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Electron- Microscopic Studies of Human Breast Carcinomas

Swmmary. Breast cancers of 30 patients were examined by electron microscopy. Most of
the tumours were solid, others showed a scirrhous or ductular structure, but all cancers
possessed the same type of cells: ie., cells with few or many cytoplasmic organelles, cells
with many vacuoles, and still other cells with special structures. We found rare neoplastic
cells with cytoplasmic filaments bundled together, suggesting these cells were derived from
myoepithelial cells of the mammary gland. “Dark cells” developed from organelle rich cells
which had reacted supravitally to the fixation method. Hydropic swelling of the mitochondria
and the endoplasmic reticulum produced so-called vacuolized cells. There is no qualitative
sign of malignancy. We think the reduction of cell organelles is evidence of staging in cellular
differentiation.

Zusammenfassung. 1. 30 Mammacarcinome wurden elektronenmikroskopisch untersucht.
Es wurden meist solide, daneben scirrhése und duktulire Zellverbiande beobachtet.

2. In allen Tumoren kommen vor: organellenarme und organellenreiche Zellen, vacuolisierte
Zellen und Zellen mit strukturellen Besonderheiten.

3. Dicht gebiindelte Filamente im Cytoplasma einiger Tumorzellen lassen selten einen
zusitzlichen differenten Zelltyp unterscheiden und eine Entartung der Myoepithelien ver-
muten.

4. Sog. ,,dunkle Zellen* entstehen als supravitale Reaktion gegen das Fixierungsmittel
aus organellenreichen Zellen.

5. Vacuolisierte Zellen leiten sich durch hydropische Schwellung der Mitochondrien und
der Zellhohlraumsysteme vorwiegend von organellenreichen Zellen ab.

6. Ein qualitatives Merkmal der Malignitit besteht nicht; jedoch geben Zellbesonder-
heiten in ihrer Gesamtheit einen Hinweis auf die maligne Entartung der Zelle, allerdings
nur im Sinne eines quantitativen Befundes.

7. Das AusmaB der Zellorganellenreduzierung scheint mit der Entdifferenzierung der
Krebszelle einherzugehen.

Auf dem Gebiet der Erforschung des Mammacarcinoms gilt in Anlehnung an
die Vorschlige der International Union Against Cancer das Einteilungsschema von
Hurrsory und TORNBERG (1960), das sich fir die klinischen Anspriiche im Sinne
der Erleichterung einer Verstindigung bewshrt hat (BuscH, u. Kroos, 1967).
Die Entwicklung der Elektronenmikroskopie lie noch bessere Moglichkeiten zur
Erfassung morphologischer Kennzeichen erwarten. Allerdings sind diese Moglich-
keiten der hoheren Aufléosung beim Mammacarcinom bisher noch nicht voll aus-
genutzt worden, obwohl die Ultrastruktur der normalen Mamma des Menschen
und der Laboratoriumstiere durch die Untersuchungen von WAUGH und VAN DER
Horvew (1962), BarcMANN und Kwoor (1958) sowie WELLINGS, DEOME und
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Prrerka (1960), Barrox (1964), BASsLER und ForssManN (1964) und HoLrMaNN
(1959) gut bekannt ist. Das Mammacarcinom der Frau wurde von BarTon (1964),
BERGER (1964), Davip (1967), HAGUENAT (1959), ONoE (1962) sowie WELLINGS
und RoBERTs (1963) untersucht. Daneben liegen zahlreiche Untersuchungen iiber
die Ultrastruktur des spontanen Mammacarcinoms bei Mausen und Ratten vor
(Momr, 1963; ScrUurz, 1957 u.a.).

Wir untersuchten eine groBe Zahl von menschlichen Mammacarcinomen, ein-
mal, um den noch notwendigen deskriptiven Beitrag zur elektronenmikrosko-
pischen Tumormorphologie zu leisten und ferner, um eine Bezichung zu den er-
wahnten lichtmikroskopischen Kriterien herstellen zu kénnen. AuBlerdem sollen
diese Untersuchungen als Grundlage dienen fir den spéteren Versuch einer
elektronenmikroskopischen Beurteilung der Strahlensensibilitit des Mamma-
carcinoms.

