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[Direktor Prof. Dr. B. Rossle].

Zur Frage der Entstehung
der Mischgewiichse an Hand von zwei Fiilllen von
Milehdriisenmischgeschwiilsten des Hundes.

Von
Irmgard Schmidt.

Mit 9 Abbildungen im Text.
(Bingegangen am 11. Mdrz 1933.)

Die folgende Mitteilung iiber Mischgeschwiilste der Brustdriise des
Hundes verfolgt nicht den Zweck, der Zahl der bekannten Fille zwei
weitere hinzuzufiigen. Der besondere Bau der Gewdichse legt vielmehr
die Frage nahe, ob sie nicht in dhnlicher Weise entstehungsgeschichtlich
gedeutet werden konnen, wie Schirmann, Pfliger und Norrenbrock dies
fir die Hypophysengangsodontome und Parotismischgeschwiilste ver-
sucht haben. Auf Anregung von Herrn Professor Schiirmann seien aus
einer Reihe von Beobachtungen zwei Fille ausgewihlt.

Fall 1. Kleinwalnufigrofies Gebilde, von Herrn Prof. Dobberstein (Tierarztliche
Hochschule Berlin) giitigst Gberlassen. Oberfliche zu etwa zwei Dritteln héckerig,
knollig. Die einzelnen Knollen verschieden grof}, einige erbsgroB3, andere in steck-
nadelkopfgroBe, vielfach papillire Gebilde untergeteilt. Schnittfliche zum Teil
ebenfalls lappig.

Ein histologischer Schnitt aus einer Stelle der Geschwulst, an der die Oberfliche
verdeckt war, zeigh etwa haselnuBgroBen Knoten (s. Abb. 1), umgeben von wechselnd
breiter Gewebshiille. Zwischen dieser und dem Knoten zu etwa zwei Dritteln seines
Umfanges ein mehr oder weniger breiter Grenzspalt mit stellenweiser Uberbriickung
durch spangenartige Gewebsstreifen. Basaler Zusammenhang der Geschwulst mit
der Umgebung.

Diese besteht aus teils schmalen, teils breiteren Bindegewebslagen mit ein-
gestreutem spérlichem Brustdriisengewebe. Dessen Driisenlappchen weisen lockeres
Bindegewebe und kolbig verzweigte Tubuli auf, stellenweise jedoch nur einzelne
Gange mit papilliren Erhebungen des Epithels unter Mitwuchern von Bindegewebe
in die Lichtung.

Der Grenzspalt zeigt eine vorwiegend gestreckte parietale Wand mit meist
niedrigem,zum Teil aber hochzylindrischem, manchmal mehrreihigem Epithel. Stellen-
weise Verwachsungen zwischen Knoten und parietalem Wandepithel. Im Grenz-
spalt eine teils homogene, teils fidig geronnene Fliissigkeit mit vereinzelten Eiter-
zellen und einigen abgerundeten groBen Zellen mit blassem Protoplasma und ziem-
lich kleinem Kern.
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In die Grenzspaltkammern ragen von visceral her kleine papillire oder ver-
istelte oder breite knollige, polypdse Gebilde von verschiedener Gi68e und Be-
schaffenheit hinein. Die feinsten Papillen (Abb.3) sind einzellige Knospen mib
hellem Protoplasma, dhnlich den bekannten Zellen der Mastopathia cystica des

Oben duBere Haut.

Abb. 1. Ubersichtsbild eines Gewebsschnittes der Brustdrisenmischgeschwulst von Fall 1. Knolliger Bau.
Brustdriisengewebe.

TBeia Grenzspalt, durch septenartige Bindegewebszilze in mehrere Kaminern unterteilt. Links normales

Menschen. Derartige Epithelerhebungen manchmalzn 5 oder 6 auf kiirzerer Epithel-
strecke. Eine weitere Stufe stellen Epithelknospen aus 3, 4 oder mehr Zellen dar,
die hiufig ein zartmaschiges Stroma iiberziehen und vielfach gréBeren Papillen
aufsitzen, Sie diirften anzeigen, daB hier noch ein Wachstum im Sinne des Bau-
planes im Gang ist.

Weiter entwickelt sind etwas groBere Papillen, die schon eine bauchige Auf-
treibung ihres mesenchymalen Grundstockes erkennen lassen (Abb.2 und 3). Als
Ursache dieser Auftreibung laBt sich, wie aus den Abbildungen hervorgeht, eine
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Abb.2. In den Grenzspalt hineinragender Kleiner Papilienstock mit verschieden groBen
Papillen. Der mesenchymale Grundstock besteht aus lockerem myxdmatdsen Gewebe,

Abb. 3. Papllenstock. Einzelne Papillen bestehen nur aus Epithel; die groSeren sind

bauchig aufgetrieben; an den gréBten stellenweise eine deutliche Verschiedenheit des

mesenchymalen Gewebes: in der peripheren Zone lockeres schleimiges, in der zentralen
hyalin-knorpeliges Gewebe.

