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Momente nur in fra~,mlentischer Form vorzulegen. Aber das ge- 
brachte Tatsachenmaterial hatl meine ich, eindeutig gezeigt, dal~ 
die Geschwulstforschung nut auf der Basis einer entwicklungs- 
mechanischen Fragestellung zum Ziele gelangen kann. 

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

Von 

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

ttierzu Tar. I. 

Die Tumorenbiologie, die heute im Mittelpunkt medizinischen 
Interesses steht, hat bisher nur wenig unserem Verstandnis n~her 
gebracht werden k6nnen. Die Geschwulstforschung hatte ihr 
Hauptobjekt anden M~iuse- und Rattenkrebsen und an den t-Iunde- 
sarkomen gefunden. Sie Waren transplantabel, info]gedessen einer 
experimentellen Bearbeitung Zug~inglich, und mar/ bemfihte sich, 
durch ~ortlaufende Uberimpfungen das biologische Milieu. des Ge- 
schwulst~achstums zu ergrfihden. Vor ahem war es bier E h r -  
t i c h s grol~es Verdienst nachgewiesen zu haben, da~ man schon 
mit normalen Zellen gegen die malignen Wachstumspotenzen der 
Tumorelemente his zu einem gewissen Grade immunisieren t~Snne. 
Diese Tatsache unterband endgiiltig die MSglichkeitl eines Krebs- 
parasiten als atiologisches Moment f~ir bSsartige Geschwulstbil- 
dungen, wire immer wieder angenommen worden ist. Aber es gelang 
nicht, irgendwelChen Au~schluI~ fiber den Ursachenkomplex der 
Tumorengenese zu gewinnen. E u g e n A 1 b r e c h t  war es, der 
in zahlreichen Arbeiten mit allem Nachdruck darauf hingewiesen 
hatte, da6 Tumorbildung und Organbitdung im Wesen analoge 
Lebenserscheinungen darstellten, iBei dieser t h e  o r e t i s c h e n 
Erkenntnis des f o r m a 1 e n Geschwulstwachstums ist es dann 
geblieben. 1Yirgends boten sich Antialtspunkte, die die AuslSsung 
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des Tumormeehanismus im Rahmen der wh'ksamen Krafte der 
Organogenese erklaren konnten. In dieser Richtung haben mir 
histogenetische Untersuehungen an den Mammablastomen des 
Hun@s, im Verein mit bedeutsamen klinischen Daten, Einblieke 
yon groger Tragweite in die Tumorenbiologie gewahrt. 

Es handelt sieh um 7 Falle, in denen nur eine Brustdrtise den 
Tumor entwiekelt hatte, und um 3 Falle, wo einmal alle 8 Drtisen, 
bei 2 anderen I-Itindinnen 6 bzw. 5 ParenehymkSrper yon dem 
Prozeg befallen waren. Alle diese Geschwtilste verlangen, wie wir 
sehenwerden, t r o t z  i h r e r  d i f f e r i e r e n d e n  G e w e b s -  
s t r u k t u r  u n d  i h r e r  g u t a r t i g e n  w i e  b S s a r t i g e n  
B e s e h a f f e n h e i t  e i n e  p r i n z i p i e l l  g l e i e h a r t i g e  
A u f f a s s u n g,  und ieh will sie daher aueh gemeinsam zur 
Diskussion stellen. 

Die Tumoren bewegten sieh in ihren GrSgenverhaltnissen yon 
dem Umfang einer HaselnuB his zu dem eines Straugeneis. Bei 
kleinen AusmaBen, wo sie bei drei Tieren in einer Mamma doppelt 
bzw. dreifaeh auftraten, gingen sie mehr diffus in das benaehbarte 
Parenehym fiber. Mit zunehmendem Wachstum, wo sie die ganze 
Brustdrtise einnahmen, sehlossen sie sieh zum isolierten Knoten 
mehr und mehr ab. In allen Fallen waren sie an den Bauehdeeken 
frei versehieblieh, ebenso zeigte das Tmnorgewebe niemals Ver- 
wachsungen mit der bedeekenden Haut. 

In den m u 1 t i p e I sieh ausbildenden Prozessen variierten die 
Geschwtilste bei ein und demselben Tier in erhebliehen Grenzen, 
so dab in der einen Mamma die Gesehwulstmasse doppelt so grog 
sein konnte wie in der anderen. In ihrer Ausdehnung erreiehten 
sie hier bei mehr seheibenffrmiger, also abgeflaehter Gestalt, in 
maximo nur HtihnereigrfBe, da die Tiere relativ frtihzeitig - -  naeh 
1 Jahr - -  an Sarkomkaehexie zugrunde gingen. Infolgedessen 
kam es hie zu einer Versehmelzung benaehbarter Tumoren: Die 
einzelnen, blastomat6s entarteten Drtisenk6rper waren immer noeh 
dutch intakte Unterhautpartien voneinander getrennt. Die viel- 
5rtliehe Entwieklung des Prozesses kam aueh darin zum Ausdruek, 
dab et v o n v o r n h e r e i n  mit verharteten Stellen, bzw. KnOt- 
chenbildung in m e h r e r e n Brustdrtisen eingesetzt hatte, dag 
weiterhin im vorgesehrittenen Stadium erkrankte Drtisenk6rper im 
Verlauf des Gesauges yon unbeteiligt gebliebenen gesehieden waren. 
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In  ~ttiologischer Beziehung waren die drei F~lle yon m u l t i - 

p l e r  Gesehwulstbildung dadureh charakterisiert, dab der Prozel] .in 

seinem Beginn sieh ganz auffallend der ~enstruat ionsperiode der 

Tiere angeschlossen hatte. Ieh will gleieh hier erw~hnen, dal] die 

t tandinnen nur alle halben Jahre den Begattungstrieb ~ul~ern, 

hierbei  aber in der Biologic ihrer Sexualsph~re eirte aul~erordent- 

liehe Steigerung der organischen Vorg~tnge erfahren. Diese zeit- 

lichen Beziehungen waren in zwei F~llen den Besitzern um so 

augenseheinlieher entgegengetreten, als die Tiere bet ihrem Belegen 

nieht konzipiert hat ten:  ein sehr seltenes Vorkomrnnis. 

Auf der Sehnittfl~iehe zeigen die Tumoren grSBere und kleinere Parenehym- 
fl~chen, die dureh breite, oft sich zirkul~r nm sie anordnende Bindegewebs- 
straiten, aber auch dutch dicke fibromatSse Partien voneinander getrennt werden. 
Andere Bindegewebszfige dringen in sie ein und bewirken, wie Parallelschnitte 
zeigen, eine azinSse Aufteilung des Ganzen, meistens so, dal~ die einzeinen 
kleineren alveol~ren L~ppchen yon ihnen wiederum kranzfSrmig umgeben 
werden. In den Parenchymbezirken maeht sieh iiberall eine umfangreiehe 
Bildung yon Zysten geltend, die sieh besonders m~chtig in den langsam waeh- 
senden singul~ren Tumoren - -  d. h. da, we sich bet einem Tier rim" e i n Blastom 
entwiekelte, - -  entfaltet haben. We viele yon ihnen eng zusammenliegen, 
lassen sie den Durchsehnitt wabenartig erscheinen. Sie sind zum gro]en Tell 
prall mit Sekret geffillt, das bet den Tumoren, die sich dutch ihre Neigung zur 
Produktion derber, hyperplastiseher Bindegewebsmassen auszeichnen, sieh 
dunkel, bratmgrfin, fadenziehend, fast galleartig darstellt. Andererseits enthalten 
die Zysten der Blastome, bet denen die epitheliale Komponente alas Bfld be- 
herrseht, hellgelbe und diinnfifissige igassen. Dieser Unterschied ist ganz auf- 
fallend. Niemals wies ein und dieselbe Geschwulst den Inhalt in beiden Formen 
auf. Die Bedeutung dieses Phiinomens wird sich im weiteren Verlauf dieser 
Arbeit ergeben. 

Aueh noeh ein zweites Moment l~uft dieser Differenz parallel. Bet den 
rein epithelialen Blastomen tritt eine Papillenentwicklung in den Zysten stark 
in den Vordergrund, so dal~ diese bisweilen von den langen fadenfSrmigen und 
vielfaeh ver~stelten Gebilden vollkommen ausgeffillt werden. Bet der Gruppe 
der fibroepithelialen Tumoren kommt hingegen ganz charakteristisch ein intra- 
kanalikul~res Waehstum zum Ausdruek, indem die Binnenr~ume allenthalben 
Gewebslappen ffihren, die yon der Wand auf breiter Basis mit sehr weicher 
gelatinSser Stiitzsubstanz ihren Ursprung nehmen. Fast in allen F~llen begegnete 
ieh dann noeh in dem Verbande der fibrSsen Tumorpar tien Knorpel und Knoehen- 
gewebe in v i e 1 5 r t 1 i e h e r Entwicklung. 

Ganz eigenartig ist dieser mannigfaehe Ausbau des Bindegewebssystems 
bet den drei m u 1 t i p e 1 auftretenden Prozessen, we z. B. in einem Brust- 
drfisentumor sieh niehts yon Verkalkungen nachweisen l~6t, in einem anderen 
in m~il~igem Grade, w~ihrend in einem dritten DriisenkSrper fast das ganze 

Virchows Archiv f. pathot. Anat. Bd. 199. Eft. L 7 
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Blas~om aus Knorpel, bzw. K~lochen besteht. Demgegeniiber befinden sich 
aber in den gleichen oder benachbarten Tumoren in sich abgeschlossene Knoten, 
die an ihrer relativ weichen, strukturlosen, ganz gleichartigen Beschaffenheit 
sofort das S a r k o m erkennen lassen. 

Auf eine detaillierte ~nikroskopische Beschreibung glaube ich 
verzichten zu k0nnen, da die Mammablastome in ihrer typischen 
Konfigura~ioa wiederholt geschildert worden sind. Es kommt mir 
hier nur darauf an, an der Hand der einzelnen Erscheinungsformen 
den organoiden EntwicklungsmSglichkeiten dieser Tumoren nach- 
zugehen. Dabei werde ich, um die Ubersicht zu wahren, zuni~chst 
die epitheliale. Gewebskomponente in die Betrachtung einftihren 
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 tiberaus wesentliche Rolle spielt. 

Ich habe oben an meinem Material z w e i G 1" u p p e n v o n 
a m m a t n m o 1" e n unterschieden. Die eine ist dadurch cha- 

rakterisiert, da] die Epithehelle allein Tr~gerin der spezifischen 
Wttcherungs- und Gestaltungsvorggnge ist. Von dieser Art stehen 
mir vier singular auftretende Tumoren zur Verftigung. Sie stimmen 
in ihrer Struktur so auffiillig tiberein, da~ man nicht umhin kann, 
fiir sie ein gleichgeartetes Entwicklungsprinzip in Anspruch zu 
nehmen. Auffallenderweise handelt es sich bier einheitlich urn 
Tiere, die frfiher einmal gravid gewesen waren und demzufolge 
eine gewisse Gr61~e der einzelnen Brustdriisen beibehalten hatten. 
Die Tumoren batten einen Durchmesser yon 8 his 15 cm und be- 
lasteten betrachtlich das Ges~uge. In zwei yon ihnen li~6t sich 
normales Parenchym nicht mehr nachweisen. Die beiden anderen 
ftihren solches noch in geringer Verbreitung an der Basis des Driisen- 
k6rpers. Das Geschwulstgewebe bietet sich in dreifach verschiedener 
Ausbildung, deren Orte verstreut dutch die Brustdrfise sind und 
allmahlich ineinander tibergehen. Die d r e i P h a s e n s t e 1 1 e n 
f o r t s c h r e i t e n d e E n t w i c k l u n g s s t a d i e n  v o n h y -  
p e r p l a s t i s c h - a d e n o m a t S s e m  W a c h s t u m  z u r  
k a r z i n o m a t S s e n  E n t a r t u n g  d a r .  

Der eine Typus lelmt sich eng an das Bild des laktierenden Niamma- 
parenchyms an, und auch in seiner Entwicldung zeigt er eine weitgehende ~ber= 
einstimmung mit dem Werdegang des normalen Organs. Das gesamte Tumor- 
gewebe ist bier aufgeteilt in zahllose Azini, die sich aus einer Menge stark mit 
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Sekret gefiillter Bl~schen zusammensetzen. Infolge des in ihnen herrschenden 
Fliissigkeitsdruckes kanten sie sich bei ihrem dichten Geftige, ganz nach nor- 
malem Muster, gegenseitig ab. Zwischen diesen blastomatSsen Parenchym- 
feldern befindet sich ein sp~rliches Geriist lockeren Bindegewebes. Die einzelnen 
Alveolen zeigen auf einer deu~lichen )/Iembrana propria einen einschichtigen 
Besatz yon sehr scharf gezeichnetem, knbischen Epithel yon tmilormer Be- 
schaffenheit und gesetzm~ifiiger Anordnung. Der Inhalt des Binnenraums wird 
yon einer gelben Flfissigkeit gebildet, ohne jede Beimengung korpuskal~irer 
Elemen~e oder Fettropfen. Auch in den Wandepithelien fehlen die letzteren. 
Von dem normalen Drfisensekret ist also dieses Zellprodukt grunds~tzlich ver- 
schieden. Es verleiht dem Ganzen eine auffMlende s mit dem histo- 
logischen Bilde der Struma colloides. Mi~ der zunehmenden Ausdehnung der 
einzelnen Alveolen kommt es schlieftlich zum Schwund benachbarter Bl~schen- 
wandungen mit dem Ausga~g in kleinkammerige Zystenbildung. 