Material und Methode

Untersuchung von 30 Mammacarcinomen. Probeexcisionsmaterial zur Schnellschnittdia-
gnostik. Histologische Klassifizierung der Carcinome und Bestimmung des Malignititsgrades
nach HurrBoRN und TORNBERG (1960): 13 lobuléire Carcinome, 6 Ductus-Carcinome, 2 medul-
ldare Carcinome mit lymphoidem Stroma, 9 gemischte Ductus-Lobulus-Carcinome; 16 Carci-
nome mit Malignitédtsgrad III, 6 mit Malignitédtsgrad II, 8 mit Malignitatsgrad I.

Fixierung des Materials in 2%igem gepufferten Glutaraldehyd (Michaelispuffer, pH 7,2)
und folgend in O8O, oder primir in OsO,-Losung (Michaelispuffer pH 7,2) mit Saccharose-
zusatz. Entwisserung in der Acetonreihe, Einbettung in Vestopal. Schnitte: Servall- und LKB-
Mikrotome. Nachkontrastierung: Uranylacetat und Bleicitrat. Aufnahme: Siemens Elmiskop I
(Strahlenspannung 8p kV, Blenden 200/50 w).

Befunde

Es lassen sich unterscheiden: Organellenarme und organellenreiche Zellen,
vacuolisierte Zellen, filamentreiche Zellen und schlieBlich Zellen mit cytologischen
Besonderheiten

1. Organellenarme Zellen (Abb. 1, 2). Diese Zellen sind in der Regel nicht sehr
polygonal. Thr Karyoplasma ist von geringer Elektronendichte und zeigt nur
wenige Chromatinverdichtungen. Auffallend ist das Vorkommen von kanalartigen
cytoplasmatischen Einstiilpungen in den Kern einerseits (Abb. 5d) und anderer-
seits knospenartige Vorwolbungen des Kernes in das Cytoplasma (Abb- 5b). Im
Cytoplasma finden sich einige kleine abgerundete matrixreiche Mitochondrien
mit nur wenigen Cristae. Das endoplasmatische Reticulum ist nur gering aus-
gebildet, in Form kurzer Hohlrdume. Der Golgiapparat ist klein und besteht nur
aus wenigen kurzen Sdcken und einer geringen Zahl Vesikeln. Freie Ribosomen
finden sich in geringer Anzahl einzeln oder in Gruppen. Diese organellenarmen
Zellen kénnen zu groberen Verbianden zusammengelagert sein oder sich einzeln
zwischen organellreichen Zellen einschieben.

2. Organellenreiche Zellen (Abb. 1, 2, 3). Dieser Zelltyp ist in der Regel polygonal.
Der Kern zeigt ovale Form mit einer Kernmembran von welligem, unregelméBigem
Verlauf. Chromatinverdichtungen finden sich sowohl membranstindig als auch
im Zentrum des Karyoplasma. Der vorwiegend aus Granula aufgebaute Nucleolus
ist stark vergréBert und zeigt eine netzférmige Struktur (Abb. 5¢). GroBe Teile
des Cytoplasma sind ausgefillt mit vorwiegend parallel verlaufenden Hohlrdumen
des endocytoplasmatischen Reticulum mit Ribosomenbesatz. Der Golgiapparat



358 W. Buscr und H.-J. MERKER:

Abb. 1. Ubersichtsbild aus dem Randgebiet eines soliden Mammacarcinoms mit organellen-
reichen (I) und organellenarmen (2) Zellen. L Lymphocyt an der Carcinom-Bindegewebs-
grenze. Bei « Fibrineinlagerungen. N Nucleolus. Vergr. 1:6000

ist in diesen Zellen groBer. Zwischen den Membransystemen liegen zahlreiche
unterschiedlich grofle Mitochondrien, die eine wechselnde Zahl Cristae enthalten.
Die Zellen dieses Typs liegen ebenfalls einzeln oder in groBeren Verbédnden.

