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1. Einleitung.

Zur Erforschung der Wirkung innersekretorischer Einfliisse auf den
Bau und die Tatigkeit der Milchdriise unternahm ich eine Reihe von
Versuchen mit Gewebskulturen dieses Organs in verschiedenen Medien.
Als Material gebrauchte ich Kaninchen. In der vorliegenden Arbeit
will ich die Veriinderungen des Driisengewebes in Kulturen beschreiben,
die mit Blutplasma und Knochenmarkextrakt bereitet wurden. Die
Ergebnisse, die bei Anwendung von anderen Gewebsextrakten erzielt
wurden, werde ich in einer anderen Arbeit darlegen.

Das Gewebe der Milchdriise macht in den mit Knochenmarkextrakt
bereiteten Kulturen merkwiirdige Verwandlungen durch, die histologisch
den bei Carcinom auftretenden Erscheinungen sehr dhnlich sind. In den
verschiedenen Ziichtungsreihen und sogar in den verschiedenen Kulturen
ein und derselben Reihe konnen sie einen verschiedenen Entwicklungs-
grad erreichen. In den ausgesprochensten Fillen erhiilt man unter dem
Mikroskop, wie wir sehen werden, das typische Bild des carcinomatésen
Prozesses.

In meinen fritheren Arbeiten iiber Kulturen verschiedener embryo-
naler und erwachsener Gewebe erhielt ich sehr giinstige Ergebnisse mit
der Mischung von Blutplasma junger Kaninchen und von Knochenmark-
extrakt erwachsener Kaninchen als Nihrmedium 2% 435), In der
vorliegenden Versuchsserie schien das von trichtigen Tieren gewonnene
Knochenmarkextrakt besonders wirksam zu sein.

2. Material und Methoden.

Die Technik der Explantation war im groflen und ganzen dieselbe, wie sie
von mir in meinen fritheren Arbeiten iiber Gewebskulturen bereits beschrieben
wurde®’ 4 5), Dag Blutplasma entnahm ich der Carotis junger, 2—3 Monate

*) Als vorlaufige Mitteilung vorgetragen auf der 40. Versammlung der Ameri-
can Association of Anatomists in Buffalo, am 18. April 1924,
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alter Kaninchen und verdiinnte es mit Wasser im Verhiltnis von 2 :1. Zum
Plagma wurde die gleiche Menge von frischem, von einem erwachsenen Tiere

. gewonnenem Knochenmarkextrakt hinzugesetzt; es wurde zubereitet durch Zer-
reiben des Gewebes in einem Porzellanmorser mit keimfreiem Sand und mit dem
4—6fachen Velumen Ringerscher Losung; der Gewebsbrei wurde sodann bei hoher
Geschwindigkeit 15 Minuten lang zentrifugiert und die klare Flhissigkeit nach
sorgfaltiger Entfernung der Fettschicht abpipettiert.

Wie ich. es in meinen fritheren Arbeiten bereits mitgeteilt habe, lasse ich das
Gewebe im Plasmatropfen auf der Oberflache eines kleinen runden Deckglischens
wachsen; das letztere haftet mittelst eines Tropfens Ringerscher Losung an der
unteren Oberfliche eines groBen guadratischen Deckglases, welches die Vertiefung
des ausgehéhlten Objektirigers bedeckt.

Jeden 3. oder 4. Tag muB die Kultur in frisches Nihrmedium iibertragen
werden. Zu diesem Zwecke wird das runde Deckglas mit dem Explantat vom
groflen quadratischen Deckglas abgehoben, in Ringerscher Losung gewaschen,
auf ein neues viereckiges Deckglas getan und mit einem neuen Tropfen frischen
Extraktes versehen; in Fillen, wo ausgedehnte Verflussigung des Fibrins ein-
getreten ist, empfiehlt es sich, bei dieser Transplantation aufierdem auch noch
einen Tropfen frisches Blutplasma hinzuzusetzen. Die dltesten Kulturen in der
vorliegenden Versuchsreihe waren 15 Tage alt.

Das ausschliefliche Studium von lebenden und sogar von im ganzen fixjerten
und gefarbten Kulturen geniigt selbstverstindlich keineswegs zur Klarung der
in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Verinderungen des. Milchdriisenepithels.
Die Gewebsschicht ist eben stets viel zu dick dazu, und Einzelheiten des histolo-
gischen Bildes kénnen im lebenden Zustande meist nur an einigen wenigen Stellen
am Rande des Explantats und besonders in den verfliissigten Bezirken, wo die
untere Flache des Deckglases mit zahlreichen, zerstreuten Epithelzellen gepflastert
ist, unterschieden werden. Serienschnitte von fixiertem Material sind unbedingt
notwendig. Zur Fixierung gebrauchte ich, wie gewdhnlich, Zenker-Formol. Bei
der Einbettung in Celloidin verfuhr ich folgendermalien. Statt die Kultur mit dem
geronnenen Plasmatropfen, wie ich es frither tat, in 95 proz. Alkohol einfach mit
einer Gilletteklinge vom Deckglas abzuhobeln, belasse ich sie auf dem letzteren
und entwissere Deckglas mit Kultur zusammen wihrend 24 Stunden in abselutem
Alkohol und durchtrinke sie dann in einer mitteldicken Celloidinlésung wihrend
ebenfalls 24 Stunden. Aus der Celloidinlésung kommt das runde Deckglas mit
der Kultur fiir ein paar Stunden in Chloroform und nachtréglich in 75 proz. Alkehol.
Die erhirtete Celloidinschicht mit der Kultur wird jetzt mittels einer in demselben
Alkohol reichlich angefeuchteten Gilletteklinge vom Glase glatt abgeschnitten,
rasch zwischen 2 Schichten Filtrierpapier getrocknet und endgiiltig in einer neuen
Portion Celloidinlésung eingebettet. Dies Verfahren erwies sich als besonders
niitzlich in den Fillen, wo das Fibrin eine ausgedehnte Verfliissigung unterging,
und wo die flisssige Schicht anf der Deckglasoberfliche viele freischwebende oder
am Glase haftende Zellen enthielt. Die feste Celloidinschicht hilt alle diese freien
Zellen zusammen und verhiitet ihre Verlagerung und Abfallen. Wie Vergleichs-
versuche gezeigt haben, entfernt die biegsame Klinge alles von der Glasoberflache,
und sogar platte, dem Glas eng angeschmiegte Zellen kénnen spéiter auf Serien-
schnitten in vollkommen unbeschidigtem Zustande wiedergefunden werden.

Die der Oberflache der Kultur (und des Glases) parallel gefithrten Schnitte
wurden meistens nach meiner iiblichen Methode mit Eosin-Azur gefarbtf). Bei
einigen Kulturen,die zwecks Chondriosomen- und Fettstudiums mit meiner Mischung
von Zenker, Formol und Osmiums#ure fixiert wurden, wurde die Kullsche Farbung
mit Fuchsin S, Auvrantia und Thionin angewandt.
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3. Die in lebenden Kulturen sichibaren Gewebsverdnderungen.

Beim Beobachten der lebenden Kulturen sieht man wahrend der
ersten 2 Tage das gewbhnliche Auswachsen von radiéir gerichteten Spin-
delzellen, der Fibroblasten und eine mehr oder weniger reichliche Aus-
wanderung grofler und kleiner Wanderzellen. Diese letzteren sind be-
sonders zahlreich in von siugenden Tieren stammenden Explantaten.

In den meisten Fillen umgibt sich das Explantat allmihlich mit
einer breiten Zone von neugebildetem Bindegewebe; letzteres besteht,
wie gewohnlich, aus vorwiegend in radifirer Richtung angeordneten und
netzartig verflochtenen Fibroblasten und aus Wanderzellen. Der Durch-
messer des Explantats kann in manchen Fillen nach 15 Tagen bis-zu
6 mm betragen. Im Laufe dieses Wachstums plattet sich das ausge-
pilanzte Gewebsstiick bedeutend ab und die Grenze zwischen dem alten
und dem neugebildeten Gewebe erscheint verwischt.

In anderen, oft sogar zu derselben Serie gehdrenden Kulturen kann
das Verhalten des Bindegewebes, aus unbestimmbaren Griinden, ganz
verschieden sein — es kann mehr oder weniger passiv bleiben, nur sehr
sparliche Fibroblasten wachsen heraus, und auch diese verfallen sehr
frith der Vakuolisierung, und ihr Protoplasma wird von Fetttropfchen und
glanzenden Kérnern durchsetzt. Dies ist besonders dann der Fall, wenn -
das Explantat grofe Mengen Fettgewebe enthilt. Mitunter kann das
Bindegewebe sogar vollstdndig nekrotisch werden, und solche Explan-
tate bleiben im Plasma als scharf umschriebene Korper liegen.