Die i n i t i a 1 e Entwicklung der Alveolenkomplexe, der Azini, geht in 
der Weise yon statten, daft sich in diesen Bezirken allenthalben neue kleinste, 
in sich abgeschlossene Driisenl~ppchen bilden in derselben Konfiguration, wie 
sie die physiologische Aussprosstmg des ~iammaparenchyms charakterisiert. 
Da es sich aber bier um nich~ gravide Tiere handel,, bedeutet ihr reiches Auf- 
~reten in der einen Brustdriise jedenfalls einen selbst~ndigen Wucherungs- 
vorgang. Ihre Elemente fiigen sich zu schmMen Schl~uchen, bzw. kleinen 
rtmden, einen Binnenraum aufweisenden Epithelkomplexen zusammen, die 
in ihrer Gesamtheit zirkul~r yore Bindegewebe umgeben sind. Veffolgt 
man sie in der Schnittserie, so sieht man an dem alveol~iren Feld eine 
Verjiingung ablaulen, mi~ der schlieflich die Epithelziige in einen einzigen 
Gang fibergehen. In den epitheliMen Sprossen tritt eine friihzeitige 
Sekretion ein yon dem gleichen atypischen Charakter, wie sie oben in den 
roll t~tigen Azini ihren Ausdruck land. Zugleich mit dieser progressiven 
Entwickhmg einzelner Bl~schen finder dann an anderen noch eine weitere 
Sprossenbildung start. Aber bei alledem bleibt das Driisenli~ppchen gegen 
die Umgebung scharf abgeschlossen; eine infiltrierende Wucherung bildet sich 
n[ch~ aus. Dagegen is~ der weitere verlauf des Prozesses abgeartet. W~hrend 
unter normalen Verh~lfmissen die sezernierenden Elemente schlauchfSrmig 
gruppiert bleiben und so in ihrem Gefiige den offenen Zusammenhang mit den 
husfiihrungsgiingen bewahren, kommt bier eine Abschniirung der einzelnen 
Bl~schen zustande, tinter Bedingungen, die ireilich nich~ zu kontrollieren sind. 
Entziindliche Vergnderungen machen sich hierbei wenigstens nicht bemerkbar. 
Da unter diesen Umst~nden das Sekret der Epithelien nicht weiterbeiSrdert 
werden kann, resultiert dann aus seiner Stagnation jenes Wabenwerk, wie es 
der Struma colloides eigen ist. Der A b a r t u n g -  gegenfiber der laktierenden 
~amma - -  unterliegen demnach nut die Sekretproduktion trod die Abschliel~ung 
der einzelnen Alveolen zu Follikeln. Die distinkte Abgrenzung der einzelnen 
Azini bleibt gewahrt. 

Von diesem Gewebstypus finden sich alle graduellen ~dberg:,inge zu einer 
z w e i t e n A r t des Tumoraufbaus, dessen Wesen bier in der Ausbildung 

7* 
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relativ kleiner p a p i 11 e n ~ ti h r e n d e r Z y s t e n liegt. Man bemerkt zu- 
n~ehst, wie die vorl~er erw~hnten Alveolen mit der  Zunahme ihres 8ekret- 
inhalts mehr und mehr konfluieren, so dag sehlieBlieh jeder Azinus fiir sigh 
einen einzigen ttohlraum darstellt. Dabei maeht sigh in ihrer Epithehvandnng 
eine naehhaltige Proliferation geltend, die zu Aussttilpuagen des Zellbesatzes 
naeh dem Lumen zu ftihrt. Die Epithelien nehmen eine mehr zylinderfSrmige 
Gestalt an und biil~en ihre regelmgBige Anordnung ein. Ganz eigenartig ist, 
dal~ dieser Prozel~ auf weitere Flgehen hin eine gleiehmgl~ige Ausbildung er- 
fahren hat, so dal~ man eine grol~e Anzahl yon Zysten beieinander liegen sieht, 
die im ganzen Umln'eis ihrer epithelialen Begrenzung einen gleich hohen Besatz 
eng gelagerter und iiberaus rein veri~stelter Papillen tragen. Zugleieh ist eine 
Aufloekerung der Parenehymverb~inde vor sich gegangen, indem sieh allent- 
halbert junges Bindegewebe dazwisehen gelagert hat. 

Die d r i t  t e 8tufe in der progressiven Gestaltung des blastomatgsen 
Prozesses zeigt die typisehen K a r z i n o m k r i t e r i e n. Der ganze Hohl- 
raum der Zysten ist ausgefiillt yon dem feinen Astwerk der f~digen Papillen. 
Auf ihrem zarten, gg~13ftihrenden Grundstoek hgufen sieh die Epithelien, wie 
aufeinander getiirmt, in doppelter und dreifaeher Lage. In den an Form und 
GrSge mannigfaeh variierenden Zellen sind allenthalben atypisehe Kernteilungs- 
figuren vorhanden. Hier und da erfolgt aueh ein Vordringen der Epithelien 
in die bittdegewebige Umgebung, wo sie sehr bald, ohne dal~ es zur Einftigang 
einer h~[embrana propria k~me, einen Binnenraum entwiekeln, der offene Ver- 
bindung mit tier Nutterzyste hglt, und in dem die polymorphzelligen Elemente 
wieder eine umfangreiehe Papillenbildung einleiten. Doeh ist dieser Waehstums- 
modus nut wenig ausgeprggt. Offenbar wuehern die Krebsnester mehr aus 
sigh heraus unter Verdrgngung des benaehbarten Bindegewebes, denn ihr Urn- 
fang ist ein wesentlieh grSBerer ale der der Zysten, aus denen sie hervorgegangen 
sind. Sehr auffallend ist es, dug die .Krebszellen bei ihrer Entwieklung aus 
den Adenomelementen die Sekretion eingestellt haben. Ieh habe in keinem tier 
Karzinomrgume zwisehen den Papillen die Andentung eines Sekrets finden 
k5nnen. Der fltissige Inhalt der Adenomfollikel ist demnaeh resorbiert worden.' 

Das Bindegewebe tritt  bei dieser Art yon l~[ammatumoren, wie ieh oben 
sehon bemerkte, ganz in den Hintergrund. Es sind fast rein epitheliaie Ge- 
sehwtilste. Nur in einem Blastom begegnete ieh an zwei S~ellen einer selb- 
standigeren Entwieklung des fibrSsen Gewebes, wo zugleich in demselben aueh 
eine myxomatSse Umwandlung erfolgt war. Auf diesen Vorgang werde ieh in 
der zWeiten Gnlppe yon Brustdrtisengeschwiilsten Gelegenheit haben des nghe- 
ren einzugehen. 

Hier  b a b e  ieh nur  noeh fiber einen ganz eigenart igen epithelialen 

Prozel~ zu ber ichten,  der in einem dieser Blas tome zum Ausdrnek kam.  

Es t r a ten  bier  m i t t e n  u n t e r  d e n  o b e n  b e s c h r i e -  

b e n e n  p a p i l l e n t r a g e n d e n  K r e b s n e s t e r n  u n d  

A d e n : o m z y s t e n  a b g e s e h l o s s e n e  Z e l l v e r b ~ n d e  

i m  B i n d e g e w e b e  a u f ,  d i e  a l l e  K r i t e r i e n  d e s  
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E p i d e r m i s e p i t h e l s  b o t e n ,  speziell sehr deutliche I n -  
t e r z e l l u l a r b r t i c k e n  und bier und da in don typischen 
Stachelzellen eine ausgesprochene K e r a t o h y a 1 i n b i 1 d u n g 
mit Ausgang in Verhornung, in konzentrisch geschichtete Horn- 
perlen. Auch ihre H~matoxylinfarbung (nach W e i g e r t )unter- 
schied sich in der griingelben T6nung ganz scharf yon dem Blau 
der charakteristischen Drfisenkarzinomzellen. Ich dachte zunachst 
an eine Wucherung yon der Epidermis her. Aber damit war schon 
einmal nicht recht zu vereinen, dab diese Plattenepithelien sieh nut 
zu abgerundeten Str/~ngen zusammenftigten, wahrend Hautkrebse 
mehr kompakte Massen bilden. Und dann stammten die Schnitte aus 
einem Geschwulstst~ickchen, das der Mitre dos Tumors entnommen 
war, wahrend ich in dem reichen Untersuchungsmaterial aus den 
Randpartien nichts yon diesen Ver~nderungen nachweisen konnte. 
Um Klarheit fiber diese Befunde zu gewinnen, zerlegte ich den 
betreffenden Block zur Schnittserie. Dabei ergab sich das i~ber- 
raschende Resultat, dal~ in einem geringen Toil der Karzinomfollikel 
die Epithelien nicht papillenf6rmig, sondern diffus in den Binnen- 
raum wucherten und mit dessen Ausfiillung schliel~lich solide Nestor 
yon kubischen Epithelzellen darstellten. Von bier aus drangen 
diese in das umgebende Bindegewebe in Form yon typischen 
Krebsstrangen, in deren Verlauf dann die beschriebenen Epidermis- 
zellen auftraten. 

Ich habe diesen Prozel~ nur an einer Stelle, und zwar eben in 
der ~it te des Blastoms, nachweisen k5nnen, trotzdem ich im An- 
schlu$ an die ersten Untersuchungen, die mir die Plattenepithel- 
strange erbrachten, noch eine gr5$ere Zahl Tumorstiickchen zur 
histologischen 2rtifung verarbeitete: Abet ohne Erfolg. Ich erhielt 
immer nur wieder jene drei oben gezeiehneten Stadien adenoma- 
tSser, bzw. adenokarzinomatfser Entartung. Zu betonen habe ieh 
noch, da$ sieh an der den Tumor fiberziehenden Epidermis nirgends 
proliferative Vorgange geltend machten. Im Gegenteil, sie war 
ausgesproehen verd~innt infolge der Spannung, der sic mit dem 
zunehmenden Tumorwachstum ausgesetzt war. 

Inder z w e i t e n  G r u p p e v o n  T u m o r e n ,  we die fibrSse Kom- 
ponente eine aul]erordentlich reiche Entwicklung erfahren bathe und quantitativ 
dem epithelialen Geschwulstan~eil mindestens gleichwertig war, bet dieser bei 
den singul~ auftretenden Blastomen die typischen Linien des Cystadenoma 
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papilliferum. Dutch die Gesiehtsfelder im Mikroskop waren allenthalben grSSere 
und kleinere Zysten verbreitet, die sieh h~ufig wieder zu einer hSheren Einheit 
yon Driisenpaxenehym zusummenfiigten. Das auskleidende Epithel lagerte 
sieh gewShnlieh in einfaeher Sehieht, war kubiseh, bald zylinderfSrmig und 
iiberwiegend in deutlicher Sekretion begriffen, indem in ihrem Zytoplasmu 
sieh kughge, dunklere Tropfen differenzier~en, die vollkommen mit dem galle- 
urtigen Zysteninhalt iibereinstimmten. Hier und da konnte auch die Aus- 
stol~ung des Sekrets aus den Zellen beobachtet werden. Viele yon den Epithelien 
gingen unter ihrer exzessiv gesteigerten, funktionelleu T~tigkeit zugrunde and 
gelangten uls Zelltriimmer in die Mussen des Binnenranms. 

Die VergrSBe~ung der Zysten ging einmul offenbar unter der Wkkung des 
Innendruckes yon statten, wobei benaehbarte Hohlr~ume unter Sehwund der 
Zysten in Kommunikution ~raten. Andere~seits fund die Proliferation des 
Wandepithels nach zwei Richtungen ihren Ausdruek. ~ach innen zu bildeten 
sieh papillifere Wucherungen ans, in der Art, dal~ nur separate Stellen duvon 
betroffen waren, wo abel" dann eine einzelne Pupille mit ihren reiehen Ver- 
zweigungen fast das gauze Lumen erfiillen konnte. Jene eigenartige Tendenz 
der in der ersten Gruppe besehriebenen Blastome, im gunzen Umkreis der 
Alveolen einen gleiehm~$igen Besatz yon Pupillen naeh dem Binnenranm zu 
vorzutreiben, blieb hier aus. Dagegen drangen hier die Epithelien an um- 
sehriebenen 0rten schluuch~Srmig in das umgebende Bindegewebe ein, wo mit 
der weiteren Sprossenbildung eine Absehniirung zu einzelnen Follikeln start- 
fund, die nun ihrerseits den Werdegang ihrer Ausgangszys~en wiederholten. 
Auf diese Weise durehwueherte das adenomatSse Gewebe weithin das normale 
Mammaparenchym, dessen ira Bindegewebe vereinzelt verstreute Driisenl~pp- 
chert sehlie$1ieh regressiven Ver~nderungen unterlagen. Uber den initialen 
Entwickinngsmodus des Blastoms war also hier niches meln- uuszusagen. 

Sehr interessante Aufschliisse hieriiber gaben abet die drei 
Falle yon m u l t i p e l  sich entwi@elnden Gesehwalsten. Der Pro- 
zeB war hier relafiv schnell - -  binnen Jahresfrist - -  verlaufen, und 
zwar zufolge der sarkomatOsen Eatartung der Bindegewebskompo, 
nente. Es waren in den inneren Organen zahlreiche Sarkom- 
metastasen entstanden, die sehnell zum Tode der Tiere fiihrten. 

Der e p i t h e 1 i a 1 e Geschwulstanteil bot bier die gleichen ~erk- 
male, wie sie vorher die singul~ren Tumoren aufwiesen, nut da$ sein 
Gewebsausbau nicht so welt vorgesehritten war, wie dort. Die 
Zysten waren erheblieh kleiner, auch die papilliferen Vorg~nge 
pr~gten sieh weniger aus. Das tIauptmoment des blastomatOsen 
Prozesses lag bier eben, wie wit sehen werden, in der progressiven 
Entwieklung des Bindegewebssystems. Die Grundprinzipien, die 
Leitlinien des Tumorgeftiges waren abet ganz die gleichen wie bei 
den singularen Gesehwiilsten dieser G ruppe. 
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Es fanden sich nun in diesen Drtisentumoren, sowohl mitten im 
Geschwulstgewebe, wie vor allem in dessen Umkreis noch zahlreiche 
n o r m a l  e Parenchyml~tppchen in ]ener welt zerstreuten Lage- 
rung, wie sie das funktionell ruhende Organ darbietet. Ein Tell 
von ihnen zeigte keinerlei Abweichungen vom Physiologisehen. In 
anderen Azini lief an den schmalen Epithelsehli~uchen eine often- 
siehtliehe Proliferation ab: Der ganze Drtisenkomplex war etwas 
umfangreieher geworden, seine epithelialen Elemente hi~uften sich 
in den Sprossen in diehter Lagerung, und einzelne der Drtisengi~nge 
hatten in unregelmi~igem Fliichenkontur um das mehrfache an 
GrSBe zugenommen, ohne daB ihr Lumen ein Sekret beherbergte. 
Es war lediglich die proliferative Tiitigkeit ihrer Wandzellen, die 
diese Volumenszunahme bedingte (Fig. i~uf Taf. I). Ausnahms- 
los zeigten aber die Epithelien selbst intensive Sekretionsvorgange. 
In ihrem Zelleib hatten sich grS~ere und kleinere Ktigelchen ge- 
bildet, die offensichtlieh als Verdichtungen des Protoplasmas er- 
sehienen. Sie waren dunkler gefiirbt wie dieses, ausgesproehen 
briiunlich und differenzierten sieh beim Drehen der Mikrometer- 
sehraube und Immersionsbetraehtung deutlieh in Kugelform. Es 
waren die gleichen Gebilde, wie sie spaterhin in den Epithelien 
der sekretgeftillten Zysten auftraten. Ich betone, dal~, wo man 
auch den initialen WucherungsprozeB in den Azini antraf, stets 
die Driisenelemente die besehriebene Sekretion boten, die ersicht- 
lieh sieh prinzipiell v e r s e h i e d e n  y o n  t i e r  p h y s i o l o -  
g i s c h e n  F u n k t i o n  des Parenehyms iiuBerte. Von be- 
sonderer Wiehtigkeit ist hierbei, dab diese atypische Sekretion 
sehon yon den Epithelien noeh n o r m a 1 gelagerter Driisen- 
gi~nge geleistet wurde, so daB also ganz offensichtlieh die a b -  
g e a r t e t e  f u n k t i o n e l l e  T i ~ t i g k e i t  z e i t l i c h  d e r  
P r o l i f e r a t i o n  d e r  E p i t h e l i e n  v o r a u s g i n g :  
Erst atypische Sekretion, dann Proliferation (Tafel I). - -  Eine Neu- 
bildung yon Drtisenlappehen dureh Aussprossung yon den kleinen 
Ausftihrungsgi~ngen her, wie in Gruppe 1, kam hier nicht zustande. 

