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1. Einleitung. 

Zur Erforschung der Wirkung innersekretorischer Einflfisse auf den 
Bau und die T~tigkeit der Milchdrfise unternahm ich eine Reihe yon 
Versuchen mit  Gewebskulturen dieses Organs in verschicdenen Medien. 
Als Material gebrauchte ich Kaninehen. In  der vorliegenden Arbeit 
will ich die Ver~nderungen des Drfisengewebes in Kulturen besehreiben, 
die mit  Blutplasma und Knochenmarkextrak~ bereitet wurden. Die 
Ergebnisse, die bei Anwendung yon anderen Gewebsextrakten erzielt 
wurden, werde ich in einer anderen Arbeit darlegen. 

Das Gewebe der Milchdrfise macht  in den mit  Knochenmarkextrak~ 
bereiteten Kulturen merkwfirdige Verwandlungen durch, die histologiseh 
den bei Carcinom auftretenden Erscheinungen sehr ~hnlich sind. In  den 
verschiedenen Zfichtungsreihen und sogar in den verschiedenen Kulturen 
ein und derselben Reihe kSnnen sie einen versehiedenen Entwieklungs- 
grad erreichen. In  den ausgesprochensten Fi~llen erh~lt man unter dem 
Mikroskop, wie wir sehen werden, das typische Bild des careinomatSsen 
Prozesses. 

In  meinen frfiheren Arbeiten fiber Kulturen verschiedener embryo- 
naler und erwaehsener Gewebe erhielt ich sehr gfinstige Ergebnisse mit  
der Mischung von Blu~plasma junger Kaninchen und yon Knochenmark- 
extrakt  erwachsener Kaninehen als N~hrmedium 1, 3, 8, 4, 5). In  der 
vorliegenden Versuchsserie sehien das von tr~chtigen Tieren gewonnene 
Knoehenmarkext rak t  besonders wirksam zu sein. 

2. Material und Methoden. 

Die Technik der Explantation war im grol~en und g~nzen dieselbe, wie sie 
von mir in meinen frfiheren Arbeiten fiber Gewebskulturen bereits beschrieben 
wurde 1, 2, 3, 4, 5). Das Blutplasma entnahm ieh 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 Kallinehen und verdi~nnte es mit Wasser im Verhaltnis yon 2 : 1. Zum 
Plasma wurde die gleiche Menge roll frischem, yon einem erwachsenen Tiere 

�9 gewonnenem Knoehenmarkextrakt hinzugesetz~; es wurde zubereite~ dureh Zer- 
reiben des Gewebes in einem Porzellamn6rser mig keimfreiem Sand nnd mit dem 
4--6faehen Volumell l~ingerseher LSsung; der Gewebsbrei wurde sodalln bei hoher 
Geschwindigkeit 15 Minuten lang zentrifugiert und die klare Fltissigkeit nach 
sorgfaltiger Entfermmlg der Fet~sehicht abpipettiert. 

Wie ich es in meinen friiheren Arbeiten bereits mitgeteilt habe, lasse ieh das 
Gewebe im Plasmatropfen auf der Oberfl/~ehe eines kleinen runden DeekglEschens 
waehsen; das letztere haftet mittelst eines Tropfens gingerseher LSsung an der 
unteren Oberfl~che eines groBen quadratischen Deckglases, welches die Vertiefung 
des ausgeh6hlten Objekttr~gers bedeekt. 

Jeden 3. oder 4. Tag mug die Kultnr in frisehes Ns iibertragen 
werdcn. Zu diesem Zwecke wird das runde Deckglas mit dem Explantat yore 
groBen quadratisehen Deckglas abgehoben, in l~ingerscher L6sung gewasehen, 
auf ein neues viereckiges Deckglas getan und mit einem neuen Tropfen frischen 
Extraktes versehen; in Fallen, wo ausgedehnte Verfliissigullg des Fibrins eill- 
getreten isg, empfiehlt es sich, bei dieser Transplantation aul~erdem aueh noch 
einen Tropfen frisehes Blutplasma hinzuzusetzen. Die Mtesten Knlturen in der 
vorliegenden Versuchsreihe waren 15 Tage alb. 

Das aussehlieffiiche Studium yon lebenden und sogar yon im ganzen fixierten 
und gefs Kulturen geniigt selbstverst/s keineswegs zur Kl~rung der 
in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Ver~nderungen des Milchdrtisellepithels. 
Die Gewebsschieht isg eben stets viel zu dick dazu, und Einzelheiten des histolo- 
gischen Brides k6nnen im lebenden Zustande meist nur an einigen wenigen Stellen 
am gande des Explantats und besonders ill den verflfissigten Bezirken, wo die 
untere Fl~ehe des Deckglases mi~ zahlreichen, zerstreuten Epithelzellen gepfiastert 
ist, unterschieden werden. Seriensehnitte von fixiertem Material Sind unbedingt 
notwendig. Zur ~'ixierung gebrauchte ieh, wie gew6hnlieh, Zenker-Formol. Bei 
der Einbettung in Celloidill verfnhr ich folgelldermal~en. Start die Kultur mit dem 
geronnenen Plasmatropfen, wie ieh es frtiher tat, in 95 proz. Alkohol einfaeh mit 
einer Gflletteklinge vom Deekglas abzuhobelll, belasse ich sie auf dem letzteren 
und entwiissere Deckglas mit Kultur zusammen wahrend 24 Stullden in absolutem 
Alkohol und durehtr~nke sie dann in einer mitteldieken CelloidinlOsung w~hrend 
ebenfalls 24 Stunden. Aus der CelloidinlOsung kommt das rullde Deckglas mit 
der Kultur fiir ein paar Stnnden in Chloroform und nachtr~glieh ill 75 proz. Alkohol. 
Die erhi~rtete Celloidillschieht mit der Kultur wird jetzt mittels einer in demselbell 
Alkohol reiehlich angefeuehteten Gilletteklinge vom Glase glatt abgeschnitten, 
rasch zwischen 2 Schichten Filtrierpapier getrocknet und elldgiiltig in eiller neuen 
Portion Celloidilll6sung eingebet~et. Dies Verfahren erwies sieh als besonders 
niltzlich in den Fallen, wo das ~ibrin eine ausgedehnte Verfltissigung unterging, 
und wo die fli~ssige Sehicht auf der Deekglasoberilaehe viele freischwebende oder 
am Glase haftende Zellen enthie]t. Die feste Celloidinschicht halt Mle diese freiell 
Zellen zusammen und verhiitet ihre Verlagerung und Abfallen. Wie Vergleiehs- 
versuche gezeigt haben, entfern~ die biegsame Klinge alles vonder Glasoberflgche, 
und sogar platte, dem Glas eng angeschmiegte Zellen k6nnell spi~ter auf Serien- 
schnitten in vollkommen unbesehgdigtem Zustallde wiedergefunden werden. 

Die der Oberflache der Knltur (und des Glases) parallel gefi~hrten Schnitte 
wurden meistens nach meiner tiblichen Methode mit Eosin-Azur gefarbtn). Bei 
einigenKulturen,die zweeks Chondriosomen- und Fetts~ndiums mit meiner Misehung 
von Zellker, Formol und Osmiums~ure fixiert wurden, wurde die Kullsche Farbung 
mit Fuehsin S, Aurantia und Thionin angewandt. 
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3. Die in lebenclen Kulturen sichtbaren Gewebsver~inderungen. 

Beim Beobachten der lebenden Kulturen sieht man wahrend der 
ersten 2 Tage das gewOhnliche Auswachsen yon radiar gerichteten Spin- 
delzellen, der Fibroblasten und eine mehr oder weniger reichliche Aus- 
wanderung grol]er und kleiner Wanderzellen. Diese letzteren sind be- 
sonders zahlreich in yon saugenden Tieren stammenden Explantaten. 

In den meisten Fallen umgibt sieh das Explantat  allmahlich m i t  
einer breiten Zone yon neugebi]detem Bindegewebe; ]etzteres besteht, 
wie gew6hnlieh, aus vorwiegend in radiarer 1%iehtung angeordneten und 
netzartig verflochtenen Fibroblasten und aus Wanderzellen. Der Dureh- 
messer des Explantats  kann in manchen Fallen naeh 15 Tagen bis z u  
6 mm betragen. Im Laufe dieses Waehstums plattet  sich das ausge- 
pflanzte Gewebssttiek bedeutend ab und die Grenze zwisehen dem a]ten 
und dem neugebildeten Gewebe erscheint verwiseht. 

In  anderen, oft sogar zu derselben Serie gehSrenden 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 
friih der Vakuolisierung, und ihr Protoplasma wird yon Fett tr6pfehen und 
glanzenden K6rnern durchsetzt. Dies ist besonders dann der Fall, wenn 
das Explantat  groBe Mengen Fettgewebe enthalt. Mitunter kann das 
Bindegewcbe sogar vollstandig nekrotisch werden, und solche Explan- 
tare b]eiben im Plasma als scharf umschriebene KSrper liegen. 

Das Verhalten des Epithels erweist sieh als ziemlieh unabhangig yon 
den Vergnderungen des Bindegewebes. Explantate mit passivem oder 
sogar totem Bindegewebe kSnnen dessenungeachtet auf einem Tell 
ihrer Oberfli~che mit ]ebendem Epithel bekleidet sein und kOnnen in 
ihrem Innern wucherndes Epithel entha]ten. 

Erscheinungen yon seiten des Epithels machen sich in den lebenden 
Kulturen durchschnittlieh im Laufe des 3. Tages bemerkbar; in einigen 
Fi~llen geschieht dies friiher, in anderen spi~ter. Zusammen und zwischen 
den radi~r ausstrahlenden Fibroblasten tauchen an der Oberflache des 
Explantates epitheliale Auswiichse yon verschiedener Form und GrSite 
auf. Sie entstammen Ausfiihrungsgangcn, die w/ihrend des Heraus- 
schneidens des Stiickchens durchtrennt wurden, und stellen entweder 
hohle Sgcke mit diinner oder dicker, aus glanzendem, Fet t  enthaltendem 
Protoplasma bestehender Wand oder kompakte, an den Enden finger- 
fSrmig zerteilte Strange nnd Ziige yon eckigen oder rhombischen, etwas 
verlgngerten Zellen vor. Sie kSnnen aueh schon yon Anfang an als lose 
Btisehel lang ausgezogener, spindelfSrmiger Elemente auftreten, die 
sich mit den Fibroblasten vermischen und yon dense]ben im Leben oft 
nur mit Miihe oder gar nicht unterscheiden ]assen. In  sp~teren Stadien 
sind in der neugebildeten Bindegewebszone meistens zahlreiche, dick- 
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wandige, unregelm~ftige G/inge mit gl~nzendem Epithel, manehmM mit 
cysten~hn!ich erweiterten R~umen im Innern vorhanden. In den 
~ltesten Kulturen, we das ganze Explantat stark abgeplattet erscheint 
und das Gewebe, besonders an der Peripherie, eine diinne und durch- 
sichtige Sehicht bildet, k6nnen 5fters Gruppen yon alten, also noch vor 
der Explantation vorhandenen, Alveolen zwisehen den Fibroblasten 
zerstreut gefunden werden. Sic weisen aueh gl~nzendes, stark licht- 
brechendes Epithel mit Vakuolen und FetttrSpfchen im Protoplasma auf 
und erscheinen mitunter auch cystiseh erweitert. Aktive Verwand- 
lungen sind jedoch an ihnen meistens nicht zu vermerken. 