Avufquellung der Grundsubstanz des mesenchymalen Grundstockes feststellen. Es
handelt sich um eine mucoide Umwandlung, wie sie auch am Adenofibrom der
mensehlichen Mamma zu beobachten ist. Stellenweise weitere Anderung des



494 Irmgard Schmidt: Zur Frage der Entstehung der Mischgewichse

mesenchymalen Gewebes, das homogener wird und schlieBlich Merkmale typischen
Knorpelgewebes aufweist (Abb.4). Das Zentrum dieses Grundstockes besteht
vielfach nur aus gefaB3tragendem lockerem Stromabindegewebe.

Abb. 4, GroBer Papillenstock. Die gréBeren Papillen stellen schon zusammengesetzte Gebilde dar und weisen Tochtey-

und Enkelpapillen auf. Basale Haftfliiche. Hier lockeres Stroma mit Arterien und Venen, mantelartig von verkalktem

Die grobsten Papillen bilden einen Stock mit visceral liegender Basis und Ein-
ragen der Teilpapillen in den Randspalt, dessen Raum sie zum Teil ganz einnehmen.
Das basal liegende lockere Stroma mit zum Teil starkwandigen GefiBen entsendet
zentralfadenartige Ziige in die groferen Papillen (Abb. 4). Diese Ziige sind haufig
mantelartig umgeben von verkalktem hyalinem Knorpelgewebe; peripher davon

hyalinen Knorpel umgeben, der in der duBeren Zone in Knorpelschleimgewebe iibergeht.
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eine Zone mit teils knorpeliger, teils schleimiger Grundsubstanz, der nach auflen hin
die kleineren Papillen aufsitzen.

Die Zusammenfassung der bisher erhobenen Befunde ergibt, dall eine
Mischgeschwulst mit dem Bauplan eines intracystischen papilliren
Gewdchses vorliegt. Die papilliren Bildungen sind von verschiedener
GroBe. Mit der Vergréflerung des Epithelitberzuges nimmt auch der

Abb. 5. Mesenchymales Kn&uelfeld, hervorgegangen aus papilliren Bildungen mit
myxomatds und knorpelig differenziertem Mesenchym; sekundéirer weitgehender
Schwund des Epithels.

mesenchymale Grundstock an Masse zu. Dabei zeigen sich bemerkens-
werte Umwandlungen des Mesenchyms. An kleinen Papillen ist es im
allgereinen locker gefiigt. Je grofier die Papillen werden, um so dichter
wird ihre Grundsubstanz; sie wird schleimig bis homogen nach Art der
Grundsubstanz des hyalinen Knorpels. SchlieBlich kann sie noch ver-
kalken. Der Ubergang der einzelnen Grundsubstanzarten ineinander
vollzieht sich gewéhnlich allmahlich. Nur das hyaline Knorpelgewebe
kann sich scharf von dem tbrigen absetzen. Noch weiter entfernt vom
Epithel findet sich lockeres gefalitragendes Stromagewebe. Diese zonen-
artige Schichtung ist um so stérker, je grofler die papilliren Gebilde sind.

Dieser Aufbau des Gewédchses ist an der AuBenzone der Geschwulst
mehr oder weniger deutlich erkennbar. Das Gewichsinnere scheint bei
oberflichlicher Betrachtung regellos aufgebaut zu sein (Abb. 1 und 5).
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An epithelialen Bildungen finden sich mit hohem Epithel ausgekleidete Génge
und Hohlrdume, die nach Serienschnittuntersuchung zum Teil mit dem Grenz-
spalt kommunizieren. Gegeniiberliegende Winde der Génge stellenweise wver-
wachsen, mit Verlust des Epithels und Ubergang des Mesenchyms benachbarter
Papillen ineinander. Bei ausgedehnteren Verwachsungen sieht man nur noch unter-
brochene Epithelziige, vergleichbar den Resten der Zahnleiste. Kleinere, mit ein-
gedicktem Kolloid gefiillte cystische Hohlriume diirften auf Abschniirung von
Géngen infolge solcher Verwachsungen zuriickgehen. An manchen solcher Hohl-
rdume papillire Epithelerbebungen, zum Teil sogar in Form hoher, stellenweise
miteinander verwachsener Falten. In diesen adenoméhnlichen Partien ist die
Schleim- und Knorpelgewebsbildung am geringsten.

Bildungen des Mesenchyms: Die gefalireichen Stromaziige mit hyalin-kolla-
genen Fasern und oft hémosiderinhaltigen Zellen sind deutlich zu unterscheiden von
dem parenchymatosen Geschwulstanteil des Mesenchyms. Dieses bildet als lockeres
oder myxomatoses Bindegewebe umschriebene Knollen mit konzentrischem oder
gewundenem Verlauf der Zellen und Fasern; zwischen ihnen atrophische, oft unter-
brochene Epithelziige. Stellenweise entstehen so zug- oder rankenformige Bil-
dungen (Knéuelfelder Abb. 1 und 5). Hierbei wird die Grundsubstanz oft dichter
und homogener, die spindeligen oder sternférmigen Zellen runden sich ab nach Art
von typischen Knorpelzellen. Die rundlichen fibrésen Knollen sitzen den knorpeligen
Bildungen vielfach peripher auf.