Im weiteren Entwieklungsgang steigerte sich die funktionelle 
Ti~tigkeit der Epithe]ien, zugleieh nahm abet auch ihre Wueherung 
eine grSl~ere Intensit~t an, so dab sehliel31ich veritable Zysten in 
dem Drtisenlappehen resu]tierten, das damit v511ig deformiert 
wurde. Die Hohlri~ume elTeiehten bier allgemein nur Erbsen- 



104 

grOBe, seleen ging ihr Volumen dariibe~, denn in diesen Fa l l en  yon 

mul t ip len  Tumoren griffen selu" ba ld  die Bindegewebselemente mi t  

ihrer Wucherung mannigfach ges ta l tend in den ProzeB ein, unter  

deren Wirkung  der B las tomtypus  eine weitgehende Ve~schiebung 

erfuhr. 

Der erste Sehritt in dieser Richtung war eine auffallende Vermehrung 
des ]~indegewebes zwischen den wuchernden Parenchymbezirken, so daft diese 
dnrch breite, fibrSse Straiten und Fl~chen voneinander getrennt waren. Das 
Gewebe war dabei gleiehm~ig locker gefiig~, ohne jede strukturellen Eigen- 
tiimlichkeiten. 5Tar um die einzelnen Parenchymzysten herum and ebenso um 
ga~lze Komplexe soleher, wo sieh eine Anz~hl yon ihnen zu einer hSheren Einheit 
zus~mraengigten, ordnete sieh in einigen singulii, ren Tumoren das Bindegewebe 
konzentrisch in dieken Lagen and derber, kompakter Besehaffenheit: in dem 
Bilde, wie es d~s perikan~likulgre Wachstnm charakterisiert, Ein Tell dieser 
mantelfiirmigen Verdiekungen war hyalinisiert. 

Der weitere progressive Werdeg~ng des Bindegewebes gestaltete sich 
besonders eharakteristisch in den Fglien m u 1 t i p e 1, also bei ein und dem- 
selben Tier in mehreren Brustdriisen auf~retender Tumoren. Ich werde diese 
daher in ihrem bindegewebigen Geschwulstanteil am geeignetsten zuerst geson- 
dert bespreehen. 

Ihre ~ e s e n c h y m k o m p o n e n t e  g e h t  in  f i i n f f a e h e r  
R i c h t u n g e i n e U m w a n d 1 u n g ein. An gewissen Stellen entwickelt 
sie sich myxom~tSs~ an underen unterliegt sie umfangreicher Hy~linisierung, 
an drit~en mud vierten Orten produziert sic Know-pal - und Knochengewebe, and 
schlieBlich erfi~hrt sie eine guBerst bSs~rtige, sarkomatSse Entartung. 

Die s c h 1 e i m i g e A b a r t u n g i s t  in ihrer Genese 5rtlieh strong ge- 
bunden an die n~chste Naehbarschaft des begrenzenden Zystenepithels. In 
direkter Anlehnung an dieses sieht man im Umkreis der grSBeren, selten der 
kleineren Hoh]xgume eine umsehriebene Aufquellung des Bindegewebes vor sich 
gehen, indem die fibrill~re Interzellul~rsubstanz yon einer glasigen Substanz 
anseinandergesehoben ~drd und die weir getrennten Fibroblasten einen runden 
Kern, einen spinnenfSrmigen Kontur annehmen. Degenerative u laufen 
hierbei nieht ab. Die Zellelemente wie das geformte Zwisehengewebe bleiben 
wohl erhalten. Differential-diagnostische Farbungen mit Thionin, Kresyl- 
violctt geben ausgepri~gte Metaehromasie der schleimigen ~assen. Mit Beginn 
des myxomatSsen Prozesses wiJlbt sich auch glsb~Id die Zystenwand gegen 
d~s Lumen vor, woran sieh mit seiner weiteren Ausbildung ein typiseh intra- 
kanalikulSzer W~ehstumsmodus anschlieBt. Dringen dann yon mehreren Seiten 
solehe breitbasigen Gewebslappen in den Binnenraum ein, so kann dieser his 
auf Sp~lten reduziert werden. Dgs iiberziehende Epithel fiacht sich wohl unter 
der dehnenden Wirkung dieses Formationswechsels mehr oder weniger ~b, 
aber es bewahr~ doch seine Vitalitgt. Nut bei exzessiver Ausbildung des myxo- 
matSsen Prozcsses, da wo er in der ganzen peripherie der Zysten einsetzt, gehen 
die Driisenepithelien mit der diffusen schleimigen Aufquellung des Sgitzgewebes 
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zugrunde. ~an finder dann an solehen Stellen ira Tamorgefiige abgerundete 
Myxombezirke, die bier and da noch vereinzelte, atrophische Epithelz%e erkeanen 
lassen. Die letzteren, sowie die grob-azinSse Zusammenlagemng solcher Partien 
mit iatakten Parenchymzysten lassen dana noeh die Genese solcher Sehleim- 
gewebsbezirke en'aten. Ich wlederhole, da$ dieselben aur ira unmittelbaren 
region~ren Zusammenhang mit den epithelialen Hohlr~umen ihre Ausbildung 
effahren. 

Die gleichen 5rtliehen Bezlehungen liegen bei dem Erscheinen der K n o r - 
p e l -  and K n o e h e n e l e m e n t e  vet. Priift man in Seriensehnkten 
ihre Lagemng, so ergibt sieh diese ausnahmslos ial Bereich des breiten St~itz- 
gewebes irmerhalb oder im Anschln~ an die Zystenkomplexe. Der K~aolj3el 
tritt  in mehr oder weniger abgeruadeten tterden auf mit den ~iir ihn typischen 
Kriterien: In eiaer homogeaen Grundsubstanz, die abet bei Immersionsbetrach- 
tung feinSte Fibrillea erkermen l~ t ,  sind runde Kapse~ eingebettet, die ge- 
wShalieh eine, bisweilen auch zwei und dre~ Zellen mk ruadem Kern and dunklem 
Zytoplasma fiihren. Sieherlieh geht bier aueh eine Wuehemng der Knorpel- 
zellen vet sieh, denn an manchen Stellen liegea die Elemente mit ihren Kapsehl 
dieht aneinander gedrgngt unter fast vSlligem Zu~iJcktreten der Grundsubstanz. 
Die knSchernen Partien bilden lange, zaekige Balken einer homogenea, kom- 
pakten Masse, in tier zaekige, mi~ feinen Auslgufern versehene HShlen an- 
regelm~$ig verstreut sind. Die Zellen in ihnen haben ihre Struk~ur zieml[ch 
eingebfiSt. Eine Verkalkung liegt nur in den zeatralen Partien der Balken 
vor. Der ~iul~ere Rand des osteoiden Gewebes ist stellenweise yon einem Osteo- 
blastensaum, in dem die runden, duIlklen Kerne auffallen, begleitet. Im all- 
gemeinen vollzieht sieh abet der Ubergang ins umgebende }3iadegewebe mehr 
direkt. Dasselbe weist in der Umgebung des Kaochens wie des Knorpels eine 
ganz eigen~rtige ~odifikation seiner Stmktur auf. Das Gewebe ist bier ~uifallend 
zel]reich, die einzelnen Zellen sind mehr abgerundet, die Kerne sind gro$ 
and ehromatinreich, abet gleiehmgBig entwiekek. Man kSnnte es als Paradigma 
einer o r g a n i s c h  i n d i i i e r e n t e n  S t i i t z s u b s t a n z  betrachten. 
Ia der direkten';Umgebung des Knoehens tritt  nun zwisehen den dicht ge- 
dr~ngten Zellen eine grobf~srige, sonst abet homogene Substanz auf, in die ein 
Tell der zelligen Elemente in zackigen Liieken zu lagern kommt. Andere vet- 
fallen dem Untergang. Dieser Strukturwechsel geht ziemlieh allm~hlieh vet 
sich, so da$ man an bestimmten Stellen nieht entscheiden kann, liegt bereits 
osteoides oder noch Bindegewebe s. str. vor. Sehlie$1ich treten KalkkSmehea 
in den Massen auf. Am Kaorpel vollzieht sieh der Proze$ in dem gleiehen 
graduellen Ubergang, aur da~ bier die Gmndsubstanz eine mehr glasige Be- 
schaffenheit zeigt and die Zellen in runde Kapseln eiaschliel~t. 

Der Verknorpeluags- and VerknScherungsproze$ karat, wie ieh oben 
schon berfihrte, derartige Ausdehaung annehmen, da$ grope Partien des Blastoms, 
sogar seine ganze Masse, diese Abartung im Aufb~u erfahren. Der Werdegaag 
diese r Erscheinu~gsform ist abet immer tier gleiche. Den Ausgang bildet in 
tier direkten Parenchymnachbarsehaft das besehriebene indiffereate, zellreiche 
Biadegewebe, alas mit seiner Ausbreitung immer wteder offeasichtlich Knorpel 
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bzw. Knochen produziert. Ieh begegnete diesen Elementen niemals im derben, 
zellarmen Bindegewebe. 

Auch die S a r k o m e n t W i c k 1 u n g,  die schlie~lich in den 
meisten dieser Btastome die Oberhand gewinnt, halt in ihren Aus- 
gangsorten streng gesetzmi~Bige Lagebeziehungen zu dem Epithel 
der alveol~ zusammengelagerten Adenomzysten, und zwar wird 
wieder die Vorstufe yon dem vorher genauer wiedergegebenen, in- 
differenten Bindegewebe gebildet. In ihm sieht man an geeigneten 
Steilen im engsten Kontakt mit den Farenchymbezirken die Zellen 
zu intensiver Wueherung tibergehen, die Kernbilder werden un- 
regelmii~ig, man st0~t auf atypische Kernteilungsfiguren, und mit 
der schrankenlosen Ausbreitung in die Umgebung kommt das 
typische Spindelzellensarkom zur Geltung. In den betreffenden 
Tumoron richtet es sehr bald die gesamte epitheliale Struktur zu- 
grunde. Hier und da tauohen nooh zwisehen den Sarkommassen 
einzelne Reste adenomat0ser Epithelziige auf. Neben der infiltra- 
riven Ausbreitung finder, wie im makroskopisehen Bilde gezeigt 
werden konnte, eine umsohriebene Bildung yon Sarkomknoton 
start. Vereinzelt kommt es dann noch in dem Sarkomgowebe zu 
Knorpoldifferenzierung, unter den gleichen Erscheinungsformen, 
wie sie vorher in dem indifferenten Bindegewebe den Vorgang 
ohaa'akterisierten. Diese Befunde lie~en mioh daran denkon, aueh 
das Io~ztere schon als sarkomatiis anzusehen. Genane Vorgleiohe 
veranlaBten reich abet zu einer differierenden Auffassung. Da- 
zu bestimmte mioh des weiteren die Wahrnehmung, dab ver- 
heerende Sarkomentwicklung, andererseits umfangreiche Knorpel- 
and Knochonbitdung in den einzelnen Tumoren desselben Tieres 
sioh gegenseitig aussehlossen. Dor epitheliale Geschwulstanteil 
wurde aber in jedem Falle mix der Zei~ aus dora Tumorgeffige 
ausgeschaltet. Die versohiedenen Entwicklungsstadien der Blastome 
bei der gleiohen Htindin gaben in dieser Richtung genauen Auf- 
sohlul3. Im Innern umfangroioherer Sarkommassen kam os hiiufig 
zu regressiven Veri~nderungen: Die Interzellularsubstanz untorlag 
einor ausgosprochenen Verflfissigung, in deren Gefolge die Go- 
sohwulstzellen nekrotisch wurdon. 

Die Sarkomkomponente setz~e in Lunge, Leber usw. zuhllose Metas~asen, 
tinter deren delet~irer Wirlamg die Tiere schnell kachektisch wurden. Die Ge- 
sehwulstherde boten hierbei ein ganz eigenar~iges Bild. W~hrend sie sich zu- 
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ni~chst als typische Spindehellensarkome entwickelten, trat einheithch friih- 
zeitig, wo sic oft noch nicht Erbsengri~$e erreicht hatter~, in ihren zentralen 
1)artien eine ttyalinisierung ein mit Bildung breiter, aufgequollener, gewnndener 
Balken einer homogenen, glasigen Substanz, zwischen denen sp~rhche Zellen 
eng zusammengedriickt waren. In der Peripherie war abet immer noch eine 
Schicht gut erhaltener Sarkomzellen, die offenbar die weitere Wucherung unter- 
hielten. 

Ich babe noch anzuffigen, daf ich in einem der multiplen Tumoren an 
einer Stelle zugleich mit der Sarkomentwicklung eine Karzinomgenese be- 
obachten konnte. In einem Zystenkomplex batten in einigen Alveolen die 
Epithelien stark zu wuchern begonnen und drangen in Form des Carcinoma 
solidum in die Umgebung ein, so da$ stellenweise sarkomatiise und karzino- 
matSse Zellbezirke untereinander geraten waren. Der Kontrast zwischen 
beiden Gewebsarten war ein sehr augenf~lliger. Die geringe Verbreitung des 
Prozesses lieB erkennen, dal] er sich noch in den ersten Stadien befand. In 
den anderen Tumoren is~ er mir nicht mehr begegnet. 

In den s i n g u 1 i~ r auftretenden Blastomen ontwickelte sich die myxo- 
matSse, die knorplige und lnlScherne Komponente in demselben Werdegang 
wie in den multiplen Geschwiilsten. Die erstere erfuhr sogar, entsprechend der 
grofen Zystenausdehnung, in einigen F/illen eine derartige Ausbreitung, daft 
sie das ganze Bild beherrschte. Das Knorpel- und Knochengewebe blieb in 
der )~[ehrzahl der Tumoren ganz aus. Immerhin spielte es wieder bei anderen 
im Gewebsaufbau einen nicht unwesentlichen Faktor. ~berwiegend handelte 
es sich abet um Knorpel. Knochenelemente bildeten sich nut vereinzelt. 