Das Verhalten des Epithels erweist sich als ziemlich unabhéingig von
den Verdnderungen des Bindegewebes. Explantate mit passivem oder
sogar totem Bindegewebe konnen dessenungeachtet auf einem Teil
ihrer Oberfliche mit lebendem Epithel bekleidet sein und kénnen in
ihrem Innern wucherndes Epithel enthalten. ‘

Erscheinungen von seiten des Epithels machen sich in den lebenden
Kulturen durchschnittlich im Laufe des 3. Tages bemerkbar; in einigen
Fillen geschieht dies frither, in anderen spéater. Zusammen und zwischen
den radidr ausstrahlenden Fibroblasten tauchen an der Oberflache des
Explantates epitheliale Auswiichse von verschiedener Form und GréBe
auf. Sie entstammen Ausfithrungsgiingen, die wihrend des Heraus-
schneidens des Stiickchens durchtrennt wurden, und stellen entweder
hohle Sicke mit diinner oder dicker, aus glinzendem, Fett enthaltendem
Protoplasma bestehender Wand oder kompakte, an den Enden finger-
formig zerteilte Stringe und Ziige von eckigen oder rhombischen, etwas
verlingerten Zellen vor. Sie kénnen auch schon von Anfang an als lose
Biischel lang ausgezogener, spindelférmiger Elemente auftreten, die
sich mit den Fibroblasten vermischen und von denselben im Leben oft
nur mit Mithe oder gar nicht unterscheiden lassen. In spiteren Stadien
sind in der neugebildeten Bindegewebszone meistens zahlreiche, dick-
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wandige, unregelmaBige Génge mit glinzendem Epithel, manchmal mit
cystendhnlich erweiterten Réumen im Innern vorhanden. In den
altesten Kulturen, wo das ganze Explantat stark abgeplattet erscheint
und das Gewebe, besonders an der Peripherie, eine diinne und durch-
sichtige Schicht bildet, kénnen 6fters Gruppen von alten, also noch vor
der Explantation vorhandenen, Alveolen zwischen den Fibroblasten
zerstreut gefunden werden. Sie weisen auch glinzendes, stark licht-
brechendes Epithel mit Vakuolen und Fetttropichen im Protoplasma auf
und erscheinen mitunter auch cystisch erweitert. Aktive Verwand-
lungen sind jedoch an ihnen meistens nicht zu vermerken.

Wie alle anderen Epithelarten, so offenbart auch das Milchdriisen-
epithel eine ausgesprochene Fahigkeit, das Fibrin des Néhrplasmas zu
verflissigen. Wo man in den lebenden Kulturen grofere Massen wach-
senden Epithels angehduft findet, wird man stets dieser Erscheinung
gewahr. Die umgebenden Gewebselemente, vor allem das Bindegewebe,
werden dabei durch die sich ansammelnde Fliissigkeit auseinander-
geschoben; weiter vergrofiern sich die Hohlen zum Teil auch infolge der
Kontraktion des umgebenden Fibrinnetzwerkes, und man erhilt durch-
sichtige, runde, schon mit blofem Auge sichtbare Liicken. In den weiter
unten beschriebenen Fillen von ausgedehnter krebsihnlicher Verinde-
rung sind diese Liicken besonders zahlreich und gro8. Sie erscheinen,
als Regel, nach 5 oder 6 Tagen an den Réndern des Explantates und ver-
wandeln dasselbe allméhlich, indem sie an Umfang zunehmen, in eine
sichelférmige Glewebsmasse, die dem Rande der kreisférmigen Liicke
einseitig anliegt und sich an ihren Enden manchmal in diinne Gewebs-
strange fortsetzt, die den ganzen Raum ringférmig umgeben. Das Epithel
mit seinen groBen, glinzenden Zellen sieht man umfangreiche, kompakte,
kissenartige Haufen am konkaven Rande des sichelférmigen Explantates
bilden und am inneren Rande des Ringes entlang vorwirts gleiten. Die
Oberfliche des Deckglases im Bereiche des verfliissigten Gebietes ist
meistens mit zahllosen unregelméBig zerstreuten Epithelzellen bedeckt,
die ein sehr giinstiges Objekt fiir cytologisghe Studien in lebendem Zu-
stande vorstellen. Am &ufleren Rande des die Liicke umssumenden Ge-
websringes sieht man die Fibroblasten meistens ins unverfliissigte Fibrin
weiter radifir vordringen. Sie konnen hier tibrigens auch von Epithel-
ziligen begleitet werden, und es kénnen hier weiterhin neue Verfliissigungs-
zentren entstehen.

4. Bindegewebe.

Die Ausfithrungsginge der Kaninchenmilchdriise sind von dichtem
Bindegewebe umgeben, welches zwischen den Driisenléppchen mit
ihren Alveolen und zwischen den groBeren Fettgewebeinseln in Form
von Scheidewéinden angeordnet erscheint. Es enthilt viel derbes
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Kollagen, Fibroblasten und ruhende Wanderzellen (Histiocyten). In
der aktiven Driise, wo die Alveolen mehr oder weniger entwickelt er-
scheinen, enthilt das im Inneren der Lappchen, zwischen den Alveolen
gelegene interstitielle Bindegewebe nur wenig Kollagen, dafiir aber groBe
Mengen locker angeordneter Fibroblasten, ruhende Wanderzellen und
massenhaft Lymphocyten und Plasmazellen mit gelegentlicher Bei-
mengung von eosinophilen Leukocyten.

Das Verhalten des interstitiellen Gewebes der Milchdriise und ins-
besondere der Fibroblasten in Gewebskulturen entspricht im allgemeinen
dem, was ich seinerzeit in Kulturen von gewoéhnlichem lockerem, un-
geformtem subcutanem oder intermuskulirem Bindegewebe beschrieben
habe7).

In Fillen, wo die Kultur reichliches Wachstum von Bindegewebe
zeigt, erscheint das dichte, nach Eosinazur leuchtend rosafarbene alte
Bindegewebe von einem schméleren oder breiteren, blaugefirbten, aus
mitotisch wuchernden spindelférmigen Fibroblasten bestehenden Kranze
neugebildeten Bindegewebes umgeben. Die Mitosen sind hier besonders
unmittelbar nach Ubertragung in frisches Medium sehr zahlreich. Bei
ihrem Auswachsen ins Plasma bilden die Fibroblasten, wie gewdhnlich,
ein lockeres Netzwerk mit radiir vordringenden Spindeln an der Peri-
pherie. Auf der Oberfliche des Deckglases platten sie sich ab und er-
scheinen hier in parallelen Ziigen angeordnet. Die Grenze zwischen dem
neuen, blauen, lockeren und dem alten, rosafarbenen, dichten Gewebe
bleibt stets an fixierten und gefarbten Praparaten scharf sichthar. Das
alte Kollagen wird in den spateren Stadien etwas aufgelockert, und die
zwischen seinen Fasern gelegenen Fibroblasten hypertrophieren und ent-
halten Mitosen.

In Fillen, wo das Bindegewebe ein nur schwaches oder gar kein
Wachstum zeigt, erfiillt sich gewohnlich das Protoplasma der im dichten
Bindegewebe des Explantates befindlichen hypertrophischen Fibro-
blasten mit groben acidophilen ,Degenerationskérnern®, mit Fett-
tropfchen und mit Vakuolen und es werden nur selten Mitosen getroffen. -
Hier fehlt der erwihnte periphere Kranz von neuem Bindegewebe, und
statt dessen sieht man bloB einzelne spérliche Spindelzellen sich von der
Oberfliche des Explantates ablosen und ins Fibrin eindringen.

In einigen Kulturen kann endlich das Bindegewebe, wie erwihnt,
ganz nekrotisch gefunden werden, und das mikroskopische Bild zeigt
dann nur dichte verfilzte rosafarbene Kollagenfasern mit spérlichen
Zellspuren.

Die ruhenden Wanderzellen des interstitiellen Bindegewebes werden
in vitro mobilisiert und erscheinen an fixierten Priparaten als typische
améboide und phagocytierende Polyblasten, die zum Teil im Explantat
sitzen bleiben, meistens aber ins Fibrin auswandern. In Milchdriisen-
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kulturen enthalten sie in ihrem Protoplasma sehr oft, auler gewthnlichen
Fetttropfchen, zahlreiche gelbe Pigmentkoérnchen oder -schollen, die
zum Teil auch durch Osmiumsiure geschwirzt werden und von ein-
gedickter und resorbierter Milch zu stammen scheinen. In seltenen
Fillen findet man in ihnen Mitosen.

In von aktiven und besonders von laktierenden Driisen stammenden
Kulturen erscheint die Zahl der Wanderzellen bedeutend vergrofiert.
Die Mehrzahl der Plasmazellen und der Eosinophilen verbleibt zwischen
den Alveolen im Explantat und verfallt hier allm#ahlich der Degenera-
tion. Im alten und besonders im jungen, neugebildeten, das Explantat
umgebenden Bindegewebe aber erscheinen zwischen den weiter unten
beschriebenen epithelialen Elementen &ufierst zahlreiche, stark amoboide,
zum Teil pigmenthaltige Wanderzellen von histiocytérer Natur zer-
streut: (Abb. 7e). Aullerdem erblickt man iiberall Lymphocyten von
verschiedener GrofBe in amoboider Bewegung begriffen oder frei schwim-
mend in verflissigtem Fibrin. Viele von ihnen sieht man hypertrophieren
und sich in Polyblasten verwandeln. In einigen Fiallen fand ich die
grofleren Lymphocytenformen in mitotischer Teilung begriffen und sich
in eosinophile und Spezialmyelocyten verwandelnd — dieselbe Erschei-
nung, wie sie von mir bereits in mit Knochenmarkextrakt zubereiteten
Kulturen von lymphoidem Gewebe beschrieben wurdes).

Die Fettzellen und BlutgefiBe zeigen ebenfalls dieselben Veranderun-
gen wie in Kulturen von gewohnlichem Bindegewebe.

5. Verdnderungen des Epithels.

Ich explantierte Milchdriisen in verschiedenen funktionellen Zu-
standen — jungfrauliche, reife ruhende, wachsende von trichtigen
Tieren, sezernierende von sdugenden Tieren und endlich auch Driisen im
Zustand der Riickbildung nach Abschluf} der Lactation. Je nach diesem
verschiedenen Ursprung zeigten die Epithelveranderungeh bedeutende
Verschiedenheiten, doch waren die letzteren nur quantitativer Natur,
- und dem Wesen nach verhielt sich das Epithel iiberall in gleichartiger
Weise. Dies kann uns nicht wundernehmen, wenn wir bedenken, daf,
wie wir es noch sehen werden, die aktiven Reaktionserscheinungen
unter dem EinfluB des Knochenmarkextraktes sich hauptsichlich an
den Epithelien der Ausfithrungsgiinge, nicht aber am Epithel der Alveo-
len abspielen. Das mit reichlichen Entwicklungspotenzen ausgestattete
Epithel der Milchgénge ist in jeder Milchdriise vorhanden und zeigt an
und fiir sich nur geringe Veréinderungen in Verbindung mit den cyclischen
funktionellen Zustdnden des Organs. Das Alveolenepithel hingegen
fehlt in der jungfraulichen und eigentlich auch in der rubenden er-
wachsenen Driise; es wird wahrend der Schwangerschaft neugebildet
und erreicht die volle funktionelle Reife zur Zeit des Siugens.



