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

Summary. In comparative electron microscopic examinations of the acini of the normal
female mammary gland and lobular carcinoma different types of cells may be classified:
A-cells are rich in ribosomes and basally located. B-cells contain fewer ribosomes, are luminally
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, myoepithelial 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.

Zusammenfassung. In vergleichenden elektronenmikroskopischen Untersuchungen am
Driisenacinus einer normalen weiblichen Mamma und eines lobuliren Carcinoms werden
verschiedene Zelltypen beschrieben: A-Zellen sind ribosomenreich und tiberwiegend basal
lokalisiert. B-Zellen enthalten weniger Ribosomen, sind luminal lokalisiert und haben
prismatische Form. Myoepithelzellen sind durch ihre Topik, Funktion und durch den Gehalt
an Myofilamenten charakterisiert.

Im lobuliren Carcinom tiberwiegen helle Zellen, die dem B-Typ des normalen Acinus
zugehdren. Die A-Zellen, Myoepithelzellen und Epithelzellen der Ausfihrungsgiinge nehmen
nicht an der Proliferation teil. Als Zeichen der Proliferation treten briicken- und kospen-
férmige Epithelzellverbinde auf. Das Cytoplasma der proliferierten Zellen besitzt ein wenig
differenziertes Inventar und eine verminderte Zahl regulirer Zellorganellen. AuBerdem
treten in Form von fibrilliren Strukturen und einer grofien Anzahl von Cytosomen, die
Microbodies und Lysosomen entsprechen diirften, atypische Differenzierungsprodukte auf.
Die Basalmembran, die die Tumorlippchen umgibt, ist gegeniiber der normalen Mamma
verbreitert, das Mantelgewebe ist verdichtet und enthiilt reichlich aktive Fibroblasten.

Die in Driisenlédppchen oder Milchgingen der Mamma auftretenden Epithel-
proliferationen sind eine hdufig zu beobachtende Begleiterscheinung von Dys-
plasien, die flichenhaft, knospenférmig aber auch hirschgeweihartig ausgeprigt
sein konnen. Hxperimentell gelingt es, durch kleine Oestrogendosen iiber lingere
Zeit gegeben, derartige Wucherungen des Driisenepithels hervorzurufen, die auch
beim Menschen als Ausdruck einer besonderen hormonalen Stimulation auf-
gefaBt werden und wovon Formen der Gynikomastie und Pubertatsmakromastie
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wie auch die fibros-cystische Mastopathie zeugen (GESCHICKTER, 1941, 1945). —
Eine Sonderstellung nehmen dagegen jene Proliferationen ein, die Driisenlobuli
oder terminale Milchgénge génzlich ausfilllen und deren Prognose nach Foorm
und STeEwarT (1941), NEwMaN (1963, 1966), McDivirr, Horrer, Foork und
STEWART (1967) rechtfertigt, von einem sog. lobuliren Carcinom zu sprechen.
Dieser gewdhnlich lokale, aber auch multizentrisch auftretende Proliferations-
prozefl entwickelt sich in der Regel vor der Menopause und kann nach einem
zeitlichen Intervall von Monaten oder Jahren in ein invasives Carcinom mit nach-
folgender Metastasierung umschlagen. Weitere pathologisch-anatomische und
klinische Gesichtspunkte zu diesen Fragen sind von Gopwin (1952), HaAcENSEN
(1962); BenrFrerp, JacossoN und WaARNER (1965), LEwiNsoN (1964), Nazarrg,
BentrEZ, RoBBINS und BYRNE (1967) und von BissLEr (1968) mitgeteilt worden.

Im Rahmen elektronenmikroskopischer Untersuchungen von Dysplasien und
Geschwiilsten der menschlichen Brustdriise soll im Vergleich zur Feinstruktur
normaler Driisenldppchen das elektronenmikroskopische Bild eines nicht-invasiven
lobuldren Carcinoms beschrieben werden. Im Vordergrund steht das Verhalten
des Epithels wihrend der Proliferation, die Ausbildung verschiedener Zelltypen
und die Beziehungen des Tumors zu Basalmembran und Mesenchym.