Insgesamt erscheint somit diese Mischgeschwulst der Hundebrust-
driise als ein intracystisches Papillom. Es 148t einen basalen bzw. zen-
tralen und einen peripheren Teil unterscheiden. An letzterem ist das
Gewdachs noch im Wachstum begriffen; hier ist die Bau- und Wachstums-
form der Geschwulst deutlich erkennbar; hier sind Beziehungen zwischen
Papillengréfie einerseits und Menge wie Differenzierungsgrad des zu-
gehorigen Mesenchyms andererseits erkennbar. Am zentralen Teil ist
das Epithel sekundir zugrunde gegangen, das Mesenchym benachbarter
Papillen geht ineinander iiber; aber seine Bildungen erlauben noch den
Schluf}, daB auch dieser dltere Teil urspriinglich nach Art eines Papilloms
gewachsen war.

Fall 2. Weniger leicht ist der Aufbau der zweiten, von Herrn Privat-
dozent Dr. Auler (Institut fir Krebsforschung) iiberlassenen Misch-
geschwulst zu verstehen.

Makroskopisch dhnlich lappig-knollige Beschaffenheit. Oberfliche zum Teil
verdeckt durch abkapselndes straffes Bindegewebe mit lymphoeytaren Infiltrationen.
Zwischen Kapsel und Gewachs auch hier ein Grenzspalt, jedoch mit stérkerer Unter-
teilung in einzelne kleine Kammern und hiufiger Versdung durch Verwachsung von
Geschwulst und Kapsel. An den offenen Stellen sind die Epithelzellen der parie-
talen Wand. einreihig und kubisch.

Im Gegensatz zum ersten Fall besteht hier die Geschwulst zum
groBen Teil aus bindegewebig umgrenzten Lappchen. Nur in der Rand-
zone ragen an einigen Stellen Geschwulstknoten papillenartig in den
Grenzspalt hinein oder bis an die Kapsel heran und sind bis auf die
basale Haftstelle von Epithel iiberzogen (Abb. 8). Fiir den vorigen Fall
konnte wahrscheinlich gemacht werden, dall die mesenchymalen Knoten
oder Lappchen papillire Teilkérper der Gesamtgeschwulst darstellen,
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an denen das tiberziehende Epithel mehr oder weniger weitgehend

geschwunden war. Hier liegt ein etwas anderer Bauplan vor.
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An epithelialen Bildungen finden sich: ovale oder gangartige kleincystische
Réume mit kubischem oder zylindrischem Wandepithel (Abb. 6a). An manchen
dieser Cysten feinzottige oder faltige Erhebungen des Wandepithels (Abb. 6b).

32a

Bd. 291.

Virchows Archiv.
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Durch wechselnd starke Faltenverwachsungen entstehen feinkammerige Gebilde
vom Typus tubulédrer Adenomknoten (Abb. 6¢ und 7). Nicht selten sind auch echte
acindse Adenombildungen vorhanden.

Diese Bildungen von tubuldren und acinfsen Adenomen stempeln
die Geschwulst noch nicht zu etwas Besonderem, sondern erst weitere
Verinderungen am Faltenstroma der tubuldren Adenomknoten.

An diesem findet sich die gleiche Zunahme und verschiedenartige Differen-
zierung wie beim Mesenchym der Papillen des ersten Falles. Ubergange von locke-
rem, unter Umstinden myxomatosem Bindegewebe der kleineren, bauchig auf-
getriebenen Falten (Abb. 8¢, d und 8 links) zu mehr homogener Grundsubstanz

Abb. 7. Intracystisches Papillom mit reichlicher Faltenverwachsung und nur leichter
bauchiger Auftreibung und myxomatdser Umwandlung des Faltenstromas.

starker aufgetriebener Falten bis zur Bildung typischen Knorpelgewebes (Abb. 6e).
Durch die starken Auftreibungen kénnen benachbarte epitheliale Falten aneinander
gedriickt werden, der Epithelbelag kann schwinden. Andererseits entstehen dadurch
Gangabschniirungen, die durch weitere Sekretion des Epithels zu cystischen Hohl-
riumen werden koénnen (Abb.6e, 8links, 7 und 9). Schliefilich kann das Mes-
enchym den Hauptteil des urspriinglich rein epithelialen Lappchens bilden. In seinem
Zentrum kann es hyalinen Knorpel, in der parazentralen Zone ein Ubergangs-
gewebe von Schleim- zu Knorpelgewebe und in der Randzone mucoides Binde-
gewebe aufweisen. Die epithelialen Bildungen kénnen durch das stark entwickelte
Mesenchym an den Lippchenrand gedriickt oder zum Schwund. gebracht werden
(Abb. 8 links). Die Differenzierung des mesenchymalen Gewebes kann weiterhin
zu Knochengewebsbildung fihren, und zwar sowohl auf dem Wege der enchon-
dralen Ossifikation, wie der Metaplasie. Der hochste Grad der Differenzierung ist
mit der Ausbildung eines lappchenartig begrenzten spongitsen Knochens mit zelligem
oder mit Fettmark erreicht (Abb. 8 rechts, 9). Von einem epithelialen Mantel ist
auf solchen Bildern gewéhnlich nichts mehr zu erkennen. Das Stroma der Geschwulst
bildet im basalen Teil breite Ziige, von denen schmalere abzweigen und fingerférmig
bis in die Peripherie reichen. Im allgemeinen locker gebaut, mit teils dickwandigen,
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teils zarten Gefaflen. Stellenweise jedoch Verdichtung der Gruudsubstanz, Hya-
linisierung der Fasern oder metaplastische Verknécherung.

