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Comparative Electron Microscopic Examinations o/ the Epithelium o/ the Normal 
Female Mammary Gland and Lobular Carcinoma 

Summary. In comparative electron microscopic examinations of the acini of the normal 
femMe mammary gland and lobular carcinoma different types of cells may be classified: 
A-cells are rich in ribosomes and basMly located. B-cells contain fewer ribosomes, are luminMly 
located, and have a prismatic shape. Myoepithelial cells are characterized by their localisation, 
function and myofilaments. 

In lobular carcinoma clear cells prevail which belong to the type B-cells of the normal 
acinus. The A-cells, myoepitheliM cells and epithelial cells of the ducts do not proliferate. 
Signs of proliferation are bridgelike and budlike units of epithelial cells. The interior of the 
cytoplasm of the proliferated cells is poorly differentiated and the number of regular cell 
organelles is reduced. Besides, atypical differentiation products can be seen as fibrillar 
structures and a great number of cytosomes which probably correspond to microbodies 
and lysosomes. The basement membrane which surrounds the acini of lobular carcinoma is 
thickened, the enveloping connective tissue is condensed and contains many active fibroblasts. 

Zusammen/assung. In vergleichenden elektronenmikroskopischen Untersuchungen am 
Driisenacinus einer normalen weiblichen Mamma und eines lobulii, ren Carcinoms werden 
verschiedene Zelltypen beschrieben: A-Zellen sind ribosomenreich und fiberwiegend basal 
lokalisiert. B-Zellen enthalten weniger Ribosomen, sind luminal lokMisiert und haben 
prismatische Form. lVlyoepithelzellen sind durch ihre Topik, Funktion und durch den GehMt 
an Myofilamenten charakterisiert. 

Im lobul~ren Carcinom iiberwiegen helle Zellen, die dem B-Typ des normMen Acinus 
zugehSren. Die A-Zellen, Myoepithelzellen und Epithelzellen der Ausffihrungsg~nge nehmen 
nicht ~n der Proliferation tell. Ale Zeichen der Proliferation treten brficken- und kospen- 
f6rmige Epithelzellverb~,nde auf. Das Cytoplasma der proliferierten Zellen besitzt ein wenig 
differenziertes Inventar und eine verminderte Zahl reguli~rer Zellorganellen. AuSerdem 
treten in Form yon fibrill~ren Strukturen und einer groBen Anzahl yon Cytosomen, die 
Microbodies und Lysosomen entsprechen dfirften, atypische I)iffercnzierungsprodukte auf. 
Die Basalmembran, die die Tumorl~ppchen umgibt, ist gegeniiber der normMen Mamm~ 
verbreitert, das ~antelgewebe ist verdichtet und enth~ilt reichlich aktive Fibroblasten. 

Die in Drfisenl~ppchen oder Milchggngen der Mamma auf t re tenden Epithel-  
proliferat ionen sind eine hgufig zu beobachtende Begleiterscheinung yon  Dys- 
plasien, die fl~tchenhaft, knospenf6rmig aber auch hirschgeweihartig ausgeprggt 
sein k6nnen.  Exper imente l l  gelingt es, durch kleine 0est rogendosen fiber lgngere 
Zeit gegeben, derartige Wucherungen  des Driisenepithels hervorzurufen,  die aueh 
beim Menschen als Ausdruck einer besonderen hormonalen  St imula t ion  auf- 
gefaSt werden und  wovon Formen  der Gyn~komast ie  u n d  Pubert~ttsmakromastie 
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wie auch die f ibrSs-cyst ische Mas topa th ie  zeugen (GEscI~IOI~TER, 1941, 1945). - -  
Eine  Sonders te l lung nehmen  dagegen jene Pro l i fe ra t ionen  ein, die Drfisenlobuli  
oder  t e rmina le  Milchg~nge g~nzlich ausfti l len und deren Prognose  nach  FOOTE 
und  STEWART (1941), NEW~A~ (1963, 1966), McDIVITT, HUTTER~ FOOT:E und 
STEWART (1967) recht fer t ig t ,  yon einem sog. lobul~ren Carcinom zu sprechen.  
Dieser  gewShnlich lokale,  aber  auch mul t izen t r i sch  auf t r e t ende  Prol i fera t ions-  
proze~ en twicke l t  sich in der  Regel  vor  der  Menopause  und k a n n  nach einem 
zeitI ichen I n t e r v a l l  yon Mona ten  oder  J a h r e n  in ein invasives  Carcinom mi t  nach- 
folgender Metas tas ie rung  umschlagen.  Wei t e re  pat, hologisch-anatomische  und  
kl inisehe Ges ich t spunkte  zu diesen F ragen  sind yon  GODWI~ (1952), HAAGEI~SE~ 
(1962); BEI~FIELI), JACOBSON und  WAlCNEI~ (1965), LEWlNSON (1964), NAZAI~I, 
BENITEZ, I~OBBINS und  BYt~E  (1967) und  von B:4SSLEI~ (1968) mi tge te i l t  worden.  

