
(Aus dem Pathologisehen Institut der Universit~t Berlin 
[Direktor Prof. Dr. R. RSssle]. 

Zur Frage der Entstehung 
der Mischgew~iehse an ttand yon zwei  Fiillen yon 

l~Iilchdriisenmischgesehwiilsten des Hundes. 

Von 

Irmgard Schmidt. 

Mit 9 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 11. Mgrz 1933.) 

Die folgende ~ i t t e i l u n g  fiber Misehgesehwfilste der  Brus~driise des 
H~ndes  verfolg~ n ieh t  den Zweek, der  Zahl  der  bekann ten  F/tlle zwei 
weitere  hinzuzufi igen.  Der  besondere  ]3au der  Gew/~ehse legt  v ie lmehr  
die F rage  nahe,  ob sie n ieh t  in ~hnlieher Weise ents~ehungsgesehieht l ieh 
gedeuget  werden k6nnen,  wie Schiirmann, Pfliiger und  Norrenbrod¢ dies 
fiir die I - Iypophysengangsodontome und  Parot ismisehgesehwii ls te  ver- 
sucht  haben.  Auf  Anregung  yon  t I e r r n  Professor  Schiirmann seien aus  
einer l~eihe yon  Beobach tungen  zwei F~lle  ausgew~hlt .  

Fall 1. Kleinwalnuggroges Gebilde, yon IIerrn Prof. Dobberstein (Tier~rztliche 
ttochsehule BerIin) giitigst fiberlassen. Oberfl/tehe zu etwa zwei Dritteln h6ckerig, 
knollig. Die einzelnen Knollen versehieden grog, einige erbsgrog, andere in steck- 
nadelkopfgroge, vielfaeh papill~re Gebilde untergeteilt. Sehnittfl~tehe zum Teil 
ebenfalls lappig. 

Ein histologischer Sehnitt aus einer Stelle der Gesehwulst, an der die Oberfli~che 
verdeekt war, zeigt etwa haselnuggrogen Knoten (s. Abb. 1 ), umgeben yon wechselnd 
breiter Gewebshiille. Zwisehen dieser und dem Knoten zu etwa zwei Dritteln seines 
Umfanges ein mehr oder weniger brei~er Grenzspalt mit stellenweiser l~berbriiekung 
dureh spangen~rtige Gewebsstreifen. Basaler Zusammenhang der Geschwulst mit 
der Umgebung. 

Diese besteht aus tells schm~len, tells breiteren Bindegewebsl~gen mit eim 
gestreutem sp~rlichem Brustdrfisengewebe. Dessen Driisenl~ppchen weisen lockeres 
Bindegewebe und kolbig verzweig~e Tubuli auf, stellenweise jedoch nur einzelne 
Ggnge mit papill/~ren Erhebungen des Epithels unter ~Iitwuehern yon Bindegewebe 
in die Lichtung. 

Der Grenzspalt zeigt eine vorwiegend gestreckte parietale Wand mit meist 
niedrigem,zmn Teil aber hochzylindrisehem, manchmal mehrreihigem Epithel. Stellen- 
weise Verwachsungen zwischen Knoten und parietMem Wandepithel. Ira Grenz- 
spalt eine tells homogene, teils f~dig geronnene ~liissigkeit mit vereinzelten Niter- 
zellen und einigen abgerundeten groBen Zellen mit blassem Protoplasma und ziem- 
lich kleinem Kern. 



492 Irmgard Sehmidt: Zm' Frage der Entstehung der Nisehgew~chse 

In die Grenzsp~ltkammern r~gen yon visceral her kMne p~pillgre oder ver- 
~stelte oder breite knollige, polypSse Gebilde yon versehiedener G~61?e und Be- 
sehaffenheit hinein. Die feinsten P~pillen (Abb. 3) sind einzellige Knos!oen mit 
hellem Protoplasma, ~hnlich den bekannten Zellen der Mastopathia eystie~ des 

m 
=g 

~ g .  

gN@ 
m ~z 
5 ~ r  

m ~ e ~  %T.u 

CC4- ~ 
r gh 

A e 
<;a 

Mensehen. ])erartige Epithelerhebungen manehmaI zu 5 oder 6 auf kiirzerer Epithel- 
streeke. Eine weitere Stufe stellen Epithelknospen aus 3, 4 oder mehr Zellen dar, 
die ha~fig ein zartmasehiges Stroma tiberziehen und vielfaeh gr6geren Papillen 
aufsitzen. Sic diirften anzeigen, dab bier noeh ein Waehstum im Sinne des Bau- 
planes im Gang is~. 

Welter entwiekelt sind etwas gr6gere Papillen, die sehon eine bauehige Auf- 
treibung ihres mesenehym~len Grundstockes erkennen lassen (Abb. 2 und 3). Als 
Ursaehe dieser Auftreibung l~tgt sieh, wie aus den Abbild~ngen hervorgeht, eino 
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Abb.2. In  den Grenzspal~ hineinragender kleiner Papillenstock mi~ verschieden gro~en 
P~pillen. Der mesenehymale Grundstoek besteht aus loekerem myxt}mat~sen Gewebe. 

Abb. 3. P~pi~lenstoek. ]~inzelne Papillen bestehen nur aus Epithel; die gr~I~eren sind 
bauehig aufgetrieben; an den grS{3ten stellenweise eine deutliehe Versehiedenheit des 
n~esenehyma]en Gewebes: in der peripheren Zone lockeres sehleimiges, in tier zentralen 

hyalin-knorpeliges Gewebe. 

