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Electron-Microscopic Studies o/Human Breast Carcinomas 
Summary. 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: i.e., 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. 

Zusammen/assung. 1. 30 Mammacarcinome wurden elektronenmikroskopisch untersucht. 
Es wurden meist solide, daneben scirrhSse und duktul~re Zellverbiinde beobaehtet. 

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

3. Dieht gebiindelte Fflamente im Cytoplasma einiger Tumorzellen lassen selten einen 
zusatzlichen differenten Zelltyp unterscheiden und eine Entartung der Myoepithelien ver- 
tauten. 

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

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

6. Ein qualitatives Merkmal der Malignitiit 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 Mammacarc inoms gilt in  Anlehnung  an 
die Vorschli~ge der In t e rna t iona l  Un ion  Against  Cancer das Einte i lungsschema von  
HVLTBO~N u n d  T0tCNBERG (1960), das sich ffir die klinischen Anspriiche im Sinne 
der Er le ichtcrung einer Verst~ndigung bew~hrt  ha t  (Busch,  u. KLoos, 1967). 
Die En twick lung  der Elektronenmikroskopie  lied noch bessere MSglichkciten zur 
Erfassung morphologischer Kennze ichen  erwartcn.  Allerdings sind diese MSglich- 
kci ten der hSheren AuflSsung bcim Mammacarc inom bisher noch n icht  ro l l  aus- 
genutz t  worden, obwohl die U l t r a s t ruk tu r  der normalen  Mamma des Menschen 
u n d  der Laborator iumst iere  durch die Unte r suchungen  yon  WAVG~ u n d  VAN n ~  
Ho~v]~N (1962), BAI~GMANN u n d  KNOOr (1958) sowie WELLI~GS, D~OME u n d  
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~)ITELKA (1960), BARTON (1964), B~SSLEtt und FOnSSMANN (1964) und I-IoLLMANN 
(1959) gut bekannt  ist. Das Mammacarcinom der Frau wurde yon BA~TO~ (1964), 
BE~Gv~I~ (1964), DAVID (1967), HAGUENAV (1959), ONOE (1962) sowie WWLLINGS 
und ROI~]~TS (1963) untersucht.  I)aneben liegen zahlreiche Untersuchungen fiber 
die Ultras t ruktnr  des spontanen Mammacarcinoms bei M/~usen und Rat ten  vor 
(MoH~, 1963; SC~VLZ, 1957 u.a.). 

Wir untersuchten eine groBe Zahl yon menschlichen Mammacarcinomen, ein- 
mal, um den noch notwendigen deskriptiven Beitrag zur elektronenmikrosko- 
pischen Tumormorphologie zu leisten und ferner, um eine Beziehung zu den er- 
w/ihnten lichtmikroskopischen Kriterien herstellen zu kSnnen. Augerdem sollen 
diese Untersuchungen sis Grundlage dienen ffir den sp/~teren Versuch einer 
elektronenmitrroskopischen Beurteilung der Strahlensensibilit/~t des Mamma- 
carcinoms. 

Material und Methode 
Untersuchung yon 30 Mammacarcinomen. ProbeexcisionsmateriM zur Schnellschnittdia- 

gnostik. Histologische Klassifizierung der Carcinome und Bestimmung des Maligniti~tsgrades 
nach I-IIJLTBOI~N und T6R~BEI~G (1960): 13 lobul~re Carcinome, 6 Ductus-Carcinome, 2 medul- 
lgre Carcinome mit lymphoidem Stroma, 9 gemischte Ductus-Lobulus-Carcinome; 16 Carci- 
nome mi~ Malignitgtsgrad III,  6 mit MMignit~tsgrad II, 8 mit Malignitgtsgrad I. 

Fixierung des Materials in 2 %igem gepufferten Glutaraldehyd (Mieh~elispuffer, pH 7,2) 
und folgend in OsO 4 oder 10rimgr in OsOa-L6sung (Miehaelispuffer pH 7,2) mit Saceharose- 
zusatz. Entwiisserung in der Aeetonreihe, Einbettung in Vestopal. Schnitte : Servall- und LKB- 
Mikrotome. Nachkontrastierung : Uranylacetat und Bleicitrat. Aufnahme : Siemens Elmiskop I 
(Strahlensp~nnung 8p kV, Blenden 200/50 ~). 

Befunde 

Es lassen sigh unterseheiden: Organellenarme und organellenreiche Zellen, 
vaeuolisierte Zellen, filamentreiehe Zellen und sehlieglich Zellen mit cytologisehen 
Besonderheiten 

1. Organellenarme Zellen (Abb. 1, 2). Diese Zellen sind in der Regel night sehr 
polygonal. Ihr  Karyoplasma ist von geringer Elektronendichte and  zeigt nut  
wenige Chromatinverdiehtungen. Auffallend ist das Vorkommen yon kanalartigen 
eytoplasmatischen Einstfilpnngen in den Kern einerseits (Abb. 5d) and anderer- 
seits knospenartige Vorw61bungen des Kernes in das Cytoplasms (Abb-5b).  I m  
Cytoplasma linden sieh einige kleine abgerundete matrixreiche Mitochondrien 
mit  nut  wenigen Cristae. Das endoplasmatisehe Reticulnm ist nut  gering aus- 
gebildet, in Form kurzer Hohlrgume. Der Golgiapparat ist klein and besteht nur 
aus wenigen kurzen Sgeken und einer geringen Zahl Vesikeln. Freie Ribosomen 
linden sieh in geringer Anzahl einzeln oder in Gruppen. Diese organellenarmen 
Zellen kSnnen zu grSBeren Verb/inden zusammengelagert sein oder sigh einzeln 
zwisehen organellreiehen Zellen einsehieben. 