3. Vacuolisterte Zellen. In manchen Mammacarcinomen kommen Bezirke vor,
in denen die Mitochondrien und die itbrigen Hohlrdume Schwellungserscheinungen
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Abb. 2. Schnitt durch einen soliden Carcinomzellkomplex mit organellenarmen (I) und
organellenreichen Zellen (2) sowie Ubergangsformen (3).
2 Typische ,,dunkle Zellen*. Vergr. 1:12000

zeigen. Diese Verinderungen konnen unterschiedlich stark ausgeprigt sein. Bei
den Mitochondrien beginnt die Schwellung mit einer Auflockerung der Matrix, sie
runden sich ab, und die Cristae werden randstéindig. SchlieBlich platzt die duBere
Membran, und die Mitochondrien stellen sich als einen durch eine einfache Membran
umgebenen optisch leeren Raum dar. Ahnliche Schwellungserscheinungen lassen

25a Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 344
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Abb. 3. Einen Ductus (D) begrenzende organellenreiche Carcinomzellen mit zahlreichen Mikro-
villi (V), ausgepriigten Golgiapparaten (&) und mehreren Sekretgranula (+). M Mitochondrium.
N Nucleus. Vergr. 1:20000

sich im Golgiapparat und im endoplasmatischen Reticulum verfolgen. Das endo-
plasmatische Reticulum zerfillt in einzelne abgerundete Bruchstiicke und verliert
dabei stellenweise den Ribosomenbesatz. Bei der Ausbildung dieses Zellhydrops
nimm¢ die Dichte des Cytoplasma ebenfalls ab. Mitochondrienschwellungen sind
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in beiden bisher beschriebenen Zelltypen zu beobachten, die Aufblihung des
endoplasmatischen Reticulum ist naturgemafl nur bei den organellenreichen
Zellen zu finden.

4. Helle und dunkle Zellen (Abb. 2). Unter den organellenreichen Zellen fallen
bereits bei Ubersichtsaufnahmen helle und dunkle Zellen auf. Bei héherer Ver-
grofierung stellt sich heraus, dal in beiden Zellarten die Struktur und der Gehalt
an Organellen gleich sind. Der Unterschied liegt in der Dichte des Grundplasma.
Die Konturierung der Kerne ist bei den dunklen Zellen unregelméaBiger, und das
Karyoplasma zeigt ausgeprigte Chromatinverdichtungen. Die dunklen Zellen
werden durch benachbarte helle Zellen héufig extrem polygonal verformt.

5. Filamenthaltige Zellen (Abb. 6, 7). In allen untersuchten Mammacarcinomen
fanden wir Zellen, die Filamente im Cytoplasma enthielten. Thre Dicke betrigt
50—80 A. Sie kommen einzeln mit regellosem Verlauf oder parallel in kleinen
Biindeln verlaufend vor. In einzelnen Zellen sind gréBere Areale des Cytoplasma
von diesen Filamenten ausgefillt. In diesen Bezirken, aber auch im iibrigen
Cytoplasma kommen nur wenige Zellorganellen vor. Bei einem Falle fiel auf, daB
der Tumor vorwiegend aus solchen Zellen aufgebaut war. Hier war das Cytoplasma
einzelner Zellen fast vollstandig von dicht gepackten Filamentbiindeln erfiillt.