Wie Mle anderen Epithelarten, so offenbart auch das "Milchdriisen- 
epithel eine ausgesproehene F~higkeit, das Fibrin des N~thrplasmas zu 
verfliissigen. We man in den lebenden Kulturen grOl3ere Massen wach- 
senden Epithels angeh~uft finder, wird man stets dieser Erscheinung 
gewahr. Die umgebenden Gewebselemente, vor allem das Bindegewebe, 
werden dabei durch die sieh ansammelnde Flfissigkeit auseinander- 
geschoben; weiter vergr5$ern sich die tt5hlen zum Tell auch infolge der 
Kontraktion des umgebenden Fibrinnetzwerkes, und man erh~tlt durch- 
sichtige, runde, schon mit bloftem Auge sichtbare Liicken. In den welter 
unten besehriebenen F/illen yon ausgedehnter krebsahnlieher Ver~nde- 
rung sind diese Liicken besonders zahlreich und goB. Sic erseheinen, 
als Regel, nach 5 oder 6 Tagen an den R~ndern des Explantates und ver- 
wandeln dasselbe Mlm~hlich, indem sic an Umfang zunehmen, in elne 
sichelf6rmige Gewebsmasse, die dem Rande der kreisf6rmigen Liicke 
einseitig anliegt und sich an ihrcn Enden manchmal in diinne Gewebs- 
strange fortsetzt, die den ganzcn Raum ringf6rmig umgeben. Das Epithel 
mit seinen groften, gl~tnzenden Zellen sieht man umfangreiehe, kompakte, 
kissenartige Haufen am konkaven Rande des siehelfOrmigen Explantates 
bitden und am inneren Rande des l~inges entlang vorw~rts gleiten. Die 
Oberflaehe des Deckglases im Bereiche des verfliissigten Gebietes ist 
meistens mit zahllosen unregelm~ltig zerstreuten Epithelzellen bedeckt, 
die ein sehr giinstiges Objekt fiir eytologisvhe Studien in lebendem Zu- 
stande vorstellen. Am ~ul~eren Rande des die Liieke umsanmenden Ge- 
websringes sieht man die Fibroblasten meistens ins unverfliissigte Fibrin 
weiter radi~r vordringen. Sie kOnnen hier iibrigens aueh yon Epithel- 
zfigen begleitet werden, undes kOnnen bier weiterhin neue Verfliissigungs- 
zentrcn en~stehcn. 

4. Bindegewebe. 
Die Ausfiihrungsg~nge der Kaninehenmilchdriise sind yon dichtem 

Bindegewebe umgeben, welches zwisehen den I)riisenl~ppehen mit 
ihren Alveolen und zwischen den gr~[teren Fettgewebeinseln in Form 
yon Scheidew~nden angeordnet erseheint. Es enth~lt 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, enthi~lt das im Inneren der Li~ppchen, zwischen den Alveolen 
gelegene interstitielle Bindegewebe nur wenig Kollagen, daffir aber groBe 
Mengen locker angeordneter Fibroblasten, ruhende Wanderzellen und 
massenhaft Lymphocyten und Plasmazellen mit gelegentlicher Bei- 
mengung yon eosinophilen Leukoeyten. 

Das Verhalten des interstitiellen Gewebes der Milchdriise und ins- 
besondere der Fibroblasten in Gewebskulturen entsprieht i m allgemeinen 
dem, was ich seinerzeit in Kulturen yon gew6hnlichem lockerem, un- 
geformtem subcutanem oder intermuskul~rem Bindegewebe besehrieben 
habeT). 

In Fi~llen, wo die Kultur reichliehes Waehstum yon Bindegewebe 
zeigt, erscheint das dichte, naeh Eosinazur leuchtend rosafarbene alte 
Bindegewebe yon einem schm~leren oder breiteren, blaugef~rbten, aus 
mitotisch wuchernden spindelfSrmigen Fibroblasten bestehenden Kranze 
neugebildeten Bindegewebes umgeben. Die Mitosen sind hier besonders 
unmittelbar nach Ubertragung in frisches Medium sehr zahlreieh. Bei 
ihrem Auswaehsen ins Plasma bilden die Fibroblasten, wie gew6hnlieh, 
ein lockeres Netzwerk mit radii~r vordringenden Spindeln an der Peri- 
pherie. Auf der Oberflache des Deekglases platten sie sich ab und er- 
scheinen bier in parMlelen Zfigen angeordnet. Die Grenze zwisehen dem 
neuen, blauen, lockeren und dem alten, rosafarbenen, dichten Gewebe 
bleibt stets an Iixierten und gef~rbten Pr~paraten seharf siehtbar. Das 
alte Kollagen wird in den spi~teren Stadien etwas aufgelockert, und die 
zwisehen seinen Fasern gelegenen Fibroblasten hypertrophieren und ent- 
halten Mitosen. 

In Fallen, wo das Bindegewebe ein nur sehwaches oder gar kein 
Waehstum zeigt, erfiillt sich gewShnlieh das Protoplasma der im dichten 
Bindegewebe des Expl~ntates befindlichen hypertrophischen Fibro- 
blasten mit groben aeidophilen ,,DegenerationskSrnern", mit Fett- 
tr610fehen und mit Vakuolen und es werden nur selten Mitosen getroffen. 
Hier fehlt der erw~hnte periphere Kranz yon neuem Bindegewebe, und 
start dessen sieht man bloB einzelne sp~rliehe Spindelzellen sich yon der 
Oberfl~che des Explantates abl6sen und ins Fibrin eindringen. 

In einigen Kulturen kann endlich das Bindegewebe, wie erw~hnt, 
ganz nekrotiseh gefunden werden, und das mikroskopisehe Bild zeigt 
dann nur diehte verfilzte rosafarbene Kollagenfasern mit spi~rliehen 
Zellspuren. 

Die ruhenden Wanderzellen des interstitiellen Bindegewebes werden 
in vitro mobilisiert und erscheinen an fixierten Pr~paraten als typische 
am6boide und phagocytierende Polyblasten, die zum Teil im Explantat 
sitzen bleiben, meistens aber ins Fibrin auswandern. In Milchdrfisen- 
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kulturen enthalten sie in ihrem Protoplasma sehr oft, aul~er gew6hnlichen 
Fetttr6pfchen, zahlreiche gelbe PigmentkSrnchen oder -schollen, die 
zum Teil auch durch Osmiumsgure geschw~rzt werden und yon ein- 
gedickter und resorbierter Milch zu stammen scheinen. In  seltenen 
Fiillen finder man in ihnen Mitosen. 

In yon aktiven und besonders yon laktierenden Driisen stammenden 
Kulturen erscheint die Zahl der Wanderzellen bedeutend vergrSl3ert. 
Die Mehrzahl der Plasmaze]len und der Eosinophilen verbleibt zwischen 
den Alveolen im Explantat  und verfMlt hier allmghlich der Degenera- 
tion. Im alten und besonders iin jungen, neugebildeten, das Explantat  
umgebenden Bindegewebe abet erseheinen zwischen den weiter unten 
beschriebenen epitheliMen Elementen i~uBerst zahlreiche, stark amSboide, 
zum Teil pigmenthMtige Wanderzellen yon histiocyti~rer Natur zer- 
streut (Abb. 7e). Aul~erdem erblickt man iiberall Lymphocyten yon 
verschiedener GrOfte in am6boider Bewegung begriffen oder frei schwim- 
mend in verfliissigtem Fibrin. Viele yon ihnen sieht man hypertrophieren 
und sich in Polyb]asten verwandeln. In  einigen FMlen fand ich die 
gr613eren Lymphocytenformen in mitotischer Teilung begriffen und sich 
in eosinophile und Spezialmyelocyten verwandelnd -- dieselbe Erschei- 
nung, wie sic yon mir bereits in mit Knochenmarkextrakt  zubereiteten 
Xulturen yon lymphoidem Gewebe besehrieben wurde3). 

Die Fettzellen und B lu tge f~e  zeigen ebenfalls dieselben Ver~nderun- 
gen wie in Kulturen yon gewShnlichem Bindegewebe. 

5. Veriinderungen des Epithels. 
Ich explantierte Milchdriisen in verschiedenen funktionellen Zu- 

st~nden -- jungfr~uliche, reife ruhende, wachsende yon tri~ehtigen 
Tieren, sezernierende yon s~ugenden Tieren und endlich auch Drtisen im 
Zustand der Riickbildung nach Abschlul3 der Lactation. Je  nach diesem 
verschiedenen Ursprung zeigten die Epithclvergnderungen 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, dal?, 
wie w i r e s  noch sehen werden, die aktiven Reaktionserscheinungen 
unter dem EinfluB des Knochenmarkextraktes sich haupts~chlich an 
den Epithe]ien der Ausftihrungsg~nge, nicht aber am Epithel der Alveo- 
len abspielcn. Das mit reichlichen Entwicklungspotenzen ausgestattete 
Epithel der Milchgi~nge ist in jeder Milchdriise vorhanden und zeigt an 
und fiir sich nur geringe Ver~nderungen in Verbindung mit den cyclisehen 
funktionellen Zust~nden des Organs. Das Alveolenepithel hingegen 
fehlt in der jungfr~ulichen und eigentlich auch in der ruhenden er- 
waehsenen Driise; es wird wi~hrend der Schwangersehaft neugebildet 
und erreicht die volle funktionelle Reife zur Zeit des S~ugens. 
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Am deutlichsten reagierte stets das Epithel in den G~ngen der 
Explantate, die yon Tieren in der ersten H~lfte der Tr~chtigkeit 
stammten; in solchen Fgllen enth~lt bekanntlieh sehon normalerweise 
das Gangepithel und aueh das Epithel der waehsenden Alveolen zahl- 
reiehe Mitosen. In jungfri~uliehen Drtisen, wo nur G~nge mit ruhendem 
Epithel vorhanden waren und in milehenden Drtisen, wo das Alveolen- 
epithel durch die Sekretionst~tigkeit stark in Ansprueh genommen war, 
land ich die geaktion viel schw~cher ausgesproehen; hier sah man die 
typisehen Erseheinungen sich nut in sp~teren Stadien, z. B. naeh 10 bis 
12 Tagen, naeh 2 Transplantationen, deutlich entwiekeln, abet aueh 
dann verbIieben die weiter unten besehriebenen krebs~hnliehen Ver- 
wandlungen meistens in m~fiigen Grenzen. Sehr oft boten jedoch 
2 Kulturserien, die 2 Driisen in augenseheinlich gleiehem Funktions- 
zustande entstammten und mit demselben Knoehenmarkextrakt be- 
reitet wurden, deutliche Versehiedenheiten sowohl in bezug auf das 
Epithel als aueh auf das Bindegewebe dar, Versehiedenheiten, ftir die 
man keine befriedigende Erkl~rung geben konnte. Manehmal wurden 
sogar die versehiedenen G~nge in ein und demselben Explantat in ver- 
sehiedenen Verwandlungszust~nden getroffen. 