Material und Methode

Elektronenmikroskopische Untersuchungen wurden an Probeexcisionen aus weiblichen
Brustdriisen vorgenommen, von denen sowohl Tumorgewebe wie auch normales Gewebe
sofort nach der Entnahme fixiert und eingebettet worden ist. Die Fixierung erfolgte in
4,5%igem Glutaraldehyd in Cacodylatpuffer pH 7,3. Spilung in 0,2 m Cacodylat-Sucrose-
Puffer. Einbettung in Durcupan ACM (Fluka). Anfertigung der Schnitte auf Porter-Blum
MT2. Schnittkontrastierung mit Uranylacetat und Bleicitrat. Siemens Elmiskop 1.

Als normales Vergleichsmaterial diente Gewebe aus der Mamma einer 20 Jahre alten Frau.

Lobulidres Carcinom: 45 Jahre alte Frau (J.-Nr. 3941/67) bemerkte 8 Wochen vor der
Probeexcision eine knotige Verhdrtung in der rechten Mamma. Keine Riickbildung, sondern
geringgradige VergroBerung des Knotens, der gut begrenzbar ist. — Das Operationspriparat
ist mandarinengroB, mittelfest-elastisch und von grauweiBer Farbe. Auf dem Ausschnitt
neben weilem Bindegewebe eine ungewthnlich erscheinende scharf konturierte Felderung.

Histologisch ein in allen Teilen nahezu iibereinstimmendes Gewebsbild, das durch Ver-
gréBerung der Dritsenlippchen und Erweiterung der kleinen Driisengéinge infolge proliferierter
Epithelzellen gekennzeichnet ist. Diese sind weitgehend isomorph. Liéppchen- und Gang-
lichtungen sind verschlossen. Herdformig cribriforme Strukturen mit PAS-positiven Abschei-
dungen, die z. T. ringférmig die neu entstandenen Hohlrdume umgrenzen. Keine Mitosen;
keine auffillig chromatinreichen Zellkerne. Die verbreitete Basalmembran umgibt die
lobuléren Zellproliferationen, die an keiner Stelle infiltrativ oder destruktiv in das Mesen-
chym vordringen. Dieses ist komprimiert, bildet schmale Septen mit dichten Filzen kollagener
und retikuldrer Fibrillen.

Ergebnisse
1. Die Feinstruktur der normalen menschlichen Brustdriise

Die Feinstruktur des normalen Epithels der weiblichen Mamma wurde in
vergleichenden Untersuchungen von HaeumNav und Arwourr (1959), WaveH
und van pEr Horvexn (1962), BarToN (1964) und Toxrr (1967) mit zum Teil
widerspriichlichen Befunden dargestellt. Mit Hilfe von eigenen Untersuchungen
an einer nicht dysplastisch verdnderten weiblichen Brustdriise soll deshalb zu
einigen Fragen Stellung genommen werden.
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Die Endstiicke der Driise sind von einer Epithelzellform ausgekleidet, die auf
Grund ihres transparenten Cytoplasma dem Typ der B-Zellen (HagUurNAU und
Arwourt, 1959) zugeordnet werden konnen, wobei allerdings die Dichte ihres
Cytoplasmas auf Grund eines differenten Ribosomengehaltes der einzelnen Zellen
Schwankungen unterliegt. Die Differenzierungen der Zelloberfliche bestehen aus
Mikrovilli, intercelluliren Verzahnungen, Desmosomen und SchluBleisten. Auch
das Caryoplasma der runden bis ovalen Zellkerne hat infolge seiner weitgehend
gleichméfiigen Chromatinverteilung an der Transparenz teil. Im Cytoplasma
befinden sich neben einem umschriebenen, zwischen Zelloberfliche und Kern
lokalisierten Golgifeld, wenig kleinen Mitochondrien mit dichter Matrix und ein-
zelnen kurzen Ergastoplasmalamellen, keine weiteren Differenzierungsprodukte.
Insbesondere fehlen die von Hacurnau und Arxourr (1959) beschriebenen
fibrilldiren Strukturen und kontrastreichen Einlagerungen.