6. Besonderheiten. Unabhingig von den beschriebenen Zelltypen kommen in
Einzelzellen aller untersuchten Mammacarcinome Struktur-Besonderheiten vor.
Zunéchst sind Kerneinschliisse zu erwéhnen. Einige sind von einer typischen
doppelten Membran umgeben und stellen somit cytoplasmatische Einstiilpungen
dar. Daneben lassen sich Einschliisse darstellen, bei denen entweder keine oder
nur eine einfache Membran nachzuweisen ist. Thr Inhalt kann entweder homogen,
von mittlerer Elektronendichte oder granulir sein. In einem Fall konnte ein
membranbegrenzter Einschluf mit kokardenartiger Anordnung eines feingranu-
liren Inhaltes beobachtet werden (Abb. 5a). Einschliisse verschiedener Art sind
auch im Cyloplasma nachweisbar. Ahnlich den Einschliissen der lactierenden
Mamma kommen membranbegrenzte bis zu 0,1 p grofe Einschliisse mit homo-
genem Inhalt vor. Gehéuft sind sie apikal in den Zellen anzutretfen, die Kanélchen
begrenzen (Abb. 3) oder in der Nihe derselben gelegen sind (Abb. 4). Sie sind
deshalb vergleichbar mit den proteinhaltigen Sekreteinschliissen der lactierenden
Mamma. Auch die von einer einfachen Membran begrenzten gréBeren Einschliisse,
die ein homogenes, elektronendichtes, z.T. vacuolig aufgehelltes Material enthal-
ten, konnen in Analogie zur normalen Mamma als fetthaltige Sekreteinschlisse
gedeutet werden. Eine andere Gruppe von cytoplasmatischen Einschiiissen bietet
die morphologischen Charakteristika von Lysosomen. Sie sind von einer einfachen
Membran begrenzt und enthalten feingranulires und membranartiges Material.
Teilweise sind in ihnen Bruchstiicke von Zellorganellen zu erkennen. Diese Form
kann eine betréchtliche Grofle erreichen (bis zu 10 p). Vereinzelt sind in solchen
Lysosomen Kerne und gréBere Cytoplasmaanteile in Auflésung zu finden.

In manchen Tumoren sahen wir gehduft Hohlrdume innerhalb der Zelle, in
die Mikrovills hineinragen. Es handelt sich dabei um die bereits beschriebenen
ntracytoplasmalischen Ductuli (Abb. 4). Gleiche Mikrovilli finden sich an den
Membranen der Zellen, die Ductus begrenzen (Abb. 3, 6). Die Kontaktverhilinisse
der Carcinomzellen untereinander sind sehr wechselnd. Man findet alle Ubergéinge
von epithelartig dicht gepackten Carcinomzellen bis zu einzeln im Bindegewebe

25b Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 344
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Abb. 4. Zwei intracytoplasmatische Ductuli (D) mit zahlreichen Mikrovilli. In der Umgebung
Sekretgranula (). Paralleler Verlauf der Membranen (7 ) benachbarter Zellen. Vergr. 1:20000

liegenden Tumorzellen. Im ganzen jedoch ist die Zelladhdsion im Vergleich zum
normalen Epithelgewebe verringert (Abb. 4). Desmosomen und ,.tight junctions
sind sehr selten zu finden. Typische Zellverzahnungen fehlen in manchen Tumoren
vollig.

7. Sexchromatin. Bei allen elektronenmikroskopisch untersuchten Mamma-
carcinomen wurde nach den Vorschligen von KATLENBERGER (1964, 1967) der
Sexchromatingehalt der Tumorzellkerne an Hand von Tupfpriaparaten bestimmt.
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Abb. 5. a Kokardenartiger Einschlufl (+) im Karyoplasma neben einem Nucleolus (No). Vergr.