Das Epithel der A!veolen, welches, wie gesagt, meistens keine sehr 
wichtigen Ver~nderungen in vitro durchmacht und in mehr oder weniger 
passivem Zustande verbleibt, kann in Fgllen, wo das Explantat einer 
milchenden Drfise entstammt, seine sekretorische T~tigkeit aul~erhMb 
des Organismus fiir eine Zeitlang fortsetzen. Im Protoplasma der Drtisen- 
zellen geht dann Bildung neuer FetttrSpfehen und Vakuolen vor sieh, 
und das Lumen der Alveolen wird durch die sich ansammelnde Fltissigkeit 
ailmi~hlieh cystiseh erweitert. Manchmal entstehen hier auch zwisehen 
den Zellen groge intercellul~re Vakuolen, die die Zellk6rper auseinander- 
dr~tngen und verunstalten und die Kerne zusammendriicken; einige yon 
den Zellen kSnnen yon Fetttr6pfchen iiberfiillt werden und ins Lumen 
hineinragen. Sehr oft sieht man im Protoplasma der Alveotenzellen uncl 
zwischen ihnen groge, gelbe, k6rnige oder schollige Einschltisse. Lympho- 
cyten sind ebenfalls hin und wieder zwischen den Drtisenzellen anzutreffen 
und geben bier nach Degeneration dunkelgef~rbten Chromatinschollen Ur- 
sprung. Allm~hlieh entwiekein sieh im Laufe von 5-- 6 Tagen atrophisehe 
Ver~nderungenin den Alveolen; die Driisenzellen sehrumpfen und sammeln 
sich in den zusammengefMlenen S~ckehen in kleinen H~ufchen an. 

Die myoepithelialen Zellen in den Alveolen bleiben als Regel ziem- 
lieh unver~ndert und treten gew6hnlieh im Explantat noeh deutlicher 
hervor als in den Kontrollprhparaten der Iiir das Experiment bentitzten 
Drtise. Sic erseheinen bier als dunkle, siehelf6rmige, zwisehen Mem- 
brana propria und Drtisenzellen gelegene und der gew61bten unteren 
Oberflgehe der letzteren eng angeschmiegte Kerne. 
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In der Regel seheinen folglich die vollentwickelten funktionierenden 
Driisenzellen der weiter unten ffir die Epithelien der Ggnge besehriebenen 
Vergnderungen und vor allem der atypischen sehrankenlosen Wuche- 
rung unfi~hig zu sein. 

In Explantaten jedoch, die Tieren in friihen und mittleren Tri~ehtig- 
keitsstadien entstammen, wo das Epithel in Vergleiehsprgparaten sowohl 
in den Ggngen als auch in den Alveolen Mitosen aufweist, wo die 
Alveolen also noeh im Wachstum begriffen sind und die volle funktio- 
helle Reife noch nicht erreieht haben, kSnnen die Driisenzellen, obzwar 
stets weniger aktiv als das Gangepithel, in sp~teren Stadien doeh manch- 
mal dieselben Strukturvergnderungen und dieselbe Wueherung zeigen wie 
das Epithel der Gi~nge. Es kann angenommen werden, dal~ die Alveolen- 
zellen hier noch nieht vollkommen spezifisch differenziert und gerade 
aus diesem Grunde befi~higt sind, die krebs~hnlichen Verwandlungen 
des Epithels der Gi~nge mitzumachen. 

Das Epithel in den Ggngen weist bekanntlich 2 Sehiehten auf. Die 
innere besteht aus gewShnliehen, unregelmgi~ig kubisehen oder zylindri- 
sehen Zellen, die gul~ere aus verlgngerten, mehr oder weniger deutlich 
gefaserten, sogenannten myoepithelialen Zellen, die mit der Membrana 
propria und dem Bindegewebe mittels kleiner eekiger Forts~tze zu- 
sammenhiingen. In milehenden Drfisen finder man zwisehen den beiden 
genannten Schiehten viele eingewanderte Lymphocyten, mitunter auch 
eosinophile Leukoeyten. 

In den explantierten Gewebsstiiekehen erseheinen die G~nge natfirlich 
immer mindestens an einer, manehmal an mehreren Stellen durchtrennt. 
Die Epithelrgnder an den durchtrennten Enden k5nnen sieh manchmal 
unmittelbar naeh dem Heraussehneiden wieder sehliel~en und vom um- 
gebenden Medium sogar dutch eine Sehicht dariibergeschobenen Binde- 
gewebes abgegrenzt werden. In den meisten Fg]len jedoch bleibt hier 
das Epithel yon Anfang an den Einflfissen der neuen, abnormen Um- 
gebung nnmittelbar ausgesetzt, und dementsprechend setzen hier auch 
die Vergnderungen am friihesten ein und bleiben much im folgenden am 
deutlichsten ausgepri~gt. 

Die neuen, dureh die Auspflanzung geschaffenen Daseinsbedingungen 
rufen yon seiten des Epithels der Gange eine prompte Reaktion hervor. 
Im Laufe der ersten 2--3 Tage erleidet as eine deutliehe Hypertrophie, 
und Mitosen treten auf. In Kulturen, die yon schwangeren Tieren 
stammen, erhSht sieh die Zahl der schon vorher vorhandenen Mitosen 
ganz bedeutend (Abb. 7). Eine sehr typisehe Erscheinung ist der Schwund 
einer deutliehen Grenze zwischen der guf~eren myoepithelialen und der 
inneren Zellschicht. Die myoepithelialen Zellen kSnnen ffir eine Zeitlang 
ihre spindlige Form bewahren, sie senden aber zwischen die anliegenden 
Kollagenfasern spitze Ausl~ufer hinaus (Abb. 12 m). Die Zellen der 
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inneren Schicht bewahren zuerst noch eine ziemlich regelm~l~ige An- 
ordnung als zylindrische oder kubische Gebilde. Bald nehmen sic aber 
eine polymorphe, unregelmg[~ig kubische, polyedrische, dreieckige oder 
runde Gestalt an (Abb. 12) und hgufen sich manchmal an der Wand des 
Ganges in hSckerartig ins Lumen hineinragendCn Falten oder Wfilsten an. 

Die gul~ere Form dcr Ggnge selbst erleidet ebenfalls tiefgreifende 
Ver~nderungen; in einigen Stellen fallen sic zusammen und stellen an 
Schnitten eckige oder sternartige Gebilde fast ohne Lichtung vor~ an 
anderen Stcllen sammelt sich im Lumen Flfissigkeit an, undes  entstehen 
cystische Erweiterungen. Auch zwischen den unregelm~Big zusammen- 
gedr~ngten Epithelzellen in der Wand der Ggnge kann sich Flfissigkeit 
in Form yon grol~en intercellulgren Vakuolen ansammeln (Abb. 12i). 
Die Lichtung des Ganges kann dabei stellenweise unterbrochen werden, 
u n d e s  treten groBe cystischc oder kavernSse R~ume auf, die yon ein- 
ander dutch dfinne oder dicke epitheliale Scheidewgnde abgegrenzt 
erscheinen (Abb. 7c). Die Fliissigkeit in diesen ttShlen kann Lympho- 
cyten, ColostrumkSrperchen yon verschiedener GrSl~e mit FetttrSpfchen 
und granul~ren Einschliissen im Protoplasma und manchmal Gruppen 
abgefallener runder Epithelzellen enthalten. Andererseits kann das 
wuchernde Epithel auch eine abnorme absondernde Tgtigkeit entfalten, 
und in diesem Falle sieht man zwischen den Zellen kleine und groBe 
8chollen einer homogenen, stark mit Azur fgrbbaren Substanz auf- 
treten (Abb. 7s). 

An den freien Enden der G~nge oder an Stellen, wo das Epithel der- 
selben vom Plasma nur durch eine diinne Schicht Bindegewebe abge- 
grenzt ist, t r i t t  die unmittelbare Wirkung der ~bnormen Umgebung 
besonders klar hervor. Die Hypertrophic ist sehr deutlich (Abb. lu), 
und es entstehen besonders grol~e, atypische Gebilde, die entweder 
dnzeln zwischen den anderen noch mehr oder weniger unver~nderten 
Zellen zerstreut sind (Abb. 12) oder in Haufen  beisammcn liegen. Die 
Mitosen sind besonders zahlreich. ])as wachsende und wucherndc Epithel 
~ n g t  an, aus dem durchtrennten Gange hervorzuquellen, und dringt 
entwedcr in das Fibrin und in das neugebildete Fibroblastengewebe ein, 
oder es gleitet weiter an der freien ~ul~eren Oberfl~che des Explantats. 

])as letztere geschieht in den Fgllen, wo das Bindegewebe, wie er- 
wghnt, aus unbekannten Griinden in passivem Zustande verbleibt, und 
wo kcin ,,grasartiges" oder ,,histiotypisches" Hervorsprossen yon 
Fibroblasten bemerkt wird. Jedenfalls t r i t t  abet diese Neigung des Epi- 
thels, freie gu~ere Oberfl~chen im Explantat  zu iiberziehen, im Milch- 
driisengewebe unvergleichlich schwgchcr hervor als in manchen andcren 
Organen des erwachsenen Sgugetieres (z. B. in der Uterusschleimhaut) 
und besonders in KSrperstficken jungcr Embryonen, die, wie ich es neu- 
lich beschrieben habe, au[tcrhalb des Organismus in der t~egel ,,organo- 



822 A. Maximow: 

typisehe" Entwicklung zeigen [MaximowS)]. Nur gul3erst selten finder 
man in Milehdrfisenexplantaten einen bedeutenden Teil der Oberfl~che 
mi~ Epithel bedeckt. 