Uber krebsihnliche Verwandlung der Milchdriise in Gewebskulturen. 819

Am deutlichsten reagierte stets das Epithel in den Gingen der
Explantate, die von Tieren in der ersten Halfte der Trachtigkeit
stammten; in solchen Féllen enthilt bekanntlich schon normalerweise
das Gangepithel und auch das Epithel der wachsenden Alveolen zahl-
reiche Mitosen. In jungfréulichen Driisen, wo nur Gérige mit ruhendem
Epithel vorhanden waren und in milchenden Driisen, wo das Alveolen-
epithel durch die Sekretionstitigkeit stark in Anspruch genommen war,
fand ich die Reaktion viel schwicher ausgesprochen; hier sah man die
typischen Erscheinungen sich nur in spéateren Stadien, z. B. nach 10 bis
12 Tagen, nach 2 Transplantationen, deutlich entwickeln, aber auch
dann verblieben die weiter unten beschriebenen krebsihnlichen Ver-
wandlungen meistens in méfigen Grenzen. Sehr oft boten jedoch
2 Kulturserien, die 2 Driisen in augenscheinlich gleichem Funktions-
zustande entstammten und mit demselben Knochenmarkextrakt be-
reitet wurden, deutliche Verschiedenheiten sowohl in bezug auf das
Epithel als auch auf das Bindegewebe dar, Verschiedenheiten, fiir die
man keine befriedigende Erklarung geben konnte. Manchmal wurden
sogar die verschiedenen Génge in ein und demselben Explantat in ver-
schiedenen Verwandlungszustinden getroffen.

Das Epithel der Alveolen, welches, wie gesagt, meistens keine sehr
wichtigen Veranderungen in vitro durchmacht und in mehr oder weniger
passivem Zustande verbleibt, kann in Fillen, wo das Explantat einer
milchenden Driise entstammt, seine sekretorische Tatigkeit auBerhalb
des Organismus fiir eine Zeitlang fortsetzen. Im Protoplasma der Driisen-
zellen geht dann Bildung neuer Fetttropfchen und Vakuolen vor sich,
und das Lumen der Alveolen wird durch die sich ansammelnde Flissigkeit
allmiihlich cystisch erweitert. Manchmal entstehen hier auch zwischen
den Zellen grofie intercellulire Vakuolen, die die Zellkdrper auseinander-
dringen und verunstalten und die Kerne zusammendriicken; einige von
den Zellen kénnen von Fetttropfchen iiberfiillt werden und ins Lumen
hineinragen. Sehr oft sieht man im Protoplasma der Alveolenzellen und
zwischen ihnen grofle, gelbe, kérnige oder schollige Einschliisse. Lympho-
cyten sind ebenfalls hin und wieder zwischen den Driisenzellen anzutreffen
und geben hier nach Degeneration dunkelgefarbten Chromatinschollen Ut-
sprung. Allméhlich entwickeln sich im Laufe von 5—6 Tagen atrophische
Veréinderungeninden Alveolen ; die Driisenzellenschrumpfen und sammeln
sich in den zusammengefallenen Sackchen in kleinen Haufchen an.

Die myoepithelialen Zellen in den Alveolen bleiben als Regel ziem-
lich unverindert und treten gewohnlich im Explantat noch deutlicher
hervor als in den Kontrollpraparaten der fiir das Experiment beniitzten
Drise. Sie erscheinen hier als dunkle, sichelférmige, zwischen Mem-
brana propria und Driisenzellen gelegene und der gewdlbten unteren
Obertlache der letzteren eng angeschmiegte Kerne.
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In der Regel scheinen folglich die vollentwickelten funktionierenden
Driisenzellen der weiter unten fiir die Epithelien der Géinge beschriebenen
Verinderungen und vor allem der atypischen schrankenlosen Wuche-
rung unfihig zu sein.

In Explantaten jedoch, die Tieren in frithen und mittleren Trichtig-
keitsstadien entstammen, wo das Epithel in Vergleichspraparaten sowohl
in den Gingen als auch in den Alveolen Mitosen aufweist, wo die
Alveolen also noch im Wachstum begriffen sind und die volle funktio-
nelle Reife noch nicht erreicht haben, kénnen die Driisenzellen, obzwar
stets weniger aktiv als das Gangepithel, in spéteren Stadien doch manch-
mal dieselben Strukturverinderungen und dieselbe Wucherung zeigen wie
das Epithel der Ginge. Hs kann angenommen werden, daf die Alveolen-
zellen hier noch nicht vollkommen spezifisch differenziert und gerade
aus diesem Grunde befihigt sind, die krebsihnlichen Verwandlungen
des Epithels der Génge mitzumachen.

Das Epithel in den Gingen weist bekanntlich 2 Schichten aunf. Die
innere besteht aus gewohnlichen, unregelm#fBig kubischen oder zylindri-
schen Zellen, die duflere aus verlingerten, mehr oder weniger deutlich
gefagerten, sogenannten myoepithelialen Zellen, die mit der Membrana
propria und dem Bindegewebe mittels kleiner eckiger Fortsitze zu-
sammenhingen. In milchenden Driisen findet man zwischen den beiden
genannten Schichten viele eingewanderte Lymphocyten, mitunter anch
eosinophile Leukocyten.

In den explantierten Gewebsstiickchen erscheinen die Géange natiirlich
immer mindestens an einer, manchmal an mehreren Stellen durchtrennt.
Die Epithelrinder an den durchtrennten Enden kénnen sich manchmal
unmittelbar nach dem Herausschneiden wieder schliefen und vom um-
gebenden Medium sogar durch eine Schicht dariibergeschobenen Binde-
gewebes abgegrenzt werden. In den meisten Fillen jedoch bleibt hier
das Epithel von Anfang an den Einfliissen der neuen, abnormen Um-
gebung unmittelbar ausgesetzt, und dementsprechend setzen hier auch
die Verinderungen am friithesten ein und bleiben auch im folgenden am
deutlichsten ausgeprigt.

Die neuven, durch die Auspflanzung geschaffenen Daseinsbedingungen
rufen von seiten des Epithels der Géinge eine prompte Reaktion hervor.
Im Laufe der ersten 2—3 Tage erleidet es eine deutliche Hypertrophie,
und Mitosen treten auf. In Kulturen, die von schwangeren Tieren
stammen, erhoht sich die Zahl der schon vorher vorhandenen Mitosen
ganz bedeutend (Abb. 7). Eine sehr typische Erscheinung ist der Schwund
einer deutlichen Grenze zwischen der dufleren myoepithelialen und der
inneren Zellschicht. Die myoepithelialen Zellen kénnen fiir eine Zeitlang
ihre spindlige Form bewahren, sie senden aber zwischen die anliegenden
Kollagenfasern spitze Ausldufer hinaus (Abb. 12m). Die Zellen der
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inneren Schicht bewahren zuerst noch eine ziemlich regelmifBige An-
ordnung als zylindrische oder kubische Gebilde. Bald nehmen sie aber
eine polymorphe, unregelmaBig kubische, polyedrische, dreieckige oder
runde Gestalt an (Abb. 12) und hiufen sich manchmal an der Wand des
Ganges in hockerartig ins Lumen hineinragendén Falten oder Wiilsten an.

Die duBere Form der Ginge selbst erleidet ebenfalls tiefgreifende
Verinderungen; in einigen Stellen fallen sie zusammen und stellen an
Schnitten eckige oder sternartige Gebilde fast ohne Lichtung vor; an
anderen Stellen sammelt sich im Lumen Fliissigkeit an, und es entstehen
cystische Erweiterungen. Auch zwischen den unregelm&Big zusammen-
gedringten Epithelzellen in der Wand der Génge kann sich Flussigkeit
in Form von groBen intercelluliren Vakuolen ansammeln (Abb. 124).
Die Lichtung des Ganges kann dabei stellenweise unterbrochen werden,
und es treten groBe cystische oder kavernose Raume auf, die von ein-
ander durch diinne oder dicke epitheliale Scheidew#nde abgegrenzt
erscheinen (Abb. 7¢). Die Fliissigkeit in diesen Hohlen kann Lympho-
cyten, Colostrumkérperchen von verschiedener Grofle mit Fetttropfchen
und granuliren Einschlissen im Protoplasma und manchmal Gruppen
abgefallener runder Epithelzellen enthalten. Andererseits kann das
wuchernde Epithel auch eine abnorme absondernde Tatigkeit entfalten,
und in diesem Falle sieht man zwischen den Zellen kleine und grofe
Schollen einer homogenen, stark mit Azur farbbaren Substanz auf-
treten (Abb. 7s).

An den freien Enden der Génge oder an Stellen, wo das Epithel der-
selben vom Plasma nur durch eine diinne Schicht Bindegewebe abge-
grenzt ist, tritt die unmittelbare Wirkung der abnormen Umgebung
besonders klar hervor. Die Hypertrophie ist sehr deutlich (Abb. lu),
und es entstehen besonders grofle, atypische Gebilde, die entweder
einzeln zwischen den anderen noch mehr oder weniger unverinderten
Zellen zerstreut sind (Abb. 12) oder in Haufen beisammen liegen. Die
Mitosen sind besonders zahlreich. Das wachsende und wuchernde Epithel
fangt an, aus dem durchtrennten Gange hervorzuquellen, und dringt
entweder in das Fibrin und in- das neugebildete Fibroblastengewebe ein,
oder es gleitet weiter an der freien duBeren Oberfliche des Explantats.