Aufciuellung der  Grundsubs tanz  des mesenchymalen  Grundstockes  feststellen. Es  
h~ndelt  sich u m  eine mucoide Umw~ndlung ,  w i e  sie auch  am Adenof ibrom der 
menschliohen Mamm~ zu beobachten  ist. Stellenweise weitere ~ n d e r u n g  des 
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mesenchymalen Gewebes, das homogener wird und schlieNieh Merkmale typisehen 
Knorpelgewebes aufweist (Abb. 4). Das gentrum dieses Grundstockes besteht 
vielfach nur aus gef/~Btragendem lockerem Stromabindegewebe. 
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Die gr6bsten Papillen bilden einen Stock mit visceral liegender Basis and Ein- 
ragen der Teilpapillen in den Randspalt, dessen Raum sie zum Teil ganz einnehmen. 
Das basal liegende lockere Stroma mit zum Teil starkwandigen GefKl~en entsendet 
zentralfadenartige Ziige in die grSBeren Papillen (Abb. 4). Diese Zfige sind hgufig 
mantelartig umgeben yon verkalktem hyalinem I~norpelgewebe; peripher davon 
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eine Zone mit teils knorpeliger, teils schleimiger Grundsubstanz, der nach auBen hin 
die kleineren Papillen aufsitzen. 

Die Zusammenfassung der bisher erhobenen Befunde ergibt, dab eine 
Mischgeschwulst mit dem Bauplan eines intracystisehen papill/~ren 
Gewgchses vorlieg~. Die papill/~ren Bildungen sind yon verschiedener 
Gr61]e. )/[it der VergrSl~erung des Epi~heliiberzuges nimmt auch der 

Abb .  5. XVlesenchymales Kn/~uelfeld, h e r v o r g e g a n g e n  aus  papill/~ren B i l d u n g e n  ra i l  
myxomatSs und knorpe~ig differenziertem l~[esenehym; sekund~rer weltgehender 

8 c h w u n d  des Ep i the l s .  

mesenchymale Grundstock an Masse zu. Dabei zeigen sieh bemerkens- 
werte Umwandlungen des Mesenchyms. An kleinen Papillen ist es im 
allgemeinen locker geffigt. Je grgl~er die Papillen werden, um so dichter 
wird ihre Grundsubstanz; sic wird schleimig bis homogen nach Art tier 
Grmldsubstanz des hyalinen Knorpels. Schliel~lich kann sic noeh ver- 
kalken. Der ~bergang der einzelnen Grundsubstanzarten ineinander 
vollzieht sich gew6hnlich allmghlich. Nur das hyaline Knorpelgewebe 
kann sieh seharf yon dem iibrigen absetzen. Noeh welter entfernt yore 
Epithel finder sich lockeres gef~t~tragendes Stromagewebe. Diese zonen- 
artige Schichtung ist um so s~grker, je grSlter die papitlaren Gebilde sind. 

Dieser Aufbau des Gew~chses ist an der Aul~enzone der Geschwulst 
mehr oder weniger deutlich erkennbar.  Das Gew~tchsinnere seheint bei 
oberfl~chlicher Betrachtung regellos aufgebaut zu sein (Abb. 1 und 5). 
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An epithelialen Bildungen finden sich mit hohem Epithel ausgekleidete G&nge 
und I-Iohlr~tume, die naeh Seriensohnittuntersuchung zum Teil mit dem Grenz- 
spalt kommunizieren. Gegeniiberliegende W~nde der Giinge stellenweiso vet- 
waehsen, mit Verlust des Eloithels und ~Jbergang des NIesenehyms benachbarter 
Papillen ineinander. Bei ausgedehnteren Verwachsungen sieht man nut noch unter- 
brochene EpiChelzOge, vergleiehbar den l~esten der Zahnleiste. Kleinere, mit ein- 
gedicktem Kolloid gefiillte cystisehe I-Iolllrgume dfirften auf Abschniirung yon 
G~ngen infolge soleher Verwaehsungen zuriickgehen. An manohen solcher Hohl- 
r~ume papillgre Epithelerhebungen, zum Tell sogar in Form hoher, stellenweise 
miteinander verwachsener FalLen. In diesen adenom~}mliehen Partien ist die 
Sehleim- und Kr~orpelgewebsbildung am geringsten. 

Bildungen des lViesenehyms: Die gef~Breiehen Stromaziige mit hyalln-kolla- 
genen Fasern und oft hgmosiderinhaltigen Zellen sind deutlieh zu unterscheiden yon 
dem parenchymat6sen Geschwulstanteil des NIesenchyms. I)ieses bildet als lockeres 
oder myxomatSses Bindegewebe umsehriebene Knollen mit konzentrisehem oder 
gewundenem Verlauf der Zellen und Fasern; zwischen ihnen aCrophisehe, oft unter- 
brochene EpithelzOge. Stellenweise entstehen so zug- oder rankenf6rmige Bil- 
dungen (Kn~uelfelder Abb. 1 und 5). Hierbei wird die Grundsubstanz oft dichter 
und homogener, die spindeligen oder sternf6rmigen Zellen runden sich ab nach Art 
yon typischen Knorpelzellen. Die rundliehen fibr6sen Knollen sitzen den knorpeligen 
Bildungen vielfach peripher auf. 