Eine Sarkomentwicklung kam niemals zustande. Dagegen tmterlagen 
weite F1Echen der um~angreichen Bindegewebsmassen einer progressiven Hya- 
linisiertmg unter den schon oben beschriebenen Erscheinmlgen. 

Ich bin damit am Ende der Churakterisierung dieser Mamma- 
blastome. Wenn wit sie nunmehr in ihrer Gesamtheit einer kri~i- 
schen ErSrterung unterziehen, so hat unsere Fragestellung naeh 
zwei Riehtungen zu gehen. Einmal stehen die i~tiologisehen I-Iin- 
weise, die bei einem Toil der Tumoren sich deutlich geltend maehten, 
zur Diskussion. Die andere Frage betrifft ihre biologisehe Sphhre, 
die im Laufe ihrer Entwicklung die verschiedensten Gewebs- 
elemente zeitigte. Ieh will das letztere Moment zuerst in die Be- 
trachtung einfiihren, weil es uns, wie wit sehen werden, zwanglos 
den Ursachenkomplex des Ganzen erSffnet. 

Um in medias res zu kommen: es handelt sieh bei. dem Auf- 
treten der myxomatSsen, der knorpligen und der kn6ehernen 
Gesehwulstar~teile um die alto Streitfrage: Metaplasie odor embryo- 
nale Keimversprengung. Die Ansehautmgen hieriiber stehen sieh 
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mehr denn je unvermittelt gegenaber, seitdem L u b a r s e h und 
W i 1 m s dem Problem eine Deutung in geradezu diametralem 
Sinne gegeben h~tten. Auf die geschichtliehe Entwicktung dieser 
Meinungsverschiedenheiten kann ich verzichten, d~ sie in der Lite- 
ratur wiederholt d~rgelegt worden ist. 

Wie liegen die Bedingungen in unseren F~tllen ? Zwei Kriterien 
sind es, die for die Beurteilung des Frage zur Verfagung stehen. 
Es sind einmal die 8 r t 1 i c h e n B e z i e h u n g e n ,  die sieh bei 
dem Auftreten der drei genannten Geschwulstkomponenten often- 
sichtlich kundgeben. Ich konnte den h'achweis ft~hren, wie nicht 
allein die myxoma$6se Entwieklung des Bindegewebes sich im 
engsten Anschlu~ an das Epithel der Drgsenzysten vollzog - -  in 
dessen Gefolge sieh dann das intrakanalikul~re W~ehstum aus- 
bildete --, sondern dab aueh d~s Erseheinen der knorpligen und 
knSchernen Elemente an diegMehen region~ren Gesetzmal3ig- 
keiten gebunden war. Ffir die Myxompartien ist dieser Gestal- 
tungsmodus wiederholt in der Literatur mitgeteilt worden, ohne 
dal3 man freilieh die Konsequenzen daraus zog. Ftir die beiden 
anderen im Tumorgefgge au~tauehe~den Gewebsarten ergaben 
sich aber in meinem gro~en Naterial ausnahmslos die gleiehen 
Merkmale, wenn man l mr i~t zweifelhaften Fgllen die betreffende 
Stelle in Seriensehnitten verfo]gte. Man konnte dann immer kon- 
statieren, dag die Xnorpel-, bzw. Xnoehenpartien zu dem Statz- 
gert~st ~zin5ser Zystenkomplexe gehOrten. A u s i h m e n t w i k - 
k e l t e  s i e h  im d i r e k t e n  K o n t a k t  m i t  d e m  E p i -  
t h e l  j e n e s  z e l l r e i e h e ,  i n d i f f e r e n t e  G e w e b e ,  
d a s  d a s V o r s t a d i u m  ftir .  d i e K n o r p e l - u n d K n o -  
e h e n b i 1 d u n g d a r s t e 11 t e. Dieselbe blieb in den umfang- 
reichen Bindegewebsmassen, die die singulgren Blastome stellen- 
weise ohne jede epitheliale Beimisehung erftilltei1, bezeiehnender- 
weise aus. 

Diese Erseheinungsformen lassen wohl keine andere Deutung 
zu, a l s d a ~ h i e r v o m a d e n o m a t ~ s e n E p i t h e l  a u s  sich 
E i n f l t ~ s s e  geltend maehen, u n t e r  d e r e n  W i r k u n g  
s i e h  d i e G e n e s e  d e r ~ { y x o m - , i n d i r e k t  a u e h  d i e  
d e r  K n o r p e l -  u n d  K n o e h e n p a r t i e n  v o l l z i e h t .  
Solehe Erkenntnis ist mit der Annahme embryonal verlagerter 
Gewebskeime als Ausgangspunkte far diese Bildungen unvereinbar. 
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Aus ~berlegungsgriinden verbietet sieh die NSgliehkeit yon selbst, 
denn wie sollten ontogenetiseh ausgesehaltete Zellen gerade immer 
dorthin geraten, we in einer spgteren Lebensperiode sieh adenoma- 
tOse Eipthelien zu alveolgrer Struktur doeh planlos im Organ 
zusammenfinden! 

Im analogen Sinne sprieht jenes Ph~inomen, we wir aus sarko- 
mat6sen Massen, deren Genese erst im w e i t e r e n Verlauf des 
Tumorwaehstums zuwege kam, s e k u n d ii r Knorpelelemente sieh 
differenzieren sahen. Die ersteren batten bei ihrer sehrankenlosen 
Wueherung das pr~existierende Gewebe vollst~ndig verniehtet und 
damit sieherlieh aueh eventuell gegebene embryonale Keime. 

Das zweite Kriterium, das sieh uns f~r die Beurteilung der 
drei Gesehwulstkomponenten bietet, basiert auf den Vorghngen, 
d i e s i e h b e i d e m m u l t i p l e n A u f t r e t e n d e r  B l a s t o m e  
in allen, bw. einem Teil der Brustdrt~sen b e i e i n u n d d e m - 
s e 1 b e n T i e r abspie]ten. - -  Analoge F~lle sind ~ibrigens in der 
Veterin~rliteratur wiederholt verzeiehnet worden ( F r  5 h n e r ,  
E b e r n. a.). - -  Bei der einen Ht~ndin, we alle aeht Drt~senk6rper 
betroffen waren, batten sieh, w~hrend anfangs nur weiehe Tumor- 
massen vorhanden waa'en, naeh und naeh in seehs yon ihnen stein- 
harte Bildungen entwiekelt, die schlieNieh in einer Mamma das 
gesamte Gesehwulstparenehym ersetzten, w~hrend in zwei anderen 
fund die H~lfte des Blastoms diesen Gewebsweehsel eingegangen 
war. In den beiden anderen FNlen multipler Tumoren lagen die 
analogen Verh~ltnisse vor. Das Tier, bei dem seehs Brustdr~isen 
affiziert waren, zeigte in diesen allen knorpl!ge, bzw. knSeherne 
Stellen, wenn aueh bier in geringem Umfang. Die Htindin mit 
den fiinf blastomatSsen DriisenkSrpern wies in drei yon ihnen die 
harten Gesehwulstbestandteile auf, wobei ein Tumor allmiihlieh 
wieder yon diesen fast vSllig erfiillt wurde. Abet aueh in den 
singulgren Tumoren hatten sieh die knorpligen, bzw. knSehernen 
Partien in riiumlieher Trennung entfaltet, eben im Ansehlug an 
die einzelnen Epithelzystenkomplexe, so dag ich in dem einen 
Blastom, das ieh daraufhin genaner untersuehte, neun vSllig iso- 
lierte Knorpel- und Knoehenbildungen konstatieren konnte. Das 
Myxomgewebe kam in seinem vielSrtliehen Auftreten noeh ekta- 
tanter zum Ausdruek, weil es sieh viel reieher entwiekelte wie die 
beiden anderen sekund~ren Gesehwulstanteile. 
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Es hieBe gewil3 den Tatsachen Gewalt antun, wollte man diese 
Erseheinungsformen mit einer multiplen Keimversprengung zu er- 
kli~ren versuchen. Das Beweismaterial ffir die Unm5glichkeit solcher 
Annahme scheint mir ein eindeutiges za sein. Zu den gleichen 
Ergebnissen gelaagten wir bei unseren Betraehtungen fiber die 
gesetzm~l~igen Lagebeziehungen der Myxom-, Knorpel- und 
Knochenbildungen zu dem adenomatSsen Mammaparenchym. Das 
gilt wie ffir die multiplen Blastome, so auch ftir die singuli~r auf- 
tretenden, denn beide zeigen prinzipiell die gleiche Struktur, mtr 
dab bei den ersteren die Heftigkeit des tumorbildenden Prozesses 
noch eine sarkomatSse Komponente in die Wege leitet. 

Damit erhebt sieh die Frage: Bietet das biologische Milieu 
dieser Tumoren Anhaltspunkte, die uns den Werdegang der drei 
Gewebskomponenten aus einem m e t a p 1 a s t i s c h e n Proze~ 
verst~ndlich maehen. Als kritisehes Moment tritt uns bier an erster 
Stelle wieder jener r e g i o n ~ r e A n s c h 1 u 13 entgegen, den  die 
neoplastischen Bindegewebsformationen bei ihrer Entwicklung aus 
dem Stfitzgeriist an dem blastomatSsen Drfisenepithel finden. Der 
Reiz, der sich damit, wie ich oben ausfiihrte, ganz offensichtlich 
yon der epithelialen Tumorkomponente herleitet, realisiert die aus- 
15senden Faktoren, die ffir die Annahme einer Gewebsumbildung 
Voraussetzung sind, soll nicht das Ganze reine Hypothese bleiben. 
Stoffliche Strukturver~nderungen der Zelle, wie sie bier dem Trans- 
formismus zugrunde liegen, bedfirfen ja doch immer einer chemi- 
schen Au~enkomponente zu ihrer Aktivierung, eines K(irpers, 
der sieh der Zelle aus ihrer Umgebung bietet. Dieser gestaltende 
Einfiul~ des Epithels ant das Bindegewebssystem erSffnet sich 
hier urn so eher unserer Einsicht, als schon normaliter das Mamma- 
parenehym sich bei seinen Entwicklungsvorg~ngen in der Organo- 
genese dutch seine formative Wirkung aui das Sttitzgewebe 
charakterisiert. Wir finden also lediglich die Betiitigung einer 
schon entwicklungsgeschichtlich gegebenen Eigenschaft, nur dal~ 
sie hier inlolge Abartung des Epithels aueh selbst eine Abartung 
erI~hrt. 

An zweiter Stelle beobachten wir, dal~ das Resultat dieser 
Wirkungsweise z u n ~ c h s t  e i n  d u r c h a u s  u n r e i f e s  
G e w e b e darstellt. Die myxomatSsen Partien bieten ganz das Bild 
jener yon den Embryologen als Gallertgewebe bezeichneten primi- 
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tiven Form yon Bindegewebe. An anderen Orten zeigt die Naehbar- 
sehaft des Epithels ein zellreiehes, an den Zellformen sieh ganz 
offensichtlieh als indifferent charakterisierendes Bindegewebe, das 
weiterhin Knoehenbalkchen wie Knorpel in allmahlichem Ubergang 
zu diesen umgibt und schliel31ich auch, worauf ich noch des niiheren 
eingehen werde, die Sarkomelemente aus sich heraus entwiekelt. 
Es ist demnaeh u n t e r  d e m  E i n f ] u l ~  d e s  E p i t h e l s  
e i n e  E n t d i f f e r e n z i e r u n g  i m  b e n a c h b a r t e n  
B i n d e g e w e b e vor sich gegangen, die ibm, wie zu erwarten, 
auch die embryonalen Bildungspotenzen zurfickgegeben hat. Es 
bringt da dem Verstiindnis keine Sehwierigkeiten, wenn das indiffe- 
rente Gewebe bier Knorpel, dort Knochen ausbildet, denn es ist 
ontogenetisch mit chondro-, bzw. osteoplastisehen Qualitaten begabt. 
Diese progressive Entwicldung ist ~lso eine sekund~e Folge der Ent- 
differenzierung, und diese allein ist auf den epithelialen Einfiu~ 
zurtickzuffihren. Fiir die Tatsaehe desEntdifferenzierungsphanomens 
werden sieh aueh noeh in anderem Zusammenhang die positiven 
Belege ergeben. Aueh seine Erklarung wird uns dort noch ein- 
gehender besch~ftigen. 

Ihre Erganzung finder diese entwieldungsgesehiehtliche Auf- 
fassung jener Gestaltungsvorgange dutch das gleichzeitigeAtfftreten 
tier S a r k o m k o m p o n e n t e  in den drei F~llen m u l t i p l e r  
Gesehwulstbildung, wo also der blastomat~ise Proze~ eine besondere 
Intensitat an den Tag legte. Das Sarkom ist yon jeher als unreifes 
Bindegewebe angesehen worden. Da es sigh von den gleichen, 
indifferenten Zellmassen herleitet wie die Knorpel- und Knoehen: 
elemente, so effi~hrt deren Bildungsweise in ihrem embryonalen 
Charakter, so wie ieh ihn vorher begriindet hatte, dutch die Sar- 
komgenese eine weitere Best~tigung. Wie eng in der Tat diese 
Prozesse sich organiseh aneinanderschliefien, bezeugen uns die 
Stellen, wo das Saxkom wieder chondroides Gewebe in seinem 
Gefiige differenziert. 

Ftir die S a r k o m g e n e s e haben die gleichen Beweis: 
momente Geltung, wie ftir die drei a~nderen Bindegewebsvarietliten: 
dal~ sie n i e h t  a u f  e i n e n  e m b r y o n a l  a u s g e s c h a l -  
t e t e n  M e s e n c h y m k e i m  z u r t i c k g e f t i h r t  w e r d e n  
k a n n. Sowohl die gesetzmiil~ige regioni~re Beschrankung der 
beginnenden malignen Entartung auf die Nachbarschaft des ade- 
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nomatSs gewueherten Epithels, wie die multiple Entwicklung des 
sarkomat0sen Gesehwulstanteils in der M e h r z a h 1 der Brust- 
dr%en desselben Tieres, lassen nut die Auffassung zu, dab die 
Sarkomzellen hier yon a u s d i f f e r e n z i e r t e m,  o r g a n i s e h 
e i n g e f g g t e n Bindegewebe ihren Ursprung nahmen. Die 
adenomatSsen Epithelien haben offenbar auf die benaehbarten 
Fibrob]asten einen organischen Reiz ausgetibt, dutch den sie einmal 
die Bfiekkehr der lV~esenehymelemente zum embryonalen Zelltypus 
und weiterhin deren schzankenlose Wueherung in die Wege leiteten. 
Zugleieh bot sieh uns das Mittelglied in jenen aus der Entdifferen- 
zierung hervorgegangenen indifferenten Z~llmassen, die auch der 
Knorpel- und Knochenentwieldung zugnmde lagen, und die eben 
schlieglieh mit ihrer proliferativen Entartung die Sarkomgenese 
bewirkten. Der letzte Beweis far die Riehtigkeit dieser Erklhrung 
der Sarkomkon/ponente wird sieh noeh im Rahmen der Gesamt- 
deutung der vorliegenden blastomat6sen Pr0zesse ergeben. 