2. OrganellenreicheZellen (Abb. 1, 2, 3). Dieser Zelltyp ist in der Regel polygonal. 
Der Kern zeigt ovale Form mit einer Kernmembran  yon welligem, unregelm/~gigem 
Verlauf. Chromatinverdiehtungen linden sieh sowohl membranst/~ndig als aueh 
im Zentrum des Karyoplasma.  Der vorwiegend aus Grannla anfgebante Nueleolns 
ist s tark vergr6gert  nnd zeigt eine netzf6rmige Strnktur  (Abb. 5 e). Groge Teile 
des Cytoplasma sind ausgefiillt mit  vorwiegend parallel verlaufenden Itohlr/iumen 
dos endocytoplasmatisehen Retieulnm mit Ribosomenbesatz. Der Golgiapparat 
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Abb. 1. 0Tbersichtsbild aus dem l~andgebiet eines soliden Mammacarcinoms mit org~nellen- 
reichen (1) und organellenarmen (2) Zellen. L Lymphocyt an der Curcinom-Bindegewebs- 

grenze. Bei f Fibrineinlagerungen. N Nucleolus. Vergr. 1 : 6000 

ist in diesen Zellen grSl~er. Zwischen den Membransystemen liegen z~hlreiche 
unterschiedlich groi~e Mitochondrien, die eine wechselnde Zahl Cristae enthalten.  
Die Zellen dieses Typs  liegen ebcnfalls einzeln oder in grSBeren Verb~nden. 

3. Vacuolisierte Zellen. I n  manchen Mamm~carcinomen kommen  Bezirke vor, 
in denen die Mitochondrien und die iibrigen Hohlri~ume Schwellungserscheinungen 
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Abb. 2. Schnitt durch einen soliden Carcinomzellkomplex mit organellenarmen (1) und 
organellenreiehen Zellen (2) sowie ~bergangsformen (3). 

2 Typische ,,dunkle Zellen". Vergr. 1:12000 

zeigen. Diese Veranderungen k6nnen nnterschiedlich stark ausgepr/tgt sein. Bei 
den Mitoehondrien beginnt die Schwellung mit einer Auflockerung der Matrix, sie 
runden sich ab, nnd die Cristae werden randsgandig. Sehlieglich platzt die augere 
Membran, und die Mitochondrien stellen sich als einen durch eine einfache Membran 
umgebenen optisch leeren Raum dar. Xhnliche 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), ausgeprggten Golgiapparaten (G) und mehreren Sekretgranula (--). M Mitochondrium. 

N I~Tucleus. Vergr. 1 : 20000 

sich im Golgiapparat und im endoplasmatischen Reticulum verfolgen. Das endo- 
plasmatische l~eticulum zerf~llt in einzelne abgerundete Bruchstficke und verliert 
dabei stellenweise den l~ibosomenbesatz. Bei der Ausbildung dieses Zellhydrops 
nimmt die Dichte des Cytoplasmu ebenfMls ab. Mitochondricnschwellungen sind 
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in beiden bisher beschriebenen Zelltypen zu beobachten, die Aufbl/~hung des 
endoplasmatisehen l~eticulum ist naturgemi~B nur bei den organellenreichen 
Zellen zu finden. 

6. Helle und dun]de Zellen (Abb. 2). Unter den organellenreiehen Zellen fallen 
bereits bei Ubersiehtsaufnahmen helle und dunkle Zellen auf. Bei h6herer Ver- 
gr61~erung stellt sieh heraus, dab in beiden Zellarten die Struktnr und der Gehalt 
an Organellen gleieh sind. Der Untersehied liegt in der Diehte des Grundplasmao 
Die Konturierung der Kerne ist bei den dunklen Zellen unregelm~Biger, und das 
Karyoplasma zeigt ausgepr~gte Chromatinverdiehtungen. Die dunklen Zellen 
werden durch benaehbarte helle Zellen h~ufig extrem polygonal verformt. 

5. tZilamenthaltige Zellen (Abb. 6, 7). In allen untersuehten Mammacareinomen 
fanden wir Zellen, die Filamente im Cytoplasma enthielten. Ihre Dicke betr~gt 
50--80 A. Sie kommen einzeln mit rege]losem Verlauf oder parallel in kleinen 
Biindeln verlaufend vor. In einzelnen Zellen sind gr61~ere Areale des Cytoplasma 
von diesen Filamenten ausgef/illt. In diesen Bezirken, abet aueh im fibrigen 
Cytoplasma kommen nur wenige Zellorgane]len vor. Bei einem Fa]le fiel auf, dai~ 
der Tumor vorwiegend ans solchen Zellen anfgebaut war. Hier war das Cytoplasma 
einzelner Zellen fast vo]lstandig von dicht gepaekten Filamentbiindeln erfiillt. 