Das letztere geschieht in den Fillen, wo das Bindegewebe, wie. er-
wihnt, aus unbekannten Griinden in passivem Zustande verbleibt, und
wo kein ,,grasartiges” oder ,histiotypisches® Hervorsprossen von
Fibroblasten bemerkt wird. Jedenfalls tritt aber diese Neigung des Epi-
thels, freie duBere Oberflichen im Explantat zu iiberziehen, im Milch-
driisengewebe unvergleichlich schwicher hervor als in manchen anderen
Organen des erwachsenen Saugetieres (z. B. in der Uterusschleimhaut)
und besonders in Kérperstiicken junger Embryonen, die, wie ich es neu-
lich beschrieben habe, auBerhalb des Organismus in der Regel ,,organo-
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typische’ Entwicklung zeigen [Mazimow?s)]. Nur duBerst selten findet
man in Milchdriisenexplantaten einen bedeutenden Teil der Oberfliche
mit Epithel bedeckt.

Bei seinem Vordringen ins Fibrin bildet das Milchdriisenepithel des
Kaninchens, wenigstens unter den in meinen Kulturen vergegenwirtigten
Bedingungen, kaum jemals ausgedehnte, zusammenhingende Mem-
branen und Schichten, wie dies bei anderen Epithelien so oft der Fall
ist, und wie es noch vor kurzem fiir die Milchdriise der Maus von Drews®)
beschrieben wurde.

Abb. 1. Ruhende Milchdriise; Kultur von 5 Tagen in Plasma und Knochenmarkextrakt. Rin er-
weiterter Gang (d) mit Hypertrophie des Epithels am freien Ende (u); b = interstitielles Binde-
gewebe. Mikrophotographie, Vergr. 160.

In der Mehrzahl der Fialle — man sieht es, wie erwidhnt, bereits in
lebenden Kulturen — erscheinen grofie, hohle oder massive Auswiichse
mit unregelmaBigen Umrissen und feinen spitzen Ecken oder cysten-
ahnliche Ausstiilpungen. Ihre Wand kann sehr diinn erscheinen und
besteht aus platten, breiten, endothelahnlichen oder aus langen, spind-
ligen Epithelzellen (Abb. 2). In anderen Fallen (Abb. 6) besteht die
Wand aus einer kompakten Masse dicht gedringter, stark basophiler,
dunkel gefarbter vieleckiger Zellen und zerteilt sich allmahlich in eine
verschiedene Anzahl von finger- oder lappchenéhnlichen Fortsitzen mit
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glatten oder zackigen Réndern. Dag freie Ende eines Ganges erscheint
manchmal von einem kompakten, runden, knospenihnlich vordringenden
Epithelpfropf mit grofen, hypertrophischen Zellen verschlossen (Abb. 5).

Sobald diese Epithelauswiichse in die neugebildete Bindegewebs-
zone eingedrungen sind, zerteilen sie sich in kleinere oder groBere iso-
lierte inselférmige Gruppen von groflen, basophilen, unregelmifig
eckigen, runden oder plump spindelformigen Epithelzellen, die sich
zwischen den Fibroblasten zerstreuen (Abb. 3, 5 und 6a).

Abb. 2. Milchende Driise; Kultur von 7 Tagen (1 Transplantation). GrofBe, eckige, von Fibro-
blasten umgebene, aus einem Gange herauswachsende Epitheleyste; Fz = Fettzellen; b = inter-
stitielles Bindegewebe., Mikrophotographie. Vergr, 90.

In vielen Fillen nehmen die aus den Offnungen der Ginge hervor-
sprossenden Epithelzellen sofort eine lange, schlanke Spindelform an
und erscheinen in Form von losen Netzen, Biischeln oder verzweigten,
facherformig ins Fibrin ausstrahlenden Ziigen angeordnet (Abb. 4).
Sie werden von Fibroblasten begleitet, die in derselben Richtung vor-
warts gleiten, und an solchen Stellen mag es manchmal nicht nur in
lebenden Kulturen, sondern auch im fixierten und gefiirbten Praparat
sehr schwierig erscheinen, die beiden Zellarten voneinander zu unter-
scheiden. Bei oberflachlicher Betrachtung mogen solche Bilder vielleicht
die Idee von einer konvergierenden Verwandlung von Fibroblasten und
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ADbb. 3. Ruhende Milchdriise; Kultur von 6 Tagen (1 Transplantation). Das dunkle, basophile, hyper-
trophische Epithel eines Ganges wuchert heraus und zerstreut, sich zwischen den Fibroblasten in Form
von einzelnen kugeligen Zellen und von kompakten Zellgruppen. Mikrophotographie, Vergr, 200.

™

Abb. 4. Driise am Ende der Lactation; Kultur von 10 Lagen (2 ‘f'ransplantationen). Das hpithel
von zwei erdffneten Gingen (d) wichst in Form von schlanken, spindelartigen, fibroblastenihnlichen
Gebilden heraus; b=dichtes, zellarmes interstitielles Bindegewebe. Mikrophotographie. Vergr. 200.
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Epithelzellen in der Richtung eines gemeinsamen ,entdifferenzierten
Zelltypus aufkommen lassen. Kine genane Priifung gibt uns aber stets
die Moglichkeit, die Epithelzellen an der tieferen Farbung ihres Proto-
plasmas mit basischen Anilinfarben, an der dickeren Kernmembran, an
den gréberen Nucleolen und an der plumperen, mehr eckigen Form des
Zellkorpers zu erkennen. Sie zeigen stets alle Ubergiinge zu stark baso-
philen, kugeligen, kontrahierten Zellen.

Die Zellen der inneren Schicht im Milchdriisengang reagieren zuerst
in der beschriebenen Weise und gleiten nach auflen. Die myoepithelialen
Elemente hingegen scheinen ihre Differenzierung ziher beizubehalten

Abb. 5. Ruhende Driise; Kul- Abb. 6. Driise von einem trachtigen Tier; Kultur von 3 Tagen.

tur von 6 Tagen (1 Transplan- Aus einem mit einer Gruppe von Alveolen (alv) verbundenen Gange

tation). Das durchtrennte Ende gprossen ein hohler und ein magsiver Auswuchs hervor; g =isolierte

eines Ganges erscheint von einer Epithelzellengruppe ; Fz = Fettzellen Mikrophotographie.Vergr.80.

kompakten, in das Fibrin her-

auswachsendén Epithelknospe verschlosgzen; die Zellen der letzteren ordnen sich konzentrisch an;
a = isolierte Epithelzellengruppe. Mikrophotographie, Vergr, 160,

und verbleiben lingere Zeit in unverindertem Zustande. Spater folgen
sie aber doch nach und veréindern sich in derselben Weise wie die Zellen
der imneren Schicht (Abb. 12m). Sie scheinen eine besonders ausgespro-
chene Neigung zur eben erwihnten fibroblastenshnlichen Verwandlung
zu besitzen. ’

In der Literatur iiber die Geschwiilste der Milchdriise wird mitunter
die Moglichkeit einer tatsichlichen Verwandlung der myoepithelialen
Zellen zu Bindegewebszellen erdértert [ Peyron®)]. Ich glaube jedoch, daBl
die entsprechenden histologischen Bilder bloB eine Deutung im Sinne einer
voriibergehenden, rein dullerlichen, histologischen Strukturverinderung
zulassen; die fibroblastenéhnlichen Epithelzellen kénnen sich jederzeit
wieder abrunden und das typische epitheliale Aussehen wiedererlangen.

Virchows Archiv. Bd. 256, B3
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Die aus den erdffneten Géangen ing Fibrin respektive in die periphere
neugebildete Bindegewebszone vorgedrungenen Kpithelzellen werden
stets zuerst von den weiter unten beschriebenen krebsahnlichen Ver-
anderungen betroffen. In spiteren Stadien findet man jedoch dieselben

Abb. 7. Driise von einem trachtigen Tier; Kultur von 6 Tagen (1 Transplantation). Ein Gang

mit cystischen Erweiterungen des Lumens (¢), mit vielen Mitosen im Epithel und mit dunkel gefarb-

tem abnormem Sekret (s), entsendet Auswiichse, die zum Teil in das interstitielle Bindegewebe (b)

eindringen und hier krebsdhnliche Zellnester mit atypischen, hypertrophischen, wuchernden Zellen

erzeugen (n), zum Teil durch das Bindegewebe hindurch in die verfliissigte Hohle (L) gelangen, wo

sie am Rande der letzteren dicke Epithelpolster bilden (p); ¢e=Wanderzellen (Polyblasten) im Binde-
gewebe. Zeichnung, Zeiss Apochr. Obj. 4, Comp. Oc. 4.

Erscheinungen auch tiefer im Innern der Ginge. Wo das Epithel vom
Plasma nur durch eine diinne Schicht Bindegewebe abgegrenzt erscheint,
kann es mitunter das letztere durchbrechen und auf diese Weise ins
Nahrmedium gelangen (Abb. 7).
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6. Verteilung der wuchernden Epithelzellen in der Kultur.

Wenn das wuchernde Gangepithel aus dem Explantat in die Zone
des neugebildeten Bindegewebes gelangt, erscheinen seine Zellen von
radiér oder in losen Netzwerken angeordneten Fibroblasten, von Poly-
blasten und Lymphocyten umgeben. Sie zerstreuen sich in Bindegewebe
einzeln oder in Gruppen von verschiedener GréBe (Abb. 3), oder sie
bilden verzweigte Zellziige oder kompakte runde Nester, und in solchen
Stellen entstehen dann die oben erwéhnten Verfliissigungsbezirke (Abb. 7).

Abb. 8. Dieselbe Kultur wie in Abb. 7. Das Bpithel des Ganges d zerstreut sich auf der Deckglas-
oberfliche im Bereiche des verfliissigten Bezirkes L; man sieht kompakte runde Epithelkrper und
einzelne, eckige, fibroblastenihnliche Epithelzellen; » — Epithelpolster am Rande des Explantats;
alv = Alveolengruppen; b = wucherndes interstitielles Bindegewebe. Mikrophotographie. Vergr, 65.