Bei seinem Vordringen ins Fibrin bildet das Milchdrfisenepithel des 
Kaninchens, wenigstens unter den in meinen Kulturen vergegenwgrtigten 
Bedingungen, kaum jemals ausgedehnte, zusammenhgngende Mem- 
branen und Sehichten, wie dies bei anderen Epithelien so oft der Fall 
ist, und wie es noch vor kurzem ffir die Milchdrfise der Maus yon Drew s) 
beschrieben wurde. 

Abb. 1. l%uhende lViilchdriise; Ku l tu r  yon 5 Tagen in P l a sma  ~nd  Knochemnarkex t rak t .  ]~in er- 
wei ter ter  Gang  (d) m i t  t iyper t rophie  des :Epithels a m  freien Elide (u); b = interstitielles ]3inde- 

gewebe. Nikrol0hotogral0hie, Yergr.  160. 

In der Mehrzahl der Fglle -- man sieht es, wie erwiihnt, bereits in 
lebenden Ku]turen -- erscheinen groge, hohle oder massive Auswiichse 
mit unregelmgBigen Umrissen und feinen spitzen Ecken oder cysten- 
ghnliche Ausstiilloungen. Ihre Wand kann sehr dtinn erseheinen und 
besteht aus platten, breiten, endothelghnliehen oder aus langen, spind- 
]igen Epithelzellen (Abb. 2). In  anderen Fgllen (Abb. 6) besteht die 
Wand aus einer kompakten Masse dicht gedrgngter, stark basophiler, 
dunkel gefgrbter vieleckiger Zellen und zerteilt sieh allmghlieh in eine 
verschiedene Anzahl yon finger- oder lgppchenghnliehen Fortsgtzen mit 
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glatten oder zackigen lggndern. Das freie Ende eines Ganges erscheint 
manehmal yon einem kompakten, runden, knospenghnllch vordringenden 
Epithelpfropf mit groGen, hypertrophischen Zellen verschlossen (Abb. 5). 

Sobald diese Epithelanswiichse in die neugebildete Bindegewebs- 
zone eingedrungen sind, zerteilen sie sich in kleinere oder grSBere iso- 
lierte inself6rmige Gruppen yon grol~en, b~sophilen, nnregelm~Big 
eckigen, runden oder plump spindelfSrmigen Epithelzellen, die sich 
zwischen den Fibroblasten zerstreuen (Abb. 3, 5 und 6a). 

Abb.  2. Milchende Drtise; Xu l tu r  yon 7 Tagen  (1 Transplanta t ion) .  Grol~e, eckige, yon Fibro- 
blas ten umgebene,  aus einem Gange herauswachsende Epithelc~-ste; Pz  = 7Fettzellen; b ~ inter-  

stitielles gindegewebe.  X~Iikrophotographir Vergr.  90. 

In vielen Fallen nehmen die aus den 0ffnungen der G~nge hervor- 
sprossenden Epithelzellen sofort eine lange, sehlanke Spindelform an 
und erscheinen in Form yon losen Netzen, Biischeln oder verzweigten, 
fi~eherfSrmig ins Fibrin ausstrahlenden Ziigen angeordnet (Abb. 4). 
Sie werden yon Fibroblasten begleitet, die in derselben l~ichtung vor- 
w~rts gleiten, und an solchen Stellen mag es manehmal nieht nur in 
lebenden Kulturen, sondern auch im fixierten und gef~rbten Prgparat 
sehr schwierig erscheinen, die beiden Zellar~en voneinander zu unter- 
scheiden. Bei oberfl~chlicher Betrachtung m0gen solche Bilder vielleicht 
die Idee yon einer konvergierenden Verwandlung yon Fibroblasten und 
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Abb. 3. P~uhende Milehdriise; Xultur  yon 6 Tagell (1 Transplantation). Das dunkle, basophile, hyper- 
trophische Epithel eines Ganges wuchert hel'aus nnd ze~'streut sich zwischen den Fibroblas~en in Form 
yon einzelnen kugeligen Zellen nnd yon kompakten Zellgrnppem ~ikrophotographie. Yergr. 200. 

Abb. 4. Druse am Ende cter Lactation; Kuitur  Yon 10 Tagen {2 Transplantationen). Das Epltnel 
von zwei erSffneten Ggngen (d) w~chsf~ in lPorm Yon schlanken, spindelartigen, fibroblastenfihnlichen 
Gebilden heraus; b ~ diehtes, zellarmes interstitielles BiI~degewebe. Mikrophotographie. Yergr. 200. 
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Epithelzellen in der l~iehtung eines gemeinsamen ,,entdifferenzierten" 
Zelltypus aufkommen lassen. Eine genaue Prtifung gibt uns aber stets 
die M6gliehkeit, die Epithelzellen an der tieferen F~rbung ihres Proto- 
plasmas mit basischen Anilinfarben, an der dickeren Kernmembran, an 
den gr6beren Nueleolen und an der plumperen, mehr eckigen Form des 
ZellkSrpers zu erkennen. Sie zeigen stets alle ~berg~nge zu stark baso- 
philen, kugeligen, kontrahierten Zellen. 

Die Zellen der inneren Sehicht im Milehdrtisengang reagieren zuerst 
in der beschriebenen Weise und gleiten naeh aul~en. Die myoepithelialen 
Elemente hingegen scheinen ihre Differenzierung z~iher beizubehMten 

Abb. 5. Ruhende Drtise; Kul- Abb; 6. Driise yon einem trhchtigen Tier; Kultur yon 3 Tagen. 
tnr yon 6 Tagen (1 Transplan- Aus einem mit einer Gruppe yon Alveolen (alv) verbundene n Gange 
ration). Das durchtrennte ]~nde sprossen ein hohler and ein massiver Auswuehs hervor; a =isolierte 
eines Ganges erscheint yon einer ]~pithelzellengruppe;/~z = Fet~zellen.Mikrophotogral)hieNergr.80. 
kompakten, in das Fibrin her- 
auswachsenden Epithelknos!oe verscblossen; die Zellen der letzteren ordnen sieh konzentriseh an; 

a isolierte Epithelzellengruppe, Mikrophotographie. Vergr, 160. 

und verbleiben li~ngere Zeit in unver~ndertem Zustande. Sp~ter folgen 
sie abet doch n~eh und veritndern sich in derselben Weise wie die Zellen 
der inneren Sehicht (Abb. 12 m). Sie seheinen eine besonders ausgespro- 
chene Neigung zur eben erw~hnten tibroblastenithnlichen Verwandlung 
zu besitzen. 

In der Literatur fiber die Geschwiilste der Milchdrfise wird mitunter 
die M6gliehkeit einer tats~ichliehen Verwandlung der myoepithelialen 
Zellen zu Bindegewebszellen er6rtert [Peyrong)]. Ieh glaube jedoeh, dab 
die entsprechenden histologisehen Bilder blog eine Deutung im Sinne einer 
voriibergehenden, rein ~uBerliehen, histologischen Strukturvergnderung 
zulassen; die fibroblasten~hnliehen Epithelzellen kOnnen sich jederzeit 
wieder abrunden und das typisehe epithelia!e Aussehen wiedererlangen. 

Virchows Archly. Bd. 256. 53 
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DiG aus den er6ffneten G~ingen ins Fibrin respektive in die periphere 
neugebfldete Bindegewebszone vorgedrungenen Epithelzel]en werden 
stets zuerst yon den weiter unten beschriebenen krebs~hnliehen Ver- 
~nderungen betroffen. In sp~teren Stadien finder man jedoeh dieselben 

Abb. 7. Driise yon einem tr~ehtJgen Tier; Kul~,r yon 6 T~gen (1 Trunsplantation). Ein Gang 
mi~ eystischen Erweiterungen des Lumens (c), mit vielen Mitosen im Epithel und mit dmlkel gef~rb- 
tern abnormem Sekret (s), entsendet Auswiichse, die zum Tell in das interstitielle Bindegewebe (b) 
eindringen nnd bier krebsahnliche Zellnester mi~ atypischen, hypertrophischen, wuchernden Zellen 
erzeugen (n), zum Teil dnrch das ]~indegewebe hindurch in die u ttShle (L) gelangen, wo 
sie am I~ande der letz~eren dicke Epithelpolster bilden (~o) ; e ~ Wanderzellen (Polyblasten) im Binde- 

gewebe. Zeiehnung, Zeiss Apochr. Obj. 4, Comp. Oe. 4. 

Erscheinungen ~ueh fiefer im Innern der Ggnge. Wo das Epithel vom 
Plasma nur dureh eine diinne Schicht Bindegewebe abgegrenzt erseheint, 
kann kS mitunter das letztere durchbreehen und guf diese Weise ins 
N~hrmedium gelangen (Abb. 7). 
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6. Verteilung der wuchernden Epithelzellen in der Kultur. 
Wenn das wuehernde Gangepithel bus dem Expl~ntat in die Zone 

des neugebildeten Bindegewebes gelangt, erscheinen seine Zellen yon 
radi~r oder in 10sen Netzwerken ~ngeordneten Fibroblasten, yon Poly- 
blasten und Lymphoeyten umgeben. Sie zerstreuen sich in Bindegewebe 
einzeln oder in Gruppen yon verschiedener GrSl~e (Abb. 3), oder sie 
bilden verzweigte Zellziige oder kompakte runde Nester, und in solchen 
Stellen entstehen dann die oben erw~hnten Verfltissigungsbezirke (Abb. 7) 

Abb.  8. Dieselbe K u l t u r  wie in Abb. 7. Das  Epl the l  des Ganges  d zers t reu t  sich au f  der Deckglas-  
oberfI~che im  Bereiche des verf l i i ss igten Bezi rkes  L;  m a n  sieh~ k o m p a k t e  runde  Epi the lkSrper  und  
einzelne, eekige, f ibrob]astenKhntiehe :Epithelzellen; p = Epi thelpols ter  a m  :Rande des ]~xplantats ;  
alv = Alveolengruppen;  b = wucherndes  interst i t ie]les ]3indegewebe. Mikrophotographie .  u  65. 