I m  R a h m e n  e lek t ronenmikroskopiseher  Un te r suchungen  von Dysplas ien  und  
Geschwti ls ten der  menschl ichen Brus tdr t i se  soll im Vergleich zur F e i n s t r u k t u r  
normale r  Drf isenl~ppchen das  e lek t ronenmikroskopische  Bi ld  eines n ieh t - invas iven  
]obul~ren Carcinoms besehr ieben werden.  I m  Vorderg rund  s teh t  das  Verha l ten  
des Ep i the l s  wi~hrend der  Prol i fera t ion,  die Ausb i ldung  verschiedener  Ze l l typen  
und  die Beziehungen des Tumors  zu B a s a l m e m b r a n  und  Mesenchym.  

Material und Methode 
Elek~ronenmikroskopische Untersuchungen wurden an Probeexcisionen aus weiblichen 

Brustdriisen vorgenommen, yon denen sowohl Tumorgewebe wie auch normales Gewebe 
sofort nsch der Entnahme fixier~ und eingebettet worden ist. Die Fixierung erfolgte in 
4,5%igem Glutaraldehyd in Cacodylatpuffer pI-I 7,3. Spiilung in 0,2 m Cacodylat-Sucrose- 
Puffer. Einbettung in Durculoan ACM (Fluka). Aufertigung der Schnitte auf Porter-Blum 
MT2. Schnittkontrastierung mit Uranylacetat und Bleicitrat. Siemens Elmiskop I. 

Als normales Vergleichsmaterial diente Gewebe aus der Mamma einer 20 Jahre glten Fr~u. 
Lobul~res Carcinom: 45 Jahre alte Frau (J.-:Nr. 3941/67) bemerkte 8 Wochen vor der 

Probeexcision eine knotige Verhgrtung in der rechten Mamma. Keine l~fickbildung, sondern 
geringgradige VergrSl~erung des Knotens, der gut begrenzbar ist. - -  Das Operationspr~parat 
is~ mandarinengroB, mittelfest-elastisch und yon grauweil3er Farbe. Auf dem Ausschnitt 
neben weii~em Bindegewebe eine ungewShnlich erscheinende scharf konturierte Felderung. 

Histologisch ein in alien Teilen nahezu fibereinstimmendes Gewebsbild, das durch Ver- 
grS~erung der Driisenl~ppchen und Erweiterung der kleinen Drfiseng~nge infolge proliferierter 
Epithelzellen gekennzeichnet ist. Diese sind weitgehend isomorph. L~ippchen- und Gang- 
lichtungen sind verschlossen, lIerdf5rmig cribriforme Strukturen mit PAS-positiven Abschei- 
dungen, die z. T. ringf5rmig die neu entstandenen I-Iohlr~ume umgrenzen. KeineMitosen; 
keine auff~llig chrom~tinreichen Zellkerne. Die verbreitete Basalmembran umgibt die 
lobul~ren Zellproliferationen, die an keiner Stelle infiltrativ oder destruktiv in das Mesen- 
chym vordringen. Dieses ist komprimiert, bildet schmale Septen mit dichten Filzen kollagener 
und retikul~rer Fibrillen. 

Ergebnisse 
1. Die Feinstruktur tier normalen menschlichen Bru~tdri~se 

Die F e i n s t r u k t u r  des normalen  Epi the l s  der  weibl iehen M a m m a  wurde  in 
verg le ichenden Un te r suchungen  yon HAGUENAU und  AI~I~OULT (1959), WAUGI~ 
und  VAN DEI~ HOEVES (1962), BAICTON (1964) und  TOKEt~ (1967) mi t  zum Tell 
widerspr i ichl ichen Befunden  dargeste l l t .  Mit  Hilfe yon  eigenen Un te r suchungen  
an  einer n ich t  dysp las t i sch  ve rgnder t en  weibl ichen Brus tdr i i se  soil deshalb  zu 
einigen F ragen  Stel lung genommen werden.  
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Die Endstiiclce der Driise sind von einer Epithelzellform ansgekleidet, die auf 
Grund ihres transparenten Cytoplasma dem Typ der B-Zellen (ItAGVEXAV und 
AU~OULT, 1959) zngeordnet werden kSnnen, wobei allerdings die Dichte ihres 
Cytoplasmas anf Grund eines differenten l~ibosomengehaltes der einzelnen Zellen 
Schwankungen unterliegt. Die Differenzierungen der Zelloberfl/~ehe bestehen aus 
Mikrovilli, intereellnl~ren Verzahnungen, Desmosomen und Seh]ul~leisten. Auch 
das Caryoplasma der runden bis ovalen Zellkerne hat infolge seiner weitgehend 
gleichm~l~igen Chromatinverteflung an der Transparenz teil. Im Cytoplasma 
befinden sieh neben einem umschriebenen, zwischen Zelloberfl~che und Kern 
lokalisierten Golgifeld, wenig kleinen Mitoehondrien mit diehter Matrix und ein- 
zelnen kurzen Ergastoplasmalamellen, keine weiteren Differenzierungsprodukte. 
Insbesondere fehlen die yon tIAc~U~AU und A ~ o u L T  (1959) besehriebenen 
fibrill~ren Strukturen und kontrastreichen Einlagerungen. 