Diese Verhdltnisse konnen natiirlicherweise in allen ihren Einzelheiten
nur an Serienschnitten, an fixierten und gefirbten Praparaten studiert
werden. Ira Bereich der verfliissigten Bezirke (Abb. 7, 8 L) bleiben gewshn-
lich nur wenige oder gar keine Bindegewebselemente liegen. Die Fibro-
blasten werden als Regel zusammen mit dem sich kontrahierenden
Fibrin nach der Peripherie abgedringt und bilden hier einen konzentrisch
geschichteten, die kreisformige Flache umfassenden Ring. Am &dulleren
Rande des letzteren setzen sie ihr gewdéhnliches ,,grasartiges”™ Wachstum
fort und dringen in das nicht verfliissigte Fibrin weiter ein; am’ inneren
Rande hingegen wird der Ring gewohnlich von einer dickeren oder

53*
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diinneren Schicht Epithel umsiumt, welche an vielen Stellen unter-
brochen erscheint und dicke Polster und kompakte Haufen bildet
(Abb.7 und 8 p). Besonders groBe Anhdufungen von Epithel sind immer
an der inneren konkaven Oberfliche des dem verfliissigten Felde von
auflen sichelférmig angeschmiegten Explantats zu finden.

Die auf der Glasoberfliche im verfliissigten Felde zerstreuten Epithel-
zellen sind auBerordentlich vielgestaltig (Abb. 8,10, 13). Sie bewegen sich
in verschiedenen Richtungen, wuchern reichlich und bilden an vielen

Abb. 9. GroBe Epithelingel aus derselben verfliissigten Fliiche wie in Abb. 8. Mikrophotographie.
Vergr, 65.

Stellen lockere, gewebsahnliche Schichten (Abb. 10 und 13) oder kom-
pakte, scharf begrenzte Haufen oder Inseln von kugeliger oder unregel-
miafiger Form und von sehr verschiedener GroBle (Abb. 9, 14, 21, 22).
Eine &hnliche Mannigfaltigkeit von Epithelzellenformen ist vor kurzem
von meinen Schiilern Chlopin'® ') und Mjassojedoff2) in Gewebskulturen
der Submaxillaris, der Harnblage und der Ovarfollikel beobachtet worden.

7. Verdnderungen im Baw der Epithelzellen.
Sobald das Epithel seine normale Anordnung in einem Gange auf-
gegeben hat und aus den durchschnittenen Enden des letzteren in der
beschriebenen Weise hervorsprieit, erleiden seine Zellen stets tief-
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Abb. 10, Driise von einem tréichtigen Tier; Kultur. von 7 Tagen (2 Transplantationen). Das

atypische, stark und unregelmiBig hypertrophische,,thherpdé ‘Epithel erscheint in Form einer

dicken, losen Gewebsschicht an der Oberfliiche des Deckglases angeordnet. Im Zentrum eine drei-
polige Mitose; b = Bindegewebe. Mikrophotographie. Vergr. 200.

Abb, 11, Die in der vorigen Abbildung sichtbare Kernteilungsfigur bei starker Vergrdferung; in den
umgebenden Zellen Kernamitosen. Mikrophotographie. Vergr. 900.
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greifende Strukturveranderungen. Dies kann sogar schon frither ein-
treten, zur Zeit, wo die Zellen ihre Lage im Innern des Ganges noch bei-
behalten (Abb. 12); fiir die Zellen jedoch, die herausgewachsen sind, ist
es die Regel.

Die Zellen vergréflern sich noch mehr, aber keineswegs gleichmaBig;
die Hypertrophie kann in spéteren Stadien und besonders in den ver-
flissigten Bezirken und in den kompakten Epithelinseln ganz auBer-

ADbb. 12. Ruhende Driise, Kultur von 9 Tagen (2 Transplantationen). Schriigschnitt durch die Wand

eines Ganges; das interstitielle Bindegewebe (b) ist nekrotisch. Das Epithel zeigt Mitosen (f) und

Hypertrophie; die myoepithelialen Zellen (m) schlieBen sich in ihrer Verwandlung den anderen

Epithelzellen an; ¢ = mit Flissigkeit erfiillte intercellulire Vakuoclen. Zeichnung, Vergr. wie in
' Abb. 13.

ordentliche Grade erreichen (Abb. 13 und 14). Die polare Differen-
zierung geht vollstindig verloren. Die #uflere Form ist unendlich ver-
schieden. AuBerdem wird die Mannigfaltigkeit noch durch die im leben-
den Zustande sehr deutlich sichtbare améboide Bewebung erhoht, indem
die Zellen zahlreiche, manchmal sehr grofle Pseudopodien treiben
(Abb. 13—19). Die Grundform aller dieser Gebilde ist jetzt kugelig;
riesengrol3e, runde, iiberall in der Neubildungszone und besonders im
Bereich der verflissigten Flichen zerstreute Epithelzellen sind iiber-
haupt ein typisches Merkmal der mit Knochenmarkextrakt bereiteten
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Kulturen der Kaninchenmilchdriise (Abb. 13—19). Diese runden Zellen
lassen sich von den bindegewebigen Wanderzellen, den Polyblasten,
leicht durch ihren groferen helleren Kern mit dem groben Kernkorper-
chen und der dicken Kernmembran und durch die Abwesenheit oder
nur sehr spirliche Anzahl von Fetttropfchen unterscheiden. Von den
kugeligen Zellen sieht man alle Uberginge

zu dicken Spindeln und ferner zu langen, ﬁ

schlanken, fibroblastenihnlichen Gebilden.
In den kompakten Epithelinseln und

A

e’

Abb, 13. Driise von einem trichtigen Tier; Kultur von Abb. 14. Eine andere dhnliche Kultur
6 Tagen (1 Transplantation). Epithelschicht auf der Ober- von derselben Serie. Eine kompakte
fliche des Deckglases. Die ZellgroBen sind auBerordentlich Gruppe von hypertrophischen amd-
ungleichmafig; viele Mitosen (t), Kernamitosen () und  boiden Epithelzellen; die Kerne zeigen
Pseudopodienbildung. Zeichnung, Zeiss Hom. Imm. Y/;,", amitotische Zerschniirung. Zeichnung,
Comp.Oc.6. Beider Reproduktion um die Hilfte verkleinert. Vergr. wie in Abb. 13,

Klumpen erhalten die runden Zellen durch gegenseitigen Druck eine
vieleckige Gestalt (Abb. 9 und 14), wihrend sie an der dulleren Ober-
fliche der Epithelmassen wie in einer Morula halbkugelférmig vor-
springen (Abb. 8 und 9); auch hier erscheint ihr Protoplasma an der
freien Oberfliche sehr oft mit kurzen, spitzen, durchsichtigen Pseudo-
podien oder mit zahlreichen kleinen Zacken besetzt (Abb. 22).
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Eine besonders erstaunliche Anzahl von verschiedensten Epithelzellen-
formen wird, wie gesagt, auf der Deckglasoberfliche im Bereich der Ver-
fliissigung des Fibring vorgefunden (Abb. 10, 13). Auch hier herrschen
die runden Zellen vor; einige von ihnen erscheinen zusammengezogen
und kugelig; andere platten sich auf dem Glase ab und verwandeln sich
in riesige runde Scheiben (Abb. 13, 15, 19). Die Peripherie des Zellk6rpers
ist fast stets entweder an der ganzen Oberflache oder an einem bestimmten

-,

Abb. 15. Abb. 16. Abb. 17.

)

Abb. 18. Abb. 19. Abb. 20.

Abb. 15—20. Driise von einem trachtigen Tier; Kultur von 7 Tagen (2 Transplantationen)., Ver-
schiedene im Text beschriebene Formen atypischer Epithelzellen; » = Kernamitose; { = tetraden-
ahnliche Chromosomen in einer grofen unregelmiBigen Mitose. Zeichnung, Vergr. wie in Abb. 13.

begrenzten Teile der letzteren mit durchsichtigen homogenen ektoplas-
matischen Pseudopodien besetzt, deren Bewegungen im lebenden Zu-
stande leéicht verfolgt werden kénnen, Oft kommen grofie; mit einer Art
FuBplatte und mit einem Schopf wurzeldhnlicher Pseudopodien aus-
gestattete Kugelzellen vor (Abb. 14, 15, 19). Sehr typisch sind ferner
beil-, schaufel- und ruderdhnliche Zellen mit einem dem Korper einseitig
ansitzenden kurzen oder langen Auswuchs, der in eine ficherartige,
im Leben glashelle, homogene protoplasmatische Membran ausliuft;
der konvexe Rand der letzteren haftet fest am Glase und erscheint ge-
wohnlich mit kleinen zackenartigen Pseudopodien besetzt (Abb. 14 und
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16). Wenn die facherartige Membran nicht gestielt ist, sondern dem
Zellkorper unmittelbar einseitig breit ansitzt;, entstehen Formen, die
mit den von Goodrich'3) in Funduluskulturen beschriebenen , Canoe-
zellen® {ibereinstimmen. In anderen Fillen kann der runde Zellkérper
im Gegenteil mit einem besonders langen Stiel versehen sein, der an seinem
Ende in eine breite, kreis- oder halbkreisférmige oder ganz unregel-
méBige, am Rande auch mit Pseudopodien besetzte Protoplasmaplatte
auslduft. Manche Zellen kénnen zwei symmetrische schaufelférmige
Auswiichse besitzen (Abb. 17), und gelegentlich begegnet man sehr
groBen flachen Zellen mit mehreren langen in verschiedenen Richtungen
auseinandergespreizten schaufelformigen TFortsidtzen (Abb. 18). Die
Stiele sind manchmal sehr lang fadenférmig ausgezogen. Alle diese an
der Glasoberfliche haftenden Zellen konnen schlieSlich eine ganz un-
regelmaBige eckige oder verlingerte Gestalt annehmen, und dabei kénnen
sehr oft wiederum fibroblastenihnliche Gebilde von verschiedenet
GroBe entstehen.