6. Besonderheiten. Unabh~ngig yon den besehriebenen Zelltypen kommen in 
Einzelzellen aller untersuehten Mammacarcinome Strnktur-Besonderheiten vor. 
Zungehst sind Kerneinschliisse zu erwghnen. Einige sind yon einer typischen 
doppelten Membran umgeben nnd stellen somit eytoplasmatisehe Einstfi]pungen 
dar. Daneben lassen sieh Einsehltisse darstellen, bei denen entweder keine oder 
nut  eine einfache Membran nachzuweisen ist. Ihr Inhalt  kann entweder homogen, 
yon mittlerer Elektronendiehte oder granular sein. In einem Fall konnte ein 
membranbegrenzter Einsehlug mit kokardenartiger Anordnnng eines feingranu- 
lgren Inhaltes beobaehtet werden (Abb. 5a). Einschliisse versehiedener Art sind 
aueh im Cytoplasma naehweisbar. J~hnlich den Einsehlfissen der laetierenden 
Mamma kommen membranbegrenzte bis zu 0,1 ~z groge Einschlfisse mit homo- 
genera Inhalt  vor. Gehgnft sind sie apikal in den Zellen anzutreffen, die Kanglehen 
begrenzen (Abb. 3) oder in der Nghe derselben gelegen sind (Abb. 4). Sie sind 
deshalb vergleichbar mit den proteinhaltigen Sekreteinsehlfissen der laetierenden 
Mamma. Aueh die yon einer einfachen Membran begrenzten gr66eren Einschlfisse, 
die ein homogenes, elektronendichtes, z.T. vacuolig aufgehelltes Material enthal- 
ten, k6nnen in Analogie zur normalen Mamma als fetthaltige Sekreteinsehlfisse 
gedeutet werden. Eine andere Gruppe yon cytoplasmatisehen Einseh]/issen bietet 
die morphologisehen Charakteristika yon Lysosomen. Sie sind yon einer einfaehen 
Membran begrenzt und enthalten feingranulgres und membranartiges Material. 
Teilweise sind in ihnen Bruehst/ieke yon Zellorganellen zu erkennen. Diese Form 
kann eine betrgchtliehe Gr6Be erreiehen (bis zu 10 ~). Vereinzelt sind in solehen 
Lysosomen Kerne und gr61~ere Cytoplasmaanteile in Aufl6sung zu linden. 

In manehen Tumoren sahen wir gehguft Hohlrgume innerhalb der Zelle, in 
die Mikrovilli hineinragen. Es handelt sieh dabei um die bereits besehriebenen 
intracytoplasmatisehen Duetuli (Abb. 4). Gleiehe Mikrovilli linden sich an den 
Membranen der Zellen, die Ductns begrenzen (Abb. 3, 6). Die Kontaktverhgltnisse 
der Careinomzellen untereinander sind sehr wechselnd. Man findet alle Uberggnge 
yon epithelartig dieht gepaekten Careinomzellen bis zu einzeln im Bindegewebe 

25 b Virchows Arch. Abt.  A Path.  Anat. ,  Bd. 344 
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Abb. 4. Zwei intracytoplasmatische Ductuli (D) mit zahlreichen 3/[ikrovilli. In der Umgebung 
Sekretgranula (~-). Paralleler Verlauf der Membranen (7)  benachbarter Zellen. Vergr, 1 : 20 000 

liegenden Tumorzellen. I m  ganzen jedoch ist die Zell~dh~sion im Vergleich zum 
norm~len Epithelgewebe verringert  (Abb. 4). Desmosomen nnd ,,tight junctions" 
sind sehr selten zu finden. Typische Zellverzahnungen fehlen in manchen Tumoren  
vSllig. 

7. Sexchromatin. Bei allen elektronenmikroskopisch untersuchten Mamma- 
carcinomen wurde nach den Vorschl~gen yon KALL~SBE~G~ (1964, 1967) der 
Sexchromatingehal~ der Tumorzellkerne an H a n d  yon Tupfpr~tparaten bestimmt.  
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Abb. 5. a Kokardenart iger  EinsehluB ( + )  im Karyoplasma neben einem Nueleolus (No). Vergr. 
1 : 18 000. b Zwei diinngestielte und langgestreekte Kernknospen (7)-Vergr .  1:30 000. c Nueleolus 
einer Careinomzelle mit  Verdiehtungszonen ( S )  und Vaeuolen (-~). Vergr. 1 : 56 000. d Zahlreiehe 

Kerneinsti i lpungen ( S )  in den Kern einer Tumorzelle. Vergr. 1:15 000 
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Abb. 6. Organellenarme Zelle mit einigen perinucle~ren Filamenten ( f ) ,  an einen Ductus 
grenzend (D), N Nucleus. Vergr. 1:15000 

I n  gut  e inem Dr i t t e l  der  Carcinome konn te  dabe i  ein Ver lus t  des Sexchromat ines  
nachgewiesen werden.  Nach  verg]eichenden Chromosomen-Analysen  und  DNS-  
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Abb. 7a und b. Zahlreiche dichtgebiindelte Filamente im Cytoplasma yon Mammacarcinom- 
zellen. N Nucleus. Vergr. 1 : 20000 

Messungen (ATKIN, 1964; KALLE]~BERGEt~, 1967; u.a.) i s t  dieser Sexchromat in -  
ver lus t  einer  Polyplo id ie  der  Tumorze l lkerne  gleichzusetzen.  S t ruk tu rbesonder -  
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heiten sexehromatinnegativer Kerne konnten elektronenmikroskopiseh nicht nach- 
gewiesen werden. Auch die mit der Polyploidie einhergehende KernvergrSl~erung 
ist bei der Ultradtinnsehnitt-Technik der Elektronenmikroskopie nieht verifizier- 
bar. Im Cytoplasma sexehromatinnegativer Tumorzellen sahen wit sowohl relativ 
zahlreiehe Mitochondrien und ein reiehlich entwiekeltes endoplasmatisches Reti- 
eulum als aueh andererseits eine starke Reduzierung der Zellorganellen. Dem- 
naeh geht eine 24nderung des ehromosomalen Kernmusters nieht zwangsl~ufig mit 
einer entsprechenden geakt ion der Cytoplasmaorganellen einher. 

