation eine Wechselwirkung auf die Milchdriisen
stattfindet, so diirfen wir annehmen, daf die letzteren auch von
Storungen im Stoffwechsel des Genitalapparates in Mitleidenschaft
gezogen werden. Dazu kommt, dal die Tiere wihrend der Menstru-
ation in der Biologie ihrer Sexualsphére eine auBerordentliche
Steigerung der organischen Vorgénge erfahren: der Begattungs-
trieb stellt sich nur alle halben Jahre bei ihnen ein.. Unter diesen
Umsténden dréngt sich einem gradezu die Annahme auf, daf die
multiple Tumorentwicklung in den Mileh-
driisen, wie sie obendrein in drei Fallen sich ganz gleichartig
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einstellte, zu jener gesteigerten, bzw. gestorten
Biologie in der Sexualsphére in einem kau-
salen Abhédngigkeitsverhaltnis steht.

" FEinen instruktiven KEinblick in die Korrelationen zwischen
Ovulation und Biologie der Mammae gibt auch die Tatsache, dafj
das schnelle Wachstum der Brustdriisen, wie es zu Beginn der
Pubertat stattfindet, durch Exstirpation der Ovarien vollstéandig
hintangehalten wird -(Starling?). In analoger Richtung
hat sich gezeigt, dal die Kastration auf den Brustkrebs einen ganz
wesentlichen therapeutischen Einflu ausiibt (Cahen?). Ich
mochte schon hier die Cah en sche Arbeit dahin erginzen, daf
diese Wirkung, wie aus der von dem Autor beigegebenen Statistik
hervorgeht, nur bei Frauen zutage getreten ist, bei demen die
Menses noch vorhanden waren, daf aber die Operation versagte,
wo die Patientinnen sich offenbar schon in der Menopause befanden
(Altersangaben).  Finen Anhaltspunkt fiir die Bedeutung der
Ovarialtitigkeit fiir die Brustdriise und deren krebsige Entartung
bietet auch der von Pearce Gould?) beobachtete und in
allen Phasen einwandsfrei konstatierte Fall, wo bei einer Frau
ein Mammakarzinom nach der Operation rezidivierte, schlieBlich
aber spontan verschwand, als bei der Patientin sich die Meno-
pause einstellte.

Diese Vorstellungen werden realisiert durch die Befunde, die sich
in den blastomatosen Organen der Hiindinnen ergaben. Wahrend
sie zu einem grofen Teil das Bild weit vorgeschrittenen Tumor-
wachstums boten, so daf tiber dessen Beginn nichts mehr auszusagen
war, sah man an anderen Stellen in normaler Konfiguration be-
findliche Driisenlippchen dem geschwulsthildenden ProzeB anheim-
fallen, indem ihre Epithelien proliferierten und unter Abschniirung
der gewucherten Driisenschliuche zu Zystenbildung tibergingen.
Von diesen initialen Wachstumsstadien waren dann
alle Uberginge bis zu dem voll entwickelten Tumorgefiige zu ver-

) Starling, Die chemische Koordination der Kérpertitigkeiten. Ver-
handlungen der Naturforscherversammlung zu Stuttgart, 1906.

?) Cahen, Uber die Bedentung der Kastration in der Behandlung des
Mammakarzinoms. Deuntsche Zeitschr. £ Chir. Bd. 99.