An der Basis der Driisenendstiicke befindet sich in geringer Anzahl eine Zell- 
form, deren Cytoplasma dutch seinen hohen Gehalt an Ribosomen gekennzeiehnet 
ist, daher dunkel erscheint und dem Typ der A-Zellen (ItAGV~AU und AU~OULT, 
1959) entspricht. Ihr  Kern erseheint l~nglich mit gelappter Oberfl~ehe und einem 
dichten, teils seholligen Caryoplasma. Diese Zellen sind stark verzweigt und 
sehieben sieh mit ihren Forts~tzen zwischen B-Zellen und Myoepithelzellen, so da~ 
in einem Sehnitt h~ufig nur ein Zellfortsatz ohne den zugehSrigen Kern vorhanden 
ist. An ihrer Oberfl~che sind die Forts~tze der A-Zellen dutch Desmosomen mit 
den mngebenden Zellen verhaftet, wobei jedoch h~ufig Dehiszenzen des Inter- 
cellularraumes bestehen, in die fingerfSrmige Plasmaausstiilpungen der dunklen 
Zellen hineinragen. Ihr Cytoplasma enth~lt in grSBerer Zahl als die B-Zellen 
groBe, in Gruppen beieinanderliegende Mitochondrien, deren Matrix heller 
erscheint als in den B-Zellen. AuBer kurzen Ergastoplasmalamellen und einem 
kleinen GolgLApparat enth~lt das Cytoplasma der A-Zellen keine weiteren 
Differenzierungsprodukte. 

Als dritte Zellform befinden sieh zwischen der Basalmembran und den be- 
schriebenen Epithelzellen die Myoepithelzellen, die durch ihre langgestreekte 
und sternfSrmig verzweigte Form, ihren l~ngliehen und an der Unterseite ge- 
kerbten Kern, sowie ihren dichten Faserfilz yon 50--80 A dieken Myofilamenten 
gekennzeichnet sind, die mit ttemidesmosomen an der Basalmembran inserieren. 
An der basalen Zellmembran der Myoepithelzellen sind in Form yon einge- 
stiilpten Bl~schen mit einem Durchmesser yon 500--600 A reichlieh Pinocytose- 
vorg~nge erkennbar. 

Die Basalmembran, die die Driisenformationen umgibt, besteht aus einer 
550--720 A breiten feingranulierten Lamina densa, die durch eine 400--450 A 
breite transparente Lamina rara yon der basalen Zellmembran der Myoepithel- 
zellen getrennt ist (Abb. 5a). Das Mantelgewebe erscheint in unmittelbarer Urn- 
gebnng der Epithelzellen sehr transparent und enth~lt in locker gef~igter Form 
einzelne quergestreifte Kollagenfibrillen und wenige kurze 100--120 ~ dicke 
micell~hnliche F~serehen. Auf eine etwa 3 ~ breite zellfreie Zone schliel~en sich 
langgestreckte und verzweigte, parallel zur Epithelbasis liegende Fibroblasten an, 
die keine Fibrillogenese erkennen lassen. Daneben finder man einzelne Capillaren 
und peripher an den Fibroblastensaum angrenzend dicht gefiigte Bfindel kolla- 
goner Bindegewebsfasern. 
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Wahrend in den Driisenendstiicken der weiblichen Mamma der Typ der B- 
Zellen mit  t ransparentem Cytoplasma bei weitem vorherrseht, findet man in den 
Aus/i~hrungsgiingen nur ganz vereinzelt diese Zellen. I m  zweischichtigen Epithel 
der Gi~nge herrscht eine Zellform vor, die in ihrer Morphologie am ehesten den 
A-Zellen entspricht (Abb. 6a). Es handelt sich um schmale zylindrische Zellen, 
die im Gegensatz zu den A-Zellen in den Drfisenendstiicken nieht verzweigt sind, 
abet  wie jene ein gleichmii~ig dichtes, ribosomenreiches Cytoplasma besitzen. Die 
Zelloberflgehe weist intercellul~re Verzahnungen, Desmosomen, SchlnBleisten 
und kurze, plumpe mikrovilliartige Ausst~ilpungen in das Ganglumen auf. Das 
Aussehen der Zellkerne mit  ihren gelappten und eingebuchteten Oberfl/ichen und 
ihrem scho]ligen Chromatingeriist mit  einer leichten Kernwandhyperchromatose 
entspricht dem der A-Zellen der Drfisenendstficke. Daneben sind einzeln und in 
Gruppen liegende Mitochondrien mit  heller Matrix und einem zwischen Kern 
und luminaler Zelloberfl/iehe lokalisierten Golgiapparat, agranuliires endo- 
plasmatisches Reticulum in Form yon Vesikeln und einze]ne Lamellen Ergasto- 
plasma vorhanden. Myoepithelzellen, die in geringerer Anzahl vorhanden sind, 
besitzen weniger Filamentbfindel als die Myoepithelzellen der Drfisenendstfieke 
und sind dutch geweihartig verzweigte Cytoplasmafortsgtze im cicumductul/~ren 
Mante]gewebe verankert.  

Diesen 3 Zelltypen gegenfiber beschrieb ToK~R (1967) 5 Zellformen. Wit mSchten die 
Disl~'epanz dieser Befunde mit dem differenten Untersuchungsmaterial erkl~ren, das bei 
TOKSR Yon einer 22j~hrigen Frau im 4. Monat der Schwangerschaft, bei uns yon einer 
20j~hrigen nichtschwangeren Frau stammt. 