Selbstverstandlich ist der beschriebene auBerordentliche Formen-
reichtum keineswegs fiir die Milchdriise und nicht einmal fiir das Epithel-
gewebe spezifisch. Schaufel- und beilférmige Zellen werden mitunter
auch in Kulturen anderer Epithelarten getroffen, und ich sah sie ge-
legentlich sogar in Knochenmarkskulturen.

Die innere Struktur der beschriebenen hypertrophischen Epithel-
zellen ist sehr typisch. Der riesige runde oder ovale Kern erhilt eine
dicke Membran. In den kugeligen Zellen nimmt er eine exzentrische
Stellung ein, und seine der groferen Protoplasmaanhiufung zugekehrte
Seite erscheint gewohnlich eingedellt oder gefaltet. Das Chromatin ist
spérlich, aber die in Ein- oder Mehrzahl vorhandenen Kernkérperchen
sind sehr groB, von seht unregelmaBiger Forni und farben sich stark.
Der Zelleib besitzt im lebenden Zustande einen duBerst typischen, sebhr
dicken, stark lichtbrechenden, glinzenden peripheren Saum von ver-
dichtetem Protoplasma. Nach Fixierung und Farbung mit Eosinazur
erscheint derselbe dunkelblau gefirbt (Abb. 13 und 15). Falls die be-
treffende Zelle cilien- oder membranghnliche Pseudopodien besitzt,
sieht man die blasse, durchsichtige Substanz der letzteren der dufBleren
Oberflache des dunklen basophilen Saumes entspringen. Das den Kern
umgebende und meistens, wie gesagt, einseitig angehaufte Endoplasma
ist deutlich acidophil und enthalt ein groBles Cytozentrum. Oft kann
zwischen diesem rosafarbenen Endoplasma und dem dicken tiefblauen
Ektoplasma ein netzartiges Gebilde unterschieden werden — das Golgi-
Netz, wie es von Da Fano'?) in Tumorzellen beschrieben wurde (Abb. 13,
15, 16). In den Zellen, die eine spindeldhnliche, platte, eckige oder
schaufelférmige Gestalt annehmen, tritt die typische konzentrische
Anordnung des basophilen Ektoplasmas und des acidophilen Endo-
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plasmas weniger deutlich hervor. Immerhin ist ein zentraler, rosafar-
bener, dem Kern anliegender Hof stets vorhanden. In den kompakten
Epithelinseln bleiben die Umrisse der grolen, dicht zusammengedringten
basophilen Zelleiber immer sehr deutlich als scharf gezogene rote Linien
sichtbar (Abb. 9, 14, 21, 22).

Ein eingehenderes cytologisches Studium der beschriebenen Elemente
mit speziellen Methoden, besonders zur Aufklérung des Verhaltens der
Chondriosomen, wiirde sich gewifl lohnen.

8. Vermehrung.

Vor dem Eintreten der soeben beschriebenen Veréinderungen im Bau
der Epithelzellen vermehren sich die letzteren ausschlieflich durch
gewdhnliche Mitose. Normale Kernteilungsfiguren sind im Epithel der
cystisch erweiterten Ginge sehr héufig. In den atypischen, hochgradig
hypertrophischen, aus den Gédngen heraussprossenden und sich im neu-
gebildeten Bindegewebe und in den verflissigten Bezirken zerstreuenden
Zellen erreicht die Stiarke der Wucherung einen noch hoéheren Grad.
Gewdhnlich trifft man die kleineren runden Zellen in Teilung begriffen
(Abb. 13t). Die Mitosen in den grofien, stark hypertrophischen Ele-
menten zeigen sehr oft abnormen Charakter. Unregelmaflige, asymme-
trische und namentlich mehr-, meistens dreipolige Mitosen sind eine
ganz gewohnliche Erscheinung (Abb. 10 und 11). Manchmal sehen die
Chromosomen den Tetraden der Reifungsteilungen sehr shnlich aus
(Abb. 19t).

Die grofien, kugeligen, pseudopodientreibenden Zellen mit der dicken
AuBenschicht von glinzendem, basophilem Protoplasma, aber auch die
beschriebenen eckigen, spindel- oder schaufelformigen Zellen besitzen
sehr oft zwei, manchmal auch mehrere groBe, meistens halbkugelfsrmige
Kerne, die stets eng aneinander geschmiegt erscheinen. Dies ist die
Folge der direkten Kernteilung; typische Bilder der Kernamitose mit
Kernmembranfalten, die tief in den Kern einschneiden und ihn schlieB3-
lich vollkommen durchschniiren, konnen iiberall leicht gefunden werden
(Abb. 11, 13r, 14, 15r, 16, 191).

9. Perlenbildung und Verkornung.

Alle aus den Géngen hervorgesprossenen Epithelzellen, die sich durch
die abnorme Hypertrophie, durch die starke Wucherungstitigkeit und
durch die beschriebenen Strukturveréinderungen auszeichnen, zeigen
auch eine ausgesprochene Neigung zur Ansammlung in konzentrisch
angeordneten kugeligen Gruppen. Oftmals kann man dies bereits in
den frithen Stadien bemerken, z. B. in den massiven Epithelknospen, die
die Offnungen der Ginge verschlieBen und nach auswirts wachsen
(Abb. 5). Spiteér wird diese Erscheinung tiberall gefunden, besonders
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aber in den verfliissigten Bezirken, wo man gewoshnlich auch alle Uber-
ginge findet von kleinen zu sehr grofen kompakten Epithelkérpern mit
konzentrischer Anordnung der Zellen, die den Hornperlen in Platten-
epithelkrebsen ganz &hnlich sehen (Abb. 8, 9). Inden kleineren Koérpern
ist gewohnlich nur ein meistens von einer oder zwei grofien, blasigen,
degenerierenden und oft deutlich verhornten Zellen eingenommenes
Zentrum vorhanden, welches von einer wechselnden Anzahl von flachen,
im optischen Querschnitt sichelférmigen, verhornenden Zellen umgeben
erscheint. In den gréBeren Epithelinseln konnen mehrere Perlen vor-
handen sein, mit allen Ubergingen zwischen groBen, hellen, blasigen
Zellen und diinnen, konzentrisch angeordneten Hornschuppen (Abb. 21,
22, 23).

Auch andere Degenerationstypen kommen gelegentlich in solchen
Stellen vor; manchmal hiufen sich grofie, dunkel firbbare intracellulire
Einschliisse an, oder es entstehen riesige Vakuolen, die den Zellkorper
zu einer diinnen Membran ausdehnen. In den Riesenkernen kénnen
geschwollene homogene Kernkérperchen von auBlergewohnlicher GrofBe
auftreten. Oft sieht man groBe Haufen von locker angeordneten sphiri-
schen Zellen in verschiedenen Stadien der Verhornung und kleine Perlen
in den verfliissigten Hohlen und zwischen Bindegewebszellen und Fibrin-
netzen zerstreut liegen.

10. Phagocytose. - :

Da die beschriebenen atypischen Epithelzellen, wie wir gesehen
haben, amoboid beweglich sind und Pseudopodien treiben, ist es ganz
natiirlich, daf sie verschiedene kleine Teilchen in ihr Protoplasma auf-
nehmen kénnen. Sehr oft, besonders in den kompakten Epithelballen
und Epithelinseln sieht man kleinere; runde, mitunter in Mitose befind-
liche Epithelzellen von anderen ahnlichen, aber groferen Zellen auf-
genommen (Abb. 20); das Protoplasma der letzteren ist dabei wie in
ciner Fettzelle auf eine diinne, die verschlungene Zelle umbhiillende
Membran reduziert, die an der Stelle des Kernes eine entsprechende Ver-
dickung zeigt. Ahnliche Erscheinungen sind vor kurzem auch von
Chlopin'l) in Gewebskulturen der Harnblasenschleimhaut beobachtet
worden. In einem Falle, wo die Kultur durch saprophytische Bakterien
infiziert wurde, sah ich die hypertrophischen Epithelzellen groBe Mengen
dieser Bakterien in ihr Protoplasma aufnehmen; eine groBe kugelférmige
Bakterienkolonie, die der Oberfliche eines Epithelballens mit Perlen im
Inneren anlag, erschien sogar vollstindig umhiillt von mehreren Schich-
ten konzentrisch angeordneter flacher Zellen.

In den Fillen, wo Baumwollfasern und andere sterile Fremdkérper
zuféllig in der Kultur zugegen sind, findet man sie oft dicht beklebt mit
hypertrophischen améboiden Epithelzellen.
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Abb. 21,

Abb. 22.
Abb. 21 und 22. Driise von einem triachtigen Tier; Kultur von 9 Tagen (2 Transplantationen).
Zwei grofe kompakte Epithelkorper aus einer verfliissigten Fliiche, mit Perlenbildung. Mikrophoto-
graphien. Vergr. 130 resp. 225.
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11. I nfiltratives Wachstum.

Wenn die beschriebenen anormalen Verinderungen in Grofe, Form
und innerem Bau der Epithelzellen und ihre starke Wucherung, zu-
sammen mit den Erscheinungen der Perlenbildung und der Verhornung,
schon an und fir sich die Idee einer krebsahnlichen Verwandlung auf-
kommen lassen, so wird das Bild des Carcinoms durch die Beziehungen
des abnormen Epithels zum Bindegewebe endgiltig vervollstindigt.