An der Basis der Driisenendstiicke befindet sich in geringer Anzahl eine Zell-
form, deren Cytoplasma durch seinen hohen Gehalt an Ribosomen gekennzeichnet
ist, daher dunkel erscheint und dem Typ der A-Zellen (HAGUENAU und ARNoULY,
1959) entspricht. Ihr Kern erscheint langlich mit gelappter Oberfliche und einem
dichten, teils scholligen Caryoplasma. Diese Zellen sind stark verzweigt und
schieben sich mit ihren Fortsidtzen zwischen B-Zellen und Myoepithelzellen, so daB
in einem Schnitt haufig nur ein Zellfortsatz ohne den zugehorigen Kern vorhanden
ist. An ihrer Oberfliche sind die Fortsidtze der A-Zellen durch Desmosomen mit
den umgebenden Zellen verhaftet, wobei jedoch hiufig Dehiszenzen des Inter-
cellularraumes bestehen, in die fingerférmige Plasmaausstilpungen der dunklen
Zellen hineinragen. Ihr Cytoplasma enthilt in gréBerer Zahl als die B-Zellen
groBe, in Gruppen beieinanderliegende Mitochondrien, deren Matrix heller
erscheint als in den B-Zellen. Auller kurzen Ergastoplasmalamellen und einem
kleinen Golgi-Apparat enthdlt das Cytoplasma der A-Zellen keine weiteren
Differenzierungsprodukte.

Als dritte Zellform befinden sich zwischen der Basalmembran und den be-
schriebenen Epithelzellen die Myoepithelzellen, die durch ihre langgestreckte
und sternférmig verzweigte Form, ihren linglichen und an der Unterseite ge-
kerbten Kern, sowie ihren dichten Faserfilz von 50—80 A dicken Myofilamenten
gekennzeichnet sind, die mit Hemidesmosomen an der Basalmembran inserieren.
An der basalen Zellmembran der Myoepithelzellen sind in Form von einge-
stillpten Blaschen mit einem Durchmesser von 500—600 A reichlich Pinocytose-
vorginge erkennbar,

Die Basalmembran, die die Driisenformationen umgibt, besteht aus einer
550—720 A breiten feingranulierten Lamina densa, die durch eine 400450 A
breite transparente Lamina rara von der basalen Zellmembran der Myoepithel-
zellen getrennt ist (Abb. 5a). Das Mantelgewebe erscheint in unmittelbarer Um-
gebung der Epithelzellen sehr transparent und enthélt in locker gefiigter Form
einzelne quergestreifte Kollagenfibrillen und wenige kurze 100120 A dicke
micelldhnliche Fiserchen. Auf eine etwa 3 u breite zellfreie Zone schliefien sich
langgestreckte und verzweigte, parallel zur Epithelbasis liegende Fibroblasten an,
die keine Fibrillogenese erkennen lassen. Daneben findet man einzelne Capillaren
und peripher an den Fibroblastensaum angrenzend dicht gefiigte Biindel kolla-
gener Bindegewebsfasern.
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Wihrend in dexn Driisenendstiicken der weiblichen Mamma der Typ der B-
Zellen mit transparentem Cytoplasma bei weitem vorherrscht, findet man in den
Ausfihrungsgingen nur ganz vereinzelt diese Zellen. Im zweischichtigen Epithel
der Génge herrscht eine Zellform vor, die in ihrer Morphologie am chesten den
A-Zellen entspricht (Abb. 6a). Es handelt sich um schmale zylindrische Zellen,
die im Gegensatz zu den A-Zellen in den Driisenendstiicken nicht verzweigt sind,
aber wie jene ein gleichmiBig dichtes, ribosomenreiches Cytoplasma besitzen. Die
Zelloberfliche weist intercelluldre Verzahnungen, Desmosomen, SchluBleisten
und kurze, plumpe mikrovilliartige Ausstiilpungen in das Ganglumen auf. Das
Aussehen der Zellkerne mit ihren gelappten und eingebuchteten Oberflichen und
ihrem scholligen Chromatingeriist mit einer leichten Kernwandhyperchromatose
entspricht dem der A-Zellen der Driisenendstiicke. Daneben sind einzeln und in
Gruppen liegende Mitochondrien mit heller Matrix und einem zwischen Kern
und Juminaler Zelloberfliche lokalisierten Golgiapparat, agranuldres endo-
plasmatisches Reticulum in Form von Vesikeln und einzelne Lamellen Ergasto-
plasma vorbanden. M yoepithelzellen, die in geringerer Anzahl vorhanden sind,
besitzen weniger Filamentbiindel als die Myoepithelzellen der Driisenendstiicke
und sind durch geweihartig verzweigte Cytoplasmafortsitze im cicumductuldren.
Mantelgewebe verankert.