I I .  Die Feinstruktur des lobuligren Careinoms (l.C.) 

Die Mehrzahl der weitgehend isomorphen Tumorzellen gehSrt einem Zell- 
typus  an, der durch sein transparentes Cytoplasma als helle Zelle gekennzeichnet 
ist (Abb. 1). Diese Zellen bilden, indem sie sich gegenseitig abplatten, ein waben- 
fSrmiges Muster oder kleiden in einer mehr zylindrischen Form einen Teil der neu 
entstandenen Hohlri~ume aus, die ffir das cribriforme Bild im Lichtmikroskop 
verantwortlich sind. Die Zelloberfl~che weist zahlreiche Forts£tze auf, die einer- 
seits am apicalen Pol der Zellen als Mikrovilli in das Lumen hineinragen, anderer- 
seits mit  I~achbarzellen Seit-zu-Seit-Verzahnungen bilden und mit  zahlreichen 
Desmosomen einen festen Zusammenhalt  der Zellen bewirken. Die Intercellular- 
fugen sind gegeniiber den Lumina dutch Schlul~leisten abgedichtet. Am apica]en 
P o l d e r  hellen Zellen befinden sieh h~ufig bis zu 2 ~ gro•e mikrovillihaltige 
vacuolenartige Einstiilpungen nnd bizarre b~umchenartig verzweigte Cyto- 
plasmafortsgtze. 

I m  Caryoplasma der runden bis ovalen, glatt  konturierten Zellkerne sind die 
t~ibosomen weitgehend gleichmgl~ig verteilt, eine Kernwandhyperchromatose 
ist nur in wenigen Zellen (Abb. 1) zu erkennen. Die grol~en Nucleoli sind hi~nfig in 
Mehrzahl vorhanden und weisen deutlich kn~uel- bzw. netz~Srmige Innenstrnk- 
turen auf. 

Das transparente Cytoplasma enth/~lt in gleichmal~iger Verteilung einzelne und 
in l~osettenform gruppierte freie l~ibosomen, wobei geringe Unterschiede in der 
Dichte des Cytoplasma dnrch den wechselnd hohen Gehalt an lgibosomen bedingt 
sind. Unter  den im allgemeinen in geringer Anzahl vorhandenen fibrigen Zell- 



Abb. 1. Myoepi~helzelle (MEZ) an der Basis eines Tumorl~ppchens zwischen hellen Zellen 
und  Mantelgewebe (M). l~eichlich Desmosomen zwischen den hellen Zellen (Pfeile). E in  Kern 
(N) ist yon Filamentbtindel  umhiillt .  Fragmente  von endoplasmatischem Reticulum (eR). 

Arch.-Nr. 1832/67, EM-Vergr. 3000 × ,  Abb. 8700 × 
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Abb. 2. Zwei dunkle Zellen (A) an der Basis eines Tumorliippehens zwisohen einer Myo- 
epit0helzetle (MEZ) und hellen Zellen (B). Mantelgewebe (M). Arch. Nr. 1829/67, EM-Vergr. 

3000 ×,  Abb. 8100 × 
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organellen befinden sieh wenig kleine Mitoehondrien mit elektronendiehter Matrix 
und schlauchf6rmige Fragmente yon granul~rem endoplasmatisehem Retieulum. 

Folgende Differenzierungsprodukte wurden in den Tumorzellen, nicht aber 
in normalen Epithelzellen der Milehdr/ise beobachtet: 

a) Intracytoplasmatische Fibrillen, dig als fadenf6rmige Strukturen yon 50 bis 
60 ~ Dieke entweder in Form yon Bfindeln konzentriseh die Zellkerne umhiil]en 
oder in gelockerter Form als filzartiges Geflecht auch andere Zellorganellen 
umgeben (Abb. 3a, e). Strukturelle Beziehungen zu den Desmosomen an der 
Zelloberfl/~ehe konnten nicht beobachtet werden. 

b) Globul/~re Zelleinsehliisse, die wir als Cytosomen bezeiehnen mSehten 
(DAVID, 1964), stellen runde bis ovale Partikel dar, die entweder bei einem Durch- 
messer von 100--250 m~ gruppenweise oder als gr6gere Exemplare mit einem 
Durchmesser yon 250--500 m~ mehr solit/ir im Cytoplasma deponiert sind 
(Abb. 3a, b). Bei st/~rkerer VergrSBerung erkennt man, dab ihre Matrix aus dight 
beieinander liegenden Granula mit einem maximalen Durehmesser yon 200 A 
besteht und dab sie z. T. mit einer diinnen, 50--60 A breiten Membran umhtillt 
sind. Bei einem Teil der Cytosomen treten vacuolen- und vesikelfSrmige Auf- 
hellungszonen, in anderen starke Verdiehtungen und Homogenisierung der 
granulgren Matrix auf. Diese Zelleinsehl/isse sind sowohl in Zellen der tieferen 
Wandschichten als aueh in Zellen, die an ein Lumen angrenzen vorhanden, wobei 
in letzteren eine deutliche Anh/tufung im apica]en Cytoplasma zu erkennen ist. 