Diese Verh~ltnisse k6nnen natfirlieherweise in allen ihren Einzelheiten 
nut  an Seriensehnitten, an fixierten und gefgrbten Pri~paraten studiert 
werden: Im Bereieh der verflfissigten Bezirke (Abb. 7, 8 L) bleiben gew6hn- 
lieh nur wenige oder gar keine Bindegewebselemente liegen. Die Fibro- 
blasten werden als Regel zusammen mit dem sieh kontrahierenden 
Fibrin naeh der Peripherie abgedrangt und bilden bier einen konzentriseh 
gesehiehteten, die kreisfOrmige Fli~ehe umfassenden Ring. Am ~uBeren 
Rande des letzteren setzen sie ihr gew6hnliches ,,grasartiges" Waehstum 
fort und dringen in das nicht verflfissigte Fibrin weiter ein; am ~ inneren 
Rande hingegen wird der Ring gew6hnlieh yon einer dickeren oder  

53* 
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diinneren Sehieht Epithel ums~umt, welehe an vielen Stellen unter. 
brochen erseheint und dicke Polster und kompak~e t taufen bildet 
(Abb. 7 und 8 p). Besonders grofte Anh~ufungen yon Epithel sind immer 
an der inneren konkaven Oberflgche des dem verf]iissigten Felde yon 
aul3en siehelf6rmig angesehmiegten Explantats zu linden. 

Die auf der Glasoberfl~che im verfliissigten Felde zerstreuten Epithel- 
zellen sind aul~erordentlieh vielgesta]tig (Abb. 8, 10, 13). Sie bewegen sieh 
in versehiedenen Richtungen, wuehern reich]ich und bilden an vielen 

Abb. 9. Grofte Epithelinsel aus derselben verfliissigten Fl~iche wie in Abb. 8. Mikrophotographie. 
Vergr. 65. 

Stellen lockere, gewebs~hnliehe Schiehten (Abb. 10 und 13) oder kom- 
pakte, scharf begrenzte Haufen oder Inseln yon kugeliger oder nnregel- 
mggiger Form und yon sehr versehiedener GrSBe (Abb. 9, 14, 21, 22). 
Eine ~hnliehe Mannigfa]tigkeit yon Epithe]zellenformen ist vor kurzem 
yon meinen Sehiilern Chlopin ~~ ~1) und Mjassojedojfl 2) in Gewebskulturen 
der Submaxillaris, der Harnblase und der Ovarfollikel beobaehtet worden. 

7. Ver(~nderungen im Bau der EpithelzeUen. 
Sobald das Epithel seine normale Anordnung in einem Gange anf- 

gegeben hat  nnd aus den durchschnittenen Enden des letzteren in der 
beschriebenen Weise hervorsprie•t, erleiden seine Zellen stets tief- 
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Abb. 10. Driise vo• einem tr ichtigen Tier; KUitu~' yon 7 Tagen (2 Transplantatio~en). Das 
atypisehe, s tark mud unregelm~iBig hypertr0Phisch~, Whcher~de Epithel  erscheint in Form einer 
dieken, losen Gewebsschieht an der Oberfliche des Deckglases angeordnet. Im Zentrum eine drei- 

polige Mitose; b = Bindegewebe. Nfikrophotographie. Vergr. 200. 

Abb. I1. Die in der vorigcn Abbitdung sichtbare :Kern~eilungsfigur bei starker VerErSI]erung; in den 
umgebenden Zellen Kernamitosen. ~M:ikrophotographie. Vergr. 900. 
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greifende Strukturver~nderungen. Dies kann sogar sehon friiher ein- 
treten, zur Zeit, wo die Zellen ihre Lage im Innern des Ganges noeh bei- 
behalten (Abb. 12); ffir die Zellen jedoch, die herausgewachsen sind, ist 
es die l~egel. 

Die Zellen vergrSl~ern sich noch mehr, aber keineswegs gleiehmgl~ig; 
die I typertrophie kann in spateren Stadien und besonders in den ver- 
flfissigten Bezirken und in den kompakten Epithelinseln ganz auger- 

Abb. 12. Ruhende Driise, Kultur yon 9 Tagen (2 Transplantationen). Schrhgschnitt durch die Wand 
eines Ganges; das interstitielle Bindegewebe (b) ist nekrotisch. Das Epithel zeigt Nitosen (t) und 
]typertrophie; die myoepithelialen Eellen (m) schllei3en sich in ihrer Yerwandlung den anderen 
Epithelzellen an; i = mit Yliissigkeit erfiillte ingercellul~re Yakuolen. Zeichnung, Vergr. wie in 

Abb. 13. 

ordentliche Grade erreichen (Abb. 13 und 14). Die polare Differen- 
zierung geht vollstgndig verloren. Die gul~ere Form ist unendlich vet- 
schieden. Aufierdem wird die Mannigfaltigkeit noch dureh die im leben- 
den Zustande sehr deutlich Sichtbare amSboide Bewebung erhSht, indem 
die Zellen zahlreiche, manchmal sehr grol~e Pseudopodien treiben 
(Abb. 13--19). Die Grundform aller dieser Gebilde ist jetzt kugelig; 
riesengroge, runde, iiberall in der I~eubildungszone und besonders im 
Bereieh der verfltissigten Fl~chen zerstreute Epithelzellen sind fiber- 
haupt ein typisches Merkm~l der mit Knochenmarkextrakt  bereiteten 
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Kulturen der Kaninchenmilchdriise (Abb. 13--19). Diese runden Zellen 
l~ssen sich yon den bindegewebigen Wanderzellen, den Polyblasten, 
]eicht durch ihren grSl~eren he]leren Kern mit dem groben KernkSrper- 
chen und der dicken Kernmembran und durch die Abwesenheit oder 
nur sehr sp~rliche Anzahl yon FetttrSpfchen unterscheiden. Von den 
kugeligen Zellen sieht man alle Uberg~nge 
zu dicken Spindeln und ferner zu langen, 
schlanken, fibroblasten~hnlichen Gebilden. 
In den kompakten Epithelinseln und 

Abb. 18. Driise yon elnem trachbigen Tier; Kultur yon 
6 Tagen (1 Transplantation). Epithelsehicht auf der Ober- 
fl~ehe des Deckglases. Die ZellgrSl~en sind aut~erordentlieh 
ungleichmalMg; viele Mitosen (t), Kernamitosen (r) und 
Pseudopodienbildung. Zeiehnung, Zeiss Hem. Imm. 1/12", 
Comp.Oc. 6. Bei der ~%epr oduktion um die Hi~ifte verkleinert. 

Abb. 14. Eine andere Ehnliehe ]~ultur 
yon derselben Serie. Eine kompakte 
Gruppe -con hypertrophischen amS- 
boiden Epithelzellen; die Kerne zeigen 
amitotische Zerschniirung. Zeichnung, 

Vergr. wie in Abb. 13. 

Xlumpen erhalten die runden Zellen dutch gegenseitigen Druek eine 
vieleekige Gestalt (Abb. 9 und 14), w~hrend sie an der ~uBeren Ober- 
fli~che der Epithelmassen wie in einer Morul~ h~lbkugelf0rmig vet- 
springen (Abb. 8 und 9); ~uch hier erseheint ihr Protoplasma an der 
freien Oberflaehe sehr oft mit kurzen, spitzen, durehsiehtigen Pseudo- 
podien oder mit zahlreiehen kleinen Zaeken besetzt (Abb. 22). 
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Eine besonders erstaunliehe Anzahl Yon versehiedensten Epithelzellen- 
formen wird, wie gesagt, auf der Deckglasoberfl~Lche ira Bereieh der Ver- 
fltissigung des Fibrins vorgefunden (Abb. 10, 13). Auch hier herrsehen 
die runden Zellen vor; einige yon 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 ZellkSrpers 
ist fast stets entweder an der ganzen Oberfl~tehe oder an einem bestimmten 

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

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

Abb. 15--20.  Driise VOll e inem tri~chtigen Tie]'; K u l t u r  Yon 7 Tagen  (2 Transplanta t ionen) .  Ver- 
sehiedene im  Tex t  beschriebene F o r m e n  a typ iseher  Epithelzellen; r = Kernami tose ;  t = te t raden-  
~hnliehe Chromosomen in einer groSen unregelm~13igen Mitose. Zeiehnung,  Vergr.  wie in Abb. 13. 

begrenzten Teile der letzteren mit durchsichtigen homogenen ektoplas- 
matischen Pseudoloodien besetzt, deren Bewegungen im lebenden Zu- 
stande leicht verfo]gt werden kOnnen, Oft kommen groSe; mit einer Art 
FuSplatte und mit einem Scholof wurzel~hn]ieher Pseudopodien aus-  
gestattete Kugelzellen vor (Abb. 14, 15, 19). Sehr typisch sind ferner 
beil-, schaufel- und ruder~hnliehe Zellen mit einem dem K6rper einseitig 
ansitzenden kurzen oder langen Auswuehs, der in eine f~cherartige, 
im Leben glashelle, homogene protoplasmatische Membran ausl~uft; 
der konvexe I~and der letzteren halter lest am Glase und erscheint ge- 
wShnlich mit kleinen zackenartigen Pseudopodien besetzt (Abb. 14 und 
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16). Wenn die fgcherartige Membran nicht gestielt ist, sondern dem 
Zellk6rper unmittelbar einseRig breit ansitzt, entstehen Formen, die 
mit den von Goodrich ~a) in Funduluskulturen besehriebenen ,,Canoe- 
zellen" iibereinstimmen. In anderen Fgllen k~nn der runde Zellk0rper 
im Gegenteil mit einem besonders langen Stiel versehen sein, der an seinem 
Ende in eine breite, kreis- oder halbkreisf6rmige oder ganz unregel- 
mgftige, am Rande aueh mit Pseudopodien besetzte Protoplasmaplatte 
ausl~uR. Manehe Zellen k6nnen zwei symmetrisehe schaufelf6rmige 
Auswiiehse besitzen (Abb. 17), und gelegentlieh begegnet man sehr 
grol3en flaehen Zellen mit mehreren langen in versehiedenen Riehtungen 
auseinandergesloreizten sehaufelf6rmigen Fortsgtzen (Abb: 18). Die 
Stiele sind manehmal sehr lang fadenf6rmig ausgezogen. Alle diese an 
der Glasoberfl~eh6 haftenden Zellen kSnnen sehlieglich eine ganz un- 
regelm~Gige eekige oder verlgngerte Gestalt annehmen, und dabei k6nnen 
sehr oft Wiederum fibroblastenghnliehe Gebilde yon versehiedener 
GrSGe entstehen. 