Diesen 3 Zelltypen gegeniiber beschrieb Toker (1967) 5 Zellformen. Wir méchten die
Diskrepanz dieser Befunde mit dem differenten Untersuchungsmaterial erkliren, das bei

ToxEerR von einer 22jahrigen Frau im 4. Monat der Schwangerschaft, bei uns von einer
20jahrigen nichtschwangeren Frau stammt.

11. Die Feinstruktur des lobuldren Carcinoms (1.C.)

Die Mehrzahl der weitgehend isomorphen Tumorzellen gehért 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-
férmiges Muster oder kleiden in einer mehr zylindrischen Form einen Teil der neu
entstandenen Hohlrdume aus, die fir das cribriforme Bild im Lichtmikroskop
verantwortlich sind. Die Zelloberfliche weist zahlreiche Fortsitze auf, die einer-
seits am apicalen Pol der Zellen als Mikrovilli in das Lumen hineinragen, anderer-
seits mit Nachbarzellen Seit-zu-Seit-Verzahnungen bilden und mit zahlreichen
Desmosomen einen festen Zusammenhalt der Zellen bewirken. Die Intercellular-
fugen sind gegeniiber den Lumina durch SchluBleisten abgedichtet. Am apicalen
Pol der hellen Zellen befinden sich héufig bis zu 2 p groBe mikrovillibaltige
vacuolenartige Einstiilpungen und bizarre bédumchenartig verzweigte Cyto-
plasmafortsitze.

Tm Caryoplasma der runden bis ovalen, glatt konturierten Zellkerne sind die
Ribosomen weitgehend gleichmifBig verteilt, eine Kernwandhyperchromatose
ist nur in wenigen Zellen (Abb. 1) zu erkennen. Die grollen Nucleoli sind haufig in
Mehrzahl vorhanden und weisen deutlich knéuel- bzw. netzférmige Innenstruk-
turen auf.

Das transparente Cytoplasma enthalt in gleichméfiger Verteilung einzelne und
in Rosettenform gruppierte freie Ribosomen, wobei geringe Unterschiede in der
Dichte des Cytoplasma durch den wechselnd hohen Gehalt an Ribosomen bedingt
sind. Unter den im allgemeinen in geringer Anzahl vorhandenen tibrigen Zell-



Abb. 1. Myoepithelzelle (M EZ) an der Basis eines Tumorléppchens zwischen hellen Zellen

und Mantelgewebe (M). Reichlich Desmosomen zwischen den hellen Zellen (Pfeile). Ein Kern

(V) ist von Filamentbiindel umhiillt. Fragmente von endoplasmatischem Reticulum (eR).
Arch.-Nr. 1832/67, EM-Vergr. 3000 X, Abb. 8700 X
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Abb. 2. Zwei dunkle Zellen (4) an der Basis eines Tumorlippchens zwischen einer Myo-
epithelzelle (M EZ) und hellen Zellen (B). Mantelgewebe (M). Arch. Nr. 1829/67, EM-Vergr.
3000 <, Abb. 8100 x
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organellen befinden sich wenig kleine Mitochondrien mit elektronendichter Matrix
und schlauchférmige Fragmente von granuldrem endoplasmatischem Reticulum.

Folgende Differenzierungsprodukte wurden in den Tumorzellen, nicht aber
in normalen Epithelzellen der Milchdriise beobachtet:

a) Intracytoplasmatische Fibrillen, die als fadenformige Strukturen von 50 bis
60 A Dicke entweder in Form von Biindeln konzentrisch die Zellkerne umhiillen
oder in gelockerter Form als filzartiges Geflecht auch andere Zellorganellen
umgeben (Abb. 3a, ¢). Strukturelle Beziehungen zu den Desmosomen an der
Zelloberfliche konnten nicht beobachtet werden.

b) Globuldre Zelleinschliisse, die wir als Cylosomen bezeichnen méchten
(Davip, 1964), stellen runde bis ovale Partikel dar, die entweder bei einem Durch-
messer von 100—250 my gruppenweise oder als gréflere Exemplare mit einem
Durchmesser von 250—500 mp, mehr solitdr im Cytoplasma deponiert sind
(Abb. 3a, b). Bei stirkerer VergroBerung erkennt man, dall ihre Matrix aus dicht
beieinander liegenden Granula mit einem maximalen Durchmesser von 200 A
besteht und daB sie z. T. mit einer diinnen, 50—60 A breiten Membran umhiillt
sind. Bei einem Teil der Cytosomen treten vacuolen- und vesikelformige Auf-
hellungszonen, in anderen starke Verdichtungen und Homogenisierung der
granuliren Matrix auf. Diese Zelleinschliisse sind sowohl in Zellen der tieferen
Wandschichten als auch in Zellen, die an ein Lumen angrenzen vorhanden, wobei -
in letzteren eine deutliche Anhaufung im apicalen Cytoplasma zu erkennen ist.