Insgesamt erseheint somit diese Misehgesehwulst der tIundebrust- 
drfise als ein intracystisehes Papillom. Es l~I~t einen basalen bzw. zen- 
tralen und einen peripheren Tell unterscheiden. An letzterem ist das 
Gew/~ehs noeh im Waehstum begriffen; bier isC die Bau- und Waehstums- 
form der Geschwulst deutlich erkennbar; hier sind Beziehungen zwisehen 
PapillengrS~e einerseits und Menge wie I)ifferenzierungsgrad des zu- 
geh6rigen ~esenehyms andererseits erkennbar. Am zentralen Teil ist 
das Epithel sekundSr zugrunde gegangen, das N[esenehym benachbarter 
Papillen geht ineinander fiber; abet seine Bildungen erlauben noeh den 
SehluB, dal~ aueh dieser ~ltere Tell urspriinglieh naeh Art eines Papilloms 
gewaehsen war. 

Fall 2. Weniger leieht ist der Aufbau der zweiten, yon Herrn Priva~- 
dozent Dr. Auler (Institut fiir Krebsforsehung) fiberlassenen ~iseh- 
gesehwulst zu verstehen. 

Makroskopiseh ~hnlieh lappig-knollige Besehaffenheit. Oberfl~iehe zum Teil 
verdeckt dutch abkapselndes straffes Bindegewebe mit lymphoeyt~renlnfiltrationen. 
Zwisehen Kapsel und Gew~ohs such bier ein Grenzspalt, jedoch mit st~rkerer Unter- 
teilung in einzeine kleine Kammern und h~iufiger Ver6dung dureh Verwaehsung yon 
Gesehwulst und Kapsel. An den offenen Stellen sind die Epithelzellen der parie- 
Calen Wand einreihig und kubisch. 

Im Gegensatz zum ersten l~all besteht bier die Gesehwulst zum 
groi~en Teil aus bindegewebig umgrenzten Lgppchen. Nur in der Rand- 
zone ragen an einigen Stellen Gesehwulstknoten papillenartig in den 
Grenzspalt hinein oder bis an die Kalosel heran und sind bis auf die 
basale HaftsCelle yon Epithel fiberzogen (Abb. 8). Fi~r den vorigen Fall 
konnte wahrseheinlieh gemaeht werden, dal] die mesenehymalen Knoten 
oder L5lopehen papill~re TeilkSrper der Gesamtgesehwulst darstellen, 
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~n denen d~s iiberziehende Epithel  mehr  oder weniger weitgehend 
gesehwnnden w~r. Hier  liegt ein etw~s ~nderer B~uplan vor. 
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An epithelialen Bildungen linden sich: ovale oder gangartige kleincystische 
l~ume mit kubischem oder zylindrischem Wandepithel (Abb. 6a). An manchen 
dieser Cysten feinzottige oder fMtige Erhebungen des Wandepithels (Abb. 6b). 

Virchows Archiv .  B4. 291. 32a 
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Dureh wechselnd starke t~altenverwachsungen entstehen feinkammerige Gebilde 
yore Typus tubul~rer Adenomknoten (Abb. 6e und 7). Nieht selten sind such eehte 
aeinSse Adenombildungen vorhanden. 

Diese Bi ldnngen  ,con tubnl/~ren und  acinSsen Adenomen  s tempeln 
die Geschwulst noch nich~ zu etwas Besonderem, sondern ers~ weitere 
Ver/~nderungen am Fal~enstroma der tubul/~ren Adenomknoten .  

An diesem finder sich die gMche Znnahme und verschiedenartige Differen- 
zierung wie beim Mesenchym der Papillen des ersten Falles. Tdberg~tnge yon locke- 
rein, nnter Umst~nden myxomatSsem Bindegewebe der kleineren, bauehig auf- 
getriebenen Falten (Abb. 6e, d nnd 8 links) zu mehr homogener Grundsubstanz 

Abb. 7. Ingraegstisches Papillom mit reichlicher Faltenverwachsung und nut leichter 
Joanchiger Auftreibung und myxomatSser Umwandlung des Faltenstromas. 