8. Zellverband. Entsprechend den liehtmikroskopischen Kriterien sind auch 
elektronenmikroskopisch bei schw/~eherer Vergr61~erung verschiedene Typen des 
Zellverbandes beim Mammacarcinom unterscheidbar. Jedoch nur selten sind bei 
dem r/tumhch begrenzten Untersuehungsfeld die histologischen Charakteristika 
der Carcinomtypen nach HVLTBOR~ und T61~NBE~G (1960) wiederzufinden. In den 
meisten F~llen sind zahlreiche Tumorzellen dicht gepackt zu einem gr6geren sohden 
Zellkomplex zusammengelagert (Abb. 1). Nur gelegentlich sieht man ein- bis mehr- 
reihige Zellstr/tnge inmitten yon faserreichem Bindegewebe. Bei querer Schnitt- 
richtung scheinen in solehen F~llen die Careinomzellen soht/tr im Bindegewebe 
zu liegen. Neben diesen entdifferenzierten Carcinomformationen k6nnen hin und 
wieder gleichzeitig Ductus beobachtet werden, deren Lumina yon mehreren Zellen 
begrenzt werden (Abb. 3). In einem untersuehten Fall war das Lumen angefiillt 
mit Sekretgranula und membranlosem feingranul/~rem Material geringerer Elek- 
tronendichte. Es handelte sich dabei lichtmikroskopisch um ein ductul/~res Car- 
einom yore Komedotyp. Charakteristisch ist die Zuordnung eines Zelltypus zu 
diesen histologisehen Formationen insofern, als Duetus meist yon organellen- 
reiehen und sekrethaltigen Zellen begrenzt werden, w/thrend in scirrhSsen Struk- 
turen vorwiegend organellenarme Zellen zu linden sind. 

~hnliche Beziehungen yon Zelltypen hegen sich ebenfalls feststellen zu den 
/ibrigen lichtmikroskopischen Carcinomtypen (H~T,TBOR~ und T6RNB~RG, 1960). 
Homogene Careinome sind in etwa zwei Dritteln der Fglle aus organellenreichen 
Zellen aufgebaut. Bei heterogenen Careinomen dagegen sind hgufiger organellen- 
arme Zellen zu linden. Diese Tumoren zeigen hchtmikroskopiseh in der Regel das 
Bild einer sog. Zellentdifferenzierung und daneben tiblieherweise die histologischen 
Kriterien eines hohen Malignit/~tsgrades. Sie werden daher als Iorognostiseh un- 
giinstiger bewertet. Grunds/~tzlich lassen sich jedoch keine schliissigen Korre- 
lationen zwisehen Organellenausstattung der Tumorzellen und dem histologiseh 
definierten Malignit~tsgrad des jeweiligen Careinoms feststellen. Desgleichen be- 
stehen keine signifikanten Beziehungen zwisehen dem Ribosomengehalt der Zellen 
und dem Malignit/itsgrad oder dem histologischen Typ des Carcinoms. 

Diskussion 

In den untersuehten Mammaearcinomen f/tllt auf, dab unabh/~ngig von den 
lichtmikroskopischen Kriterien bestimmte Zelltypen zu unterseheiden sind, die in 
allen untersuchten Tumoren nachgewiesen werden konnten: 1. Tumorzellen mit 
wenigen und 2. Tumorzellen mit einer groBen Zahl yon Zellorganellen im Cyto- 
plasma. Daneben kommen Tumorzellen vor, in denen entweder die Mitoehondrien 
allein oder auch alle anderen Hohlraumsysteme vaeuohg aufgebl/~ht sind. 
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Eine ~thnliehe Trennnng der versehiedenen TumorzelRypen ist sehon von 
HAGUE~AV (1959) vorgenommen worden (s. aueh DAWD, 1967). Der organellen- 
reiehen Zelle entsprieht die A-Zelle, die B-Zelle dagegen enth~lt nur wenig Zell- 
organellen. Die vaeuolisierte Zelle wird in diesen Arbeiten als drifter Zelltyp auf- 
geffihrt. HAGVE~AU (1959) leitet die im Tumor vorkommenden A- und B-Zellen 
yon entspreehenden Zellen in der normalen Mamma her. Hier finden sieh fiber den 
basalen Myoepithelien organellenreiche A-Zellen, denen zum Lumen hin organellen- 
arme B-Zellen aufsitzen k6nnen. Wenn in der gesunden Brustdrfise beide Zellarten 
Modnlationen eines Grundtypus sind, wgre ihr Vorkommen im Tumor durchaus 
erkl£rbar. 