Eine spérlicher vorkommende Zellform, deren Kerne meist in der Ndhe der
Lappchenbasis lokalisiert sind, kann auf Grund ihres dichten Cytoplasma als
dunkle Zelle angesprochen werden (Abb. 2). Diese Zellen scheinen von den hellen
Zellen komprimiert zu werden, wobei lang ausgezogene und verzweigte Fortséitze
entstehen. Die Dichte des Cytoplasma der dunklen Zellen ist durch den im Ver-
gleich mit den hellen Zellen wesentlich hoheren Gehalt an Ribosomen bedingt,
wahrend das iibrige Inventar des Cytoplasma mit dem der hellen Zelle weit-
gehend tibereinstimmt.

In den Luumina von Driisenendstiicken, die noch nicht oder erst teilweise mit
BEpithelzellen angefiillt sind, treten als Awusdruck der Proliferation Epithelzell-
verbénde auf, die briicken- und knospenartige Formationen bilden (Abb. 4a).
Ihr Aussehen dhnelt weitgehend dem der hellen Zellen, mit denen sie in enger
topischer Beziehung stehen. Die Verbindung zwischen den einzelnen Zellen der
Epithelbriicken und -kospen erfolgt durch Desmosomen und intercellulire Ver-
zahnungen, die freien Oberflachen besitzen mikrovilliartige kurze Fortsitze.
Zwischen perinucledren Ribosomengruppen und peripheren Ergastoplasma-
fragmenten befinden sich viele granulierte globulire Zelleinschliisse unterschied-
licher GroBe und Elektronendichte, die in ihrem Aussehen den beschriebenen
Cytosomen entsprechen (Abb. 4b). Wahrend in den Zellen der Epithelbriicken der
Golgiapparat in Form von Dictyosomen und Vesikeln stirker ausgebildet ist als
in den iibrigen Zellen, sind Mitochondrien nur in geringer Anzah! vorhanden. Ein
lockeres Geflecht feiner Fibrillen umgibt die Zellorganellen. Auf Grund ihrer
weitgehend adiquaten morphologischen Eigenschaften méchten wir diese Zell-
form der Gruppe der hellen Zellen zuordnen und als proliferativ aktive Zellen
betrachten.
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Abb. 3. a Lysosomen (Ly) mit Aufhellungen in der Matrix (Pfeil), von filzartigen intracyto-
plasmatischen Fibrillen umgeben. Arch.-Nr. 1706/67, EM-Vergr. 15200 x, Abb. 31900 x,
b Gruppe von 100—250 my. dicken Cytosomen. Arch.-Nr. 1659/67, EM-Vergr. 5000 x.
Abb. 17000 x . ¢ Perinucledre intracytoplasmatische Fibrillen (F) und Microbodies (Mb) bei
stirkerer VergroBerung. Arch.-Nr. 1832/67, EM-Vergr. 3000 x, Abb. 30000 X
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Abb. 4. a Proliferierte Zellen einer Epithelbriicke im Lumen (L) eines Acinus bei 1.0. Arch.-

Nr. 2010/67, EM-Vergr. 3000 X, Abb. 7500 . b Zellen aus einer Epithelbriicke bei stirkerer

VergroBerung. Lumen (L), Mikrovilli (Mv). Zahlreiche Cytosomen (Cy). Arch.-Nr. 2005/67,
EM-Vergr. 6000 x, Abb. 14400 x
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Basal besitzen die mit Tumorzellen ausgefiillten Acini eine strukturelle Or-
ganisation, die vollkommen der Basalstruktur normaler Driisenalveolen entspricht,
indem gut ausgebildete Myoepithelzellen netzférmig zusammenhingen und die
Endstiicke umgreifen (Abb. 1). Auf Grund ihrer charakteristischen Feinstruktur,
die mit den bisherigen Untersuchungsergebnissen iiber Myoepithelzellen der Brust-
driise iibereinstimmen (TARAHASHY, 1958 ; LANGER und HuHN, 1958 ; HAGUENAU,
1959; BASSLER, ScHAFER und PAEx, 1967), sind sie leicht zu differenzieren und
als langgestreckte Zellen zwischen Basalmembran und Epithel lokalisiert. Im
Gegensatz zu den Filamenten in den hellen Zellen, die meist die Kerne umhillen
und keine strukturellen Beziehungen zur Zelloberfliche zu erkennen geben,
lassen die Myofilamente der Myoepithelzellen das den Kern enthaltende Cyto-
plasmaareal frei und verlaufen als geschlossene Schicht entlang der basalen Zell-
membran, wo sie an Hemidesmosomen inserieren.