Der Vorgang der sekund~ren Sarkomausbildung steht in der 
Onkologie nieht allein da. Von E h r 1 i e h ,  in der Folge aueh 
yon anderer Seite sind M/~use- und Rattentumoren besehrieben 
women, die im Laufe der Impfgenerationen eine Sarkomkomponente 
entwiekelten. Nur handelte es sieh hier um Karzinome. Den 
Ursaehenkomplex der Erseheinung erkl~rten die Autoren, die hierzu 
Stellung nahmen, in demselben Sinne, wie es oben gesehah. E h r - 
1 i e h war es, der den Gedanken der yon dem epitheliMen Einflug 
abh~ngigen Sarkomgenese aus dem Stfitzgertist des Karzinoms 
heraus zuerst ausgesprochen hatte. Doeh fanden diese Anschau- 
ungen in der Liter~tur energisehen Widersprueh. 8o lehnte B o r s t 
die MSgliehkeit, dab sieh ausdifferenziertes Bindegewebe in un- 
reifes Sarkomgewebe verwandeln kSnnte, direkt ab. Die Autoren 
/~ul]erten sich dahin, dgl] man in den Tumorfi~llen mit naehtrag- 
lieher Sarkombildung immer auf einen aberrierten Keim zurt~ek- 
greifen miisse. 

Die sehliiSsigen BeweiSe ft~r die Unhaltbarkeit dieser These 
haben die lV[ammablastome des Hundes erbraeht. Es lieg sieh 
zeigen, wie die S a r k o m g e n e s e  h i e r  m i t  e i n e r  e m -  
b r y o n a l e n  K e i m v e r s p r e n g u n g  g a n z  u n v e r e i n -  
b a r ist. Dabei ergab sieh das interessante Resultat, dal~ nieht 
allein b6sartige Karzinomzellen jene maligne Beeinflussung auf 
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Fibroblasten mit dem Ausgang in sarkomat/Jse Entartung be~ 
wirken kSnnen, sondern auch benigne Adenomepithelien. Diese 
Erkenntnis sind wir gewil~ berechtigt aueh fiir die genetische Auf= 
fassung tier A d e n o s a r k o m e allgemein in Anspruch zu nehmen; 
ftir das C a r c i n o m a  s a r c o m a ~ o d e s  wird die gleiche 
Betrachtungsweise am Platze sein, nachdem wir bei den vor- 
liegenden Blastomen so gesichexte Einblicke in diese Prozesse ge- 
w a n n e D _ .  

Die bedeutsamste Best~ttigung der Sarkomentwicklung aus aus- 
differenziertem Bindegewebe bringt die M e 1 a n o s a r k o m a - 
t o s e d e r S e h i m m e 1 p ~ e r de. In meiner hieriiber in Virch. 
Arch. Bd. 198 erschienenen Arbeit berichtete ich, wie hier der 
erste Schritt mit der Melaninproduktion in normalen, organisch 
rite eingefiigten Fibroblasten getan wird. Der Prozel~ setzt viel- 
5rtlich an gewissen Pr~tdilektionsstellen ein und betrifft zun~tchst 
immer nut die Bindegewebszellen in direkter Naehbarschaft der 
Schwei6drtisen. Lm Anschlug an den z e 11 a r t ~ r e m d e n 
Pigmentstoffwechsel kommt es dann in den Zellen zur malignen 
Entartung, womit die Nelanosarkomatose durchgeffihrt i s t .  

Wenn wir einen Uberbliek fiber die m a n n i g f a c h e 1~ 
B i n d e g e w e b s v a r i a n t e n  d e s  T u m o r b i l d e s  an= 
stellen, so erkennen wir, dal~ sie siclr e i n h e i t l i c h i n d e n 
R a h m e n  o r g a n o i d e r  G e s t a l t  u n g s v o r g ~ t n g e  des  
M e s e n c h y m s  y s t e m s e i n f  f ig e n : Die Einleitung ftir das 
Ganze ist mit der Entdifferenzierung des Bindegewebes gegeben; 
die in Anbetracht der nachbarlichen Korrelationen sichtlich au~ 
die Einwirkungen des adenomatSsen Epithels zu beziehen ist. Mit 
der Rtickkehr in den embryonalen, buw. indifferenten Zustand ist 
dem Bindegewebe die ~6glichkeit gegeben, nunmehr wieder die 
verschiedenen Differenzierungsfahigkeiten der embryonalen Aus- 
gangselemente zu entfaltem In der Tat sehen wir diese entwiek, 
lungsgeschichtlich gegebenen Kriifte in der Knorpel- und Knoehen- 
bildung aktiviert werden, die sich aufs engste an die physiologische 
Produktion yon Knorpel und Knochen anlehnt. Eine Differenz 
besteht nur in der Vertefiung der Knochenk0rperchen, die bier ia 
unregelmi~Ngea Zwischenraumen gelagert sind. Von den beiden 
anderen neoplastischea Geschwulstanteflen bedeutet die myxomatSse 
Komponente an sich ein unreifes Gewebe, das Sarkom erfi~hrt 

u Archiv f. pathol. Anat. Bd. 199. Hft. 1. 8 
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als solches eine proliferative Destruktion. Dal~ das letztere aber 
trotzalledem der organoiden EntwicklungsmSglichkciten nicht ver- 
lustig gegangen ist, beweist jene Chondromentstehung aus dem 
Sarkomgewebe heraus. Zugleich offenbart sich damit auch wieder 
der o r g a n o i d e  B i l d u n g s m e c h a n i s m u s  d e r  S a r -  
k o m b i o 1 o g i e, die ontogenetische Reaktionsweisen aktivierte. 

Es sind also vier Bildungspotenzen der aus der Eatdifferen- 
zieruug hervorgegangenen indifferenten Zellmassen in Aktion ge- 
treten, so dal~ wir diesen Teil tier Tumorentwicklung in der histo- 
logischea Divergenz der zellul~ren Komponenten als histogenetiseh 
einheitlieh vor uns sehen. D a d u r c h, d a 6 d i e s e V o r g ~ n g e 
d i e  R i i e k k e h r  d e r  B i n d e g e w e b s e l e m e n t e  zu 
dem e m b r y o a a l e n  T y p u s  z u m A u s g a n g  n e h m e n ,  
e r h a t t e n  s i e  a l l e  e i n e  g e m e i n s a m e  k a u s a l e  
u e r k n ti p f u ng. In diesem Sinne erseheint der ganze Prozel~ als 
eine Umwandlung, eine e e h t e M e t a p 1 a s i e. Die W i 1 m s - 
sehe, bzw. B o r s t sche Keimverlagerungstheorie hat der Deutung 
der Myxom-, Chondrom-, Osteomkomponente der Mammablastome 
des Hundes, ebenso wie der sekund~ren Sarkomentwicklung, keine 
]3asis geben k6nnen. Die Vermutung liegt nahe, dal~ unter diesen 
Umstanden aueh die Misehtumoren analoger Bindegewebsstruktur 
in anderen Organen in deta Werdegang dieses Gesehwulstanteils 
den gleichen ursachlichen Wirkungen unterlegen haben. 

Dem Problem tier ~I e t a p 1 a s i e begegnen wit dann noch 
in der biologisehen Sphere tier e p i t h e 1 i a 1 e n Tumorkompo- 
nente unserer ~r In tier Gruppe, wo diese das Bild 
des Tumorgeftiges allein beherrschte, der Bindegewebsanteil ganz 
zurticktrat, ging in dem einen Falle der papillifere Zystokarzinom- 
typus an einigen Stellen zu einem Wachstumsmodus in soliden 
Epithelnestern, Epithelstrangen fiber, Es lie$ sieh der Naehweis 
ftihren, da$ grade diese Bildungen, die histologiseh einen exquisit 
karzinomat6sen Charakter boten, in ihrem Verlauf typisehes Platten- 
epithel entwickelten, das sehliel~lieh neben einer ganz differierenden 
H~matoxylinf~rbung aueh die Kriterien der rifffrmigen Inter- 
zellularbrtieken und der Verhornung aufwies. Ich konnte darlegen, 
dal~ ein genetischer Zusammenhang mit der Haut auszuschalten 
war: Der kankroide Proze$ war erst im Beginn der Entwicklung, 
er nahm die Mitre des Tumors Bin, die Haut lie$ trotz umfang- 
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reichster histologischer Prfifung keine Wucherungsvorg~nge er- 
kennen. Es bleibt demnaeh keine an@re Erkl~rung als die, 
da~ sich die k a r z i n o m a t 6 s e n  D r f i s e n e p i t h e l i e n  
i n  e p i d e r m o i d a l e  E l e m e n t e  verwandelt haben. 
Die organo~'de Betrachtungsweise macht uns diesen Vorgang wieder 
sofort verst~ndlich. Die Yilchdrt~senzellen sind entwickhmgs- 
geschichtlich AbkSmmlinge des Hautepithels. Bei so engen histo- 
genetischen Beziehungen b~darf es nur einer Entdifferenzierung, 
um ihnen mit den Bildungspotenzen, die ihnen embryonal zu- 
kommen, die ffir hornproduzierende Ektodermelemente charakte- 
ristische morphologische wie physiologische Ausgestaltung zur~ck- 
zugeben. Es w~rde also gleieh den vorher erSrterten metaplastischen 
Vorg~ngen im Mesenchymsystem auch im epithelialen Geschwulst- 
anteil eine weitgehende ~etaplasie der Tumorelemente ablaufen. 

Es erhebt sich die Frage, welche Anhaltspunkte bieten sieh uns, 
diesolehe R f i c k k e h r  w e i t g e h e n d  s p e z i a l i s i e r t e r  
E p i t h e l i e n  i n  e i n e n  i n d i f f e r e n t e n  Z u s t a n d  
k a u s a 1 b e g r ii n d e t erscheinen lassen. Die ~tiologische Be- 
trachtung der Mammablastome wird nns zeigen, wie eine A b -  
a r t u n g der Zell f u n k t i o n jenen ~echanismus ausl6st, der 
der blastomat6sen Zellentartung, der tumorm~6igen Zellwucherung 
zugrunde liegt. Wo also diese Proliferation in ihren Ursachen 
sieh aus dem f u n k t i o n e 11 e n ,  f~r jede Gewebsart streng 
spezifisch entwickelten Zelleben herleitet, so werden yon der tier- 
greifenden ~nderung, die die chemische Organisation der Zelle 
hierbei erf~hrt, grade jene stoffliehen Zellkomponenten betroffen, 
die im Laufe der chemischen Synthese des werdenden Organis- 
mus mit ihrem Eintreten in den Stoffwechsel bestimmter Zell- 
gattungen - -  deren I-ISherdifferenzierung als funktionell weit- 
gehend spezialisierte Elemente bewirkten~). Fal len diese Kr~fte 

~) Wir kSnnen uns jene chemische Differenzierung einzelner Zellen, bzw. 
Ze]lkomplexe der Keimbl~tter, die in den frfihen Stadien der Ontogenese 
den Beginn ihres organotypen Wachstums auslSst; zeiflich nur in einem 
allm~hlic.hen Ablauf vorstellen und nicht in der Weise, dab etwa der 
chemische Wechsel der zellularen l~01elmlarstruktur sich plStzlich volL- 
ziehen kSnnte. Es mfissen ja doch immer eine A n z a h 1 stofflicher 
Komponenter~ sein, die sich mit der weitgehenden Spezialisierung des 
Zellchemismus diesem neu eingliedern. Ffir die Differenzierungspotenzen 
der Ektodermelemente zu Milchdr~isenzellen und verhornenden Platten- 

8* 
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hierbei ganz aus - -  was besonders da leicht mbglich erscheint, 
wo, wie im vorliegenden Falle, die Epithelien mit der karzino- 
matbsen Entartung eine w e i t g e h e n d e chemische Destruk- 
tion erlitten haben - - ,  so ist es ein theoretisches Erfordernis, 
dal~ die Zellen nunmehr zum indifferenten, also embryonalen Typus 
~uriickkehren. In der Tat blieb, wie wit sahen, bei der Proliferation 
der karzinomatbsen Milchdriisenepithelien auch die m o r p h o - 
1 o g i s c h e Kontinuit~tt in Zellform wie Wachstumsmodus nicht 
gewahrt, entsprechend den in der ganzen Organogenese g~dtigen 

epithelien wiirde sich dieser Proze$ in Iolgenden Linien fesflegen lassen: 

Ektroderm 

bl J /to.rnproduzierendes Platten- 

J 
~ eplthel, Protoplasmafaserung 

r  

Milchdriisenzelle 

Hierbei sind a, b, c die einzelnen Etappen fortsehreitender Entwicklung. 
Sie werden bei dem Werdegang der Mflchdrfisenzellen entspreehend der 
komplizierten funktionellen Einstellung derselben an Zahl die Bildungs- 
stufen der E~odermelemente mit dem Ausgang in die funktionell welt 
niedriger differenz~erten, verhornenden Plattenepithelien iibertreffen, kus 
diesem Schema ]til~t sieh ohne weiteres ablesen, dab eine Metaplasie yon 
Milchdriisenzellen in -~erhornende Plattenepithelien nur fiber den Weg der 
vblligen chemischen Entdifferenzierung zu Ektodermelementen, dem 
Ausgangspunkt beider Entwicklungsrichtungen, mbglich ist. Ein Trans- 
formismus etwa yon dem chemisch differenzierten Stadium bl zur horn- 
produzierenden Zelle ist stofflich undenkbar, da die verhornenden 
Elemente ihrer Molekularstruktm" dana noch chemische Kompo- 
nenten - -  bier solche fiir die ~ilchsekretion - -  eingefiigt hiitten, die fiir 
ihre neue Funktion unverwertbar sin& Sie miifiten das so komplizierte 
Getriebe des s p e z i f i s c h e n Zellchemismus auf das folgenschwerste 
stbren. Diese Uberlegungen, meine ich, veranschaulichen uns eindeutig, wie 
f i i r  e i n e  e e h t e  ~ b e t a p l a s i e  e i n e  E n t d i f f e r e n z i e -  
r u n g  d e r  Z e l l e  e i n e  e o n d i t i o  s i n e  q u a  n o n  ist, Das 
analoge Schema ergibt sich fiir die Metaplasie im ]~indegewebe. Ich habe 
es des weiteren demonstrieren kbnnen in meiner Arbeit: ,,iJber die Genese 
der - -  pathologisch sich bildenden - -  iatralobul~ren epithelialen Gallen- 
kapillaren", Virch. Arch. Bd. 197, wo die Leberzellen entdifferenzier~ 
werden und sich weiterhin zu epithelialen Gallenkapillaren, die andere~ 
Entwieklungsriehtung der embryonalen Leberzylinder, formieren. 
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f e s t e n  B e z i e h u n g e n  z w . i s c h e n  F u n k t i o n  u:nd 
F o r m der Zellen. Ersichtlich sind diese abet damit wieder bildungs- 
fiihig geworden, wie das entdifferenzierte Bindegewebe. Sie kfnnen 
ihre funktionellen wie morphogenetischen Potenzen wieder ent- 
falten, die nunmehr in einer anderen Entwicklungsrichtung sich 
geltend machen werden, da die gestaltenden Faktoren ihrer ur- 
sprtinglichen Differenzierung ausgeschaltet sind. So sehen wir aus 
den riickgebildeten Milchdrtisenzellen verhornende Ektoderm- 
epithelien werden, die sich bezeichnenderweise entsprechend ihrem 
geiinderten Chemismus mit W e i g e r t s Hi~matoxylin nieht mehr 
blau wie ihre Ausgangselemente, sondern in scharfem Kontrast 
griingelb fiirbten. 