1:18000. b Zweidiinngestielte undlanggestreckte Kernknospen (7 ). Vergr. 1:30000.¢ Nucleolus

einer Carcinomzelle mit Verdichtungszonen (7 ) und Vacuolen (). Vergr. 1:56 000.d Zahlreiche
Kerneinstiilpungen (,7) in den Kern einer Tumorzelle. Vergr. 1:15000
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Abb. 6. Organellenarme Zelle mit einigen perinuclediren Filamenten

N Nucleus. Vergr. 1:15000
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In gut einem Drittel der Carcinome konnte dabei ein Verlust des Sexchromatines
nachgewiesen werden. Nach vergleichenden Chromosomen-Analysen und DNS-
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Abb. 7a und b. Zahlreiche dichtgebiindelte Filamente im Cytoplasma von Mammacarcinom-
zellen. N Nuecleus. Vergr. 1:20000

Messungen (ATkIN, 1964; KALLENBERGER, 1967; u.a.) ist dieser Sexchromatin-
verlust einer Polyploidie der Tumorzellkerne gleichzusetzen. Strukturbesonder-
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heiten sexchromatinnegativer Kerne konnten elektronenmikroskopisch nicht nach-
gewiesen werden. Auch die mit der Polyploidie einhergehende Kernvergroflerung
ist bei der Ultradinnschnitt-Technik der Elektronenmikroskopie nicht verifizier-
bar. Im Cytoplasma sexchromatinnegativer Tumorzellen sahen wir sowohl relativ
zahlreiche Mitochondrien und ein reichlich entwickeltes endoplasmatisches Reti-
culum als auch andererseits eine starke Reduzierung der Zellorganellen. Dem-
nach geht eine Anderung des chromosomalen Kernmusters nicht zwangslaufig mit
einer entsprechenden Reaktion der Cytoplasmaorganellen einher.

8. Zellverband. Entsprechend den lichtmikroskopischen Kriterien sind auch
elektronenmikroskopisch bei schwécherer Vergroflerung verschiedene Typen des
Zellverbandes beim Mammacarcinom unterscheidbar. Jedoch nur selten sind bei
dem raumlich begrenzten Untersuchungsfeld die histologischen Charakteristika
der Carcinomtypen nach HurrBorN und TORNBERG (1960) wiederzufinden. In den
meisten Fillen sind zahlreiche Tumorzellen dicht gepackt zu einem groBeren soliden
Zellkomplex zusammengelagert (Abb. 1). Nur gelegentlich sieht man ein- bis mehr-
reihige Zellstréinge inmitten von faserreichem Bindegewebe. Bei querer Schnitt-
richtung scheinen in solchen Féllen die Carcinomzellen solitdr im Bindegewebe
zu liegen. Neben diesen entdifferenzierten Carcinomformationen kénnen hin und
wieder gleichzeitig Ductus beobachtet werden, deren Lumina von mehreren Zellen
begrenzt werden (Abb. 3). In einem untersuchten Fall war das Lumen angefillt
mit Sekretgranula und membranlosem feingranuldrem Material geringerer Elek-
tronendichte. Es handelte sich dabei lichtmikroskopisch um ein ductuldres Car-
cinom vom Komedotyp. Charakteristisch ist die Zuordnung eines Zelltypus zu
diesen histologischen Formationen insofern, als Ductus meist von organellen-
reichen und sekrethaltigen Zellen begrenzt werden, wahrend in scirrhdsen Struk-
turen vorwiegend organellenarme Zellen zu finden sind.

Ahnliche Beziehungen von Zelltypen lieBen sich ebenfalls feststellen zu den
iibrigen lichtmikroskopischen Carcinomtypen (HurrBorN und TORNBERG, 1960).
Homogene Carcinome sind in etwa zwei Dritteln der Fille aus organellenreichen
Zellen aufgebaut. Bei heterogenen Carcinomen dagegen sind héufiger organellen-
arme Zellen zu finden. Diese Tumoren zeigen lichtmikroskopisch in der Regel das
Bild einer sog. Zellentdifferenzierung und daneben tiblicherweise die histologischen
Kriterien eines hohen Malignitdtsgrades. Sie werden daher als prognostisch un-
glinstiger bewertet. Grundsétzlich lassen sich jedoch keine schliissigen Korre-
lationen zwischen Organellenausstattung der Tumorzellen und dem histologisch
definierten Malignitétsgrad des jeweiligen Carcinoms feststellen. Desgleichen be-
stehen keine signifikanten Beziehungen zwischen dem Ribosomengehalt der Zellen
und dem Malignititsgrad oder dem histologischen Typ des Carcinoms.