ganz geschwunden.

und Verbreiterung sowie mysomatdser und chondromatdser Differenzierung des Faltenstromas.
Rechts: Geschwulstlippchen, fast ganz aus markbaltigem Knochen und knorpeliger Mantelzone bestehend; Epithel fast

Abb. 8. Links: Mischgeschwulstléppchen, hervorgegangen aus intracystischem Papillom infolge Verwachsung der Falten

Zusammenfossung des Befundes. Im Gegensatz zum ersten Gewichs
zeigt das zweite nur stellenweise den Grundril eines Papilloms, am
deutlichsten in peripheren Bezirken. Im Hauptteil liegt eine vielknotige
Geschwulst vor. Hier sind es die einzelnen Knoten, die den Bauplan

32%
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eines faltigen intracystischen Papilloms erkennen lassen. Ausgehend
von der glattwandigen kleinen Milchdriisengangscyste (Abb. 6a) kann
man verschiedene Entwicklungsstufen feststellen: Cysten mit kieinen
papilliren oder faltigen Epithelerhebungen (Abb. 6b), solche mit hoheren
Falten, die zum Teil verwachsen sein kénnen (Abb. 6¢ und 7). Hier
reiht sich bei Weiterentwicklung das alveoldre acindse Adenom an
(Abb. 9 links); bei ihm wuchert nur das Epithel, das Mesenchym ver-
halt sich wie einfaches Stroma. Oder die Weiterentwicklung betrifit

Abb. 9. Zwei kleine Geschwulstlippchen. Links ein intracystisches Papillom mit ans-
gedehnter Faltenverwachsung und cystischer Erweiterung der dadurch abgeschlossenen
Réume; geringe zellreiche Vermehrung des Faltenstromas. Rechts ein Lippchen, das

nur noch aus Xnochengewebe mit zentralem Fettmark und Corticalis-Mantelzone besteht.

das Mesenchym. Es zeigt dabei einmal eine mengenmiBige Anderung;
die Falten werden leicht oder stark bauchig aufgetrieben (Abb. 6ec, 7),
sind aber als solche noch zu erkennen, oder ihr Mesenchym vermehrt
sich so stark, dal} es zum Hauptteil des Knotens wird (Abb. 8 links und
rechts). Dabei werden die iibrigen Léppchenteile an den Rand gedringt,
zusammengedriickt oder sogar zum Schwund gebracht (Abb. 6e und 8).
Zum anderen haben die verschiedenen Entwicklungsstadien artméiBige
Verschiedenheiten. Das Mesenchym differenziert sich und zwar oft
zonenartig zu Schleim-, Schleimknorpel-, hyalinem Knorpel- oder dariiber
hinaus zu Knochengewebe, unter Umsténden mit zelligem oder Fettmark
(Abb. 8 rechts, 9).

Dieser zweite Fall ist mit dem ersten in mancher Hinsicht verwandt,
in anderer von ihm verschieden. Verschieden ist der Grundriff des
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Gesamtbaues. Das zweite Gewachs ist im wesentlichen ein vielknotiges
Adenom, d. h. es wird aus vielen selbstéindigen Geschwulstlippchen auf-
gebaut. Das erste stellt nur einen, aber sehr groBen Geschwulstknoten
dar. Das Gemeinsame liegt darin, dall der eine groBe Knoten des ersten
Gewichses den gleichen Bauplan aufweist, den die vielen kleinen Knoten
der zweiten Geschwulst erkennen lassen. Es ist der Bauplan eines intra-
cystischen Papilloms, bei dem die Papillen oder Falten, die ,konstitu-
ierenden’ Teilkérperchen sind. Das Gemeinsame besteht weiterhin
darin, daB sich am Mesenchym dieser Papillen die oben genannten
mengen- und artmiBigen Besonderheiten finden lassen. Stellt man das
Gemeinsame in den Vordergrund der Betrachtung, so erscheint der
erste Fall als ein uni-, der zweite als ein multilokuléres intracystisches
Papillomx mit besonderer Differenzierung des mesenchymalen Anteiles.