Selbstverst~ndlich ist der besehriebene auGerordentliehe Formen- 
reiehtum keineswegs fiir die Milehdriise und nieht einmal fiir das Epithel: 
gewebe spezifiseh. Sehaufel- und beilf6rmige Zellen werden mitunter 
aueh in Xnlturen anderer Epi~hel~rten getroffen, und ieh Sah sie ge- 
legentlich sogar in Knochenmarkskulturen: 

Die inhere 8truktur der beschriebenen hypertrophisehen Epithel- 
zellen ist sehr typiseh. Der riesige runde oder ovale Kern erh~tlt eine 
dieke Membran. In den kugeligen Zellen nimmt er eine exzentrische 
Stellung ein, und seine der gr61~eren Protoplasmaanh~ufung zugekehrte 
Seit6 erseheint gew6hnlich eingedellt oder gefaltet: Das Chromatin ist 
sp~trlich, aber die in Ein- oder Mehrzahl vorhandenen Kernk6rperchen 
sind sehr gr0B, yon sehr nnregelmgBiger Form und fgrben sieh stark. 
Der Zelleib besitzt im lebenden Zustande einen aufterst typischen, sehr 
dicken, stark lichtbrechenden, gl~tnzenden peripheren 8aUm yon ver- 
diehtetem Protoplasma. Naeli Fixierung und Fgrbung mit Eosinazur 
erscheint derselbe dunkelblau gefgrbt (Abb. 13 und 15). Falls die be- 
treffende Zelle cilien- oder membran~hnliohe Pse~idopodien besitzt, 
sieht man die blasse, durehsiehtige 8ubstanz der letzteren der ~uBeren 
Oberflache des dunklen basophilen Saumes entspringen. Das den Kern 
umgebende und meistens, wie gesagt, einseitig angeh~ufte Endoplasma 
ist deutlich acidophil und enth~It ein grebes Cytozentrum. Oft kann 
zwischen diesem rosaf~rbenen Endoplasma nnd dem dicken tiefblauen 
Ekt0Plasma ein netzartiges Gebitde nnterschieden werden -- das Golgi- 
iXIetz, wie es Yon Da Fano ~4) in Tumorzellen besohriehen wurde (Abb. la, 
15, 16). In den Zellen, die eine spindelghnliche, platte, eckige oder 
sehaufelf6rmige Gestalt annehmeIf, tritt die typisehe konzentrische 
Anordnung des basophilen Ektoplasmas und des acid0philen Endol 
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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 grol~en, dicht zusammengedr~ngten 
basophilen Zelleiber immer sehr deutlich als seharf gezogene rote Linien 
sichtbar (Abb. 9, 14, 21, 22). 

Ein eingehendere~ eytologisches Studium der beschriebenen Elemente 
mit speziellen Methoden, besonders zur Aufkl~rung des Verhaltens der 
Chondriosomen, wiirde sich gewil~ lohnen. 

8. Vermehrung. 
Vor dem Eintreten der soeben besehriebenen Ver~nderungen im Bau 

der Epithelzellen vermehren sieh die letzteren ausschlieltlich durch 
gew6hnliche Mitose. Normale Kernteilungsfiguren sind im Epithel der 
eystisch erweiterten G~nge sehr h~ufig. In den atypischen, h0chgradig 
hypertrophisehen, aus den G~ngen heraussprossenden und sieh im neu- 
gebildeten Bindegewebe und in den verflfissigten Bezirken zerstreuenden 
Zellen erreieht die St~rke der Wueherung einen noeh h6heren Grad. 
Gew6hnlich trifft man die kleineren runden Zellen in Teilung begriffen 
(Abb. 13t). Die Mitosen in den grol~en, stark hypertrophisehen Ele- 
menten zeigen sehr oft abnormen Charakter. Unrege]m~l~ige, asymme- 
trisehe und namentlich mehr-, meistens dreipolige Mitosen sind eine 
ganz gew6hn]iehe Erscheinung (Abb. 10 und 11). Manchmal sehen die 
Chromosomen den Tetraden der Reifungsteilungen sehr ~hnlieh aus 
(Abb. 19t). 

Die grol~en, kugeligen, pseudopodientreibenden Zellen mit der dieken 
Aui3ensehicht yon gl~nzendem, basophilem Protoplasma, aber aueh die 
besehriebenen eckigen, spindel- oder sehaufelf6rmigen Zellen besitzen 
sehr oft zwei, manchmal aueh mehrere grol~e, meistens halbkugelf6rmige 
Kerne, die stets eng aneinander geschmiegt erseheinen. Dies ist die 
Folge der direkten Kernteilung; typisehe Bilder der Kernamitose m i t  
Kernmembranfalten, die tier in den Kern einschneiden und ihn schliel~- 
lich v011kommen durehsehniiren, k6nnen iiberall leicht gefunden werden 
(Abb. 11, 13r, 14, 15r, 16, 19r). 

9. Perlenbildung und Verhornung. i 
Alle aus den G~ngen hervorgesprossenen Epithelzellen, die sich durch 

die abnorme Hypertrophie, dutch die starke Wucherungst~tigkeit und 
durch die beschriebenen Strukturver~nderungen auszeichnen, zeigen 
Such eine ausgesprochene Neigung zur Ansammlung in konzentrisch 
angeordneten kugeligen Gruppen. Oftmals kann man dies bereits in 
den friihen Stadien bemerken, z. B. in den massiven Epithelknospen, die 
die 0ffnungen der G~nge verschliel3en und nach ausw~Lrts waehsen 
(Abb. 5). Sparer wird diese Erseheinung iibera]l gefunden, besonders 
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aber in den verflfissigten Bezirken, wo man gew6hnlich auch alle iJber- 
gi~nge finder yon kleinen zu sehr gr0$en kompakten Epithelk6rpern mit 
konzentriseher Anordnung der Zellen, die den Hornperlen in Platten- 
epithelkrebsen ganz iihnlich sehen (Abbi 8, 9). In den kleineren K6rpern 
ist gewShnlich nur ein meistens yon einer oder zwei gro6en, blasigen, 
degenerierenden und oft deutlich Verh0rnten Zellen eingenommenes 
Zentrum vorhanden, welches yon einer wechselnden Anzahl yon flachen, 
im optisehen Querschnitt sichelf6rmigen, verhornenden Zellen umgeben 
erscheint. In den gr6fleren Epithelinseln k6nnen mehrere Perlen vor- 
handen sein, mit allen Oberg~ngen zwischen grolten, hellen, blasigen 
Zellen und diinnen, konzentrisch angeordneten Hornschuppen (Abh. 21, 
22, 23). 

Auch andere Degenerationstypen kommen gelegentlich in solchen 
Stellen vor; manchmal h~ufen sich groBe, dunkel f~rbbare intracellul~re 
Einschlfisse an, oder es entstehen riesige Vakuolen, die den Zellk0rper 
zu einer dtinnen Membran ausdehnen. In den l~iesenkernen k6nnen 
gesehwollene homogene KernkOrperehen yon augergewOhnlieher Gr6ge 
auftreten. Oft sieht man grol~e Haufen yon locker angeordneten sphi~ri- 
sehen Zellen in verschiedenen Stadien der Verhornung und kleine Perlen 
in den verfliissigten H6hlen und zwisehen Bindegewebszellen und Fibrin- 
netzen zerstreut liegen. 

10. Phagocytose. 
Da die beschriebenen atypischen Epithe]zellen, wie wir gesehen 

haben, am6boid beweglich sind und Pseudopodien treiben, ist es ganz 
natiirlich, dag sie verschiedene kleine Teilchen in ihr Protoplasma auL 
nehmen k6nnen. Sehr oft, besonders in den kompakten Epithelballen 
und Epithelinseln sieht man kleinere; runde, mitunter in Mitose befind- 
liche Epithelzellen yon anderen hhnlichen, aber grSBeren Zellen auf- 
genommen (Abb. 20); das Protoplasma der letzteren ist dabei wie in 
einer Fettzelle auf eine dtinne, die verschlungene Zelle umhfillende 
Membran reduziert, die an der Stelle des Kernes eine entsprechende Ver- 
dickung zeigt. J~hnliche Erseheinungen sind vor kurzem auch yon 
Chlopin n) in Gewebskulturen der Harnblasenschleimhaut beobachtet 
worden. In einem Falle, wo die Kultur  durch saprophytische Bakterien 
infiziert wurde, sah ich die hypertrophischen Epithelzellen grol~e Mengen 
dieser Bakterien in ihr Protoplasma aufnehmen; eine gro6e kugelf0rmige 
Bakterienko]onie, die der Oberfl~che eines Epithelballens mit Perlen im 
Inneren anlag, erschien sogar vollst~ndig umhfillt yon mehreren Schich- 
ten konzentrisch angeordneter flacher Zellen. 

In den F~llen, wo Baumwollfasern und andere sterile FremdkSrper 
zuf~llig in der Kultur zugegen sind, findet man sic oft dicht beklebt mit 
hypertrophischen amShoiden Epithe]zellen. 
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Abb. 21. 

Abb. 22. 
Abb. 21 und 22. Drtise yon einem trachtigen Tieri Kultur yon 9 Tagen (2 Transplantationen). 
Zwei grol3e kompakte EpithelkSrper aus einer verfliissi=c~en Fl~che, mit  Perlenbildung. ~ikrophoto- 

graphien. Yergr. 130 resp. 225. 
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11. In/iltrative8 Wachstum. 

Wenn die beschriebenen ~normalen Ver~nderungen in GrSfte, Form 
und innerem Bau der Epithelzellen und ihre starke Wucherung, zu- 
sammen mit den Erscheinungen der Perlenbildung und der Verhornung, 
schon an und fiir sich die Idee einer krebsi~hnlichen Verw~ndlung guf- 
kommen l~ssen, so wird dus Bild des C~rcinoms durch die Beziehungen 
des ~bnormen Epithels zum Bindegewebe endg~ltig vervollsti~ndigt. 