3) Gould, A case of spontaneous disappearance of secondary cancerous
growths. Clinical societys Transactions, Bd. 30.
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folgen. Der Ausgangsort des blastomatdsen Prozesses machte sich
also ganz eindeutig geltend. In den im Beginn der atypischen
Sprossung stehenden Azini kam nun ausnahmslos eine ganz ch a -
rakteristische Sekretion zum Ausdruck. Der Zelleib
zahlreicher Epithelien war, oft bevor sich eine Wucherung ein-
gestelit hatte, erfiillt von granulaartigen Gebilden, die sich vor-
nehmlich durch ihre dichtere Beschaffenheit, also dunklere, aus-
gesprochen briunliche Farbe in dem Protoplasma differenzierten,
und die identisch waren mit jenem Sekvet, das sich in spiteren
Entwicklungsstadien auch in den Epithelien und im Binnenraum
der adenomatosen Zysten vorfand. Die Driisenzellen
waren also in atypischer Funktion begrif-
fen, der sich zeitlich alshald die blastoma-
t6se Entartung der Elemente anschloB. Die
gestorte Biologie, die wir oben auf Grund der Begleiterseheinungen
der Tumorenentwicklung in der Sexualsphire annehmen mubten,
offenbarte sich hier morphologiseh.

Fafit man diese verschiedenen Dinge zusammen, so gind sie,
meine ich, einer gemeinsamen Erklirung nur unter der Annahme
zugénglich, daB die Ursachen der multiplen Tumorbildung in dem
gesamten System der Milchdriisen direkte Beziehungen zu einem
die Sexualsphire erfiillenden, atypischen organogenen Reize halten.
In derselben Weise, wie ein soleher physiologisch zur Zeit der
Pubertdt und Graviditdt die Milchdriisen funktionell beeinfluBt
und in ihnen — sichtlich unter der Wirkung dieser funktionellen
Hinstellung der Epithelien — die im Laufe der Entwicklung
latent gewordene Fortpflanzungsenergie der Zellen wieder in
eine Kkinetische Form umsetzt, so geschieht dies hier offenbar
bei dem blastomatosen Wachstum in analoger Weise unter der
Abidnderung der ontogenetisch in bestimmter Richtung
eingestellten chemischen Organisation der Zelle, der chemischen
Anaplasie, wie wir sie in der atypischen Sekretion morphologisch
veranschaulicht fanden. Hier wie dort handelt es sich um einen
nen anftretenden fumktionellen Reiz im Zellchemismus,
hier wie dort ergibt sich infolgedessen die gleiche Wirkung: die
Mobilisierung organbildender Tétigkeit. Des anderen ist es bei
den in der Ontogenese allgemein giiltigen festen Beziehungen
zwischen Funktion und Form leicht verstindlich, daB hier mit der
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Abartung des biologischen Zellmilieus, wie sie in der initialen
atypischen Sekretion ihren Ausdruck fand, der Effekt: die bei der
Zellvermehrung einsetzende formative Tiétigkeit-— in der adeno-
matosen Umbildung gleichfalls atypische Wege geht.

In beiden Fillen sehen wir also funktionelle Ein-
stellung — typische wie atypische. — und Wachstum
des Organs Hand in Hand gehen, ein Entwicklungs-
prinzip, das der gesamten Organogenese in der Organbildungs-
periode frither Embryonalzeit, in dem selbstdndigen or-
ganotypen Wachstum einzelner Zellkomplexe der Keimblatter
sein Geprége gibt. Das scheint mir darauf hinzuweisen, daf die
stofflichen Elemente der spezifischen Zellfunktion tief im
biologischen Zelleben wurzeln, gewissermaflen einem Zentrum' der
zellularen Molekularstruktur angegliedert sind und damit offen-
bar auch in Beziehung stehen zur chemischen Konstitution der
lebendigen Substanz, die der Zellproliferation vorsteht. Wie eng
in der Tat diese beiden Faktoren, der funktionelle und der
proliferative Leistungskern der Zelle, liiert sind, beweisen die
Vorginge der echten Metaplasie, wie sie von Lubarsch be-
schrieben worden sind, und wie gie auch in meinen Mamma-
tumoren in groBem Mafistab sich geltend machten. Die patho-
logische Entdifferenzierung und -nachfolgende Umwandlung in
andere Zellcharaktere ist hier immer an eine Zellteilung gekniipft.
Im ruhenden Zellgewebe bleibt der Transformismus aus. Aus
alledem ersehen wir, daB jeder erneute chemische Wechsel in
der spezifischen Zellstruktur — spezifisch bedeutet hier
stets die jeweilige Funktion der Zelle, die sie dem Organismus zu
erfilllen hat — auch die kinetischen Potenzen der Zelle aktiviert.
Vollzieht sich der Wechsel im Sinne einer Abartung, einer che-
mischen Entgleisung der fiir jede Gewebsart streng spezifisch
entwickelten Zellfunktion, wie unsere Fille zeigen, so wird damit
eine selbsténdige Wucherung der Zellen mit Ausgang in atypisches,
blastomatoses Wachstum ausgeldst.