st/~rker aufgetriebener Falten bis zur Bildung typischen Xnorpelgewebes (Abb. fie). 
Dutch die starken Auftreibungen k6nnen benachbar~e epitheliale Falten aneinander 
gedriickt warden, der Epithelbelag kann sehwinden. Andererseits entstehen dadureh 
Gangabschniirungen, die durch weitere Sekretion des Epithels zu eystisehen ttohl- 
r~iumen werden kOnnen (Abb. 6e, 8 links, 7 und 9). SchlieBlieh kann das Mes- 
enchym dan Hauptteil dos ursprfinglieh rein epitheliaten Lgppchens bilden. In seinem 
Zentrum kann es hyalinen Knorpel, in der parazentralen Zone tin !Jbergangs- 
gewebe von Sehleim- zu Knorpelgewebe und in der l~andzone mncoides Binde- 
gewebe aufweisen. Die epithelialen ]3ildungen k6Imen dutch das stark entwiekelte 
Mesenehym an den L~ppehenrand gedriickt oder zum Sehwund gebraeht werden 
(Abb. 8 links). Die Differenzierung des mesenehymalen Gewebes kann weiterhin 
zu Xnoehengewebsbildung ffihren, nnd zwar sowohl auf dem Wage der enchon- 
ch'alen Ossffikation, wie der Metaplasie. Der h6ehste Grad der Differenzierung ist 
mit der Ausbildung eines l~ppehenartig begrenzten spongi6sen Kncchens mit zelligem 
oder mit l%ttmark erreicht (Abb. 8 rechts, 9). Von einem epithelialen Mantel ist 
auf solchen Bildern gewShnlieh nichts mehr zu erkennen. Das Stroma der Gesehwulst 
bildet im basalen Teil breite Ztige, von denen sehmglere abzweigen und fingerfSrmig 
bis in die Peripherie reiehen. Im allgemeinen locker gebaut, mit tails diekwandigen, 
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tells zarten Gefii~en. Stellenweise jedoch Verdichtung der Grundsubstanz, Iiya- 
linisierung der Fasern oder metaplastische VerknScherung. 
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Zusammenfassung des Befundes. Im Gegensatz zum ersten Gews 
zeigt das zweite nur stelIenweise den Grundril3 eines Papilloms, am 
deu~lichsten in peripheren Bezirken. Im Haupttei l  liegt eine vielknotige 
Geschwulst vor. t i ler sind es die einzelnen Kno~en, die den Bauplan 
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eines faltigen intracystisohen Papilloms erkennen lassen. Ausgehend 
yon der glattwandigen kleinen Milchdrfisengangscyste (Abb. 6a) kann 
man verschiedene Entwicklungsstnfen feststellen: Cysten mit kleinen 
p~pillaren oder faltigen Epithelerhebungen (Abb. 6b), solche mit hSheren 
Fa]ten, die zum Tell verwachsen sein k6nnen (Abb. 60 und 7). Hier 
reiht sich bei Weiterentwicklung das alveol/~re acin6se Ad_enom an 
(Abb. 9 links); bei ihm wuchert nut  das Epithel, das ~esenchym ver- 
h~lt sich wie einfaches Stroma. Oder die Weiterentwicklung betrifft 

Abb.  9. Zwei kleine @eschwulstl~ppchen. Links ein in t racys t i sches  Papil]om m i t  ans- 
gedehn te r  Fa l t enve rwaehsnn~  und cyst ischer  E rwe i t e rung  tier dadurch  abgeschlossenen 
l ~ u m e ;  geringe zellreiche V e r m e h r u n g  des Fa l t ens t romas .  Rechts  ein Li~ppchen, alas 

nur  n o c h  aus  t~nocheng'ewebe mi~ zen t ra l em F e t t m ~ r k  trod Cortic~lis-l~Iantelzone besteht .  

das Mesenchym. Es zeigg dabei einmal eine mengenm~ige  J~nderung; 
die l~alten werden leicht oder stark bauehig aufgetrieben (Abb. 6c, 7), 
sind aber ~ls solche noch zu erkennen, oder ihr i~esenchym vermehrt 
sich so stark, da~ es zum Haupttei l  des Knotens wird (Abb. 8 links und 
rechts). Dabei werden die iibrigen Ls an den l~and gedrs 
zusammengedriickt oder sogar zum Sehwund gebracht (Abb. 6e und 8). 
Zum anderen haben die verschiedenen Entwioklungsst~dien ar~m~l~ige 
Versohiedenheiten. Das ]Kesenohym differenziert sioh und zw~r oft 
zonenartig zu Schleim-, Schleimknorpel-, hyalinem Knorpel- oder dariiber 
hinaus zu Knochengewebe, unter Umstanden mib zelligem oder Fet tmark 
(Abb. 8 rechts, 9). 

Dieser zweite Fall ist mi~ dem ers~en in maneher Hinsioht verwandt., 
in anderer yon ihm verschieden. Verschieden ist der Grundri8 des 
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C, esamtbaues. Das zweite Gewgohs ist im wesentliehen ein vielknofiges 
Adenom, d. h. es wircl aus vielen selbstgndigen Ge~ehwulstlgppehen auf- 
gebaut.  Das ers~e stellt nur einen, aber sehr grol~en Gesehwulstknoten 
dar. D~s Gemeinsame liegt darin, dab der eine grofte Knoten des ersten 
Gewgehses den gleiohen Bauplau aufweist, d~n die vielen kleinen Knoten 
tier zweiten Geschwnlst erkennen lassen. Es ist der Bauplan eines intra- 
cyst, ischen Papitloms, bei dem die PapiHen crier Falten, die ,,konstitu- 
ierenden" TeilkSrperchen sind. Das Gemdnsame besteh~ weiterhin 
darin, da~ sich am ~esenchym dieser Papillen die oben genannten 
mengen- und artmg6igen Besonderheiten linden lassen. Stellt man das 
Gemeinsame in den Vordergrund der Betrachtung, so e rsche in~der  
crete Fall ale ein uni-, der zweite als ein multilokulares intraeystisches 
Papillom mit  besonderer Differenzierung des mesenchymalen Anteiles. 

Naeh diesem Gesamtbefund ist der Banplan der Geschwtilste keines- 
wegs so verwiekelt, wie es auf den ersten Bliek ersehei.lt. Denn0eh kann 
daran kein Zweifel sein, da[3 hier echte Misehgeschs7iilste vorliegen. Die 
epithelialen und mesenchymalen Gewebe sind wirkliehe Gesehwulstanteile. 