Andererseits kann gerade im Tumor der weehselnde Gehalt an Organellen mit 
einem untersehiedliehen Differenzierungsgradin Beziehung gesetzt werden (BgE~Ks 
1963; BmB~c~: und MERCEr, 1961 ; PO~T~R, 1961). Bei der elektronenmikroskopi- 
sehen Untersuehung yon Zellen w£hrend der Differenzierung, z.B. im Knoehen- 
mark, im Embryo und in der Kultur, pr~gen sieh typisehe morphologisehe Kenn- 
zeiehen im Cytoplasm aus. Es ist deshalb durehaus m6glieh, die Zellen des 
Mammaeareinoms mit ihrem weehselnden Gehalt an Zellorganellen in dieses 
morphologische Differenzierungssehema einzuordnen. Das wfirde bedeuten, dag 
die Zellen mit viel Organellen eine h6here Differenzierungsstufe erreieht haben. 

Die yon HAGU~AU (1959) ebenfalls beschriebenen vacuolisierten Zellen dfirfen 
nach nnserer Ansicht nieht als besonderer Zelltyp den bisher besehriebenen Tumor- 
zellen zur Seite gestellt werden. Aus einer Reihe yon elektronenmikroskopisehen 
Untersuchungen ist bekannt, dal~ gerade die Struktur von Tumorzellmitoehon- 
drien gegenfiber prgparationsbedingten Eingriffen augerordentlieh empfindlieh 
sind (MI~TZ et al., 1967). Von vielen Autoren wJrd daher die Mitochondrien- 
sehwellung als spezifisehes Kennzeiehen der Malignit~t angesehen. Andererseits 
sind aueh in normalen Geweben bei StSrungen der oxydativen Phosphorylierung 
Mitoehondriensehgdigungen dargestellt worden. Besonders bei Sauerstoffmangel 
infolge Durchblutungsst6rungen kommen Mitoehondrienschwellungen vor (ANT- 
~IA~N, 1955; MEnKER et al., 1964; M6LBEI~T, 1961; NEUBEt~T und MERKER, 1965; 
THOENES, ]966; WEDELL et a]., 1965). Es ]iegt die Annahme nahe, da{~ im 
Carcinomgewebe deshalb solche Mitoehondriensehwellungen h~tufig angetroffen 
werden, weft viele Tumoren sehleeht durchblutet werden. Aus diesem Grunde 
ist die Abgrenzung vacuo]iger Zellen als selbst~ndiger Zelltyp nieht bereehtigt. 

In vielen elektronenmikroskopisehen Beschreibungen yon malignen Tumoren 
werden helle und dunkle Zellen untersehieden. Diese Einteilung wird aueh ffir 
das Mammaearcinom fibernommen. Derartige Diehteunterschiede des Cytoplasma 
kommen aber in vielen anderen nicht malignen Geweben vor (v. KEYSERLINGK, 
1967; N~METSCHEK-GANSL~, 1965). Sie entstehen dureh Wasserabgabe in das 
Interstit ium als supravitale Reaktion auf das eindringende Fixierungsmittel. Das 
Auftreten yon hellen und dunklen Zellen im Careinom stellt somit kein spezifisches 
KennzeJehen eines Tumors dar. 

H~ufig kommen Filamente einzeln oder gebfindelt im Cytoplasma vor, die yon 
verschiedenen Autoren aueh in anderen Tumoren besehrieben worden sind. Schon 
in der normalen Mamma finden sieh jedoeh filamentreiche Zellen, sog. Myo- 
epithelien (LA~G~ und Hu~,~1958).  Das Auftreten besonders zahlreieher und 
gebiindelter Filamente in Tumorzellen eines untersuchten Careinomfalles l/~l~t 
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daran denken, dab im Gegensatz zur Annahme yon GSGL und LANG (1957) aneh 
diese Ze]len ma]igne entarten kSnnen. Diese MSg]ichkeit wurde bereits yon HAM- 
PEI~L (1940) anl/~Blieh des Berichtes fiber Untersuehungen yon gutartigen myo- 
epithelialen Tumoren diskutiert. 

Auf das hgufige Vorkommen einer VergrSBerung der inneren und gugeren 
Oberflgche yon Tumorzellen ist bereits in versehiedenen VerSffentliehungen hin- 
gewiesen worden (BERNJZARD, 1961 ; M]~RK]~R et al., 1966; WWSSEL, 1958). Aller- 
dings kann keine lineare Beziehung zwischen der tI6he des Kern-Cytoplasma- 
Austausches und der Ausdehnung der Kernoberfl~ehe hergestellt werden. Sehnell 
wachsende nnd sich differenzierende Zellen von Embryonen und Gewebekulturen, 
in denen dieser Austausch besonders ausgepr/~gt ist, zeigen n£mlich im Gegen- 
satz dazu hgufig einen vSllig glatten Kernkontur.  Den besehriebenen leisten- 
und fingerfSrmigen Einsttilpungen in den Kern scheint deshalb eine gewisse Tumor- 
spezifitgt zngeschrieben werden zu kSnnen. Zweifellos spielen abet beim Abstrom 
yon Substanzen aus dem Kern in das Cytoplasma aueh Zahl, GrSBe und Be- 
sehaffenheit der Kernporen eine wichtige Rolle (BERNHARD, 1958). Uber ihr 
Verha]ten in Tumoren ist leider noeh nichts Sieheres bekannt. Ein groger Tell 
der fibrigen Kerneinsehliisse, die nicht dutch eine typisehe Doppelmembran yore 
Karyoplasma abgegrenzt werden, gehen nach den Untersuchungen von TtIOENES 
(1964) ebenfalls aus cytoplasmatischen Einsehlfissen hervor. 