Eine sp~rlicher vorkommende Zellform, deren Kerne meist in der N/~he der 
L~ppchenbasis lokalisiert sind, kann auf Grund ihres diehten Cytoplasma als 
dun]cle Zelle angesprochen werden (Abb. 2). Diese Zellen seheinen yon den hellen 
Zel]en komprimiert zu werden, wobei lang ausgezogene und verzweigte Forts/~tze 
entstehen. DiG Diehte des Cytoplasma der dunklen Zellen ist dutch den im Ver- 
gleieh mit den hellen Zellen wesentlieh hSheren Gehalt an Ribosomen bedingt, 
w~hrend das tibrige Inventar des Cytoplasma mit dem der hellen Zelle weit- 
gehend iibereinstimmt. 

In den Lumina yon Drfisenendstiicken, die noeh nicht oder erst teilweise mit 
Epithelzellen angefiillt sind, treten als Ausdruclc der Proliferation Epithelzell- 
verbgnde auf, die brfieken- und knospenartige Formationen bilden (Abb. 4a). 
Ihr  Aussehen £hnelt weitgehend dem der he]len Zellen, mit denen sit in enger 
topiseher Beziehung stehen. Die Verbindung zwisehen den einzelnen Zellen der 
Epithelbriicken und -kospen erfolgt dutch Desmosomen und intercellul~re Ver- 
zahnungen, die freien Oberfl~chen besitzen mikrovilliartige kurze Forts£tze. 
Zwischen perinuele~ren t~ibosomengruppen und peripheren Ergastoplasma- 
fragmenten befinden sich viele granulierte globul£re Zel]einschliisse untersehied- 
lieher GrSl~e und Elektronendiehte, die in ihrem Aussehen den beschriebenen 
Cytosomen entsprechen (Abb. 4b). Wghrend in den Zellen der Epithelbriieken der 
Golgiapparat in Form von Dictyosomen und Vesikeln stgrker ausgebildet ist als 
in den fibrigen Zellen, sind Mitoehondrien nur in geringer Anzahl vorhanden. Ein 
lockeres Geflecht feiner Fibrillen umgibt die Zellorganellen. Auf Grund ihrer 
weitgehend ad~quaten morphologischen Eigenschaften mSehten wir diese Zell- 
form der Gruppe der hellen Zellen zuordnen und als prolfferativ aktive Zellen 
betraehten. 
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Abb. 3. ~ Lysosomen (Ly) mit  Aufhellungen in der Matrix (Pfeil), yon filzartigen intracyto- 
p]asm~tischen Fibrillen umgeben. Arch.-Nr. 1706/67, EM-Vergr. 15200 × ,  Abb. 31900 × ,  
b Gruppe yon 100--250 m B dicken Cytosomen. Arch.-Nr. 1659/67, EM-Vergr. 5000 × .  
Abb. ]7000 x .  c Perlnucle~re intracytoplasmatische Fibrillen (F) und  Microbodies (Mb) bei 

st~rkerer VergrS~erung. Arch.-•r. 1832/67, E~Ci-Vergr. 3000 x ,  Abb. 30000 × 
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Abb. 4. a Proliferierte Zellen einer Epithelbriicke im Lumen (L) eines Acinus bei 1.C. Arch.- 
Nr. 2010/67, EM-Vergr. 3000 × ,  Abb. 7500 × .  b Zellen aus einer Epithelbriicke bei st~rkerer 
VergrSgerung. Lumen (L), Mikrovilli (My). Zahlreiche Cygosomen (Cy). Areh.-Nr. 2005/67, 

EM-Vergr. 6000 × ,  Abb. 14400 × 
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Abb. 5 a - - c  
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Basal besitzen die mit  Tumorzellen ausgeffillten Acini eine strukturelle Or- 
ganisation, die vollkommen der Basalstruktur normaler Drfisenalveolen entspricht, 
indem gut ausgebildete Myoepithelzellen netzf6rmig zusammenh£ngen und die 
Endstficke umgreifen (Abb. 1). Auf Grund ihrer charakteristischen Feinstruktur,  
die mit  den bisherigen Untersuchungsergebnissen fiber Myoepithelzellen der Brust- 
drfise fibereinstimmen (TAxAHASHY, 1958; LA~CGER und HUH~, 1958; HAOUE~AV, 
1959; BXssL]~, ScEXr~I~ und PA]SK, 1967), sind sie leicht zu differenzieren und 
als langgestreckte Zellen zwischen Basalmembran und Epithel lokalisiert. I m  
Gegensatz zu den Filamenten in den hellen Zellcn, die meist die Kerne umhfillen 
und keine strukturellen Beziehungen zur Zelloberfl/iche zu erkennen geben, 
lassen die Myofilamente der Myoepithe]zellen das den Kern entha]tende Cyto- 
plasmaareal frei und verlaufen als geschlossene Schicht entlang der basalen Zell- 
membran,  wo sie an Hemidesmosomen inserieren. 