In dem gleichen Sinne ist auch jener Reiz zu verstehen, der 
sich, wie oben dargelegt, yon dem Adenomepithel entdifferenzierend 
auf das anliegende Bindegewebe geltend machte. Er bewirkte die 
Uber~fihrung desselben in den embryonalen Zustand und ermSglichte 
damit die weitere metaplastische Umwandlung. Histogenetisch, auf 
tier Basis der Entwicklungsgeschichte, l~gt sich dieser Vorgang 
wieder nut so erkli~ren, dal3 die ~esenchymelemente unter dem biolo- 
gischen Einflug der benachbarten, chemisch abgearteten Drtisen- 
zellen jener chemischen Komponente verlustig gingen, die sonst 
ihren Charakter als ausgereifte Bindegewebszellen gewi~hrleistete. 

Diese Uberlegungen erSffnen zugleich ein intimes Verst/indnis 
ftir d a s W e s e n  d e r  M e t a p l a s i e  im allgemeinen. Wenn 
wit sahen, dab der Umwandlung des Zellcharakters zunachst immer 
eine R~ickkehr zum indifferenten Typus vdrausging, ehe eine ander- 
weitige Differenzierung erfolgte, so weisen die Erscheinungen often- 
sichtlich darauf hin, dal~ diese Vorg~nge die Prinzipien des onto- 
genetischen Gestaltungsmodus folgerichtig beibehalten. Wie nun 
bei diesem die Zellarten der einzelnen Keimbli~tter nut Bildungen 
sui generis produzieren, so werden wir auch annehmen mtissen, 
dab diese spezifische Funktionsenergie der einzelnen Gewebs- 
systeme bei der Metaplasie gewahrt bleibt: dag bei dem streng 
ontogenetischen Charakter des Erscheinungskomplexes keine ~ Epi- 
thelzellen in Bindegewebszellen, Ektodermelemente funktionell 
nicht in Entodermelemente tibergehen kSnnen. D i e L a  b i  1 i t ~ t 
d e s  Z e l l c h a r a k t e r s  u n t e r  t i e r  W i r k u r r g  f o r m a -  
r i v e r  R e i z e b e s c h r ~ n k t  s i c h  a u f  alas E n t w i c k -  
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l u n g s g e b i e t  d e r  b e t r e f f e n d e n  Z e l l a r t .  Eine Ab- 
weichung yon diesem Prinzip lal~t rim" der Z e 11 t r a a s f o r - 
m i s m u s  erkennen, wie er sich bisweilen i n  b S s a r t i g e n  
E p i t h e 1 t u m o r e n abspie]t. Es sind das die yon L u b a r s c h 
mitgeteilten F~lle, wo in einer Lungenmetastase eines Zylinder- 
epithelkrebses des Magens, ferner in karzinomatOsen Wueherungen 
des Gallenblasenepithels Plattenepithelinseln mit Interzellular- 
brficken und Verhomung auftraten, wo umgekehrt in ttautkrebsen, 
z. B. an der Lippe, sieh Alveolen zylindrischer, schleimprodu- 
zierender Epithe]ien gebildet batten. Bezeiehnenderweise handelte 
es sich hier aber iminer urn einen k a r z i n o m a t 5 s e n Prozel~, 
bei dem es im Sinne der oben gegebenen Erklarung der )/[etaplasie 
des Milehdrtisenparenchyms leieht verstandlieh erseheint, dal] der 
s p e z i f i s c h e Zellchemismus eine so tiefgreifende Destruktion 
erfahrt, da~ in seiner ~olekulaxstruktur schlie~lieh auch jene ehe- 
mischen Komponenten ausgeseha]t~t werden, die Ektoderm- und 
Entodermepithelien in ihrer ehemisehen Organisation scheiden. 
Die beiden Elemente werden in ihren Bildungspotenzen nm so 
eher in  ein Wechselverhaltnis eintreten kOnnen, als es sieh in 
beiden Fallen mn Epithelien handelt. Abet bezeiehnenderweise 
bieten die MSgliehkeit hierzu immer nur k a r z i n o m a t 5 s e 
Vorgange. Dagegen wiirde der Transformismus einer Epithelzelle 
in eine Bindegewebszelle ontogenetiseh nieht verstandlieh er- 
scheinen. Wenn L u b a r s c h die Umwandlung yon Serosa- und 
Gefa$endothel in zylindrische, versehleimende Zellen beobaehtete, 
so handelte es sich wohl bei dieser Versehleimung um einen dege- 
nerativen Proze$, abet keine sekretorische Leistung bei Wahrung 
der Zellvitalitat. Und dann fehlte hier das bedeutsamste Krite- 
rium, die alveolare Anordnung, wie sie vorhin in den Haut- 
krebsen zum Ausdruek kam. 

An dem Phanomen der E n t d i f f e r e n z i e r u n g  a u s -  
g e r e i f t e r ,  f u n k t i o n e l l  s p e z i a l i s i e r t e r  Z e l l e n  
wird naeh diesen Ergebnissen nicht mehr zu zweifeln sein. Dabei 
hat sich gezeigt, da6 die Anschauung L u b a r s e h s ,  eine patho- 
logisehe Entdifferenzierung fiihre immer zum Untergang der Zellen 
dutch Degeneration oder Atrophie, nicht a]lgemein zutrifft. Wir 
haben im Gegenteil gesehen, dal~ an die Riiekbildung sich erneut 
eine chemisehe, funktionelle Differenzierung in anderer Richtung 
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ansehloB, daB eine 3 / [ e t a p l a s i e  d e s  Z e l l c h a r a k t e r s  
~ b e r h a u p t  n u r  u n t e r  d e r  V o r a u s s e t z u n g  e i n e r  
E n t d i ~ ~ e r e n z'i e r u n g in Erseheinung trat. - -  ~i~bGr eine 
anderweitige instruktive Veransehaulichung der A k t i v i e r u n g 
d i e s e s  R f i e k b i l d u n g s m e e h a n i s m u s  d u r c h  c h e -  
m i s C h e R e i z e konnte ieh in meiner Gallenkapillararbeit, 
Virch. Arch. Bd. 197, berichten. Es lieB sigh hier der Nachweis 
i~hren, dal~ unter der Wirknng der Stoffwechselsph~,re yon Asper- 
gillusherden, die die betroffenen Lebern an einigen Stellen durch- 
setzten, in yeller Integrit~t befindliehe Leberzellen in ganzen Ver- 
b~nden entdifferenziert und in Gallengangselemente tibergeffihrt 
wurden, die nunmehr selbst~ndige epitheliale Gallenkapillaren 
innerhalb der Leberl/~ppehen formierten. Der ProzeB setzte ~iberall 
yon deren peripherischen Winkelstellen aus ein, also im Ansehlul~ 
an das interlobul/ire, wie ieh betone, n i e h t w u e h e r n d e 
Bindegewebe: Mittels der Lymphbahnen desselben wurde jener 
chemische Re]z in der weiten Umgebung der Pi]zherde verbreitet, 
deren Biologie ihn zeitigte. In vorgeschrittenen Stadien des Pro- 
zesses wurden ganze Leberl/ippehen yon dem trabekul/~ren Geffige 
der aus der Umwandlung der Leberzellbalken hervorgegangenen 
Epithelkan~lchen ersetzt. 

Filr die m e t a p l a s t i s e h e  K a n k r o i d b i l  d u n g ,  wie 
wir sie bei dem einen Mammatumor beobaehteten, bietet die Lite- 
ratur einen analogen Fall, der freilich yon dem Autor in anderem 
Sinne gedeu~cet wurde. Der sGhon frfiher einmal erw~hnte Ratten- 
tumor yon L e w i n ,  der urswti@ich ein reines Adenokarzinom 
darstellte, entwiekelte bei s u b k u t a n e r Verimpfung in dritter 
Generation einen Konkroidanteil, bei intraperitonaaler Appli- 
kation dagegen erst in siebenter Generation. Da die Art der Impfung 
hier offensichtlieh eine Rolle spielte, nahm L e w i n sGhlieBlich an, 
dab das injizierte Krebsgewebe bei seiner subkutanen Verimpfung 
die Epidermiszellen zu karzinomatSser Wucherung angeregt hatte. 
Traf dies in der Tat das Richtige, dann war es sehr auffallend, 
warum nun nieht gleieh aueh in der vierten Generation bei intra- 
peritonaaler Impfung sigh gleiehfalls Kankroid bildete: Der Impf- 
keim war doeh mit dem Material der dritten Generation gegeben. 
Viel mehr hat die Auffassung ft~r sigh, dab sieh aus den karzino- 
matSsen Drfisenzetlen die verhornenden Plattenepithelien dutch 
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Umwandlung in der oben. erSrterten Art gebildet haben, wofiir 
unter dem StofSwechselmilieu der  Haut sicher bessere, gfinsti- 
gere Aul3enfaktoren- denn solehe mtissen natfirlieh an der meta- 
plastisehen ehemisehen Umbildung aueh beteiligt sein - -  gegeben 
sind, als in der gewebsartfremden, peritoniialen Umgebung, 
In der Tat erfolgt ja bier aueh das Auftreten der epidermoidalen 
Elemente ~r spi~ter. Dazu kommt, dab L e w i n bei dem Auf- 
tauehen des Kankroids in drifter Generation einen Zusammen: 
hang mit der Haut nieht naehzuweisen vermoehte. Und sehliel~- 
lieh gewinnt der L e w i n sche Fall nunmehr noeh seinen Rtiekhalt 
an der in unserem Mammatumor naehgewiesenen Epithelmetaplasie. 

W i e  i m  B i n d e g e w e b e  fanden wir also a u c h  im 
e p i t h e l i a l e n  G e s e h w u l s t a n t e i l  E r s e h e i n u n g s -  
f o r m e n ,  d i e  s i c h  w e i t g e h e n d  in  d e n  R a h m e a  
o r g a n o g e n e r  G e s t a l t u n g s v o r g i ~ n g e  d e r  O n t o -  
g e n e s e e i n f ti g t e n. Es wird die weitere Aufgabe sein, diese 
organo~'den Prozesse als Teilerseheinung der Tumorenentwieklung 
an sigh - -  einem Verst~ndnis zugi~nglieh zu maehen. 

Wenn wir diesen i ~ t i o l o g i s G h e n  F r a g e n  b e i  d e r  
D e u t u n g d e r M a m m a b 1 a s t o m e naehkommen, so bieten 
uns die drei Fi~lle m u 1 t i p 1 e r Gesehwulstbildung in allen bzw. 
einer grSgeren Anzahl yon Milehdriisen d e s s e 1 b e n Tieres 
ganz bedeutsame Anhaltspunkte. Wir sahen iibereinstimmend 
den blastomatSsen Prozeg im AnsGhlu6 an die Nenstruations~ 
periode entstehen, wobei die beiden Hfindmuen, die belegt worden 
waren, night konzipiert hatten. Es ist das bei Hunden ein aul~er- 
ordentlieh seltenes Vorkommnis und Beweis genug, dag die Sexual- 
sphi~re der Tiere in ihrer Biologie irgendwie beeintr~ehtigt war. 
Da bei der 3~enstruation eine Weehselwirkung auf die Milehdriisen 
stattfindet, so dtirfen wir annehmen, dag die tetzteren auch yon 
StSrungen im Stoffweehsel des Genitalapparates in Nitleidensehaft 
gezogen werden. Dazu kommt, dal3 die Tiere wi~hrend der Menstru- 
ation in der Biologie ihrer Sexualsphi~re eine aul~erordentliehe 
Steigerung der organisehen Vorgiinge erfahren: tier Begattungs- 
trieb stellt sieh nur alle halben Jahre bei ihnen ein. Unter diesen 
Umsti~nden dri~ngt sieh einem gradezu die Annahme auf, dag die 
m u l t i p l e  T u m o r e n t w i e k l u n g  in  d e n  M i l e h ~  
d r ti s e n ,  wie sie obendrein in drei Fiillen sieh ganz gleiehartig 
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einstellte, zu  j e n e r  g e s t e i g e r t e n ,  b z w .  g e s t S r t e n  
B i o l o g i e  i n  d e r  S e x u a l s p h ~ r e  i n  e i n e m  k a u -  
s a l e n  A b h a n g i g k e i t s v e r h a l t n i s  steht. 

Einen instruktiven Einblick in die Korrelationen zwischen 
Ovulation und Biologie der Mammae gibt auch die Tatsache, da~ 
das sehnelle Waehstum der Brustdrtisen, wie es zu Beginn der 
Pubertgt stattfindet, durch Exstirpation der Ovarien vollsti~ndig 
hintangehalten wird ( S t a r 1 i n g 1). In analoger Riehtung 
hat sieh gezeigt, dug die Kastration auf den Brustkrebs einen ganz 
wesentliehen therapeutisehen Einflug ausiibt ( C a h e n 2). Ieh 
mSehte sehon hier die C a h e n sehe Arbeit dahin ergi~nzen, dug 
diese Wirkung, wie aus der yon dem Autor beigegebenen Statistik 
hervorgeht, nur bet Frauen zutage getreten ist, bet denen die 
Menses noeh vorhanden waren, dab aber die Operation versagte, 
wo die Patientinnen sieh offenbar schon in der Menopause befanden 
(Altersangaben). Einen Anhaltspunkt ftir die Bedeutung der 
Ovarialti~tigkeit far die Brustdriise und deren krebsige Entartung 
bietet aueh der yon P e a r e e G o u 1 d a) beobaehtete und in 
alien Phasen einwandsfrei konstatierte Fail, wo bet einer Frau 
ein Mammakarzinom naeh der Operation rezidivierte, sehlieglich 
aber spontan verschwand, als bet der Patientin sieh die Meno- 
pause einstellte. 