Darfiber sind sich auck alle Beobachter einig, die fiber solche Geschwfilste der 
Hundemamma berichtet haben (Schrifttum s. Frei, Pitschugin). Sic werden ale 
Cystadenofibroma myxomatodes, Cystadenochondrom oder -osteom, Cystadeno- 
fibrochondrom, Cystadenocarcinoma fibrosum, eyst6ses Chondroadenocarcinom, 
Chondrofibroearcinoma ossifieans, Osteochondrofibrosarcoma myxomatodes mit 
~denomat6ser Wucherung oder ghnlich bezeichnet. Ob es sieh bei den ale b6sartig 
bezeichneten Gesehwiilsten tatsgchlich um solehe gehandelt hat, ist aus dem Schrift- 
mm nicht mit Sicherheit zu ersehen. Fast alle Untersucher erwghnen, dal~ die 
Geschwfilste gut abgekapselt waren; Metastasen wurden nicht beobachtet, ebenso- 
wenig Rezidive nach Operationen. 

Auch fiir die menschliehe Brustdriise wird erwghn~, daf~ os~eo- 
cartilaginSse Mischgeschwiilste vorkommen. 

Nach Dietrich und Frangenheim befallen sic ale zumeist gutartige Geschwiilste, 
die gelegentlieh bSsartig warden, vorwiegend g]tere :Franen. Nach dem Einzel- 
sehrifttum schcint am ehesten der Fall yon yon Hacker hierher zu gehSren. Er wird 
ale eine Knorpel und Knochen enthaltende Mischgesehwulst geschildert, die, aus 
einem Cystudenom hervorgegangen, 23 Jahre bestand und zuletzt eareinomatSs 
wurde. Metas~asen waren nicht vorhanden. 

Die Entstehung der ~ischgeschwiilste der Hundebrustdriise wird 
vielfach auf Keimversprengtmg zuriickgefiihrt 1. Ffir die menschlichen 
:Brustdriisenmisehgeschwfilste haben Dietrich und Frangenheim schon 
darauf hingewiesen, da ]  diese Auffassung nieht alles erklgrt. Die obenge- 
schilderten Befunde scheinen uns eine weitergehende Deutung zuzulassen. 

Die Auffassung, daft die Geschwiilste nach dem Plan des uni- oder 
multilokulgren Cystadenoma papilliferum gebaut  sind, besagt, dal~ die 
Papillen oder Falten die konstituierend~n TeilkSrper der Geschwulst sind. 
Damit  wird far  die ttistogenese zweierlei gewonnen: daft das Epithel 

1 Die kfirzlich ersehienene Arbeit yon Nieberle: ,,Zur Kenntnis der sog. 
Mammamisehgeschwiilste des Hundes" konnte nieht mehr berficksichtigt werden. 
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bei  der  Geschwuls~bi ldung die l~iihrung ha t ,  wie schon Beneke und  andere  
fiir  die menschl ichen  Adenof ib rome annahmen ,  und  dM] es doff ,  w o e s  
sich papill/~r erhebt ,  Oberflgchen-,  d. h. Gang- oder  RShrenep i the l  ist .  

I m  Gegensa tz  zur  no rma len  ]3rustdri ise w/~chst jedoch die Misch- 
geschwuls t  n ich t  un t e r  Bi ldung  nach  auBen gekehr t e r  (evert ier ter) ,  sick 
verzweigender  und s t reekender  Driiseng~nge,  sondern un te r  Einwiir ts-  
wendung  ( Inver t ie rung)  der  TeilkSrl0er. I n  dieser  Besonderhe i t  l iegt  e in  
Unterschied ,  zugleich aber  auch eine VergleichsmSglichkei t ,  die b isher  
n ich t  ausgeschSpft  wurde.  Das  sei im fo lgenden  nachgehol t .  

Zwei  P u n k t e  s ind es, die den  Vergleieh des Waehstun~ts der  Brus t -  
drfise und  ihrer  Mischgeschwfilste ergiebig erscheinen Iassen:  das  Lgngen-  
wachs tum der  Driisengiinge,  ihre Spa l tung  und  S t r eckung  und  wei te rh in  
ihr  Dickenwachstun-t.  

E in  Vergle ich  in bezug auf  das  Ldingenwashstum der Driisenggnge 
l~uft  da rau f  hinaus,  zu prfifen, wie wel t  die Tei lkSrper theor ie  Heidenhains 
auf  das  W a c h s t u m  der  Mischgeschwfilste a n w e n d b a r  ist.  I n  Mlgemeiner  
F o r m  h a b e n  Hueck und  RSssle schon auf  die MSglichkei t  v o r h a n d e n e r  
Beziehungen hingewiesen.  

Die Brustdriise scheint durch Sprossung und nach Ausbildung yon G/~ngerL 
dutch Spaltung zu wachsen. Jedenfalls lassen sick auch an ihr Teilk6rper im Sinne 
der Heidenhainschen Histomeren nachweisen. 

Auch die beschriebenen Mischgeschwiilste wachsen nach dem Schema der 
Sprossung nnd Spaltung. Wie die Abbildungen zeigen, 1/~Bt sick an den pr/~termi- 
nalen Papillen, die den End/istehen der Gangsysteme entsprechen, immer wieder 
eine Tochterloapillenbildung und, nachdem sic eine gewisse Gr6Be erreich$ haben, 
eine Enkelpapillenbildung feststellen. So entsteht allmahlieh eine Stockbildung, 
die dem Heidenhainschen Histocormus vergleichbar ist. 