Die Drfisenl/~ppchen beim I.C. sind von einer Basalmembran umgeben, deren 
Lamina densa in ihrer Breite zwischen 3000 und 6000 A schwankt und somit 
wesentlich breiter als die normaler Drfisenalveolen ist, wg, hrend die Lamina rara 
interna eine konstante Breite yon 350--400 A aufweist (Abb. 5 b). Auch das mesen- 
chymale Mantelgewebe beim 1.C. ist yon qualitativen und quanti tat iven Ver- 
/inderungen betroffen. Das Bindegewebe, das an die mit  proliferierten Zellen 
angeffillten L~ppchen angrenzt, ist im Vergleich zur normalen Mamma stark 
verdichtet und besteht aus einer breiten Schicht dicht geffigter, wellenf6rmig 
verlaufender, kollagener und retikul/irer Bindegewebsfasern, die meist direkt tier 
Basalmembran anliegen. Zahlreiche aktive Fibroblasten mit  stark erweitertem 
endoplasmatischen Reticulum und einem wechselnd breiten, filzartigen Ober- 
fl/ichenbelag parallel zur L/ingsachse der Zelle gerichteter 120--150 A breiter 
Fibrillen, bei denen es sich um Prim/irfibrillen handeln dfirfte (GIEsEKn~G, 1966), 
weisen auf eine gesteigerte Kollagenfasersynthese hin (Abb. 5c). 

Die Epithelzellen der Aus/i~hrungsgiinge haben eine zylindrische Gestalt be- 
wahrt, w/~hrend ihr Cytoplasma einige Abweiehungen vom normalen Bild auf- 
weist (Abb. 6b). An ihrer luminalen Oberfl/£che befinden sich ausgedehnte Cyto- 
plasmaprotrusionen, die entweder halbkugelig oder in Form von bizarren, bKum- 
chenartigen Verzweigungen sich in das Gang'lumen vorw61ben und h/~ufig mikro- 
villihaltige, vacuolenf6rmige Einstfilpungen beherbergen. Das Cytoplasma selbst 
ist durch ausgedehnte transparente Lficken und Spalten, die z .T .  erweiterte 
Hohlr/~ume des endoplasmatischen Reticulums darstellen, aber auch ohne Mem- 
branbegrenzung sind, aufgelockert. Die Mitochondrien erscheinen angeschwol]en, 
ihre Matrix zeigt fleckf6rmige Aufhellungen, wobei ihre Randbezirke verdiehtet 
sind und reichlich Cristae mitochondriales enthalten. Besonders im circum- 
nucle~ren Cytoplasma befinden sich reichlich Bfindel feiner Fibrillen. In  geringer 
Anzahl treten auch Cytosomen auf, die sich yon denen der hellen Zellen vor allem 
dutch ihre st~rkere Elektronendichte und homogene Matrix unterscheiden. 

Abb. 5. a Basis eines Acinus einer normalen Mamma. Arch.-Nr. 1128/68, EM-Vergr. 12000 X, 
Abb. 25000x. b Basis eines Acinus bei 1.C. Arch.-Nr. 1831/67, EM-Vergr. 7000×, 
Abb. 18200 x. c Aktiver Fibroblast (Fb) an der Basis eines Acinus bei ].C. mit einem filz- 
artigen Belag yon Prim~rfibrillen. Arch.-Nr. 1820/67, EM-Vergr. 5200x, Abb. 16100X. 

Myoepithelzelle (MEZ), Lamina densa der Basalmembran (Pfeil), Mantelgewebe (M) 

19a Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 346 
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Abb. 6u u. b 
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Sowoh] in den Ausffihrungsg/~ngen als aueh in den multiplen Lumina der 
Dr~isenl/~ppchen sind amorphe feingranul&re Precipitate und Tefle aufgel6ster 
Zellen vorhanden, die der liehtmikroskopisch wahrnehmbaren PAS-positiven 
Reaktion des Lumeninhaltes entsprechen. Dieser entsteht vermutlieh aus der 
aktiven Sekretionsleistung einzelner Epithelzellen und aus der Destruktion 
desquamierter Zellen, wobei sich auch die apikalen Forts~tze z. T. ab- und auf- 
zulSsen seheinen. 

Bespreehung der Befunde 

Bisherige Untersuchungen am Epithel der Brustdr~se des Mensehen, an 
Dysplasien und Geschwiilsten haben zu einer Unterseheidung mehrerer Zelltypen 
geffihrt, die dutch Besonderheiten ihrer Form, Topik, Funktion und Feinstruktur 
gekennzeiehnet sind : 

1. Als sog. A-Zelle wird naeh ttAGU]~NAU und AI~NOULT (1959) eine ribosomen- 
reiche, basal oder intermedi/~r im Zellverband lokalisierte polymorphe Zelle ver- 
standen, deren Kern chromatinreich und gelappt ist. Der Basophilie des Cyto- 
plasmas entsprieht naeh CASP~RSSOS (1950) die eiweiBsynthetisierendeAktivit/~t. 

2. Die helle B-Zelle oder die quanti tat iv iiberwiegende Hauptzelle ist prismatiseh, 
enth/£1t gleiehm/~Big verteilt Ribosomen in loekerer Verteilung, so dab das Grund- 
plasma transparent  bleibt. Zel]membranen sind glatt  oder teilweise verzahnt und 
besitzen Desmosomen. 

3. Myoepithelzellen bflden der Basalmembran aufliegend bandf6rmige Zell- 
k6rper mit  dichten Fi]amentbfindeln, die den cireumnuele/~ren Raum aussparen 
und an der Basalmembran mit Hemidesmosomen inserieren. 