Wie erwahnt, zerstreuen sich die hypertrophischen, wuchernden
Epithelzellen in der Neubildungszone des Bindegewebes in einzelnen
runden oder polymorphen, spindelfsrmigen oder eckigen Exemplaren
oder in lockeren, unregelmaBigen Gruppen (Abb. 3); sie erscheinen mit-

FE Y

Abb. 28. Driise von einem trichtigen Tier; Kultur von 10 Tagen (3 Transplantationen). Verhor-
nung und Perlenbildung in einer aus einem Gang hervorsprossenden Epithelmasse. Zeichnung, Vergr.
wie in Abb. 18.

unter auch in verzweigten, platten oder zylindrischen Stringen und Ziigen
angeordnet. In glinstigen Schnitten kann die direkte Verbindung dieser
Zellstrainge mit den im Explantat gelegenen Géngen und mit ihrem
wuchernden und Ansammlungen von cingedicktem, farbbarem oder
wasserhellem Sekret enthaltenden Epithel festgestellt werden (Abb. 7).
Indem sich nun diese wachsenden und sich verzweigenden Zellstrange in
einzelne isolierte Abschnitte zerteilen, entstehen kompakte, runde oder
ovale, krebsahnliche Nester von groflen, basophilen Epithelzellen mit
hellen Kernen (n). Die zwischen ihnen angeordneten Elemente des Binde-
gewebes (b), die Fibroblasten und die amboiden Polyblasten (e), bilden
eine Art Stroma. Auf der freien, dem verfliissigten Bezirke (L) anliegenden
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Oberflache des Explantats sammelt sich das wuchernde Kpithel, wie
schon oben erwihnt, in dicken Polstern an (p).

Die wichtigste Tatsache jedoch, die uns besondere Veranlassung
gibt, die vom Milchdriisengewebe in vitro durchgemachten Verwand-
lungen einem regelrechten carcinomatdsen Prozell an die Seite zu stellen,
ist das Verhalten des Epithels der Génge dem alten, faserigen Binde-
gewebe des explantierten Keimstiickes gegeniiber. Das hypertrophische
wuchernde Epithel wichst nicht nur aus den erdffneten Enden der Gange
in das neue Bindegewebe hinein, um dort in der beschriebenen Weise
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Abb. 24 und 25. Driise von einem trachtigen Tier; Kultur von 6 Tagen (1 Transplantation). Das

in seiner Struktur und Anordnung vollkommen atypisch verwandelte Epithel eines Ganges (ep)

dringt in das darunterliegende dichte Bindegewebe (b) in Form von einzelnen grofien Zellen (g) ein;

durch weitere Wucherung der letzteren () entstehen krebsiahnliche Zellnester (n). Zeichnung, Vergr.
wie in Abb. 18.

lenden Wiinde der Giange tief ins Bindegewebe hineinreichende Falten
bilden, oder wo das Epithel die dulere Oberfliche des Explantats bekleidet.
In solchen Stellen (Abb. 24 g) sieht man an Eosinazur-Priparaten, wie sich
grofie, mitotisch wuchernde Zellen mit dunkelblauem Protoplasma und
mit ebenfalls sehr grofien, hellen Kernen von der Epithelschicht (ep)
einzeln oder in kleinen Gruppen loslésen und tief zwischen die rosa-
farbenen, welligen Kollagenbiindel (b) eindringen. Auf die beschriebene
Weise wird das dichte interstitielle Bindegewebe des Explantates von
groflen, oft riesigen isolierten améboiden Epithelzellen oder von kom-
pakten runden Gruppen solcher Gebilde durchsetzt — das typische Bild
von carcinomatdgen Zellnestern (Abb. 24 und 25n).
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In einigen meiner Versuche explantierte ich zusammen mit der
Milchdriise auch Stiickchen vom Corpus luteum. Die Parenchymzellen
des letzteren, die Luteinzellen, verfallen dabei fast stets der Degeneration,
wiahrend das bindegewebige Stroma und das Capillarendothel am Leben
bleiben kénnen. Die wuchernden Gangepithelien des anliegenden
Driisenstiickchens drangen nun tief in das Corpus-luteum-Gewebe ein
und infiltrierten die Réume zwischen den toten Luteinzellen (Abb. 26).

aly Ijl’

Abb. 26. Ruhende Driise, explantiert zusammen mit einem Stiick Corpus luteum; Kultur von 3 Tagen.
Das Epithel des Ganges (d) wichst in das nekrotische Gewebe des Corpus luteum (el) hinein; alv = Al-
veolengruppen; b = interstitielles Bindegewebe., Mikrophotographie. Vergr. 110.

Durch Zufall war ferner einmal ein kleines Stiick quergestreiftes
Muskelgewebe zusammen mit dem Mammagewebe in die Kultur gelangt.
Nach 10 Tagen (wahrend dieser Zeit wurde zweimal in frisches Nahr-
medium umgebettet) erschienen die Muskelfasern tot, als zylindrische,
blasse, homogene Gebilde. Das anliegende Milchdriisenstiick enthielt
viele an der Oberfliche klaffende Génge. Aus den letzteren sah man nun
Ziige groBer, basophiler Epithelzellen tief zwischen die degenerierten
Muskelfasern eindringen.

12. Spate Stadien.

Der Vorgang der ,,atypischen” Entwicklung des Epithels kann in
verschiedenen Einzelkulturen verschiedene Grade erreichen.
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Die Veranderungen im Epithel, die, wie wir gesehen haben, am 3.
oder 4. Tage an den eroffneten Enden der Ginge beginnen, breiten sich
allméhlich auch auf die anderen, tiefen Teile der Génge aus und konnen
nach 6 und mehr Tagen sogar auf die Alveolen iibergreifen; letzteres
geschieht besonders in Fillen, wo die Driise einem Tiere in der ersten
Trachtigkeitshilfte entstammt. Die Zellen der Alveolen, die driisi-
gen sowohl wie die myoepithelialen, verwandeln sich dann simtlich in
grofle, basophile, wuchernde Elemente. Das umgebende Bindegewebe
wird jedoch von ihnen nicht durchsetzt.

In meinen &ltesten Brustdriisenkulturen erwies sich das Explantat in
einigen seltenen Fillen auf einem groBen Teil seiner Oberfliche mit aty-
pischem hypertrophischem Epithel bedeckt. Zahlreiche kugelige Zellen
16sten sich ab und flottierten frei im verflissigten Fibrin. Andere sah man
in das darunterliegende Bindegewebe eindringen. In den meisten Fallen
breitet sich jedoch nach 1015 Tagen das Explantat mit seinem peri-
pheren wachsenden Bindegewebskranz iiber eine bedeutende Fliche aus,
und seine Zellen zeigen noch immer fortgesetztes Wachstum und Ent-
wicklung und enthalten zahlreiche Mitosen. Das neue und das alte
Bindegewebe konnen beide zahlreiche krebsahnliche Hpithelzellennester
enthalten. Verfliissigte, von Bindegewebe freie Liicken von verschiedener
GroBe sind meistens vorhanden, und in ihrem Bereiche sieht man noch
immer zahllose wuchernde atypische Epithelien zerstreut, in Form
einzelner Zellen, lockerer Gruppen oder kompakter Epithelkérper mit
verhornten Perlen.

Es ist merkwiirdig, daB in einigen #lteren Kulturen, wo kein histio-
typisches Wachstum des Bindegewebes zu vermerken war und das
Explantat scharf umschrieben blieb, das alte Bindegewebe teilweise
oder vollstéindig nekrotisch vorgefunden wurde, wihrend das Epithel
der Gange und der Alveolen vollkommen lebenskriftig blieb und seine
stark hypertrophischen, atypischen Zellen noch zahlreiche Mitosen ent-
hielten (Abb. 27). An vielen Stellen sab man diese Epithelzellen in das
nekrotische Gewebe einwuchern. ‘

Die Verhiltnisse in meinem Laboratorium machen es mir nicht mog-
lich, reine Zellstaimme zu isolieren und wahrend einer langen Zeitperiode
weiterzuziichten ; dies ist der Grund, weshalb ich es nicht versucht habe,
Reinkulturen der beschriebenen krebséhnlichen Epithelzellen anzulegen.

13. Schlup.

Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Verwandlungen der
Milchdriise in Gewebskulturen bieten histologisch das Bild des carcino-
mattsen Prozesses dar. Ohne Kenntnis ihres Ursprungs, nach dem
mikroskopischen Aussehen allein, kénnten viele von diesen Kulturen
sehr wohl als Brustdriisenkrebs diagnostiziert werden. Das Epithel



Uber krebsihnliche Verwandlung der Milchdriise in Grewebskulturen, 841

in den Gingen verandert sich von Grund aus; es erleidet aullerordent-
liche und ungleichmiBige Hypertrophie, zeigt starke Wucherung mit
mehrpoligen Mitosen und Amitosen, und seine normalen Beziehungen
zum interstitiellen Bindegewebe werden vollstindig aufgehoben.

Es ist wohl wahr, daB in Gewebskulturen iiberhaupt, sobald sich die
Zellen von den regulatorischen Einfliissen des Organismus als Ganzen
befreien, atypische, anarchistische Entwicklung einsetzt und vollent-
wickelte Zellen, die sich nie geteilt hatten, falls sie im Korper geblieben
wiren, mitotische Teilungen und histiotypisches Wachstum offenbaren.

b

Abb. 27. Ruhende Drilse; Kultur von 6 Tagen (1 Transplantation). Hypertrophisches wucherndes
Epithel eines erdffneten Ganges, umgeben von nekrotischem Bindegewebe (b). Mikrophotographie.
Vergr. 200.

Im Spezialfall des Epithels tritt bekanntlich als Regel Bildung von ins
Nahrmedium vordringenden Membranen oder Zellschichten zutage.
Je nach dem Wechsel der dufleren Daseinsbedingungen kénnen diese
Epithelschichten nachtriglich verschiedene weitere Verwandlungen
durchmachen und sich eventuell in einzelne polymorphe Zellen auflosen
[Chlopin'1)].