Fiir den ma]ignen Charakter einer Zelle spreehen ferner die Kernsprossungen. 
Diese Vorggnge sind aber nieht im Sinne einer OberflgchenvergrSBerung zu er- 
klgren. Eher zeigen sie den Versuch einer frustranen bzw. amitotischen Teilung 
an oder sind Ausdruck der Polyploidie dieser Zellen. Aueh die Morphologie der 
Nueleoli seheint zur Diagnose einer malignen Entartnng ausgenntzt werden zn 
kSnnen. Zwar finder sich eine 2kTucleolusvergrSBerung bei allen Zellen, die im 
Kern Zeiehen einer vermehrten RNS-Synthese aufweisen. Doeh kommt eine 
wabenfSrmige Aufhellung (Nueleolusvacuolen) geh/~uft in Tumoren vor (B]~RN- 
HAR]), 1961). 

Als morphologisehes Substrat der Zelladhgsion gelten die t Iaf tpunkte (Des- 
mosomen) und die Verzahnnngen. Zweifellos vermindert sich diese Haftung der 
Zellen in den meisten untersuchten Tumoren. Die Zahl der Desmosomen nimmt 
ab, und Verzahnungen sind streckenweise nieht mehr naehzuweisen. Damit kann 
auch die F/~higkeit der Tumorzellen erklgrt werden, sieh leicht aus dem Zell- 
verband zu 15sen. Sieher kann das Fehlen yon Verzahnungen und Desmosomen 
auf ]angen Strecken ebenfalls fiir den malignen Charakter einer Ze]le sprechen. 

Mit einer Vergnderung der Zellmembraneigensehaften kann auch die bereits 
beschriebene F~higkeit der Tumorzelle zur Phagocytose erkl~rt werden. In einigen 
Zellen konnte sogar eine Phagocytose und beginnende AnflSsung ganzer Tumor- 
zellen gesehen werden. 

Aus den geschilderten Befunden geht hervor, dab bei Betraehtung einer ge- 
nfigend hohen Zahl yon Tumoren und Tumorzellen gemeinsame morphologisehe 
Kriterien erarbeitet werden kSnnen, die eine Unterscheidung gegentiber normalem 
Mammagewebe ermSgliehen. Dabei zeigt die Einzelzelle selbst elektronenmikrosko- 
pisch keine eindeutigen qualitativen Charakteristika der Malignitgt. Dieser Befund 
entspricht den physiologisch-chemischen Ergebnissen fiber den Stoffweehsel der 
Krebszellen allgemein. Die Zellfermente sind im maHgnen Gewebe qnalitativ nieht 
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ver~nder t ,  sondern nur  in ihrer  K o n z e n t r a t i o n  ver r inger t  ( P t ) T T ~ a ,  1966). Dies 
gil t  insbesondere  aueh ffir das  M a m m a e a r e i n o m :  Je  entdi f ferenzier ter  das  Careinom 
ist, desto ger inger  is t  sein Gehal t  an E n z y m e n  des Citronens/~ureeyelus ( M ~ I ~ -  
RvG~, 1966). 

Elelctronenmikroskopisch gibt es bis ]etzt ]cein sicheres qualitatives Zeichen ]iir 
die Malignitiit der Einzelzelle. I m  M a m m a c a r c i n o m  kann  e lek t ronenmikroskopisch  
lediglich eine quan t i t a t i ve  Differenz, ni~mlich der  unterschiedl iche  Organellen- 
r e i ch tum der  Zellen, als Dif ferenzierungsgrad bewer te t  werden a n d  dami t  I t in -  
weise auf die Aba r t i gke i t  des Ze l l typus  geben. Andererse i t s  mug  ein re la t iv  hoher  
Dif ferenzierungsgrad der  Zelle n ich t  g le ichbedeutend  mi t  einer ger ingeren Proli-  
fe ra t ions tendenz  sein, die nach e lek t ronenmikroskopischen  Unte r suchungen  a m  
Ribosomenre i ch tum des Cy top la sma  ab lesbar  ist.  Wi r  sahen ngmlich,  dag  orga- 
ne l lenarme Zellen in der  Regel  nur  wenige R ibosomen  aufweisen, wghrend  in 
re la t iv  organel lenreichen Carcinomzellen sowohl eine hohe als auch eine niedrige 
Anzahl  von R ibosomen  zu l inden  ist.  Dies spr icht  wie vieles andere  daftir ,  dab  
die Prognose  der  , ,Carc inomkrankhe i t "  ~fir den Gesamtorgan i smus  weder  Mlein 
yon der  Aba r t i gke i t  der  Carcinomzelle noch allein yon  ihrer  Pro l i fe ra t ionskraf t  
abhgngig  ist. Zudem erm6gl icht  die Ber i icks icht igung der  Wechse lbez iehung 
zwischen T u m o r  und  Abwehr r eak t i on  des 0 rgan i smus  eine prognost iseh  wertvol le  
Aussage.  

L i t e r a t u r  

ALTMANN, H.W. :  In: I-Iandbueh der allgemeinen Pathologic, Bd. II,  1. Berlin-G6ttingen- 
Heidelberg : Springer 1955. 