Zu diesen in Aeini und kleinen Milchg/£ngen regelm/~Big anzutreffenden 
Formen sind oberfl/~ehlieh ]okalisierte, sog. Super/izialzellen zu z/ihlen, die optisch 
dunkel erseheinen, einen pyknotisehen Kern besitzen und h/~ufig von Naehbar- 
zellen komprimiert  werden und an das Driisenlumen gelangen. Das ribosomen- 
reiehe Cytoplasma enth/~lt Lficken und Spaltr/£ume, aufgequollene Mitochondrien, 
Cytosomen und Filamente. Die untersehiedlieh ausgepr~gten Metamorphosen 
der Ze]lstrukturen sind als Ausdruek einer Ze]]mauserung zu verstehen, wobei die 
H~ufigkeit dieser aus dem Verbande sich 16sender Superfizialzellen die Intensit/~t 
des Zellersatzes anzeigt. Hierf~r spreehen die Befunde bei Gyn/~komastie (BXssLm~ 
und Sc~XF~g, 1968). 

Weitere Epithelzelltypen sind yon T o K ~  (1967 a und b) bei Morbus Paget und 
im Gangepithel der Mamma w/~hrend der Schwangersehaft mitgeteilt worden. 

Dieser Deskription und cytomorphologisehen Analyse ist die Dynamik des 
Zellersatzes gegeniiberzustellen, wodureh sich insbesondere bei pathologiseh 
gesteigerter Proliferation die Vielzahl gradue]ler Unterschiede und Grenzformen 
der beschriebenen Typen erklgren 1/~Bt. Das betrifft vor ahem den t~ibosomen- 

Abb. 6. a Epithelzellen eines Ganges der normalen Mamma. Lumen (L), Myoepithelzelle 
(MEZ). Arch.-Nr. 1163/67, EM-Vergr. 5200 x, Abb. 9300 ×. b Epithelzellen eines Ganges bei 
1.C. mit bizarren b/~umehenartigen VorwSlbungen in das Ganglumen (L). Cytosomen (Cy). 

Arch.-Nr. 1646/67, EN-Vergr. 3400 ×, Abb. 19200 × 

19 b Virchows Arch.  Abe. A Pa th .  Anat . ,  ]~d. 346 
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Abb. 7. Zellen aus einem Tumorzapfen eines scirrhSsen Mammacarcinoms. Polymorphe 
Zellkerne (N). Das Cytoplasma ist angefiillt mit Vesikeln und Vacuolen (V). Bindegewebe 

(Bg). Arch.-Nr. 1779/67, EM-Vergr. 2800 ×, Abb. 5600 × 

gehalt, Mitochondrien und fibrill/tre Differenzierungsprodukte, so dal] ans 
dieser Sicht morphologische Unterschiede nm so weniger hervortreten werden, 
je intensiver die Zel]erneuerung wird. Der elektronenmikroskopische Vergleich 
zwischen dem Epithel eines ,,norma]en" Driisenacinus, dem 1.C. mit  gering- 
gradiger Proliferationstendenz und einem scirrhSsen Carcinom macht  dieses 
Verhalten deutlich (Abb. 7). 

Die bei dem 1.C. proliferierten isomorphen Epithelzellen, die die Drfisen- 
l~ppchen vollkommen ausf/illen, besitzen lichtmikroskopisch ein helles trans- 
parentes Cytop]asma und entsprechen elektronenoptisch in ihrer Vielzahl 
dem hellen B-Zellen-Typ mit  einem variablen Ribosomengehalt. Die dunklen 
A-Zellen liegen zumeist solit/~r an der Basis des Zellverbandes und haben ebenso- 
wenig wie die abgefl~chten Myoepithelien an dem Proiiferationsprozel~ teilge- 
nommen. Damit  ist das l.C. als ein Tumor der B-Zellen au]zu]assen, wobei die 
geringe Proliferationsintensit~tt der an nattir]iche L~ppchengrenzen gebundenen 
Geschwulst eine Identifizierung des Zelltyps weitgehend ermSglicht. 

Die in Restlichtungen auftretenden Epithelknospen und -briicken ~hneln den 
Epithe]proliferationen bei Gyngkom~stie (BXssL~ und SOaXFS,~, ]968). Die 
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Zellen liegen im Verband und lassen Grade regressiver Alterationen des Cyto- 
plasmas erkennen. Topik und morphologische Uberggnge zeigen an, dab es sich 
auch hierbei um B-Zell-Formen hande]t. 