In meinem Falle geschieht indessen mehr als gewdhnliches, anarchisti-
sches, histiotypisches Wachstum — die Zellen zeigen nicht nur Wuche-
rung und Verdinderung von Form und Lage, sondern sie erleiden zweifel-
los auch tiefe Veranderungen ihrer inneren biologischen Eigenschaften

Virchows Archiv. Bd. 256. B4
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— sie zeigen {iberméfige Schwankungen ihres Umfanges und zum Teil
auBerordentliche Hypertrophie. Was jedoch das Wichtigste ist, weil es
anatomisch das hauptsiichlichste Merkmal der krebsartigen Verwandlung
vorstellt, ist das infiltrative Wachstum. Die Epithelzellen zerstreuen sich
nichtnurim neugebildeten peripherenBindegewebssaum, inForm von kom-
pakten Zellnestern mit Hornperlen, sondern sie dringen in das darunter-
liegende, alte, dichte Bindegewebe des Explantats selbst ein und bilden
hier ebenfalls typische carcinomihnliche Zellnester, so daB Bilder ent-
stehen, die dem gewdhnlichen Plattenepithelkrebs sehr dhnlich aussehen.,

Der beschriebene Vorgang in vitro braucht nicht immer die letzten
Entwicklungsstadien zu erreichen. Oft findet man in Kulturen das
Epithel der Génge in einem Zustande vor, welcher sehr wohl mit den
sogenannten ,,pracarcinomatosen’ Verdnderungen verglichen werden
kann.

Das Gangepithel der Mamma scheint allen Verinderungen des um-
gebenden Mediums gegeniiber sehr empfindlich zu sein; es reagiert
prompt auf verschiedene Reize in mehr oder weniger spezifischer Weise.
Die krebsihnliche Verwandlung in Gewebskulturen muf die Folge der
Wirkung dreier Faktoren sein.

Der erste Faktor ist die mechanische Prozedur des Herausschneidens
des Gewebsstiickchens ; er mag zum Teil, beim Durchtrennen der Gange,
als unmittelbarer traumatischer Reiz auf das Epithel einwirken ; zum Teil
lauft er vielleicht auf die AusschlieBung der normalen regelnden und
hemmenden Einfliisse von seiten der umgebenden Teile im Korper
hinaus. Die Verwandlungen des Epithels beginnen, wie wir gesehen
haben, stets an den offenen Enden der Géange (Abb. 1 und 5) und breiten
sich allméhlich weiter ins Innere der Génge aus, bis sie in einigen Fillen
schlieBlich auch auf die Alveolen iibergreifen.

Der zweite Faktor ist der unmittelbar auf das Epithel ausgeiibte
chemische Reiz der im Knochenmarkextrakt enthaltenen Substanzen.
Selbstverstandlich ist die Wirkung des Extraktes nicht spezifisch. - Ahn.-
liche Erscheinungen konnte ich manchmal auch in Kulturen finden, die
mit anderen Medien, 7. B. mit einer Mischung von Plasma und Embryo-
nalextrakt angelegt wurden. Indessen entwickelten sie sich in solchen
Fillen doch nur in spéiteren Stadien und waren auBerdem schwacher
ausgeprigt. Hs ist schwierig, zu entscheiden, wie sich das Milchdriisen-
gewebe bei verlingerter Kultivierung auBerhalb des Korpers unter dem
EinfluB verschiedener Gewebsextrakte verhalten wiirde. Wahrend der
uns jetzt interessierenden Stadien bewirkte das Knochenmarkextrakt
stets eine starkere Wucherung als das Embryonalextrakt, besonders im
Epithel. Jedenfalls gibt das aus Blutplasma und Knochenmarkextrakt
bestehende Medium, was die krebsihnliche Verwandlung betrifft, stets

positive Resultate; seine Wirkung schwankt in den verschiedopgy
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Kulturreihen nur dem Grade nach. In Fallen, wo Mischungen verschie-
dener Gewebsextrakte, z. B. Corpus-luteum-Extrakt mit Markextraks
verwendet wurden, schien der EinfluBl des letzteren stets vorzuherrschen. .

Es ist wichtig, daB die krebsahnlichen Verwandlungen des Epithels
und vor allem sein infiltratives Wachstum in meinen Gewebskulturen
nicht durch dem Organismus fremde Substanzen hervorgerufen wurden,
wie es z. B. bei experimentellem Teercarcinom oder in Fibigers Versuchen
mit durch Infektion mit Parasiten verursachtem Krebs der Fall ist, sondern
durch eine Mischung von dem normalen Organismus selbst entnommenen

~ Substanzen.

Der dritte Faktor sind die Eigenschaften der Milchdriise selbst vor
der Explantation. Wie oben bereits erwihnt,. spielt vor allem der je-
weilige funktionelle Zustand, in dem sich das Organ zur Zeit der Ex-
plantation befindet, eine wichtige Rolle. Andererseits miissen aber
auch vererbte individuelle und Rassenbesonderheiten des betreffenden
Tieres mitspielen. Die Fahigkeit fiir Hypertrophie, plotzlich einsetzende
starke Wucherung, Verhornung und Perlenbildung scheint beim Kanin-
chen mehr oder weniger allen epidermalen Derivaten tiberhaupt eigen
zu sein. So sah ich z. B. &hnliche Vorginge sich manchmal auch in
Kulturen der Haut &alterer Kaninchenembryonen abspielen. Doch
wechselt die Leichtigkeit, mit welcher diese verborgene Fahigkeit aus-
gelost wird, ganz bedeutend.

Die, wenn man sie so nennen darf, carcinomatdsen Verinderungen
des Epithels in den Explantaten der Mamma nehmen ihren Ausgang
keineswegs von einer einzigen Zelle und nicht einmal von einem bestimmten
Bezirk eines Ganges. Sie tauchen stets polyzentrisch auf und entstehen
gleichzeitig an verschiedenen Stellen, obzwar sie durchaus nicht not-
wendigerweise in allen Gaéngen einer gegebenen Kultur vorhanden zu
sein brauchen. Dies entspricht genau den Ergebnissen von Yamagiva
und Marayamal®), die vor kurzem beim Kaninchen durch Einspritzungen
von Teer und Lanolin ins Gewebe Mammacarcinom hervorzurufen
suchten.

Alle Zellen im Epithel der Ausfiihrungsginge sind gleicherweise fahig,
unter dem Einflufl von bestimmten duBeren Reizen carcinoméhnliche
Verwandlung zu erleiden. Es erscheint iiberfliissig, das Vorhandensein
von besonderen embryonalen Keimen vorauszusetzen.

Es konnten keine bestimmten Beziehungen zwischen dem interstiti-
ellen Bindegewebe und dem Epithel festgestellt werden. Manchmal kann,
wie wir gesehen haben, hypertrophisches, wucherndes, krebséhnliches
Epithel in vollstindig nekrotischem Bindegewebe ohne eine Spur von
Zellen eingebettet gefunden werden (Abb. 12 und 27b). In anderen
Fiallen, wo das Bindegewebe tot erschien, blieb das Epithel am Leben,
verhielt sich aber vollkommen passiv und kleidete cystische Hohlen von

H4*
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verschiedener Form und GroBle aus. In den meisten Fillen, wo reich-
liche krebsahnliche Wucherung des Epithels stattfand, offenbarte auch
das Bindegewebe hervorragende Lebenskraft (Abb. 7). Es gelingt nicht,
im Bindegewebe Verénderungen festzustellen, die wenigstens zum Teil
fiir das infiltrative Wachstum des Epithels verantwortlich gemacht
werden kénnten. Die kausalen Faktoren, von welcher Art sie auch sein
mogen, scheinen folglich unmittelbar auf das Epithel einzuwirken.

Wenn die in dieser Abhandlung beschriebenen Erscheinungen wirk-
lich mit echtem Krebs verglichen werden konnen, muf} ihre Deutung
zugunsten der sogenannten Reiztheorie des Carcinoms ausfallen.

Die Frage, ob die verinderten Epithelzellen, die das infiltrative
Wachstum in Gewebskulturen zeigen, tatstichlich in irreversibler Weise
verdndert sind und echte Krebszellen vorstellen, die keinen fortgesetzten
Reiz mehr brauchen, um ihre neuen FEigenschaften beizubehalten,
schrankenlos weiter zu wuchern und andere Gewebe zu infiltrieren,
koénnte nur durch Experimente mit Riickverpflanzung der Kulturen in
lebende Tiere beantwortet werden.

Reinkulturen solcher Zellen — vorausgesetzt, daB solche gelingen —
und ihr Weiterziichten in lebendem und wucherndem Zustande auller-
halb des Korpers wihrend einer unbeschrinkten Zeitperiode wiirden
dazu nicht gentigen. Wir wissen ja, dafl schon normale, dem Embryo
oder sogar dem erwachsenen Organismus entnommene Zellen sehr wohl
betahigt sind, auBerhalb des Organismus unbeschrankt lange zu leben,
und dabei eine scheinbar unbegrenzte Wachstums- und Vermehrungs-
energie entfalten. Sie brauchen dabei keineswegs die Eigenschaften
bosartiger Gewichszellen zu erwerben.

Experimente mit Reimplantation der krebsahnlichen Gewebskulturen
in Tiere konnten aber die Frage auch nur im Falle eines positiven Ergeb-
nisses, nicht im Falle eines negativen erledigen. Die Verimpfung spontan
entstandener Gewichse bei Tieren auf andere Tiere derselben Art ist ja
bekanntlich keineswegs immer erfolgreich. Wenn also die Reimplanta-
tion einer krebsihnlichen Kultur kein echtes malignes Blastom erzeugen
sollte, so konnte dies eventuell blofl von der Immunitdt des betreffenden
Tieres, von der Unzuldnglichkeit seiner Gewebe zum Gedeihen des Im-
plantates abhédngen. Es ist wohl allgemein anerkannt, dall der Krebs
nicht blof als lokale krankhafte Erscheinung, sondern als Teil-
symptom einer allgemeinen krankhaften Veréinderung des Organismus
anzusehen ist.
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