Nach diesem Gesamtbefund ist der Bauplan der Geschwiilste keines-
wegs so verwickelt, wie es auf den ersten Blick erscheint. Dennoch kann
daran kein Zweifel sein, daf} hier echte Mischgeschyriilste vorliegen. Die
epithelialen und mesenchymalen Gewebe sind wirkliche Geschwulstanteile.

Dariiber sind sich auch alle Beobachter einig, die iiber solche Geschwiilste der
Hundemamma berichtet haben (Schrifttum s. Frei, Pitschugin). Sie werden als
Cystadenofibroma myxomatodes, Cystadenochondrom oder -osteom, Cystadeno-
fibrochondrom, Cystadenocarcinoma fibrosum, cystoses Chondroadenocarcinom,
Chondrofibrocarcinoma ossificans, Osteochondrofibrosarcoma myxomatodes mit
adenomatéser Wucherung oder ahnlich bezeichnet. Ob es sich bei den als bosartig
bezeichneten Geschwiilsten tatsichlich um solche gehandelt hat, ist aus dem Schrift-
tum nicht mit Sicherheit zu ersehen. TFast alle Untersucher erwihnen, daB die
Geschwiilste gut abgekapselt waren; Metastasen wurden nicht beobachtet, ebenso-
wenig Rezidive nach Operationen.

Auch fiir die menschliche Brustdriise wird erwihnt, daB osteo-
cartilagindse Mischgeschwiilste vorkommen.

Nach Dietrich und Prangenheim befallen sie als zumeist gutartige Geschwillste,
die gelegentlich bosartig werden, vorwiegend &ltere Frauen. Nach dem Einzel-
schrifttum scheint am ehesten der Fall von vor Hacker hierher zu gehoren. Er wird
als eine Knorpel und Knochen enthaltende Mischgeschwulst geschildert, die, aus
einem Cystadenom hervorgegangen, 23 Jahre bestand und zuletzt carcinomatﬁs
wurde. Metastasen waren nicht vorhanden.

Die HEntstehung der Mischgeschwiilste der Hundebrustdriise wird
vielfach auf Keimversprengung zuriickgefithrt!. Fir die menschlichen
Brustdriisenmischgeschwillste haben Dietrich und Frangenheim schon
darauf hingewiesen, daB diese Auffassung nicht alles erklart. Die obenge-
schilderten Befunde scheinen uns eine weitergehende Deutung zuzulassen.

Die Auffassung, daB die Geschwiilste nach dem Plan des uni- oder
multilokulidren Cystadenoma papilliferum gebaut sind, besagt, dall die
Papillen oder Falten die konstituierenden Teilkorper der Geschwulst sind.
Damit wird fiir die Histogenese zweierlei gewonnen: dafl das Epithel

! Die kiirzlich erschienene Arbeit von Nieberle: ,Zur Kenntnis der sog.
Mammamischgeschwiilste des Hundes konnte nicht mehr beriicksichtigt werden.

Virchows Archiv. Bd. 201. 32b
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bei der Geschwulstbildung die Fihrung hat, wie schon Beneke und andere
fiir die menschlichen Adenofibrome annahmen, und daf es dort, wo es
sich papillir erhebt, Oberflichen-, d. h. Gang- oder Réhrenepithel ist.

Im Gegensatz zur normalen Brustdriise wichst jedoch die Misch-
geschwulst nicht unter Bildung nach auBen gekehrter (evertierter), sich
verzweigender und streckender Driisengéinge, sondern unter Einwérts-
wendung (Invertierung) der Teilkérper. In dieser Besonderheit liegt ein
Unterschied, zugleich aber auch eine Vergleichsmoglichkeit, die bisher
nicht ausgeschdpft wurde. Das sei im folgenden nachgeholt.

Zwei Punkte sind es, die den Vergleich des Wachstums der Brust-
driise und ihrer Mischgeschwiilste ergiebig erscheinen lassen: das Léngen-
wachstum der Driisengénge, ihre Spaltung und Streckung und weiterhin
ihr Dickenwachstum.

Ein Vergleich in bezug auf das Ldngenwachstum der Driisengdnge
lauft darauf hinaus, zu priifen, wie weit die Teilkérpertheorie Heidenhains
auf das Wachstum der Mischgeschwiilste anwendbar ist. In allgemeiner
Form haben Hueck und Rdissle schon auf die Moglichkeit vorhandener
Beziehungen hingewiesen.

Die Brustdriise scheint durch Sprossung und nach Ausbildung von Gangen
durch Spaltung zu wachsen. Jedenfalls lassen sich auch an ihr Teilkérper im Sinne
der Heidenhainschen Histomeren nachweisen.

Auch die beschriebenen Mischgeschwiilste wachsen nach dem Schema der
Sprossung und Spaltung. Wie die Abbildungen zeigen, 148t sich an den prétermi-
nalen Papillen, die den Endastchen der Gangsysteme entsprechen, immer wieder
eine Tochterpapillenbildung und, nachdem sie eine gewisse Grofe erreicht haben,
eine Enkelpapillenbildung feststellen. So entsteht allméhlich eine Stockblldung,
die dem Heidenhainschen Histocormus vergleichbar ist.