Diskussion

In den untersuchten Mammacarcinomen fillt auf, daB unabhingig von den
lichtmikroskopischen Kriterien bestimmte Zelltypen zu unterscheiden sind, die in
allen untersuchten Tumoren nachgewiesen werden konnten: 1. Tumorzellen mit
wenigen und 2. Tumorzellen mit einer groBen Zahl von Zellorganellen im Cyto-
plasma. Daneben kommen Tumorzellen vor, in denen entweder die Mitochondrien
allein oder auch alle anderen Hohlraumsysteme vacuolig aufgeblaht sind.
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Eine dhnliche Trennung der verschiedenen Tumorzelltypen ist schon von
Hacurnavu (1959) vorgenommen worden (s. auch Davip, 1967). Der organellen-
reichen Zelle entspricht die A-Zelle, die B-Zelle dagegen enthélt nur wenig Zell-
organellen. Die vacuolisierte Zelle wird in diesen Arbeiten als dritter Zelltyp auf-
gefihrt. HAcUENAT (1959) leitet die im Tumor vorkommenden A- und B-Zellen
von entsprechenden Zellen in der normalen Mamma her. Hier finden sich tiber den
basalen Myoepithelien organellenreiche A-Zellen, denen zum Lumen hin organellen-
arme B-Zellen aufsitzen konnen. Wenn in der gesunden Brustdriise beide Zellarten
Modulationen eines Grundtypus sind, wire ihr Vorkommen im Tumor durchaus
erklarbar.

Andererseits kann gerade im Tumor der wechselnde Gehalt an Organellen mit
einem unterschiedlichen Differenzierungsgradin Beziehung gesetzt werden (BEHNKE
1963 ; BirpECK und MERCER, 1961 ; PORTER, 1961). Bei der elektronenmikroskopi-
schen Untersuchung von Zellen wahrend der Differenzierung, z.B. im Knochen-
mark, im Embryo und in der Kultur, pragen sich typische morphologische Kenn-
zeichen im Cytoplasm aus. Es ist deshalb durchaus méglich, die Zellen des
Mammacarcinoms mit ithrem wechselnden Gehalt an Zellorganellen in dieses
morphologische Differenzierungsschema einzuordnen. Das wiirde bedeuten, daf3
die Zellen mit viel Organellen eine héhere Differenzierungsstufe erreicht haben.

Die von HAGUENAT (1959) ebenfalls beschriebenen vacuolisierten Zellen diirfen
nach unserer Ansicht nicht als besonderer Zelltyp den bisher beschriebenen Tumor-
zellen zur Seite gestellt werden. Aus einer Reihe von elektronenmikroskopischen
Untersuchungen ist bekannt, dal} gerade die Struktur von Tumorzellmitochon-
drien gegeniiber préparationsbedingten Eingriffen auBerordentlich empfindlich
sind (Mixtz et al., 1967). Von vielen Autoren wird daher die Mitochondrien-
schwellung als spezifisches Kennzeichen der Malignitdt angesehen. Andererseits
sind auch in normalen Geweben bei Storungen der oxydativen Phosphorylierung
Mitochondrienschidigungen dargestellt worden. Besonders bei Sauerstoffmangel
infolge Durchblutungsstorungen kommen Mitochondrienschwellungen vor (Avt-
MANN, 1955 ; MERKER et al., 1864 ; MOLBERT, 1961 ; NEUBERT und MERKER, 1965 ;
THOENES, 1966; WrDELL et al., 1965). Es liegt die Annahme nahe, dall im
Carcinomgewebe deshalb solche Mitochondrienschwellungen héufig angetroffen
werden, weil viele Tumoren schlecht durchblutet werden. Aus diesem Grunde
ist die Abgrenzung vacuoliger Zellen als selbsténdiger Zelltyp nicht berechtigt.