Trotzdem bleibt die Bildung ein Organoid und wird kein Organ; die hierfiir 
mafigebenden Unterschiede sind folgende: Die Neubildung der Papillen scheint 
nicht nach dem Gesetz der konstanten Prol0ortionen zu erfolgen. 1V[it Sicherheit 
wfirde sick hierfiber erst an ltickenlosen Serienschnitten oder an Rekonstruktions- 
modellen eine Entscheidung treffen lassen. Bestimmt weicht das Geschwulst- 
wachstum darin vom Vorbild ab, dab es unbegrenzt ist. Wo nut Raum vorhanden 
ist, erscheinen neue papilI/~re Wucherungen. Das liegt im Geschwulstm/~Bigen des 
Epithelwachstums begriindet. Ohne diese Besonderheit wfirde es sich nicht um eine 
Geschwulst, sondern nut um eine l%hlbildung handeln. Weiterhin scheint das Zeit- 
maB der Entwicklung ein anderes zu sein. Die Tochter- und Enkelpapillenbildung 
effolgt iibersttirzt; die Spaltung wird nicht so welt durchgeffihrt, wie an den nor- 
malen RShrensystemen; auch reifen die Mten Papillen nicht gleichm&l]ig welt aus. 
Dureh die unvollst/~ndige SloMtung entsteht die knorrige Stockbildung. Eine letzte 
Abweichung des Wachstums yore Vorbild liegt in dem schon oben erw~ihnten 
Befund, dab sick die neu entstehenden TeilkSrper nicht nach ausw/irts (evertierend, 
eXl0ansiv), sondern einw~rts in die Lichtung (invertierend, impansiv) entwickeln. 
Dieses Verhalten bringt die Tatsache dem Verst~induis n/iher, dab die Ge- 
schwiilste grSSer werden, obwohl sic yon Anfang an yon einer Kapsel umgeben 
sind. Es liegt nahe, anzunehmen, dab sick die Kapsel nur auf Grund passiver 
Dehnung aktiv vergrOl]ert. Der Dehnungsdruck h~ngt yon dern Imloansionsdruck 
des paloill/iren Wachstums ab. Dieses wird seinerseits dutch die Spannung der 
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Kapsel in Schranken gehalten oder sekund/~r durch die Raumbeengung beein- 
trachtigt. Die Papillen drangen sich gegenseitig, das Epithel geht an den Beriihrungs- 
punkten und -fl~chen zugrunde, schlieglich bleibt nut noch das widerstandsf~higere 
Mesenchym in Form von Kn/iuelfeldern tibrig. Endlich ersehein~ die Rezidivneigung 
nach Operationen, wie sie f/it andere Mischgeschwiilste beobachtet wird, verst/~nd- 
licher. Sie kSnnfe darauf beruhen, dag dem wucherungsfi~higen Epithel neuer Ent- 
falt~mgsraum gegeben wird. Warum die TeilkSrper einw/~rtsgekehr~ wachsen, ist 
sohwer zu sagen. Vielleicht liegt hierin ein wesentlicher Punkt der Entstehung der 
Gewachse; vielleich~ is~ es nur dadurch bedingt, dab die Stiitzgewebshfil!en an den 
etwas grsgeren I)riiseng/ingen schon zu fest, zu weir ausgereift sind im Gegensatz 
zn dem lockeren ,,embryonalen" Bindegewebe an den Endverzweigungen der Driisen- 
g/inge. 

Zwisehen dem ~Vachs~um tier 1Viischgeschw/ilste und  dem L/ingen- 
wachs tum der normalen Brustdr i isengange sind also Beziehungen vor- 
handen.  Abet  sie sind nu t  allgemeinerer Art.  I m  einzelnen bestehen 
vielfaltige Abweichungen. Es sind anseheinend Verlustabweichungen. 
Deute t  man  den Stufenbau eines Organes d a h i n ,  dab sich in ihm ein 
P r inz ip ,  eine Syntonie (Heidenhain) auswirkt,  so wgren diese Ab- 
weichungen als Syntonieverlust  zu bezeichnen. Sie gehen auI  das Ge- 
schwulstm/~gige des Wachs tums  zuriick und werden dutch den Vergleich 
mi t  dem normalen Organwaehstum nieht erkl~rt. 

Bez iehungen  zwischen normalem Dri isenwachstum und  1Kisch- 
geschwuls t  sind aueh in den bisherigen entstehungsgeschiehtl ichen Deu- 
tungen  vielfach zum Ausdruck  gekommen.  Durch Einbeziehung der 
Heidenhainschen Lehre der Synthesiologie werden diese Beziehungen 
noch deutlicher. Wi t  mSehten glauben, dag  die organoiden histoeormus- 
/~hnliehen Geschwtilste die Blastome eines Heidenhainschen TeilkSrloers 
h6herer Gr6genordnung Sind. 

Mi~ dieser Kennzeichnung ist indessen noeh niehts ~iir die  K1/~rung 
der Mfschnatur  der Gesehwiilste gewonnen. Sie 1/iftt sieh dadurch erzielen, 
da6  das Dickenwachstum der Dri~senggnge zum Vergleich herangezogen wird. 

Dabei sei wiederum davon ausgegangen, dab die epitheliale Wueherung nich~ 
evertierend, d. h. unter Bildung sich verzweigender und streekender Driiseng/~nge, 
sondern invertierend vor sich geht. Die kleinen Papillen w~rden dann einem Gang 
mi~ kleinem, die grogen einem solchen mi~ gr6gerem Kaliber entsprechen. Wie ein 
kleiner Gang nur oder fast nur aus Epithel, ein grSgerer aus Epithel und akzessori- 
schen (ira Sinne Schief/erdeckers) mesenchymalen Hiillenschiehten besteht, weisen 
auch die kleinen papilli~ren ]3ilclungen nur wenig, die grSi~eren dagegen reichlich 
akzessorische tIiillenschichten auf. Wesentlich hierbei ist nur, dab der Accessoria- 
charakter des Mesenchyms deutlich wird. 