Trotzdem bleibt die Bildung ein Organoid und wird kein Organ; die hierfar
mafgebenden Unterschiede sind folgende: Die Neubildung der Papillen scheint
nicht nach dem Gesetz der konstanten Proportionen zu erfolgen. Mit Sicherheit
wiirde sich hieriiber erst an liickenlosen Serienschnitten oder an Rekonstruktions-
modellen eine Entscheidung treffen lassen. Bestimmt weicht das Geschwulst-
wachstum darin vom Vorbild ab, da8 es unbegrenzt ist. Wo nur Raum vorhanden
ist, erscheinen neue papillire Wucherungen. Das liegt im GeschwulstméBigen des
Epithelwachstums begriindet. Ohne diese Besonderheit wiirde es sich nicht um eine
Geschwulst, sondern nur um eine Fehlbildung handeln. Weiterhin scheint das Zeit-
mafl der Entwicklung ein anderes zu sein. Die Tochter- und Enkelpapillenbildung
erfolgt tiberstirzt; die Spaltung wird nicht so weit durchgefithrt, wie an den nor-
malen Rohrensystemen ; auch reifen die alten Papillen nicht gleichméafig weit aus.
Durch die unvollstindige Spaltung entsteht die knorrige Stockbildung. Eine letzte
Abweichung des Wachstums vom Vorbild liegt in dem schon oben erwihnten
Befund, daB sich die neu entstehenden Teilkérper nicht nach auswirts (evertierend,
expansiv), sondern einwirts in die Lichtung (invertierend, impansiv) entwickeln.
Dieses Verhalten bringt die Tatsache dem Verstindnis niher, daf die Ge-
schwiilste gréBler werden, obwohl sie von Anfang an von einer Kapsel umgeben
sind. Es liegt nahe, anzunehmen, dafl sich die Kapsel nur auf Grund passiver
Dehnung aktiv vergréfert. Der Dehnungsdruck héingt von dem Impansionsdruck
des papilliren Wachstums ab. Dieses wird seinerseits durch die Spannung der
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Kapsel in Schranken gehalten oder sekundir durch die Raumbeengung beein-
trachtigt. Die Papillen dringen sich gegenseitig, das Epithel geht an den Berithrungs-
punkten und -flachen zugrunde, schlieBlich bleibt nur noch das widerstandsfahigere
Mesenchym in Form von Knauelfeldern tbrig. Endlich erscheint die Rezidivneigung
nach Operationen, wie sie fiir andere Mischgeschwiilste beobachtet wird, verstind-
licher. Sie kénnte darauf beruhen, daBl dem wucherungsfiahigen Epithel neuer Ent-
faltungsraum gegeben wird. Warum die Teilkorper einwértsgekehrt wachsen,.ist
schwer zu sagen. Vielleicht liegt hierin ein wesentlicher Punkt der Entstehung der
Gewichse; vielleicht ist es nur dadurch bedingt, daB die Stitzgewebshiillen an den
etwas groBleren Driisengéngen schon zu fest, zu weit ausgereift sind im Gegensatz
zu dem lockeren ,,embryonalen‘* Bindegewebe an den Endverzweigungen der Drisen-
géinge. :

Zwischen dem Wachstum der Mischgeschwiilste und dem Léngen-
wachstum der normalen Brustdrisenginge sind also Beziehungen vor-
handen. Aber sie sind nur allgemeinerer Art. Im einzelnen bestehen
vielféaltige Abweichungen. Es sind - anscheinend Verlustabweichungen.
Deutet man den Stufenbau eines Organes dahin, dafl sich in ihm ein
Prinzip, eine Syntonie (Heidenhain) auswirkt, so wiren diese Ab-
weichungen als Syntonieverlust zu bezeichnen. Sie gehen auf das Ge-
schwulstméBige des Wachstums zuriick und werden durch den Vergleich
mit dem normalen Organwachstum nicht erklirt.

-Beziehungen zwischen normalem Driisenwachstum und Misch-
"geschwulst sind auch in den bisherigen entstehungsgeschichtlichen Deu-
tungen vielfach zum Ausdruck gekommen. Durch Einbeziehung der
Heidenhainschen Lehre der Synthesiologie werden diese Beziehungen
noch deutlicher. Wir méchten glauben, daB die organoiden histocormus-
ahnlichen Geschwiilste die Blastome eines Heidenhainschen Teilkorpers
hoherer GréBenordnung sind.

Mit dieser Kennzeichnung ist indessen noch nichts fir die Klirung
der Mischnatur der Geschwiilste gewonnen. Sie laf3t sich dadurch erzielen,
daB das Dickenwachstum der Driisengdnge zum Vergleich herangezogen wird.