In vielen elektronenmikroskopischen Beschreibungen von malignen Tumoren
werden helle und dunkle Zellen unterschieden. Diese Einteilung wird auch fiir
das Mammacarcinom iitbernommen. Derartige Dichteunterschiede des Cytoplasma
kommen aber in vielen anderen nicht malignen Geweben vor (v. KEYSERLINGK,
1967; NEMETSCHER- GANSLER, 1965). Sie entstehen durch Wasserabgabe in das
Interstitium als supravitale Reaktion auf das eindringende Fixierungsmittel. Das
Auftreten von hellen und dunklen Zellen im Carcinom stellt somit kein spezifisches
Kennzeichen eines Tumors dar.

Héufig kommen Filamente einzeln oder gebiindelt im Cytoplasma vor, die von
verschiedenen Autoren auch in anderen Tumoren beschrieben worden sind. Schon
in der normalen Mamma finden sich jedoch filamentreiche Zellen, sog. Myo-
epithelien (LAxNGER und Hunn,.1958). Das Auftreten besonders zahlreicher und
gebiindelter Filamente in Tumorzellen eines untersuchten Carcinomfalles 1at
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daran denken, daBl im Gegensatz zur Annahme von Goder und Lawa (1957) auch
diese Zellen maligne entarten konnen. Diese Moglichkeit wurde bereits von Ham-
PERL (1940) anléBlich des Berichtes iber Untersuchungen von gutartigen myo-
epithelialen Tumoren diskutiert.

Auf das hiufige Vorkommen einer VergroBerung der inneren und duBeren
Oberfldche von Tumorzellen ist bereits in verschiedenen Veréffentlichungen hin-
gewiesen worden (BERNHARD, 1961; MERKER et al., 1966; WESSEL, 1958). Aller-
dings kann keine lineare Beziehung zwischen der Hohe des Kern-Cytoplasma-
Austausches und der Ausdehnung der Kernoberfliche hergestellt werden. Schnell
wachsende und sich differenzierende Zellen von Embryonen und Gewebekulturen,
in denen dieser Austausch besonders ausgepréigt ist, zeigen némlich im Gegen-
satz dazu héufig einen vollig glatten Kernkontur. Den beschriebenen leisten-
und fingerférmigen Einstilpungen in den Kern scheint deshalb eine gewisse Tumor-
spezifitat zugeschrieben werden zu kénnen. Zweifellos spielen aber beim Abstrom
von Substanzen aus dem Kern in das Cytoplasma auch Zahl, GroBe und Be-
schaffenheit der Kernporen eine wichtige Rolle (BernmarD, 1958). Uber ihr
Verhalten in Tumoren ist leider noch nichts Sicheres bekannt. Ein groBer Teil
der itbrigen Kerneinschlisse, die nicht durch eine typische Doppelmembran vom
Karyoplasma abgegrenzt werden, gehen nach den Untersuchungen von THOENES
(1964) ebenfalls aus cytoplasmatischen Einschliissen hervor.

Fiir den malignen Charakter einer Zelle sprechen ferner die Kernsprossungen.
Diese Vorgénge sind aber nicht im Sinne einer OberflichenvergréBerung zu er-
klédren. Eher zeigen sie den Versuch einer frustranen bzw. amitotischen Teilung
an oder sind Ausdruck der Polyploidie dieser Zellen. Auch die Morphologie der
Nucleoli scheint zur Diagnose einer malignen Entartung ausgenutzt werden zu
konnen. Zwar findet sich eine NucleolusvergroBerung bei allen Zellen, die im
Kern Zeichen einer vermehrten RNS-Synthese aufweisen. Doch kommt eine
wabenformige Aufhellung (Nucleolusvacuolen) gehduft in Tumoren vor (BERN-
HARD, 1961).