Dami t  wtirde zun/~chst das ~engenm~Bige des mesenchymalen An- 
teiles der verschiedenen Papillen dem Verst~ndnis n~hergebraeht,  noeh 
nicht  aber das ArtmgBige, d. h. die versehiedene Differenziernng der 
Aceessoria und ihre zonenartige Schiehtung. 

tIierfiir sind in der Tat die Driiseng~tnge der Mamma kein entspreehendes Vor- 
bild. Wit wissen wohl, dab sich unter dem Epithel eine indifferente Zellage befindet 
(Korbzellen), abet eine Schichtung oder Weiterdifferenzierung der akzessorischen 
IIiillen tritt nichb ein. Geeigneter zum Vergleieh ist der Arterien- oder besser noch 
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der Bronchialbaum. Bei ihnen zeigt die Aceessoria nieht nur um so mehr Gewebs- 
schichten, je grSSer das Kaliber der RShren ist, sondern auch eine verschiedene 
Differenzierung der einzelnen Sehichten. Die inneren Schichten sind wenig differen- 
ziert; an den Arterien z. B. findet sich unter dem Endothel nur eine ungeformte 
Grundsubstanz, w~hrend mit Ann~herung an die Adventitia die Differenzierung 
zunimmt. Bei den Bronehien finder sich als/~uBerste Sehicht sogar hyaliner Knorpel 
und jenseits yon ihm die gef~Btragende Adventitia. Letztere entsprieht an derr 
Papillen der Geschwiilste dem zentral-fadenartigen Stroma (Abb. 4). 

Eine  Erkl/~rung ist  auch  m i t  d iesem Vergleich n ich t  gegeben.  E r  
e r l aub t  uns nut ,  den zonenar t ig  geschichte ten  und  in den  ve r sch iedenea  
Zonen versch iedenar t ig  d i f ferenzier ten  mesenchyma len  Geschwuls tan te i l  
muter dem gleichen Gesichtswinkel  zu be t r ach ten ,  un t e r  d e m  die Acces- 
sofia no rma le r  RShrensys t eme  bet rachte~ wi rd  oder  be t r a c h t e t  werden  
kann .  A m  Gel/iS- oder  Broneh ia l sys t em scheint  die Aecessoria  in Ab-  
h/~ngigkeit yore  Endo-  oder  E p i t h e l  zu ents tehen.  W i r  wissen zwar  
noch  nicht ,  weleher  A r t  diese Abhang igke i t  ist,  doch l iegt  es nahe,  anzu-  
nehmen ,  da$  das  prim~tr wuehernde  E p i t h e l  auf  das  ~ e s e n c h y m  einen 
induz ie renden  Einflu]~ aus~ibt. D a m i t  wtirde aueh fiir die E n t s t e h u n g  
des mesenchymalen  Geschw~Istantei les  eine Induk t ions -  oder  Organi-  
sa to renwirkung  des Ep i the l s  im Sinne Spemanns nahegelegt  werden.  

Aber  auch  dieses Syn ton iep r inz ip  is t  in den  Misehgesehwii ls ten n u t  
in sehr a l lgemeiner  F o r m  wi rksam gewesen. Denn  ein genau entspre-  
ehendes Vorb i ld  fiir  die os teochondromyxoep i the l i a l e  Papi l le  is t  weder  
a m  Gangsys t em tier Brus tdr i i se ,  noch i i be rhaup t  un t e r  den Gangsys temen  
des  no rma len  Organismus zu l inden.  U n d  hier  b le ib t  die wei tere  Deu tung  
zun~ehs t  s teeken.  

Ein Vergleich der Brustdriisenmischgesehwiilste des Hundes mit anderen Misch- 
tumoren, z .B.  der Speicheldrfisen oder der Lunge, zeigt, alas es immer wieder 
Sehleim-, Schleimknorpel-, Knorpel- und eventuell Knoehengewebe, seltener aufter- 
dem noch Fettgewebe 1st, das smh dem gewucherten Eplthel als akzessorlsehes 
Mesenehym zugesellt. Andererseits kann das ~kzessorisehe Mesenchym, wie die 
Hypophysengangs- und gewShnlichen Odontome zeigen, aueh sehr spezifischen 
Charakter tragen. Anscheinend ist also die Art  des Epithels wohl yon Bedeutung; 
aber die Reihe der Vorg~nge, die durch seine induktive Wirkung in Gang kommen~ 
ist urs~,chlich noch nicht zu fibersehen. Das gleiche gilt im fibrigen auch ftir die 
Aecessoria normaler Gangsysteme. Anscheinend stellt das Mesenchyra in der 
Sehiehtung: Schleim-, Knorpel-, Knoehengewebe ein System dar, das am leichtestea 
und yon verschiedenen Epiti~elarten induziert werden kann. Sie entsprieht einer 
fortschreitenden Skeletierung des Mesenehyms. M6glicherweise wirken dabei die 
zuerst entstehenden epithelnahen Schichten yon sich aus induzierend auf die Um- 
gebung; aber es kOnnte sich auch darum handeln, daft der epitheliale Wuehsstoff 
sie]l mit zunehmender Entfernung vom Bildungsort zunehmend verdfirmt und 
dadurch andersartig wirkt. ])ann kSnnte der Untersehied zwisehen den menseh- 
lichen und den ttundemi]ehdriisen-Misehgesehwiilsten darauf beruhen, dal~ bier 
versehieden starke, im Grunde aber gleiehartige Wuehsstoffe yore Gangepithel 
gebildet wiirden und zur Wirkung gelangten. Indessen sind dies alles nur Fragen, 
die aufgeworfen, aber noeh nicht beantwortet werden kOnnen. 