Wie erwi~hnt, zerstreuen sich die hypertrophischen, wuchernden 
Epithelzellen in der Neubildungszone des Bindegewebes in einzelnen 
runden oder polymorphen, spindelfOrmigen oder eckigen Exemplaren 
oder in ]ockeren, unregelmi~Bigen Gruppen (Abb. 3) ; sie erscheinen mit- 

Abb. 28. Driise yon einem tri~chtigen Tier; Kultur yon 10 Tagen (8 Transplantationen). Verhor- 
mmg und Perlenbildung in einer aus einem Gang hervorslorossenden El0ithelmasse. Zeichmlng, Yergr. 

wie in Abb. 18. 

unter auch in verzweigten, pl~t~en oder zylindrischen Str~ngen und Ziigen 
angeordnet. In gfinstigen Schnitten kann die direkte Verbindung dieser 
Zellstr~nge mit den im Explant~t gelegenen G~ngen und mit ihrem 
wuchernden und Ans~mmlungen yon eingedicktem, f~rbb~rem oder 
w~sserhellem Sekret enthaltenden Epithel festgestellt werden (Abb. 7). 
Indem sich nun diese w~chsenden und sich verzweigenden Zellstr~nge in 
einzelne isolierte Abschnitte zerteilen, entstehen kompukte, runde oder 
ovale, krebs~hnliche Nester von grol~en, b~sophilen Epi~helzellen mit 
hel|en Kernen (n). Die zwischen ihnen angeordneten Elemente des Binde- 
gewebes (b), die Fibroblasten und die ~mSboiden Polyblasten (e), bilden 
eine Art Stroma. Auf der freien, dem verflfissigten Bezirke (L) ~nliegenden 
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Oberfl/~che des Explantats sammelt sich das wuchernde Epithel, wie 
sehon oben erw/~hnt, in dicken Polstern an (p). 

Die wichtigste Tatsache jedoch, die uns besondere Veranlassung 
gibt, die yore Milchdrfisengewebe in vitro durchgemachten Verwand- 
lungen einem regelrechten earcinomatSsen ProzeB an die Seite zu stellen, 
ist das Verhalten des Epithels der G~nge dem a lten, faserigen Binde- 
gewebe des exp]antierten Keimsttickes gegentiber. /)as hypertrophische 
wuchernde Epithel w~ehst nicht nur aus den erSffneten Enden der G~nge 
i n  das neue Bindegewebe hinein, um dort in der besehriebenen Weise 

Ze]]nester zu bilden, sondern es 
dringt aueh in das alte, derbe, 
fibrSse, die Ggnge umhfillende 
Bindegewebe im Expl~ntat  
selbst hinein, besonders an den 
Stellen, wo die zusammenf~l- 

Abb. 25. 

Abb. 24 und 25. Drtise yon einem tr~iehtigen Tier; KnlLur yon 6 Tagen (1 Transplantation). Das 
in seiner Strllktur nnd Anordnung vollkommen atypiseh verwandelte Epithel eines Ganges (ep) 
dringt in das darunterliegende dichte Bindegewebe (b) in Form yon einzelnea grol3en Zellen (g) ein; 
dureh weitere Wucherung der letzteren (t) entstehen krebs~ihnliche Zellnester (n). Zeiehnung, Vergr. 

wie in Abb. 13. 

lenden W~nde der G~nge fief ins Bindegewebe hineinreiehende Falten 
bilden, oder wo das Epithel die ~ul?ere Oberfl~ehe des Explantats bekleidet. 
In solehen Stellen (Abb. 24 g) sieht man an Eosinazur-Pr~paraten, wie sieh 
grol3e, mitotiseh wuehernde Zellen mit dunkelblauem Protoplasma und 
mit ebenfalls sehr groBen, hellen Kernen yon der Epithelschieht (ep) 
einzeln oder in kleinen Gruppen loslSsen und tier zwisehen die rosa- 
farbenen, welligen Kollagenbtindel (b) eindringen. Auf die besehriebene 
Weise wird das diehte interstitielle Bindegewebe des Explantates yon 
grogen, oft riesigen isolierten amSboiden Epithelzellen oder yon k0m- 
pakten runden Gruppen soleher Gebilde durehsetzt -- das typisehe Bild 
yon eareinomatSsen Zellnestern (Abb. 24 und 25 n). 
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In einigen meiner Versuehe explantierte ieh zusammen mit der 
Milehdrtise aueh Sttickehen vom Corpus luteum. Die Parenehymzellen 
dos letzteren, die Luteinzellen, verfallen dabei fast stets der Degeneration, 
w~hrend das bindegewebige Stroma und das Capillarendothel am Leben 
bleiben kSnnen. Die wuchernden Gangepithelien des anliegenden 
Driisenstiiekehens drangen nun tier in das Corpus-luteum-Gewebe ein: 
und infiltrierten die R~ume zwisehen den toten Luteinzellen (Abb. 26). 

Abb. 26. l~uhende Drttse, explantiert zusammen mit einem Stiick Corpus luteum; Kultur yon 3 Tagen. 
Das Epithel des Ganges (d) w&chst in das nekrotische Gewebe des Corpus lufeum (c l )  hinein; a l v  ~ A1- 

Yeolengruppen; b = interstitielles Bindegewebe. Mikrophotographie. Yergr. 110. 

Durch Zufall war ferner einmal ein kleines Stiick quergestreiftes 
Muskelgewebe zusammen mit dem Mammagewebe in die Kultur gelangt. 
Naeh 10 Tagen (w~hrend dieser Zeit wurde zweima] in frisches N~hr- 
medium umgebettet) erschienen die Muskelfasern tot, als zylindrisehe, 
blasse, homogene Gebilde. ])as anliegende Milehdrfisenstiiek enthielt 
viele an der Oberfl~ehe klaffende G~nge. Aus den ]etzteren sah man nun 
Z/ige groBer, basophiler Epithelzellen fief zwisehen die degenerierten 
Muskelfasern eindringen. 

12. Spdite Stadien. 
De r Vorgang der ,,atypisehen" Entwieklung des E~oithels kann in 

versehiedenen Einzelkulturen versehiedene Grade erreiehen. 
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Die Vergnderungen im Epithel, die, wie wir gesehen haben, am 3. 
oder 4. Tage an den erOffneten Enden der Ginge beginnen, breiten sieh 
Mlmihlieh aueh auf die anderen, tiefen Teile der Ginge aus und kSnnen 
naeh 6 und  mehr Tagen sogar auf die Alveolen iibergreifen; letzteres 
gesehieht besonders in Fgllen, wo die Drtise e inem Tiere in der ersten 
Triehtigkeitshglfte entstammt. Die Zellen der Alveolen, die driisi- 
gen sowohl wie die myoepitheiialen, verwandeln sieh dann simtlieh in 
gr0ge, basophile, wuehernde Elemente. Das umgebende Bindegewebe 
wird jedoeh yon ihnen nieht durehsetzt. 

In  meinen il testen Brustdrtisenkulturen erwies sieh das Explantat  in 
einigen seltenen Fil len auf einem groBen Teil seiner Oberflgehe mit aty- 
pisehem hypertrophisehem Epithel bedeekt. Zahlreiehe kugelige Zellen 
1/Ssten sieh ab und flottierten frei im verfliissigten Fibrin. Andere sah man 
in das darunterliegende Bindegewebe eindringen. In  den meisten l%llen 
breitet sieh jedoch naeh 10--15 Tagen das Explantat  mit seinem peri- 
pheren waehsenden Bindegewebskranz fiber eine bedeutende Flgehe aus, 
und seine Zellen zeigen noeh immer lortgesetztes Waehstum und Ent- 
wieklung und enthalten zahlreiehe Mitosen. Das neue und das alte 
Bindegewebe k0nnen beide zahlreiehe krebsihnliehe Epithelzellennester 
enthalten. Verfltissigte, yon Bindegewebe freie Lfieken von versehiedener 
Gr6ge sind meistens vorhanden, und in ihrem Bereiehe sieht man noeh 
immer zahllose wuehernde atypisehe Epithelien zerstreut, in Form 
einzelner Zellen, loekerer Gruppen oder kompakter EpithelkSrper mit 
verhornten Perlen. 

Es ist merkwtirdig, dab in einigen i l teren Kulturen, wo kein histio- 
typisehes Waehstum des Bindegewebes zu vermerken war und das 
Explanta t  seharf umsehrieben blieb, das alte Bindegewebe teilweise 
oder vollstgndig nekrotiseh vorgefunden wurde, wihrend das Epithel 
der Ggnge und der A1veolen vollkommen lebenskrgftig blieb und se ine  
stark hyper~rophisehen, atypisehen Zellen noeh zahlreiehe Mitosen ent- 
hielten (Abb. 27). An vielen Stellen sah man diese Epithelzellen in das 
nekrotisehe Gewebe einwuehern. 

Die Verhiltnisse in meinem Laboratorium maehen es mir nieht mSg- 
lieh, reine Zellstiimme zu isolieren und wihrend einer langen Zeitperiode 
weiterzuzfiehten; dies ist der Grund, weshalb ieh es nieht versueht habe, 
I~einkulturen der beschriebenen krebsihnliehen Epithelzellen anzulegen. 

13. Schlufi. 
Die in der vorliegenden Arbeit besehriebenen Verwandlungen der 

Milchdriise in Gewebskulturen bieten histologiseh das Bild des carcino- 
matSsen Prozesses dar. Ohne Kenntnis ihres Ursprungs, naeh dem 
mikroskopischen Aussehen allein, k6nnten viele yon diesen Kulturen 
sehr wohl als Brustdriisenkrebs diagnostiziert werden. Das Epithel 
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inden G~ngen verandert sich yon Grund aus; es erleidet aul3erordent- 
liehe und ungleiehm~Bige Hypertrophie, zeigt stsrke Wuehernng mit 
mehrpoligen Mitosen und Amitosen, und seine normMen Beziehungen 
zum interstitiellen Bindegewebe werden vollstgndig aufgehoben. 

Esis t  wohl wahr, dab in Gewebskulturen iiberhaupt, sobMd sich die 
Zellen von den regulstorisehen Einfliissen des Orgsnismus sis Ganzen 
befreien, atypisehe, anarehistisehe Entwicklung einsetzt und vollent- 
wickelte Zellen, die sieh hie geteilt hi~tten, falls sie im K6rper geblieben 
w~ren, mitofische Teilungen und his~iotypisehes Wschstum offenbgren. 

Abb. 27. II, uhende Driise; Kul tur  von 6 Tagen (i TranspIa~tation). ]:[yper~rol)hisehes wueherndes 
EpitheI eines er0ffneten Ganges, mngeben yon nekrotl.sehem Bindegewebe (b). Mikrophotogr~phie. 

Vergr. 200. 

Im Spezialfall des Epithels tritt bekanntlieh als Regel Bildung yon ins 
N~hrmedium vordringenden Membranen oder Zellsehiehten zutage. 
Je naeh dem Weehsel der ~uBeren Daseinsbedingungen kOnnen diese 
Epithelsehiehten naehtr/~glieh versehiedene weitere Verwandlungen 
durchmaehen und sieh eventuell in einzelne polymorphe Zellen auflOsen 
[ C h l o p i n  l l ) ]. 