Nimmt die funktionelle Destruktion im Zelleben einen gréferen
Umfang an, so erscheint es in dem gegebenen Gedankengang nur
als eine natiirliche Konsequenz, wenn nunmehr auch der Prolife-
rationsmechanismus mit der Intensitdt der ihn auslosenden Ur-
sachen: der potenzierten Stérung in der Mole-
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kularstruktur der spezifischen Zellorgani-
s ation,—eine gesteigerte Tatigkeit entfaltet. So vollzog sich der
TUbergang des adenomatosen in den karzinomatosen Typus
charakteristischerweise grade in jener Tumorgruppe, wo der epithe-
liale Geschwulstanteil schon in seinen adenomatésen, also
gutartigen organoiden Bildungsvorgéngen eine besondere Vehe -
menz an den Tag legte, sichtlich eine Causa praedisponens fiir
eine weitere, nunmehr maligne blastomatdose Entartung. In ana-
loger Weise kam es da, wo bei dem Tumorwachstum sich das
Bindegewebssystem atypisch in umfangreicher ontogene-
tischer Wirkungsweise — sekundére Bildung von Knorpel, Knochen,
Schleimgewebe -— betitigte, zur sekundédren Sarkom-
entwicklung Es erscheint ohne weiteres verstindlich, dafl
der Chemismus der atypischen Zelltitigkeit da, wo er bei
lebhaftem blastomatosen BildungsprozeB besonders stark in
Anspruch genommen wird, auch der Gefahr ausgesetzt ist, sich in
seiner Atypie noch weiter von der chemischen Organisation des
urspriinglichen Zellcharakters zu entfernen. Setzt diese Storung
von vornherein mit grofer Intensitit ein, so haben wir sofort die
maximale Aktivierung des Proliferationsmechanismus der Zelle,
d. h. die maligne Wucherung. Und des weiteren erklart sich in
diesem Sinne die Tatsache, dal die weitgehende Epithelmetaplasie,
wie wir sie oben kennen lernten: die villige Entdifferenzierung,
die den Austausch von Ektoderm- und Entodermcharakter er-
moglichte, stets an karzinomatés entartete Elemente
gebunden war. Es beweist, dall die Karzinomzelle spe-
ziell funktionell viel weiter destruiert ist,
wie die Adenomzelle, und demzufolge artet sie, wie wir
m der Onkologie fiiberall beobachteten, in ihrer formativen
Tatigkeit von dem Gewebstypus des Ausgangsorgans auch viel
erheblicher ab, wie die letztere. Ferner ersehen wir daraus, wie
tief der blastomatése WucherungsprozelB,
sel er nun gutartig oder bosartig, in seinem Wesen in dem
chemischen Aufbau des Zellcharakters wurzelt.