Es lassen sich also aueh zwischen dem Diekenwachs tum no rma le r  
Driiseng/~nge und  den  ~ i sehgeschwi i l s t en  der  Brus tdr i i se  Beziehungen 
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auffinden. Sie sind ebenfalls nur allgemeiner Art. Im einzelnen bestehen 
nieht unwesentliehe Abweiehungen. Da die urs~ehliehen Vorg/~nge beim 
normalen Diekenwaehstum der Dr/iseng~nge noeh nieht zu iibersehen sind, 
ls sich fiber die Wertigkeit dieser Abweichungen nichts aussagen. 
Wh" wissen nicht, ob es Verlust- oder Gewinnabweichungen sind. Nur 
das ist festzustellen, dab das akzessorische l~esenchym im allgemeinen 
skelet/~hnlicher wird, je grSf~er die Papillen werden. Hierin liegt ebenfalls 
eine Ankhnung an normale (organische, organismische) ]3ildungs- 
vorg/~nge h6herer Gr61]enordnung. 

Ira Lichte der Bildungsvorg/inge, die bei der Normalentwicldung 
drfisiger Organe bzw. ihrer Gangsysteme zu linden sind, erseheinen die 
Misehgesehwfils~e soleher Organe nieht rc, ehr so r/~tselhaft. Allerdings 
bezicht sich diese Aufhellung ihrer Entstehung nieht auf das Gesehvrulst- 
m/~Bige an sich, sondern nur auf das Besondere der Gesehwfilste. Dieses 
liegt in ihrem organoiden Ban und ihrer ~ischgesehwulstnatur. Beide 
Besonderheiten werden dutch den Vergleieh mit der normalen Ent- 
wieldung dem Verst~ndnis n/~hergebraeht. Der organoid gebaute 
Papillenstock is~ dem Histocormus vergleichbar, u n d e r  stell$ die Ge- 
sehwulstform eines TeilkSrpers h6herer Gr61~enordnung dar. Die Menge 
und versehiedenartige ])ifferenzierung des meserLehymalen Gesehwulst- 
anteiles hat in der Bildung der akzessorisehen Hfillen der Drfiseng/~nge 
oder Gangsysteme iiberhaupt ihr Vorbild; dabei en~spricht die ver- 
sehiedenartige Differenzierung einer zunehmenden Skeletierung des akzes- 
sorisehen 1Vfesenehyms. Beiden Besonderheiten liegt also ein organoider 
oder organismoider Bildungsvorgang zugrunde. 

Diese Auffassung ergibt sich aus der Heranziehung der normalen 
Entwieklung, nieht jedoeh tier beschreibenden Entwieklungsgesehiehte, 
sondern der Synthesiologie yon Heidenhain und der Entwieklungs- 
physiologie yon Spemann. Die beiden Syntonie- oder Integrit/~tsprinzipien, 
die diese Lehren ~tir das normale Entwicklungsgesehehen aufdeckten, 
sind aueh im 35ischgesehwulstwaehstum erkennbar. Sie wirken hier in 
sieh ergi~,nzender Weise zusammen. ])as eine gestaltet den GrundriB 
und organisiert das Entstehende, das an@re stabilisier~ das Ents~andene 
und versueht, es einer organismisehen ]~estimmung zuzufiihren. Abet 
diese Bestimmung wird nieht erreieht; das Gebilde bleibt eine Ge- 
schwulst nnd finder keinen AnsehluB an die Funktionen des Organismus. 
Ffir die Indnktions- oder Organisatorenwirkung besagt das, dab der 
hier zugrunde liegende Meehanismus ein blind wirkender Mechanismus 
ist, dab diese Form yon Syntonie nicht ganzheitsbezogen is~. 

SchluBsittze. 
Bei den Mischgeschwfilsten der Brustdriise des Hundes ist die Papille 

oder Falte der konstituierende Geschwuls~teilk6rper. Die Papillen 
bilden gew6hnlich grSl3ere zusammengese~zte PapillenstSeke naeh Art 
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des His~ocormus.  Zum Unte r sch ied  yon der  ever t i e renden  En twick lmlg  
des no rma len  ~ i l chd r f i s engangsys t ems  wiichst  4er  Pap i l l ens t0ck  des  
Cys tadenoms  inver t ie rend ,  abe r  nach  dem Schema der  Spa l tung  un4  
Sprossung der  Drfisengs im Sinne Heidenhains .  Die Menge und  
Differenzierung des mesenchymalen  Ante i l s  li~Bt sich u n t e r  dem gleichen 
Gesichtswinkel  be t r ach ten ,  u n t e r  dem die Accessoria  ep i the l ia le r  Gi~nge 
b e t r a c h t e t  werden  k~nn (Orga~s~ to renwi rkung  Spemanns ) .  Beide ]~e- 
z iehungen br ingen  das  Organoide  der  ~ ischgeschwfi l s te  dem V e r s ~ n d n i s  
n~her;  solche ~ischgewi~chse lassen sich als die Geschwuls t form Helden .  
hainseher  His~omeren h6herer  GrSBenordnung kennzeichnen.  
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