Die proliferierten Zellen im 1.C. weisen im Vergleich zu normalen Epithel- 
zellen Besonderheiten ihrer Feinstruktur auf. Ihr Cytoplasma beherbergt ein 
wenig differenziertes Inventar, wobei die Anzahl der regul/~ren Zellorganellen 
vermindert ist (Sc~uLz, 1957; FASSKE und TItEMANN, 1960) und in Form yon 
fibrillaren Strukturen und einer gro~en Zahl yon Cytosomen neue, atypische 
Differenzierungsprodukte auftreten. Auf Grund eines Vergleichs zwischen sklero- 
sierender Adenose und infiltrierendem Carcinom sehen WELLI~GS und t~OBV,~TS 
(1963) die intracytoplasmatischen Fibrillen als Charakteristicum fiir viele Car- 
cinomzellen an. Desgleichen land BEGGER (1964) intracytoplasmatische Fila- 
mente nur in Carcinomzellen, nicht aber in Epithelzellen bei fibr6s-cystischer 
Mastopathie. I tAaV~AC und A~OVLT (1959), sowie BA~TO~ (1964) beschrieben 
intracytoplasmatische Filamente sowohl in Epithelzellen der normalen Mamma 
als auch in Carcinomze]len, w~hrend wir se]bst sie nicht in normalen Zellen, 
woh] aber aul3er dem ].C. auch beim scirrhSsen Carcinom der Mamma (SCKXF]~, 
1967) und bei der Gyn~tkomastie (B£ssL~  und ScHXr~,  1968) beobachten 
konnten. 0ffensichtlich bleibt unter physiologischen Bedingungen die Fibrillo- 
genese auf die basale Zellschicht, die Myoepithe]zellen beschr£nkt, wghrend sie 
unter dem EinfluB eines anhaltenden Proliferationsreizes auch auf diejenigen 
Epithelzellen iibergreift, die im ruhenden Acinus keine Fibrillen erzeugen. Diese 
Befunde sprechen ffir die Auffassung, da~ allen Epithelzellen der Milchdriise die 
Potenz der Faserbfldung innewohnt und nur unter bestimmten pathologischen 
Bedingungen realisiert werden kann ( B i s s L ~ ,  1968). 

Die als Cytosomen (DAVID, 1964) bezeichneten Zelleinschliisse stellen eine 
inhomogene Gruppe yon Zellorganellen dar, denen die ovale Gestalt und elektro- 
nendichte Matrix gemeinsam ist. Diejenigen unter ihnen, deren Matrix rein 
granuliert ist, ~hneln am meisten den als Microbodies beschriebenen Zellorganellen 
(RI~oDIN, 1954; RO~ILL~ und B ~ A R D ,  1956). Sie sind in auffa]lend groBer 
Zahl in den proliferierenden Zellen der Epithelbriicken, in kleinerem Umfange 
auch in den fibrigen hellen und in den dunklen Zellen vorhanden und zeigen somit 
ein umgekehrtes Verhalten wie die Mitochondrien, die in den proliferierenden 
Zellen zu fehlen scheinen. Diese Befunde ]assen sich den Ergebnissen bisheriger 
Untersuchungen zuordnen, wonach Microbodies besonders reichlich bei regenera- 
riven und entziindlichen Vorg~ngen, bei der Cancerisierung und im Embryonal- 
gewebe zu finden sind (TuJIMUI~A~ 1958a, b und c; W]~ISSENFELS, 1958; BAssi, 
1960; CL]~ME~TI, 1960; MAN, 1960; S ~ I D A N ,  1960; BEACROFT, 1961)und wo- 
nach ein Ubergang dieser Zellorganellen in Mitochondrien m6glich ist (ROUILLEI~ 
und BERNttARD, 1956; MOLBERT, 1957). 

Zur Gruppe der Lysosomen (DE DUVE, 1957) geh6rig m6chten wir diejenigen 
Cytosomen betrachten, die eine Homogenisierung und Verdichtung ihrer Matrix 
oder vacuol~re Aufhel]ungen erkennen lassen. Sehr ~hn]iche Zelleinschlfisse wurden 
yon W A u ~  und VAN ] ) ~  I tOEV~ (1962) bei einer Reihe von Dysp]asien der 
Mamma (lobul~re ttyperplasie, cystische Mastopathie und Fibroadenom) ge- 
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funden,  n icht  aber  in der Brustdrfise w~hrend der Schwangerschaft.  Auch in  
inff l t ra t iv  wachsenden Zellen des scirrh6sen Carcinoms der Brustdrfise k a n n  m a n  
sehr reichlich lysosomen£hnliche Cytoplasmaeinschlfisse beobachten (ScHxFSg, 
1967). 

Die Beziehungen der proliferierten Epithelzel len zur L~ippchenbasis werden 
dutch  das Verhal ten der basal lokalisierten Zellen bes t immt :  Diese Zellformen 
scheinen n icht  an  der Prol iferat ion tef lzunehmen u n d  vor allem die Myoepithel- 
zellen weisen keinerlei yon  der Norm abweichende Besonderhei ten auf. Hervor-  
zuheben sind Al tera t ionen  der Basalmembran, die bei dem 1.C. im Vergleich zum 
normalen  Acinus u m  ein Vielfaches an  Breite zugenommen ha t  und  als breites 
Band  yon feingranul/~rer und  -fibrilli~rer S t ruk tur  die Drfisenliippchen umgibt .  
Das circumlobuliire Bindegewebe ist dutch  dichte Flechtwerke ret ikul~rer u n d  
kollagener Fibr i l len ausgezeichnet u n d  enth~l t  fiberdies akt ivierte  Fibrob]asten.  
Die Gesamthei t  dieser Reak t ionen  des Mantelgewebes (BE~xA, 1911) weist auf 
die Beteil igung des Mesenchyms bei Prol iferat ionen im Lobulus  oder Gang- 
system bin. 

Fraulein S. WALTER, leitende techn. Assistentin im elektronenmikroskopischen Labora- 
torium, sei fiir elektronenmikroskopische Pr~iparationen und Photoarbeiten vielmals gedankt. 
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