Eine instruktive Ergénzung dieses Wirkungsmodus bietet die
Melanosarkomgenese bei den Schimmelpferden.
Ich konnte hier zeigen — Vireh. Arch. Bd. 198 —, wie das Primum
movens, der Wachstumsimpuls, der die normalen, ausgereiften
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Fibroblasten zu tumorm#Biger Wucherung anregte, in dem zell-
artfremden Melaninstoffiwechsel bedingt war, daB
dieser gleichfalls die sekundidr auftretende Melanokarzi-
nomatose der Fasziknlataepithelien der Nebennierenrinde be-
wirkte). Andererseits unterlagen die Schweildriisenzellen, die als
Abkommlinge der Epidermisepithelien entwicklungsgeschichtlich
zur Melaninbereitung eingestellt sind, unter der in ihnen ablaufenden
pathologischen Pigmentbildung keiner proliferativen Entartung.
Auch hier zeigte sich also ganz exakt, dafl speziell eine
funktionelle Stéorung des ontogenetisch fir
jede Gewebsart streng spezifisch festgelegten Zellche-
mismus die latente selbstdndige Prolifera-
tionsenergie der Zellen von neuem aufleben
lieB, die sich zunéchst wieder in benignem Blastomwachstum,
weiterhin in bosartigem #uBerte.

Die Tumorbildung der Mammablastome er-
scheint also ganz offensichtlich als abgear-
teter organogener Prozel. Der Ursachenkomplex des-
selben liegt in der Storung der ontogenetiseh in bestimmter Rich-
tung eingestellten spezifischen Titigkeit der Zellen. Fir die
kausale Bedeutung dieser funktionellen Entgleisung ergab
sich wie bei der Melanosarkomatose der Schimmelpferde auch hier
ein positives Beweismaterial. Wir bewegten uns nicht mehr auf
hypothetischem Boden. Wie bei dem normalen Werdegang der
Milchdriisen die Mobilisierung der selbstandigen Zellproliferation
durch funktionelle, chemische Reize bedingt wird, so tritt auch
hier in dem Zelleben eine solche chemische Komponente in
der atypischen Funktion in Wirksamkeit. In ganz ana-
loger Weise lost sie die latente selbstindige Fortpflanzungsenergie
der Zellen wieder aus, da sie in ihrem Wesen als neu auftretender
spezifischer Funktionsreiz den prinzipiell gleichgearteten Korper
darstellt, nur daB sie entsprechend dem oben erdrterten physio-
logischen Entwicklungsprinzip infolge ihrer funktionellen Al -
artung — atypisches Sekret — folgerichtig einmal den den
Zellen inhérenten Bauplan des Organs nicht ganz gesetzimiBig

1) Hierzu bietet die Erg’z'mzung die Tatsache, daB alle bisher in der Human-

pathologie beobachteten Falle von Melaninproduktion der Nebennieren
auch mit karzinomattser Entartung des Organs verbunden'waren.
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durchfithrt und des anderen der zeitlichen Beschrénkung ent-
behrt, wie sie bei den physiologischen Bildungsvorgéngen sich
geltend macht.

Bedeutsamerweise betatigte sich die organoid gestaltende Wir-
kungsweise im Beginn des Prozesses — ganz analogim weiteren
Verlauf der Tumorentwicklung. Wir haben uns oben davon iiber-
zeugt, wie sieh die Biologie, der Werdegang des epithelialen Ge-
schwulstanteils wie des bindegewebigen typisch organoid abspielte,
daB all’ jene metaplastischen Vorgéinge, die einen ganz wesent-
lichen Faktor im Blastomwachstum bedeuteten, nur von organo-
genetischen Gesichtspunkten aus zu verstehen waren. Auch
der formative EinfluB, der den Milchdriisenepithelien entwick-
lungsgeschichtlich auf das benachbarte Bindegewebe gegeben ist,
kam in groBer Intensitit wieder zur Geltung. Alles weist in der
Richtung, daB das Tumorwachstum in seinen Ur-
sachen wie Wirkungen die Summe jener Er-
scheinungen umfaBt, die die Organogenese
in ihrer Reaktionsweise charakterisieren.