Diese Vorstellungen werden realisiert dutch die Befunde, die sieh 
in den blastomat6sen Orgauen der Hiindinnen ergaben. Wi~hrend 
sie zu einem grol~en Tell das Bild welt vorgesehrittenen Tumor- 
wachstums boten, so dal~ tiber dessen Beginn niehts mehr auszusagen 
war, sah man an anderen Stellen in normaler Konfiguration be- 
findliehe Drtisenli~ppehen dem geschwulstbildenden Prozel3 anheim- 
fallen, indem ihre Epithelien proliferierten und unter Abschniirung 
der gewueherten Drtisensehli~uehe zu Zystenbildung tibergingen. 
Von d i e s e n i n i t i a l e n W a e h s t u m s s t a d i e n w a r e n d a n n  
alle Ubergi~nge bis zu dem roll entwickdten Tumorge{tige zu vet- 

1) 8 t a r 1 i n g, Die chemische Koordination der KSrpert~tigkeiten. Ver- 
handltmgen der ~aturforscherversamminng zu Stuttgart, 1906. 

2) C a h e n, Uber die Bedeutung der Kastration in der Behandhmg des 
Mammakarzinoms. DeutSche Zeitschr. f. Chit. Bd. 99. 

a) G o u 1 d ,  ~_ case of spontaneous disappearance of secondary cancerous 
growths. Clinical societys Transactions, Bd. 30. 
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folgen. Der Ausgangsort des blastomatSsen Prozesses maehte sieh 
also ganz eindeutig geltend. Ill den im Beginn der atypischen 
Sprossung stehenden Azini kam nun ausnahmslos eine ganz c h a - 
r a k t e r i s t i s c h e  S e k r e t i o n  zumAusdruek. Der Zelleib 
zahlreicher Epithelien war, oft bevor sieh eine Wueherung ein- 
geste]It hatte, erlfillt yon granulaartigen Gebilden, die sich vor- 
nehmlich dureh ihre dichtere Besehaffenheit, also dunklere, aus- 
gesproehen br~unliehe Farbe in dem Protoplasma differenzierten, 
und die identiseh waren mit jenem Sekret, das sieh in sp~teren 
Entwieklungsstadien aueh in den Epithelien und ira Binnenraum 
der adenomatSsen Zysten voffand. Die D r ~1 s e n z e 11 e n 
w a r e n  a l s o  in  a t y p i s e h e r  F u n k t i o n  b e g r i f -  
f e n ,  d e r  s i c h  z e i t l i c h  a ] s b a l d  d i e  b l a s t o m a -  
t S s e  E n t a r t u n g  d e r  E l e m e n t e  a n s c h l o l ~ .  Die 
gestSrte Biologie, die wir oben auf Grund der Begleiterseheinungen 
der Tumorenentwicklung it~ der Sexua]sph~re annehmen mui~ten, 
offenbarte sich hier morphologisch. 

Faint man diese versehiedenen Dinge zusammen, so sind sie, 
meine ich, einer gemeinsamen Erkl~rung nur unter der Annahme 
zuggnglieh, dal~ die Ursaehen der multiplen Tumorbildung in dem 
gesamten System der Milehdriisen direkte Beziehungen zu einem 
die Sexualsphare erfgllenden, atypischen organogenen Reize halten. 
In derselben Weise, wie ein soleher physiologisch zur Zeit der 
Pubertat und Graviditgt die Milchdr~lsei1 funktionell beeinflul~t 
�9 dnd in ihnen - -  siehtlieh unter der Wirkung dieser funktionellen 
Einstellung der E p i t h e l i e n -  die im Laufe der Entwicktung 
latent gewordene Fortpflanzungsenergie der Zellen wieder in 
eine kinetisehe Form umsetzt, so gesehieht dies bier offenbar 
bei dem blastomatSsen Wachstum in analoger Weise unter der 
A b a n d e r u n g der ontogenetisch in bestimmter Richtung 
eingestellten chemischen Organisation tier Zelle, der chemischen 
Anaplasie, wie wit" sie in der atypisehen Sekretion morphologisch 
veranschau]ieht fanden, ttier wie dort handelt es sich um einen 
neu auftretenden f u n k t i o n e 11 e n Reiz im Ze]lehemismus, 
hier wie dort ergibt sieh intolgedessen die gleiehe Wirkung: die 
Mobilisierung organbildender T~tigkeit. Des anderen ist es bei 
den in der Ontogenese allgemein g~ltigen festen Beziehungen 
zwisehen Funktion und Form leicht verst~ndlich, dal~ bier mit der 
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Abartung des biologischen Zellmilieus, wie sie in der initiale~ 
atypischen Sekretion ihren Ausdruek land, der Effekt: die bei tier 
Zellvermehrung einsetzende formative Ti~tigkeit - -  in der adeno- 
matSsen Umbildung gleichfalls atypische Wege geht. 

In beiden Fi~llen sehen wir also f u n k t i o n e 11 e E i u - 
s t e l l u n g  - -  typisehe wie atypisehe - -  u n d  W a e h s t n m  
d e s  O r g a n s  H a n d  i n  H a n d  g e h e n ,  ein Entwieklungs- 
prinzip, das der gesamten Organogenese in der Organbildungs- 
periode friiher Embryonalzeit, in dem s e 1 b s t ii n d i g e n o r - 
g a n o t y p e n Waehstum einzelner Zellkomplexe der Keimblatter 
sein Geprage gibt. Das seheint mir darauf hinzuweisen, dal~ die 
stoffliehen Elemente der s p e z i f i s e h e n Zellfunktion fief im 
biologisehen Zelleben wurzeln, gewissermaSen einem Zentrum" der 
zellularen Molekularstruktur angegliedert sind und damit often- 
bar aueh in Beziehung stehen zur ehemisehen Konstitution der 
lebendigen Substanz, die der Zellprohferation vorsteht. Wie el~g 
in der Tat diese beiden Faktoren, der funktione]le und der 
proliferative Leistu~gskern der Zelle, liiert sind, beweisen die 
Vorgange der eehten Metaplasie, wie sie yon L u b a r s e h be- 
schrieben worden sind, und wie sie aueh in meinen Mamma-  
tumoren in grol~em Mal~stab sieh geltend machten. Die patho- 
logisehe Entdifferenzierung und .nachfolgende Umwandlung in 
an@re Zelleharaktere ist hier immer an eine Zellteilung gekniipft. 
Im ruhenden Zellgewebe bleibt der Transformismus aus. Aus 
alledem ersehen wir, da~ jeder erneute ehemisehe Wechsel in 
der s p e z i f i s e h e n Zellstruktur - -  spezifiseh bedeutet bier 
stets die jeweilige ]?unktion der Zelte, die sie dem Organismus zu 
erfiillen hat - -  aueh die kinetischen Potenzen der Zelle aktiviert. 
Vollzieht sieh der Weehsel im Sinne einer Abartung, einer che- 
mischen Entgleisung der fiir jede Gewebsart streng spezifisch 
entwiekelten Zellfunktion, wie unsere Fi~lle zeigen, so wird damit 
eine selbsti~ndige Wucherung der Zellen mit Ausgang in atypisches, 
blastomatfses Waehstum ausgelSst. 

~Nimmt die funktionelle Destruktion im Zelleben einen grgi3eren 
Umfang an, so erscheint es in dem gegebenen Gedankengang nut 
als eine natfirliehe Konsequenz, wenn nunmehr aueh der Prolife- 
rationsmechanismus mit der Intensiti~t der ihn ausl6senden Ur- 
saehen: d e r  p o t e n z i e r t e n  S t s r u n g  i n  d e r  M o l e -  
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k u l a r s t r u k t u r  d e r  s p e z i f i s c h e n  Z e l l o r g a n i -  
s a t i o n,  - - e ine  gesteigerte T~ttigkeit entfaltet. So vollzog sich der 

Cbergang des adenomat6sen in den k a r z i n o in a t/J s e n Typus 

eharakteristischerweise grade in jener Tumorgruppe, we der epithe- 

iiale Oesehwulstanteil schon in seinen a d e n o in a t 0 s e n ,  also 

gutartigen organoiden Bildungsvorgangen eine besondere V e h e - 

m e n z an den Tag legte, sichtlich eine Causa praedisponens fiir 
eine weitere, nunmehr maligne blastomatSse Entartung. In ana- 

loger Weise kam es da, we bei dem Tumorwaehstum .sieh das 

Bindegewebssystem atypisch in u m f a n g r e i e h e r ontogene- 
tiseher W i r k u n g s w e i s e -  sekund~ire Bildung von/Knorpel, Knochen, 
Sehleimgewebe - -  betgtigte, zur s e k u n d ~ r e n S a r k o m - 

e n t w i c k 1 u ng.. Es erscheint ohne weiteres verstgndlieh, dab 

der Chemismus der a t y p i s e h e n Zellt~ttigkeit da, we er bei 
1 e b h a * t e m blastomat6sen Bildungsprozel~ besonders stark in 

Anspruch genommen wird, auch der Gefahr ausgesetzt ist, sieh in 

seiner Atypie noch welter yon der chemisehen Organisation des 

urspriinglichen Zellcharakters zu enffernen. Setzt diese StSrung 

yon vornherein mit  grol~er Intensitat ein, so haben wit sofort die 
maximale Aktivierung des Proliferationsmeehanismus der Zelle, 

d. h. die maligne Wueherung. Und des weiteren erkl~rt sieh in 

diesem Sinne die Tatsaehe, dal3 die weitgehende Epithelmetaplasie, 
wie wit sie oben kennen lernten: die vi~llige Entdifferenzierung, 

die den Austauseh yon Ektoderm- und Entodermeharakter er- 

m6gliehte, stets an k a r z i n o m a t 6 s e n t a r t e t e Elemente 

gebunden war. Es beweist, dal] die K a r z i n o m z e 11 e s p e - 

z i e l l  f u n k t i o n e l l  v i e l  w e i t e r  d e s t r u i e r t  ist, 
w i e d i e A d e n o m z e 11 e ,  und demzufolge artet sie, wie wir 

in der Onkologie fiberall beobaehteten, in ihrer formativen 
T~tigkeit yon dem Gewebstypus des Ausgangsorgans aueh  viel 
erheblieher ab, wie die letztere. Ferner ersehen wir daraus, w i e 
t i e r  d e r  b l a s t o m a t 6 s e  W u e h e r u n g s p r o z e l ~ ,  
sei er nun gutartig oder b6sartig, in seinem Wesen in dem 
ehemisehen Aufbau d e s Z e 11 eharakters  w u r z e 1 t. 

Eine instruktive Erg~nzung dieses Wirkungsmodus bietet die 
N e l a n o s a r k o m g e n e s e b e i  d e n  S e h i m m e l p f e r d e n .  
Ieh konnte hier zeigen - -  Vireh. Arch. Bd. 198 I ,  wie das Primum 
movens, der Waehstumsimpuls, der die normalen, ausgereiften 
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Fibroblasten zu tumormhl~iger Wucherung anregte, in dem zell- 
ar t f remden M e l a n i l i s t o f f w e c h s e l  bedingt war, dab 
dieser gleichfalls die sekulid~r auftretende M e 1 a n o k a r z i -  
n 0 in a t o s e der Faszikulataepithelien der 37ebennierenrinde be: 
wirktel). Andererseits unterlagen die Sehwei13driisenzellen, die als 
Abk6mmlinge tier Epidermisepithelieli elitwieklungsgeschichtlich 
zur Melaninbereitung eiligestellt silid, unter der in ihlien ablaufenden 
pathologischen Pigmentbildung keiner proliferativen Elitartung. 
Auch bier zeigte sich also ganz exakt, da13 s p e z i e 1 1 e i n e 
f u n k t i o n e l l e  S t S r u n g  d e s  o l i t o g e n e t i s e h  fiir 
jede Gewebsart strelig spezifisch f e s t g e 1 e g t e n Z e 1 1 c h e - 
m i s m u s  d i e  l a t e n t e  s e l b s t i ~ n d i g e  P r o l i f e r a -  
t i o n s e n e r g i e  d e r  Z e l l e n  v oli n e u e m  a u f l e b e n  
1 i e 13, die sich zun~chst wide r  in benignem Blastomwachstum, 
weiterhin in bSsartigem au13erte. 

D i e  T u m o r b i l d u n g  d e r M a m m a b l a s t o m e  er -  
s e h e i n t  a l s o  g a n z  o f f e n s i c h t l i e h  a l s  a b g e a r -  
t e t e r o r g a n o g e n e r P r o z e 13. Der Ursachenkomplex des- 
selben liegt in der StSrung tier ontogenetiseh in bestimmter Rich- 
tung eingestellten spezilischeli T~tigkeit der Zellen. Fiir die 
kausale Bedeutung dieser f u n k t i o 11 e 1 1 e n Entgleisung ergab 
sich wie bei der Melanosarkomatose tier Sehimmelpferde auch hier 
ein positives Beweismaterial. Wir bewegten uns nicht raehr auf 
hypothetischem Boden. Wie bei dam normalen Werdegang der 
Milchdriiseli die Mobilisielung der selbstAndigen Zellproliferation 
dutch funktiolielle, chemische Reize bedingt wird, so trit t  aueh 
hier ill dem Zellebeli eine solche chemische Komponente in 
der a t y p i s c h e n Funktion in Wirksamkeit. In ganz ana- 
loger Weise 15st sie die latente selbsthlidige Fortpflanzungsenergie 
der Zellen wieder aus, da sie in ihrem Wesen als lieu auftretender 
spezifiseher Funktionsreiz den prinzipiell gleichgearte*en KSrper 
darstellt+ n u t  da~ sie entsprechelid dem oben erSr~erten physio- 
logisehen Entwicklungsprinzip infolge ihrer funktioliellen A b +  
a r t u n g - -  atypisches Sekret - -  folgerichtig einmal den deI~ 
Zellen inh~renten Bauplan des Organs nicht ganz gesetzm~ig 

1) ttierza bietet die Erg~Lnzung die Tatsache, daI~ alle bisher in tier Humall- 
pathologie beobachteten Fi~lle yon Melaninproduktion der Nebennieren 
auch mit karzinomatSser Entartung des Organs verbUnden w~en. 
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durchffihrt und des anderen der zeitlichen Beschr~nkung ent- 
behrt, wie sie bei den physiologischen Bildungsvorgi~ngen sieh 
geltend macht. 