Dabei sei wiederum davon ausgegangen, dall die epitheliale Wucherung nicht
evertierend, d. h. unter Bildung sich verzweigender und streckender Driisenginge,
sondern invertierend vor sich geht. Die kleinen Papillen wiirden dann einem Gang
mit kleinem, die grofen einem solchen mit groflerem Kaliber entsprechen. Wie ein
kleiner Gang nur oder fast nur aus Epithel, ein gréflerer aus Epithel und akzessori-
schen (im Sinne Schiefferdeckers) mesenchymalen Hiillenschichten besteht, weisen
auch die kleinen papillaren Bildungen nur wenig, die groBeren dagegen reichlich
akzessorische Hiillengchichten auf. Wesentlich hierbei ist nur, dafl der Accessoria-
charakter des Mesenchyms deutlich wird.

Damit wiirde zundchst das MengenméBige des mesenchymalen An-
teiles der verschiedenen Papillen dem Verstdndnis nidhergebracht, noch
nicht aber das ArtmifBige, d. h. die verschiedene Differenzierung der
Accessoria und ihre zonenartige Schichtung.

Hierfiir sind in der Tat die Driisengéinge der Mamma kein entsprechendes Vor-
bild. Wir wissen wohl, daf} sich unter dem Epithel eine indifferente Zellage befindet
(Korbzellen), aber eine Schichtung oder Weiterdifferenzierung der akzessorischen
Hiilen tritt nicht ein. Geeigneter zum Vergleich ist der Arterien- oder besser noch
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der Bronchialbaum. Bei ihnen zeigt die Accessoria nicht nur um so mehr Gewebs-
schichten, je grofler das Kaliber der Rohren ist, sondern auch eine verschiedene
Differenzierung der einzelnen Schichten. Die inneren Schichten sind wenig differen-
ziert; an den Arterien z. B. findet sich unter dem Endothel nur eine ungeformte
Grundsubstanz, wihrend mit Annaherung an die Adventitia die Differenzierung
zunimmt. Bei den Bronchien findet sich als duBerste Schicht sogar hyaliner Knorpel
und jenseits von ihm die gefiBtragende Adventitia. Letztere entspricht an den
Papillen der Geschwiilste’ dem zentral-fadenartigen Stroma (Abb. 4).

Eine Erklarung ist auch mit diesema Vergleich nicht gegeben. Er
erlaubt uns nur, den zonenartig geschichteten und in den verschiedenen
Zonen verschiedenartig differenzierten mesenchymalen Geschwulstanteil
unter dem gleichen Gesichtswinkel zu betrachten, unter dem die Acces-
soria normaler Rohrensysteme betrachtet wird oder betrachtet werden
kann. Am Gefdf- oder Bronchialsystem: scheint die Accessoria in Ab-
hingigkeit vom Endo- oder Epithel zu entstehen. Wir wissen zwar
noch nicht, welcher Art diese Abhangigkeit ist, doch liegt es nahe, anzu-
nehmen, daB das primér wuchernde Epithel auf das Mesenchym einen
induzierenden Einfluf ausiibt. Damit wiirde auch fiir die Entstehung
des mesenchymalen Geschwulstanteiles eine Induktions- oder Organi-
satorenwirkung des Epithels im Sinne Spemanns nahegelegt werden.

Aber auch dieses Syntonieprinzip ist in den Mischgeschwiilsten nur
in sehr allgemeiner Form wirksam gewesen. Denn ein genau entspre-
chendes Vorbild fiir die osteochondromyxoepitheliale Papille ist weder
am Gangsystem der Brustdriise, noch iiberhaupt unter den Gangsystenien
des normalen Organismus zu finden. Und hier bleibt die weitere Deutung
zundchst stecken.

Ein Vergleich der Brustdriisenmischgeschwilste des Hundes mit anderen Misch-
tumoren, z. B. der Speicheldriisen oder der Lunge, zeigt, dafl es immer wieder
Schleim-, Schleimknorpel-, Knorpel- und eventuell Knochengewebe, seltener aufier-
dem noch Fettgewebe ist, das sich dem gewucherten Epithel als akzessorisches
Mesenchym zugesellt. Andererseits kann das akzessorische Mesenchym, wie die
Hypophysengangs- und gewohnlichen Odontome zeigen, auch sehr spezifischen
Charakter tragen. Anscheinend ist also die Art des Epithels wohl von Bedeutung;
aber die Reihe der Vorgénge, die durch seine induktive Wirkung in Gang kommen,
ist ursdchlich noch nicht zu iibersehen. Das gleiche gilt im tibrigen auch fiir die
Accessoria. normaler (Gangsysteme. Anscheinend stellt das Mesenchym in der
Schichtung: Schleim-, Knorpel-, Knochengewebe ein System dar, das am leichtesten
und von verschiedenen Epithelarten induziert werden kann. Sie entspricht einer
fortschreitenden Skeletierung des Mesenchyms. Mdoglicherweise wirken dabei die
zuerst entstehenden epithelnahen Schichten von sich aus induzierend auf die Um-
gebung; aber es konnte sich auch darum handeln, daB der epitheliale Wuchsstoff
sich mit zunehmender Entfernung vom Bildungsort zunehmend verdiiont und
dadurch andersartig wirkt. Dann kénnte der Unterschied zwischen den mensch-
lichen und den Hundemilchdriisen-Mischgeschwiilsten darauf beruhen, daBl hier
verschieden starke, im Grunde aber gleichartige Wuchsstoffe vom Gangepithel
gebildet wiirden und zur Wirkung gelangten. Indessen sind dies alles nur Fragen,
die aufgeworfen, aber noch nicht beantwortet werden konnen.