Und noch durch ein drittes, sehr bedeutungsvolles Moment wird
die Erkenntnis der organotypen Tumorentstehung gesichert.
In dem Wachstumsmodus der epithelialen
Geschwulstkomponente hatten wir zwei Ent-
wicklungsriehtungen kennen gelernt. Die eine war
dadurch charakterisiert, daf das Driisenparenchym hier fast allein
die Wucherungsvorgénge leistete, wihrend das Bindegewebssystem
ganz und gar in den Hintergrund trat. Demzufolge erlitt ersteres
auch hier bezeichnenderweise die stéirkste blastomatése Entartung,
indem es sich schlieBlich zum Karzinom entwickelte. Des weiteren .
kennzeichnete sich dieser Typus im Beginn des Prozesses durch die
strikte Innehaltung des physiologischen Bauplans des laktierenden
Organs. Die Anlage des Tumorgewebes geschah ganz nach dem
Muster der physiologischen Aussprossung des Mammaparenchyms
in eng aneinandergefiigten Drisenldppehen, nur dal in diesen
selbst infolge Abschniirung der Driisenschlsuche eine Struma-
struktur zuwege kam. Ganz anders bei der zweiten Entwicklungs-
richtung. Hier gingen einmal die vereinzelt liegenden, préexi-
stierenden Driisenldppchen zu  zystadenomatdser Entartung
fiber, ohne daff sich neue Azini bildeten, wie im ersten Fall, und
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dann beteiligte sich an dem Tumorwachstum frithzeitig die forma-
tive Titigkeit des Bindegewebes, so daB dieses sehr bald der epi-
thelialen Geschwulstkompenente an Masse gleichkam. Es pragt
sich also in den beiden Tumorcharakteren, obgleich sie beide dem
adenomatosen Typus angehoren, doch eine deutliche Divergenz
ihrer Bildungsvorginge aus.

Unter diesen Umstinden ist es auBerordentlich interessant,
daB auch die von den adenomatdsen Epithelien abgesonderten
Sekretmassen sich ganz ungleichartig verhielten. In der ersten
Gruppe waren sie auffallend diinnfliissig, von hellgelber Farbe und
ohne jede Beimengung korpuskulirer Elemente. In dem anderen
Geschwulsttypus zeigten sie eine viel konsistentere, sehleimige Be-
schaffenheit, waren braungriin, galleartig und enthielten zahlreiche
Epitheltriimmer. Die verschiedene funktionelle
Abartung fand also auch einen gesonderten
formativen Ausdruck Es dokumentiert sich damit die
bedeutsame Tatsache, daB der Bauplan des Tumorgefiiges der
jeweilige Ausdruck der Wirkungsweise eines bestimmten Zell-
chemismus ist, eine Erscheinung, die uns freilich nicht iiberraschen
kann, da sie, wie ich schon in anderem Zusammenhang aus-
fithrte, die gesamte Organogenese in der festen Beziehung zwischen
Funktion und Form beherrscht. Aber gerade deswegen weist sie
eindeutig darauf hin, daf die formativen Leistungen, die die Ge-
schwulstbildungen zeitigen, im Prinzip durch die wesensgleichen
Faktoren bewirkt werden miissen, wie im embryonalen Geschehen.
Die gestaltenden, hier das blastomatise Wachstum auslosenden
Momente sind nicht in irgendeinem hypothetischen, chemischen
Stoffe = gegeben, sondern sie gehéren, analog wie physiologisch
m der Organogenese, der funktionellen Sphire der Zell-
organisation an, aus deren Abartung sie hervorgehen. Daher ist
es auch verstindlich, daf diese chemische Anaplasie den gleichen
Effekt: die Mobilisierung des Teilungsmechanismus auslost wie die
in der Organbildungsperiode der Entwicklungsgeschichte vor sich
gehende Spezialisierung des Zellchemismus, Mit dieser Erkenntnis
sehen wir die ganze Kausalitdt der besehriebenen
Mammablastome in greifbarer Fassung sich
aus einer funktionellen Entgleisung der Driisen-
epithelien herleiten.
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Die Resultate, die uns die analytische Biologie der Blastom-
genese in den drei Fallen multipler Geschwulstbildung unter der
Gunst der Umsténde erbrachte, werden auch befruchtend auf die
Atiologie der singuléren Mammatumoren wirken. Abgesehen
von der sekundiren Sarkomentwicklung und der Intensitit der
Gestaltungsvorginge im Bindegewebssystem, wie sie dort ihren
Ausdruck fanden, war das Organisationsprinzip der vereinzelt auf-
tretenden Blastome das gleiche wie bei den ersteren. Damit bleibt
uns nur die Annahme, daf aunch Mittel und Ursachen der Morpho-
genese in beiden Féllen identisch sein werden. Wie wir bei der
multiplen Tumorbildung eine Storung, eine Desorganisation des
funktionellen Leistungskerns der Driisenzellen als Ursache des
atypischen Wiederauflebens ontogenetischer Wirkungsweisen er-
kannten, so werden wir uns zwanglos vorstellen kénnen, dal hier
dieser organogene Reiz in einem einzigen Mammakorper durch
dessen chemische, genauer funktionelle Anaplasie aktiviert wurde,
die dort das ganze Organsystem betroffen hatte.