Als morphologisches Substrat der Zelladhésion gelten die Haftpunkte (Des-
mosomen) und die Verzahnungen. Zweifellos vermindert sich diese Haftung der
Zellen in den meisten untersuchten Tumoren. Die Zahl der Desmosomen nimmt
ab, und Verzahnungen sind streckenweise nicht mehr nachzuweisen. Damit kann
auch die Fahigkeit der Tumorzellen erklirt werden, sich leicht aus dem Zell-
verband zu l6sen. Sicher kann das Fehlen von Verzahnungen und Desmosomen
auf langen Strecken ebenfalls fiir den malignen Charakter einer Zelle sprechen.

Mit einer Verdnderung der Zellmembraneigenschaften kann auch die bereits
beschriebene Fahigkeit der Tumorzelle zur Phagocytose erklart werden. In einigen
Zellen konnte sogar eine Phagocytose und beginnende Auflosung ganzer Tumor-
zellen gesehen werden.

Aus den geschilderten Befunden geht hervor, dafl bei Betrachtung einer ge-
niigend hohen Zahl von Tumoren und Tumorzellen gemeinsame morphologische
Kiriterien erarbeitet werden konnen, die eine Unterscheidung gegeniiber normalera
Mammagewebe ermoglichen. Dabei zeigt die Einzelzelle selbst elektronenmikrosko-
pisch keine eindeutigen qualitativen Charakteristika der Malignitat. Dieser Befund
entspricht den physiologisch-chemischen Xrgebnissen tiber den Stoffwechsel der
Krebszellen allgemein. Die Zellfermente sind im malignen Gewebe qualitativ nicht
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verdndert, sondern nur in ihrer Konzentration verringert (PUTTNER, 1966). Dies
gilt insbesondere auch fiir das Mammacarcinom : Je entdifferenzierter das Carcinom
ist, desto geringer ist sein Gehalt an Enzymen des Citronensdurecyclus (MEIER-
RucE, 1966).

Elektronenmikroskopisch gibt es bis jetzt kein sicheres qualitatives Zeichen filr
die Malignitat der Einzelzelle. Im Mammacarcinom kann elektronenmikroskopisch
lediglich eine quantitative Differenz, ndmlich der unterschiedliche Organellen-
reichtum der Zellen, als Differenzierungsgrad bewertet werden und damit Hin-
weise auf die Abartigkeit des Zelltypus geben. Andererseits mul ein relativ hoher
Differenzierungsgrad der Zelle nicht gleichbedeutend mit einer geringeren Proli-
ferationstendenz sein, die nach elektronenmikroskopischen Untersuchungen am
Ribosomenreichtum des Cytoplasma ablesbar ist. Wir sahen ndmlich, dall orga-
nellenarme Zellen in der Regel nur wenige Ribosomen aufweisen, wihrend in
relativ organellenreichen Carcinomzellen sowohl eine hohe als auch eine niedrige
Anzahl von Ribosomen zu finden ist. Dies spricht wie vieles andere dafiir, dafl
die Prognose der ,,Carcinomkrankheit fiir den Gesamtorganismus weder allein
von der Abartigkeit der Carcinomszelle noch allein von ihrer Proliferationskraft
abhingig ist. Zudem ermoglicht die Berlicksichtigung der Wechselbeziehung
zwischen Tumor und Abwehrreaktion des Organismus eine prognostisch wertvolle
Aussage.
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Corrections
To the paper BENeT ROBERTSON:

“The Neonatal Intrapulmonary Arterial Pattern in Transposition
of the Great Arteries™.

Virchows Archiv Abt. A, Pathologische Anatomie Vol. 344, pp. 213—229 (1968).

Case A 120, as referred to in the text and in Tables 1, 2, 4 and 5, has the age
of 1 month and 10 days, not 10 days as erroneously stated. The same correction
holds for Figs. 5 and 7, which both concern Case A 120.

25¢ Virchows Arch. Abt. A Path, Anat., Bd. 344