Es lassen sich also auch zwischen dem Dickenwachstum normaler
Driisengénge und den Mischgeschwiilsten der Brustdriise Beziehungen



an Hand von zwei Fallen von Milchdriisenmischgeschwiilsten des Hundes. 505

auffinden. Sie sind ebenfalls nur allgemeiner Art. Im einzelnen bestehen
nicht unwesentliche Abweichungen. Da die ursdchlichen Vorginge beim
normalen Dickenwachstum der Driisengéinge noch nicht zu tibersehen sind,
1aBt sich tber die Wertigkeit dieser Abweichungen nichts aussagen.
Wir wissen nicht, ob es Verlust- oder Gewinnabweichungen sind. Nur
das ist festzustellen, daf das akzessorische Mesenchym im allgemeinen
skeletahnlicher wird, je grofer die Papillen werden. Hierin liegt ebenfalls
eine Anlehnung an normale (organische, organismische) Bildungs-
vorginge héherer Groflenordnung. '

Im Lichte der Bildungsvorginge, die bei der Normalentwicklung
driisiger Organe bzw. ihrer Gangsysteme zu finden sind, erscheinen die
Mischgeschwiilste solcher Organe nicht mehr so ritselhaft. Allerdings
bezicht sich diese Aufhellung ihrer Entstehung nicht auf das Geschwulst-
miBige an sich, sondern nur auf das Besondere der Geschwiilste. Dieses
liegt in ihrem organoiden Bau und ihrer Mischgeschwulstnatur. Beide
Besonderheiten werden durch den Vergleich mit der normalen Ent-
wicklung dem Verstdndnis nihergebracht. Der organoid gebaute
Papillenstock ist dem Histocormus vergleichbar, und er stellt die Ge-
schwulstform eines Teilkorpers hoherer GréBenordnung dar. Die Menge
und verschiedenartige Differenzierung des mesenchymalen Geschwulst-
anteiles hat in der Bildung der akzessorischen Hiillen der Driisengéinge
oder Gangsysteme iiberhaupt ihr Vorbild; dabei entspricht die ver-
schiedenartige Differenzierung einer zunehmenden Skeletierung des akzes-
sorischen Mesenchyms. Beiden Besonderheiten liegt also ein organoider
oder organismoider Bildungsvorgang zugrunde.

Diese Auffassung ergibt sich aus der Heranziehung der normalen
Entwicklung, nicht jedoch der beschreibenden Entwicklungsgeschichte,
sondern der Synthesiologie von Heidenhain und der Entwicklungs-
physiologie von Spemann. Die beiden Syntonie- oder Integritdtsprinzipien,
die diese Lehren fiir das normale Entwicklungsgeschehen aufdeckten,
sind auch im Mischgeschwulstwachstum erkennbar. Sie wirken hier in
sich ergénzender Weise zusammen. Das eine gestaltet den GrundriB
und organisiert das Entstehende, das andere stabilisiert das Entstandene
und versucht, es einer organismischen Bestimmung zuzufithren. Aber
diese Bestimmung wird nicht erreicht; das Gebilde bleibt eine Ge-
schwulst und findet keinen Anschluf an die Funktionen des Organismus.
Fir die Indvktions- oder Organisatorenwirkung besagt das, daB der
hier zugrunde liegende Mechanismus ein blind wirkender Mechanismus
ist, dafl diese Form von Symtonie nicht ganzheitsbezogen ist.

Schlubsitze.
Bei den Mischgeschwiilsten der Brustdriise des Hundes ist die Papille
oder Falte der konstituierende Geschwulstteilkorper. Die Papillen
bilden gewthnlich gréBere zusammengesetzte Papillenstocke nach Art
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des Histocormus. Zum Unterschied von der evertierenden Entwicklung
des normalen Milchdriisengangsystems wichst der Papillenstock des
Cystadenoms invertierend, aber nach dem Schema der Spaltung und
Sprossung der Driisenginge im Sinne Heidenhains. Die Menge und
Differenzierung des mesenchymalen Anteils 148t sich unter dem gleichen
Gesichtswinkel betrachten, unter dem die Accessoria epithelialer Gédnge
betrachtet werden kann (Organisatorenwirkung Spemanns). Beide Be-
ziehungen bringen das Organoide der Mischgeschwiilste dem Versténdnis
néher; solche Mischgewiichse lassen sich als die Geschwulstform Heiden-
hainscher Histomeren héherer GréBenordnung kennzeichnen.
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