In meinem Falle geschieht indessen mehr ~ls gew6hnliches, ~narehisti- 
sches, histiotypisches Waehstmn -- die Zcllen zeigen nicht nur Wuche- 
rung und Ver~nderung yon Form und Lage, sondern sic erleiden zweifel- 
los ~ueh tiefe Ver~tnderungen ihrer inneren biologischen Eigensch~ften 

Virchows Archiv. Bd. 296. 54 
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- -  sie zeigen iiberm~l~ige Schwankungen ihres Umfanges und zum Tell 
auBerordentliehe Hypertrophie. Was jedoeh dasWiehtigste ist, well es 
anatomiseh das hauptsgehliehste Merkmal der krebsartigen Verwandlung 
vorstellt, ist das infiltrative Waehstum. Die Epithelzellen zerstreuen sieh 
nieht nut  im neugebildeten peripherenBindegewebssaum, in fo rm yon kom- 
pakten Zellnestern mit Hornperlen, sondern sie dringen in das darunter- 
liegende, alte, diehte Bindegewebe des Explantats selbst ein und bilden 
hier ebenfalls typisehe earcinomghnliehe Zellnester, so dab Bilder ent- 
stehen, die dem gew6hnliehen Plattenepithelkrebs sehr ~hnlieh aussehen. 

Der besehriebene Vorgang in vitro braueht nieht immer die letzten 
Entwieklungsstadien zu erreichen. Oft finder man in Kulturen das 
Epithel der Ggnge in einem Zustande vor, weleher sehr wohl mit den 
sogenannten ,,priieareinomatOsen" Ver~nderungen vergliehen werden 
kann. 

Das Gangepithel der Mamma seheint allen Veriinderungen des um- 
gebenden Mediums gegeniiber sehr erapfindlieh zu sein; es reagiert 
prompt auf versehiedene Reize in mehr oder weniger spezifiseher Weise. 
Die krebs~hnliehe Verwandlung in Gewebskulturen mug die Folge der 
Wirkung dreier Faktoren sein. 

Der erste Faktor  ist die meehanisehe Prozedur des Heraussehneidens 
des Gewebsstiickehens ; er mag zum Tell, beim Durehtrennen der G~nge, 
als unmittelbarer traumatischer I~eiz auf das Epithel einwirken; zum Tell 
l~uft er vielleieht auf die AusschlieBung der normalen regelnden und 
hemmenden Einfliisse yon seiten der umgebenden Teile im K6rper 
hinaus. Die Verwandlungen des Epithels beginnen, wie wit gesehen 
haben, stets an den offenen Enden der G~nge (Abb. 1 nnd 5) und breiten 
sieh allmahlieh welter ins Innere der G~nge aus, bis sie in einigen F~llen 
sehlieBlieh aueh auf die Alveolen iibergreifen. 

Der zweite Faktor  ist der unmittelbar auf das Epithel ausgeiibte 
ehemisehe Reiz der im Knoehenmarkextrakt  enthaltenen Substanzen. 
Selbstverst~indlieh ist die Wirkung des Extraktes nieht spezifiseh. Ahn- 
liehe Erseheinungen konnte ieh manehmal aueh in Kulturen linden, die 
mit anderen Medien, z. B. mit einer Misehung von Plasma und Embryo- 
nalextrakt angelegt wurden. Indessen entwiekelten sie sich in solehen 
Fgllen doeh nur in spgteren Stadien und waren anBerdem sehw~eher 
ausgepr~igt. Es ist sehwierig, zu entseheiden, wie sieh das Milchdriisen- 
gewebe bei verlgngerter Kultivierung augerhalb des KOrpers unter dem 
EinfluB versehiedener Gewebsextrakte verhalten wiirde. W/ihrend der 
nns jetzt  interessierenden Stadien bewirkte das Knoehenmarkextrakt  
stets eine st~rkere Wueherung als das Embryonalextrakt,  besonders im 
Epithel. Jedenfalls gibt das aus I31utplasma nnd Knoehenmarkextrakt  
bestehende Medimn, was die krebsghnliehe Verwandlung betrifft, stets 
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Kulturreihen nut  dem Grade nach. In F~llen, we Misehungen verschie- 
dener Gewebsextrakte, z. B. Corpus-luteum-Extrakt mit Markextrakt 
verwendet warden, schien der Einflug des letzteren stets vorzuherrsehen.,  

Es ist wiehtig, dab die krebsghnliehen Verwandhngen des Epithels 
und vor allem sein infiltratives Waehstum in meinen Gewebskulturen 
nieht dureh dem Organismus fremde Substanzen hervorgerufen warden, 
wie es z. B. bei experimentellem Teerearcinom oder in Fibigers Versuehen 
mit dureh Infektion mit Parasiten verarsaehtem Krebs der Fall ist, sondern 
dureh eine Mischung yon dem normalen Organismus selbst entnommenen 
Substanzen. 

Der dritte Faktor  sind die Eigenschaften der Milehdriise selbst vor 
der Explantation. Wie oben bereits erwghnt,, spielt vor Mlem der je- 
weilige funktionelle Zustand, in dem sich das Organ zur Zeit der Ex- 
plantation befindet, eine wichtige ]~olle. Andererseits miissen aber 
auch vererbte individuelle und Rassenbesonderheiten des betreffenden 
Tieres mitspielen. Die Fghigkeit ffir Hypertrophie, pl6tzlieh einsetzende 
starke Wueherung, Verhornung und Perlenbildung seheint beim Kanin- 
ehen mehr oder weniger allen epidermalen Derivaten iiberhaupt eigen 
zu sein. So sah ieh z. ]3. /ihnliehe Vorg~nge sioh manehmal aueh in 
Kultaren der I-Iaut ~lterer Kaninehenembryonen abspielen. D o d h  
weehselt die Leiehtigkeit, mit weleher diese verborgene l~higkei t  aus- 
gel6st wird, ganz bedeutend. 

I)ie, wenn man sie so nennen darf, eareinomat6sen Vergnderungen 
des Epithels in den Explantaten der Mamma nehmen ihren Ausgang 
keineswegs yon einer einzigenZelle und nieht einmal yon einem bestimmten 
Bezirk eines Ganges. Sie tauehen stets polyzentriseh auf und entstehen 
gleiehzeitig an versehiedenen Stellen, obzwar sie darehaus nieht not- 
wendigerweise in allen G~ngen einer gegebenen Kultur  vorhanden zu 
sein brauehen. Dies entsprieht genau den Ergebnissen yon Yctmagivct 
und Marayama15), die vor karzem beim Kaninehen dareh Einspritzungen 
yon Teer und Lanolin ins Gewebe Mammaeareinom hervorzarufen 
suehten. 

Alle Zellen im Epithel der Ausfiihrungsg~nge sind gMeherweise f/~hig, 
unter dem EinfluB yon bestimmten ~tugeren Reizen eareinom~hnliehe 
Verwandhng zu erleiden. Es erseheint iiberfliissig, das Vorhandensein 
yon besonderen embryonalen Keimen vorauszusetzen. 

Es konnten keine bestimmten Beziehungen zwisehen dem interstiti- 
ellen Bindegewebe und dem Epithel festgestellt werden. 5Ianehmal kann, 
wie wit gesehen haben, hypertrophisehes, wueherndes, krebs~hnliehes 
Epithel in vollst~ndig nekrotisehem 13indegewebe ohne eine Spur yon 
Zellen eingebettet gefunden werden (Abb. 12 und 27b). In anderen 
Fgllen, we das Bindegewebe tot  ersehien, blieb das Epithel am Leben, 
verhielt sieh aber vollkommen passiv und kleidete eystisehe H6hlen von 
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verschiedener Form und GrSBe aus. In  den meisten Fgllen, wo reich- 
liehe krebsahnliehe Wueherung des Epithels stattfand, offenbarte aueh 
alas Bindegewebe hervorragende Lebenskraft  (Abb. 7). Es gelingt nieht, 
im Bindegewebe Vergnderungen festzustellen, die wenigstens zum Tell 
fiir das infiltrative Waehstum des Epithels verantwortlich gemaeht 
werden kSnnten. Die kausalen Faktoren, yon weleher Art sie aueh sein 
m6gen, seheinen folglieh unmittelbar aui das Epithel einzuwirken. 

Wenn die in dieser Abhandlung beschriebenen Erseheinungen wirk- 
tieh mit  eehtem Krebs verglichen werden k6nnen, mu8 ihre Deutung 
zugunsten der sogenannten l~eiztheorie des Carcinoms ausfMlen. 

D i e  Frage, ob die veranderten Epithelzellen, die das infiltrative 
Waehstum in Gewebskulturen zeigen, tats~chlieh in irreversibler Weise 
ver~ndert sind und eehte Krebszellen vorstellen, die keinen fortgesetzten 
Reiz mehr brauehen, um ihre neuen Eigensehaften beizubehalten, 
sehrankenlos weiter zu wuehern und andere Gewebe zu infiltrieren, 
k6nnte nut  dutch Experimente mit  Riiekverpflanznng der Kulturen in 
lebende Tiere beantwortet  werden. 

Reinkulturen solcher Zellen -- vorausgesetzt, dal~ solche gelingen -- 
und ihr Weiterziiehten in lebendem und wueherndem Zustande auBer- 
halb des KSrpers w~hrend einer unbesehr~nkten Zeitperiode wiirden 
dazu nieht genfigen. Wir wissen ja, dab schon normale, dem Embryo 
oder sogar dem erwaehsenen Organismus entnommene Zellen sehr wohl 
bef~higt sind, auBerhalb des Organismus unbeschr~tnkt lange zu leben, 
und dabei eine seheinbar unbegrenzte Waehstums- und Vermehrungs- 
.energie entfMten. Sie brauehen dabei keineswegs die Eigenschaften 
b6sartiger Gew~ehszellen zu erwerben. 

Experimente mit t~eimplantation der krebsahnliehen Gewebskulturen 
in Tiere k6nnten aber die Frage aueh nur im Falte eines positiven Ergeb- 
nisses, nieht im Falle eines negativen erledigen. Die Verimpfung spontan 
entstandener Gewachse bei Tieren auf andere Tiere derselben Art ist ja 
bekanntlieh keineswegs immer erfolgreieh. Wenn also die I~eimplanta- 
t ion einer krebs~hnliehen Kultur  kein eehtes malignes Blastom erzeugen 
sollte, so k6nnte dies eventuell bloB yon der Immuni t~t  des betreffenden 
Tieres, v0n der Unzul~ngliehkeit seiner Gewebe zum Gedeihen des Im- 
plantates abhangen. Es ist wohl allgemein anerkannt, dal~ der Krebs 
nieht blo8 als lokale krankhafte Erscheinung, sondern Ms Teil- 
symptom einer allgemeinen krankhaften Ver~nderung des Organismus 
anzusehen ist. 
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