Unsere Auffassung der Mammablastome — es liegt keine Ver-
anlassung vor, die des Menschen auszuschlieBen, da sie den gleichen
Erscheinungskomplex entwickeln — bedarf nach diesen Ergeb-
nissen einer umfassenden Revision. Wenn man sie bisher ganz
allgemein in ihren Ausgangspunkten auf einen embryonal aus-
geschalteten Gewebskeim zuriickfilhrte, so boten sich uns dem-
gegeniiber hier die ganz unzweifelhaften Merkmale einer diffu -
sen Tumorentwicklung aus vollwertig diffe-
renzierten, organisch eingefiigten Driisen-
epithelien. Aus ihrer zunéchst typisch adenomatosen Wuchs-
form gingen sie zum Teil dann unter ganz bestimmten Bedingungen,
wie wir sahen, zu karzinomatoser Wucherung iiber. Ganz analog
gestaltete sich das sekundére Auftreten des sarkomatosen Ge-
schwulstanteils. Es liegt mir fern, diesen Modus der Tumoren-
genese aus dem normalen Driisenparenchym heraus fiir die Mamma-
blastome generalisieren zu wollen. Niehts steht der Auffassung
entgegen, warum nicht auch einmal in der Mamma der Prozell aus
Zellen, die infolge einer Entwicklungsstorung isoliert wurden, sich
herleiten soll, wo wir diesen Werdegang der Geschwillste an anderen
Stellen des Korpers mit aller GewiBheit annehmen miissen. Aber
soviel scheint mir sicher zu sein, daf bei der histogenetischen
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Deutung der Milchdriisentumoren das Prinzip der Keimverspren-
gung sehr zu reduzieren 1st, daB vielmehr iiberwiegend nach dem
Muster der hier vorliegenden Fille die blastomatose Entartung an
den vollig ausgereiften, normalmiBig eingefiigten Parenchym-
elementen einsetzen wird. Wenn Borst und andere Autoren in
der Entwicklung der Geschwiilste stets eine angeborene, aty-
pische Qualitit der Tumorzellen erblickten, so hat sich diese
Maxime als unriehtig erwiesen.