AT~I~, N.B.:  Die chromosomMe Basis yon Sexchromatinabweichungen in menschliehen 
Tumoren. Wien. klin. Wsehr. 76, 859 (1964). 

B/iSSLER, R., u. W. G. FORSS~ANN: Experimenteller Strukturwandel der Driisenzelle durch 
Itormonwirkung. Verh. dtsch. Ges. Path. 48, 240--245 (1964). 

BAR~MA~N, W., u. A. K~oom (~ber die Morphologie der Milchsekre t ion . -  Licht- und 
elektronenmikroskopische Studien an der Milchdriise der l~atte. Z. Zellforsch. 49, 344--388 
(1958). 

BARTON, A .  A . :  An electron study of human breast cells in Fibroadenosis and Carcinoma 
Brit. J. Cancer 18, 682--685 (1964). 

BE~I~KE, O. : Helical arrangement of ribosomes in the cytoplasma of differentiating cells of the 
small intestine of rat foetuses. Exp. Cell. I~es. 30, 597--599 (1963). 

BERO~R, H. : Beitrag zur elektronenoptischen Zelldifferenzierung des soliden Mammakarzinoms 
und der Mastopathia cystica des Menschen. Z. Krebsforsch. 66, 73--86 (1964). 

BIRBECK, M. C. S., and E. H. 1VfEt~CEt¢: Cytology of cells which synthesize protein. Nature 
(Lond.) 189, 558--560 (1961). 

BERNtIAI~D, W.: UltrastructurM aspects of the nucleoeytoplasmic relationship. Exp. Cell 
Res., Suppl. 6, 17--50 (1959). 

- -  Elektronenmikroskopischer Beitrag zum Studium der Kanzerisierung und der malignen 
Zust~nde der Zelle. Verh. dtsch. Ges. Path. 45, 8--37 (1961). 

Busch, A., u. K. KLOOS: Therapieprobleme des Mammakarzinoms gemessen an prim/~rer 
Strahlenreaktion und Letalit~t. Dtsch. reed. Wschr. 92, 53--57 (1967). 

DAVlD, H.: Elektronenmikroskopisehe Organpathologie. Berlin: VEB Verlag Volk and 
Gesundheit 1967. 

- - ,  u. N. MA~GAKIS : Zur Frage des invasiv-infiltrativen Wachstums yon Krebszellen. Sub- 
mikroskopische Untersuehungen an menschlichen Mammakarzinomen. Arch. Gesehwulst- 
forseh. 22, 92--105 (1963). 

G6GL, H., u. F. J. L~tNG: Brustdriise. In: E. KAU~A~rSr u. M. STA]~g~LER, Lehrbuch der 
speziellen pathologischen Anatomic, S. 359-404 Berlin: Gruyter & Co. 1957. 



370 W. Busch und H.-J.  MERKEtt: 

HAGUENAC, F. : Le cancer mammaire de la souris et de la femme. ]~tude comparactive an 
microscope 61ectronique. Path. et Biol. 7, 989--1015 (1959). 

- - ,  et J .  ARNOUZT: Le cancer du sein chez la femme. Etude comparative an microscope 
electronique et an microscope optique. Bull. Ass. frang. Cancer 46, 177--211 (1959). 

HA~PERr,, H. : [Jber die Myothelien (myo-epitheliale Elemente) der Brustdrfise. Virchows 
Arch. path. Anat. 305, 171--215 (1940). 

HOLLI~ANN, H. •. : L'ultrastructure de ]a glande mammaire normale de la souris en lactation. 
J.  ultrastruct. Res. 2, 423--443 (1959). 

HULTBOt~N, K. A., and B. TS~NBERG: Mammary carcinoma. Acta radio]. (Stockh.) Suppl. 196 
(1960). 

KALLENBERGEI~, A. : Geschlechtschromatin bei Mammacareinomen. Schweiz. med. Wschr. 
94, 1450--1458 (1964). 

- -  Die Beurteilung der Mammakarzinome nach dem Gehalt an Kernen mit Geschlechts- 
chromatin und Heteroehromatin. Wien. klin. Wschr. 76, 873--874 (1964). 

- -  Z. DOLINA~ u. A. HAGMANN: Beziehungen zwischen Sexchromatinvorkommen, KerngrSl~e 
und DNS-Werten in Mammatumoren und ihre Bedeutung ffir die ?Jberlebenszeit. Schweiz. 
reed. Wschr. 97, 678--682 (1967). 

KEYSERLINGK, A.v. : Arbeit aus dem II.  Anatomischen Insti tut  der Freien Universit~t Berlin. 
(In Vorbereitung). 

LANGER, E., u. S. HuItN: Der submikroskopische Bau der Myoepithelzelle. Z. Zellforsch. 47, 
507--516 (1958). 

MEIER-RuGE, W. : Die diagnostische Bedeutung des Sexchromatingehaltes in Relation von 
Enzymhistoehemie, DNS-Geh~lt und Mitoseindex beim Mammakarzinom. Verh. dtsch. 
Ges. Path. 50, 330--335 (1966). 

~¢[E~KEI¢, H. J. ,  G. PALME U. E. LIss : lV[embranstrukturen in den Kernen von Ehrlich-Ascites- 
tumorzellen nach Einwirkung von Cyclophosphamid (Endoxan). Naturwissenschaften 53, 
229--230 (1966). 