Bedeutsamerweise betiitigte sich die organoid gestaltende Wir- 
kungsweise im Beginn des Prozesses - -  ganz analog im w e i t e r e n 
Ver]auf der Tumorentwieklung. Wit haben uns oben davon tiber- 
zeugt, wie sieh die Biologie, der Werdegang des epithelialen Ge- 
sehwulstanteils wie des bindegewebigen typiseh organoid abspMte, 
dab all' jene metaplastisehen Vorg~nge, die einen ganz wesent- 
lichen Faktor im Blastomwaehstum bedeuteten, nur von o r g a n o - 
g e n e t i s c h e n Gesiehtspunkten aus zu verstehen waren. Aueh 
der formative Einflul3, der den Milehdrtisenepithelien entwiek- 
l ungsgesehiehtlieh auf das benaehbarte Bindegewebe gegeben ist, 
kam in grofter Intensiti~t wieder zur Geltung. Alles weist in der 
Riehtung, dal~ das T u m o r w a c h s t u m  in  s e i n e n  U r -  
s a c h e n  w i e  W i r k u n g e n  d i e  S u m m e  j e n e r  E r -  
s e h e i n u n g e n  u m f a S t ,  d i e  d i e  O r g a n o g e n e s e  
ill i h r e r  R e a k t i o n s w e i s e  c h a r a k t e r i s i e r e n .  

Und noch dureh ein drittes, sehr bedeutungsvolles Moment wird 
die Erkenntnis der o r g a n o t y p e n Tumorentstehung gesichert. 
I n  d e m  W a c h s t u m s m o d u s  d e r  e p i t h e l i a l e n  
G e s c h w u l s t k o m p o n e n t e  h a t t e n  wir  z w e i  E n t -  
w i c k 1 u n g s r i c h t u n g e n kennen gelernt. Die eine war 
dadurch charakterisiert, dab das Drfisenparenchym bier fast atlein 
die Wucherungsvorgi~nge leistete, w~hrend das Bindegewebssystem 
ganz und gar in den Hintergrund trat. Demzufolge erlitt ersteres 
auch hier bezeichnenderweise die starkste blastomatSse Entartung, 
indem es sich schlieNich zum Karzinom entwickelte. Des weiteren 
kennzeiehnete sich dieser Typus im Beginn des Prozesses durch die 
strikte Innehaltung des physiologischen Bauplans des laktierenden 
Organs. Die Anlage des Tumorgewebes gesch~h ganz naeh dem 
Muster der physiologischen Aussprossung des Mammaparenchyms 
in eng aneinandergeffigten Drfisenl~ippehen, nur dab in diesen 
selbst infolge Absehniirung der Drfisensehlhuche eine Struma- 
struktur zuwege kam. Ganz anders bei der zweiten Entwicklungs- 
richtung, ttier gingen einmal die vereinzelt liegenden, pr~exi- 
stierenden Dr%enl~ppehen zu zystadenomatSser Entartung 
fiber, ohne dag sich neue Azini bildeten, wie im ersten Fall, und 
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dann beteiligte sich an dem Tumorwachstum frfihzeitig die forma- 
tive Thtigkeit des Bindegewebes, so dab dieses sehr bald der epi: 
thelialen Geschwulstkomponente an Masse gleichkam. Es p r ~ t  
sich also in den beiden Tumorcharakteren, obgleich sie beide dem 
adenomatOsen Typus angehSren, doch eine deutliche Divergenz 
ihrer Bildungsvorgt~nge aus, 

U nter diesen Umst~nden ist es aul~erordentlich interessant, 
dag auch die yon den adenomatSsen Epithelien abgesonderten 
Sekretmassen sich ganz ungleichartig verhielten. In der ersten 
Gruppe waren sie augallend dtinnflassig, yon hellgelber Farbe und 
ohne ]ede Beimengung korpuskult~rer Elemente. In dem anderen 
Geschwuls~ctypus zeigten sie eine viel ko~sistentere, schleimige Be- 
schaffenheit, waren braungrfin, galleartig und enthielten zahlreiche 
Epitheltrfimmer. D i e  v e r s c h i e d e n e  ~ u n k t i o n e l i e  
A b a r t u n g  l a n d  a l s o  a u c h  e i n e n  g e s o n d e r t e n  
f o r m a t i v e n A u s d r u c k. Es dokumentiert sich damit die 
bedeutsame Tatsache, dag der Bauplan des Tumorgeftiges der 
jeweilige husdruck der Wirkungsweise eines bestimmten Zeli- 
chemismus ist, eine Erseheinung, die uns freilich nicht fiberraschen 
kann, da sie, wie ieh schon in anderem Zusammenhang aus- 
fiihrte, die gesamte Organogenese in der festen Beziehung zwisehen 
Funktion und Form beherrscht. Aber gerade deswegen weist sie 
eindeutig darauf hin, dal~ die formativen Leistungen, die die Ge- 
schwulstbildungen zeitigen, im Prinzip dutch die wesensgleichen 
Faktoren bewirkt werden mtissen, wie im embryonalen Gesehehen. 
Die gestaltenden, hier das blastomatSse Wachstum ausl6senden 
Nomente sind nicht in irgendeinem hypothetischen, chemischen 
Stoffe x gegeben, sondern sie gehSren, analog wie physiologisch 
in der Organogenese, der f u n k t i o n e 11 e n Spht~re der Zell- 
organisation an, aus deren Abartung sie hervorgehen. Daher ist 
es auch verstt~ndlich, dal~ diese chemische Anaplasie den gleichen 
Effekt: die Mobilisierung des Teilungsmeehanismus auslSst wie die 
in der Organbildungsperiode der Entwicklungsgeschichte vor sich 
gehende Spezialisierung des Zel]chemismus. Mit dieser Erkenntnis 
sehen wh" die ganze K a u s a l i t t ~ t  d e r  b e s c h r i e b e n e n  
~ a m m a b l a s t o m e  in  g r e i f b a r e r  F a s s u n g  s i e h  
a u s  e i n e r  funktionellen E n t g l e i s u n g  d e r  D r i i s e n -  
e p i t h e 1 i en  herleiten. 
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Die Resultate, die uns die analytisehe Biologie der Blastom- 
genese in den drei F~llen multip]er Geschwulstbildung unter der 
Gunst der Umst~nde erbrachte, werden aueh beIruchtend auf die 
s der s in  g u Iii r e n Mammatumoren wirken. Abgesehen 
yon der sekund~en Sarkomentwieklung und der Intensitiit der 
Gestaltungsvorgi~nge im Bindegewebssystem, wie sie dort ihren 
Ausdruek fanden, war das Organisationsprinzip tier vereinzelt auf- 
tretenden Blastome das gleiche wie bei den ersteren. Damit bleibt 
uns nur die Annahme, da6 aueh Mittel und Ursaehen der Morpho- 
genese in beiden Fiillen identiseh sein werden. Wie wir bei der 
multiplen Tumorbildung eine StSrung, eine Desorganisation des 
funktione]len Leistungskerns der Driisenzellen a]s Ursaehe des 
atypisehen Wiederauflebens ontogenetiseher Wirkungsweisen er- 
kannten, so werden wit uns zwanglos vorste]len kSnnen, dal~ hier 
dieser organogene Reiz in einem einzigen MammakSrper dureh 
dessen cl~emische, genauer funktionelle Anaplasie aktiviert wurde, 
die dort alas ganze Organsystem betroffen hatte. 

Unsere Auffassung der Mammablastome - -  es liegt keine Ver- 
anlassung vor, die des )Senschen auszuschliel~en, da sie den gleichen 
Erscheinungskomplex entwickeln - -  bedarf nach dmsen Ergeb- 
nissen einer umfassenden Revision. Wenn man sie bisher ganz 
allgemein in ihren Ausgangspunkten auf einen embryonal aus- 
geschalteten Gewebskeim zurtickfiihrte, so boten sich uns dem- 
gegentiber bier die ganz unzweifelhaften Merkma]e einer d i f f u -  
s e n  T u m o r e n t w i e k l u n g  a u s  v o l l w e r t i g  d i f f e -  
r e n z i e r t e n ,  o r g a n i s c h  e i n g e f t i g t e n  D r t i s e n -  
e p i t h e 1 i e n. Aus ihrer zuni~chst typisch adenomat6sen Wuchs- 
form gingen sie zum Tell dann unter ganz bestimmten Bedingungen, 
wie wir sahen, zu karzinomat6ser Wucherung fiber. Ganz analog 
gestaltete sich das sekund~re Auftreten des s a r k o m a t 6 s e n  Ge- 
schwulstanteils. Es liegt mir fern, diesen Modus der Tumoren, 
genese aus dem normalen Drtisenparenehym heraus ffir die ~amma- 
blastome generalisieren zu wollen. 57ichts steht der Auffassung 
entgegen, warnm nicht aueh einmal in der Mamma tier Prozel~ aus 
Zellen, die infolge einer EntwicklungsstSrung isoliert wurden, sich 
herleiten soil, wo wir diesen Werdegang der Gesehwtilste an anderen 
Stellen des KSrpers mit aller Gewil~heit annehmen mfissen. Abet 
soviel seheint mir sieher zu sein, da~} bei tier histogenetisehen 
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Deutung der iMilehdr~sentumoren das Prinzip der Keimverspren- 
gung sehr zu reduzieren ist, dab vielmehr fiberwiegend naeh dem 
Muster der hier vorliegenden F~lle die blastomat~se Entartung an 
den v61fig ausgereiften, normalmagig eingeftigten Parenehym- 
elementen einsetzen wird. Wenn B o r s t und an@re Autoren in 
der Entwieklung der Oesehwalste stets eine a n g e b o r e n e, aty- 
pisehe Qualitgt der Tumorzellen erbliekten, so hat sieh diese 
Maxime als unriehtig erwiesen. 

An zweiter Stelle gewinnen wit einen tiefen Einbliek in das 
P r o b l e m  d e r  ? g i s e h t u m o r e n .  Nit Wi lms ,  der diese 
unter einheitliehe genetisehe Gesiehtspunkte braehte, ist es gradezu 
ein Dogma geworden, dag sie aus versprengten Keimanlagen her- 
zuleiten sind. Wit haben oben gesehen, wie mit dieser Ansehau- 
ung die Kriterien, die das Auftreten der Myxom-, Chondrom- und 
Osteomkomponente in unseren Nammablastomen begleiteten, ganz 
unvereinbar sind. Das mannigfaehe Tumorbild, all' die progres- 
siren Teilvorggnge erklgrten sieh aus der Wirkung organogener 
Bildungspotenzen entdifferenzierten Bindegewebes des vorher voll- 
wertig entwiekelten Organgerasts. Die Entdifferenzierung ging 
unter dem Einflu6 der benaehbarten adenomat6sen Dr~isenepithe, 
lien vor sieh. Es ergab sieh damit eine e i n h e i t 1 i e h e A u f - 
f a s s u n g  d e r  M i s e h t u m o r e n  a u f  d e r  B a s i s  o r -  
g a n o i d e r  G e s t a l t u n g s v o r g a n g e ,  d e r e n  K a u -  
s a l i t a t  b e d i n g t  i s t  in  d e m  b i o l o g i s e h e n  3 le-  
e h a n i s m u s  d e r  T u m o r e n g e n e s e ,  der, wie wir oben 
sahen, ganz parallel lauft den ontogenetisehen Reaktionsweisen. in 
frtihen Stadien der Entwieklung. Gerade die Nammablastome sind 
zur Produktion der versehiedenen Bindegewebsderivate, wie Myxom-, 
Knorpel-, Knoehengewebe pradestiniert, weil die Nilehdriisen- 
epithelien sehon ontogenetiseh einen ungew6hnliehen, formativen 
Einflul~ auf das Stroma ausiiben, das obendrein eine aul~erordent- 
liehe Entwieklung erf~hrt. Bei der gegebenen Deutung des ge- 
sehwalstbildenden Prozesses ist nur zu erwarten, dal~ aueh dieser 
Organeharakter mit der adenomat6sen Entartung des Parenehyms 
einen verstarkten Ausdruek finder. Die sekundgre Beteiligung des 
Bindegewebssystems an den Wueherungsvorggngen kann sogar so 
weir gehen, da6, wie ieh oben darlegte, der epitheliale Gesehwulst- 
anteil yon den drei genannten Gewebskomponenten ganz ver- 

~/ixehows Archiv L pathol, Anat. Bd. 199. Hft. 1. 9 
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drangt wird und s c h l i e B l i c h  d a s  im  B e g i n n  
e p i t h e l i a l e  B [ a s t o m  v O l l i g  v e r k n o r p e l t .  Auf 
diese knorphge, bzw. knOcherne ,Ausheilung" ist in der Veterinar- 
]iteratur schon yon F r 5 h n e r hingewiesen worden. Ieh mOchte 
damit zugleich S a n f e 1 i c e (Ztsehr. f. Krebsforsch. Bd. VII) ent- 
gegentreten, der diese n a t fir 1 i c h ablaufenden regressiven Vor- 
g~nge in den malignen ~ammablastomen des Hundes neuerdings 
als Heileffekt seiner Blastomyzeten-Antitoxine angeffihrt hat. 
i~ In den beschriebenen l~ammatumoren, die wit trotz ihrer 
mannigMtigen Struktur in ihrer Erkl~rung au~ die gleiche Formel 
bringen konnten, haben wit eine Art yon Lebenserscheinungen 
.kennen gelernt, die sich aufs engste an die Vorg~nge d~s physiolo- 
gischen Entwieklungsgesehehens ansehliel~en. Wenn dessert Orga- 
nisationsprinzip nieht in roller Gesetzm~6igkeit durehgefilhrt wurde, 
so erkl~rte sich uns dies zwanglos aus der Analyse der ~tiologischen 
Faktoren: Wit bekamen die positiven Belege in die H~nde, da~ 
der Ursachenkomplex der Tumorengenese mit einer StSrung des 
f u n k t i o n e 11 e n Zellehemismus gegeben war, mit einer Ab- 
artung ]enes funktionellen Reizes, der auch im Lau~e der Organo- 
genese die IV[obilisierung der selbst~ndigen Zellproliferation auslSst. 
Damit war es erkl~rlich, da~ auch die normalgestaltenden Reak- 
tionsweisen der Organogenese des Mammaparenchyms bei dem for- 
malen Ablau~ der Tumorenentwiekhmg einer Atypie unterlagen. 

Welche Ausblieke sieh uns damit ffir das Geschwulstproblem 
allgemein bieten, will ich demnhchst an der Hand eines grSl~eren 
Materials darlegen. 

E r k l ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g  a u f  T a f e l  I. 

DrfsenlEppchen der l 'uhenden Mamma. Zum Teil sind die DrtisenschlEuehe 
normal, zum Teil in a typischer  Sekretion begriffen, zum Tell i m A n - 
s c h 1 u B an die abgeartete Funktionst~tigkeit  zu adenomatSser Wuche- 
rung fibergegangen. 
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