An zweiter Stelle gewinnen wir einen tiefen Einblick in das
Problem der Mischtumoren Mit Wilms, der diese
unter einheitliche genetische Gesichtspunkte brachte, ist es gradezu
ein Dogma geworden, daB sie aus versprengten Keimanlagen her-
zuleiten sind. Wir haben oben gesehen, wie mit dieser Anschau-
ung die Kriterien, die das Auftreten der Myxom-, Chondrom- und
Osteomkomponente in unseren Mammablastomen begleiteten, ganz
unvereinbar sind. Das mannigfache Tumorbild, all’ die progres-
siven Teilvorginge erkldrten sich aus der Wirkung organogener
Bildungspotenzen entdifferenzierten Bindegewebes des vorher voll-
wertig entwickelten Organgeriists. Die Entdifferenzierung ging
unter dem Einflu der benachbarten adenomatisen Driisenepithe-
lien vor sich. Es ergab sich damit eine einheitliche Auf-
fassung der Misehtumoren auf der Basis or-
ganoider Gestaltungsvorgédnge, deren Kau-
salitdt bedingt ist in dem biologischen Me-
chanismus der Tumorengenese, der, wie wir oben
sahen, ganz parallel lauft den ontogenetischen Reaktionsweisen, in
frithen Stadien der Entwicklung. Gerade die Mammablastome sind
zur Produktion der verschiedenen Bindegewebsderivate, wie Myxom-,
Knorpel-, Knochengewebe prédestiniert, weil die Milchdriisen-
epithelien schon ontogenetisch einen ungewdhnlichen, formativen
Einfluf auf das Stroma ausiiben, das obendrein eine auferordent-
liche Entwicklung erfahrt. Bei der gegebenen Deutung des ge-
schwulstbildenden Prozesses ist nur zu erwarten, daB auch dieser
Organcharakter mit der adenomatisen Entartung des Parenchyms
einen verstirkten Ausdruck findet. Die sekundéire Beteiligung des
Bindegewebssystems an den Wucherungsvorgingen kann sogar so
weit gehen, daB, wie ich oben darlegte, der epitheliale Geschwulst-
anteil von den drei genannten Gewebskomponenten ganz ver-

Virchows Archiv I pathol, Anat. Bd, 199. Hit, 1. 9
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dréingt wird und schlieflich das im Beginn
epitheliale Blastom vdéllig verknorpelt. Auf
diese knorplige, bzw. knocherne ,,Ausheilung* ist in der Veterinir-
literatur schon von Frohner hingewiesen worden. Ich mochte
damit zugleich Sanfelice (Ztsehr. f. Krebsforsch. Bd. VII) ent-
gegentreten, der diese natiirlich ablaufenden regressiven Vor-
gange in den malignen Mammablastomen des Hundes neuerdings
als Heileffekt seiner Blastomyzeten-Antitoxine angefithrt hat.
% In den beschriebenen Mammatumoren, die wir trotz ihrer
mannigfaltigen Struktur in ihrer Erklirung auf die gleiche Formel
bringen konnten, haben wir eine Art von Lebenserscheinungen
kennen gelernt, die sich aufs engste an die Vorgénge des physiolo-
gischen Entwicklungsgeschehens anschlieBen. Wenn dessen Orga-
nisationsprinzip nicht in voller GesetzmiBigkeit durchgefithrt wurde,
so erklérte sich uns dies zwanglos aus der Analyse der dtiologischen
Faktoren: Wir bekamen die positiven Belege in die Hénde, daB
der Ursachenkomplex der Tumorengenese mit einer Storung des
funktionellen Zellchemismus gegeben war, mit einer Ab-
artung jenes funktionellen Reizes, der auch im Laufe der Organo-
genese die Mobilisierung der selbstindigen Zellproliferation ausldst.
Damit war es erklirlich, dal auch die normalgestaltenden Reak-
tionsweisen der Organogenese des Mammaparenchyms bei dem for-
malen Ablauf der Tumorenentwickiung einer Atypie unterlagen.
Welche Ausblicke sich uns damit fiir das Geschwulstproblem
alloemein bieten, will ich demnéchst an der Hand eines gréferen
Materidls darlegen.

Erklirung der Abbildung auf Tafel L

Driisenlippehen der ruhenden Mamma. Zum Teil sind die Driisenschiiuche
normal, zum Teil in atypischer Sekretion begriffen, zum Teil im An -
sehluB an die abgeartete Funktionstitigkeit zu adenomatoser Wuche-
rung iibergegangen.
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