- -  J.  W:EDEr,L U. D. NEU]~E~T: Biochemische und strukturelle Ver~nderungen an den Zell- 
organellen der Leber nach vollst~ndiger Kreislaufunterbreehung. Naunyn-Schmiedebergs 
Arch. exp. Path. Pharmak. 249, 85--116 (1964). 

MINTZ, H. A., D. H. YAWN, B. SAFE~, E. B~ESNIC~, A. G. LIEBELT, Z. R. BLAILOCI~, E. 1%. RA- 
BIN, and A. SOaWARZ: Morphological and biochemical studies of isolated mitochondria 
from fetal, neonatal and adult liver and from neoplastic tissues. J.  Cell Biol. 34, 513--532 
(1967). 

I~OELBE~T, E. : Die I-Ierzmuskelzelle naeh akuter Oxydationshemmung im elektronenmikro- 
skopischen Bild. Beitr. path. Anat. 118, 421--435 (1957). 

MoER, It. J.  : Morphologie und submikroskopisehe Struktur der spontanen Mammacarcinome 
bei NMRJ-  und Pragm~usen. Frankfurt.  Z. Path. 22, 331--352 (1963). 

- -  Der Strukturwandel des spontanen Mammacarcinoms der NMl%J-Maus im homologen 
Transplantat. Frankfurt.  Z. Path. 23, 67--96 (1963). 

NEMETSCttECK-GANSLEtt, I-I.: Zur Ultrastruktur des Hypophysen-Zwischenhirnsystems der 
Ratte.  Z. Zellforsch. 52, 844--862 (1965). 

NEUBERT, D., and H. J.  ME~KER: Some effects of toxins from microorganisms on mammalian 
cellular metabolism and structure. In:  Recent advances in the pharmakology of toxins. 
Proc. of the second Internal Pharmakological meeting, 9--26. Oxford- London- New York- 
Paris : Pergamon Press 1963. 

ONoE,T. : Electron microscopic studies of human carcinoma. J .  Elektronmicr. 11, 70--84 (1962). 
PI1)AN, N. : Licht- und elektronenmikroskopische Untersuehungen fiber die Differenzierung 

des embryonalen Pankreas der Maus. Z. ZeUforsch. ~2, 291--314 (1960). 
PO~TE~, K. R. : The ground substance. In:  The cell, vol. II ,  p. 621--675 (ed. by BlCACI-IET and 

MI~S~zY). New York and London: Acad. Press 1961. 
PiiTTEE, J . :  Der Glucosestoffwechsel bei bSsartigen Tumoren. In:  H. BARTHELttEIMER, 

W. I~EYDE U. W. THORN, D-Glucose und verwandte Verbindungen in Medizin und Biologic. 
Stuttgart :  Ferdinand Enke 1966. 

Sc~vnz, H. : Elektronenlnikroskopische Untersuchungen tines Mammakarzinoms dcr Ratte. 
Oncologia (Basel) 10. 307--329 (1957). 



Elektronenmikroskopische Untersuchungen an menschlichen ~[ammacarcinomen 371 

SCmVARZ, W. : Die Entwicklung des endoplasmatischen getikulums in embryonalen Leber- 
zellen des Menschen. Verh. Dtsch. Ges. Anat., Erg.-Heft 112 zum Anat. Ariz. 184--194 
(1963). 

T~omg~s, W. : Fett im Nukleohs. J. Ultrastructure I~es. 1O, 194--206 (1964). 
- -  Mikromorphologie des Nephron nach tempor~rer Isch/imie. Zwangl. Abh. Geb. norm. und 

path. Anat., H. 15. (Hrsg. W. BARGMA~N U. W. D O ~ ) .  Stuttgart: Georg Thieme 1964. 
WAuG~, D., and E. VAN I ) ~  HOEVEN: The fine structure of the human adult female breast. 

Lab. Invest. l l ,  220--228 (1962). 
WEDELL, J. ,  H.  J .  MERKER U. D. NEUBERT: ~¢Iitochondrienstruktur und  Atmungske t ten-  

phosphorylierung im tterzmuskel nach vollst~ndiger Kreislaufunterbrechung. Virchows 
Arch. path. Anat. 338, 355--370 (1965). 

WELLINGS, S. ~ . ,  K. B. DEOME, and D. R. PIT~LKA: Ultrastrueture of the lactating mammary 
gland. J. nat. Cancer Inst. 25, 393--~21 (1960). 

- - ,  and P. ROBV.~TS : Electron microscopy of sclerosing adenosis and infiltrating duct c~rcinoma 
of the human mammary gland. J. nat. Cancer Inst. 30, 269--280 (1963). 

W]~SSEL, W.: ELektronenmikroskopische Untersuchungen yon intranukle~ren EinschluB- 
kSrperchen. Virehows Arch. p~th. Anat. 831, 314--327 (1958). 

Dr. WOL:FGANG BUSC]t 
I. Universitits -Frauenldinik 
1 Berlin 19, Pulsstr. 4 

Corrections 

To the paper ]~ENGT ROBERTSON: 

"The Neonatal  In t r apu lmonary  Arterial  Pa t t e rn  in  Transposit ion 
of the Great Arteries'". 

Virchows Archly Abt .  A, Pathologische Ana tomie  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 m o n t h  and  10 days, no t  10 days as erroneously stated.  The same correction 

holds for Figs. 5 and  7, which both  concern Case A 120. 

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