Die Driisenldppchen beim 1.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 Driisenalveolen ist, wihrend die Lamina rara
interna eine konstante Breite von 350—400 A aufweist (Abb. 5b). Auch das mesen-
chymale Mantelgewebe beim 1.C. ist von qualitativen und quantitativen Ver-
sinderungen betroffen. Das Bindegewebe, das an die mit proliferierten Zellen
angefilllten Léappchen angrenzt, ist im Vergleich zur normalen Mamma stark
verdichtet und besteht aus einer breiten Schicht dicht gefiigter, wellenformig
verlaufender, kollagener und retikuldrer Bindegewebsfasern, die meist direkt der
Basalmembran anliegen. Zahlreiche aktive Fibroblasten mit stark erweitertem
endoplasmatischen Reticulum und einem wechselnd breiten, filzartigen Ober-
flichenbelag parallel zur Léingsachse der Zelle gerichteter 120-—150 A breiter
Fibrillen, bei denen es sich um Primérfibrillen handeln dirfte (GIESERING, 1966),
weisen auf eine gesteigerte Kollagenfasersynthese hin (Abb. 5¢).

Die Evpithelzellen der Ausfiihrungsginge haben eine zylindrische Gestalt be-
wahrt, wahrend ihr Cytoplasma einige Abweichungen vom normalen Bild auf-
weist (Abb. 6b). An ihrer luminalen Oberfliche befinden sich ausgedehnte Cyto-
plasmaprotrusionen, die entweder halbkugelig oder in Form von bizarren, bium-
chenartigen Verzweigungen sich in das Ganglumen vorwélben und hiufig mikro-
villihaltige, vacuolenférmige Einstillpungen beherbergen. Das Cytoplasma selbst
ist durch ausgedehnte transparente Liicken und Spalten, die z.T. erweiterte
Hohlriume des endoplasmatischen Reticulums darstellen, aber auch ohne Mem-
branbegrenzung sind, aufgelockert. Die Mitochondrien erscheinen angeschwollen,
ihre Matrix zeigt fleckférmige Aufhellungen, wobei ihre Randbezirke verdichtet
sind und reichlich Cristae mitochondriales enthalten. Besonders im circum-
nucleéren Cytoplasma befinden sich reichlich Biindel feiner Fibrillen. In geringer
Anzahl treten auch Cytosomen auf, die sich von denen der hellen Zellen vor allem
durch ihre stirkere Elektronendichte und homogene Matrix unterscheiden.

Abb. 5. a Basis eines Acinus einer normalen Mamma. Arch.-Nr. 1128/68, EM-Vergr. 12000 x,
Abb. 25000 x. b Basis eines Acinus bei 1.C. Arch.-Nr. 1831/67, EM-Vergr. 7000 x,
Abb. 18200 X . ¢ Aktiver Fibroblast (¥b) an der Basis eines Acinus bei 1.C. mit einem filz-
artigen Belag von Primirfibrillen. Arch.-Nr. 1820/67, EM-Vergr. 5200 x, Abb. 16100 x.
Myoepithelzelle (M EZ), Lamina densa der Basalmembran (Pfeil), Mantelgewebe (M)

19a Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 346
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Abb, 6a u. b
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Sowohl in den Ausfilhrungsgéingen als auch in den multiplen Lumina der
Driisenléppchen sind amorphe feingranuldre Précipitate und Teile aufgeloster
Zellen vorhanden, die der lichtmikroskopisch wahrnehmbaren PAS-positiven
Reaktion des Lumeninhaltes entsprechen. Dieser entsteht vermutlich aus der
aktiven Sekretionsleistung einzelner Epithelzellen und aus der Destruktion
desquamierter Zellen, wobei sich auch die apikalen Fortsétze z. T. ab- und auf-
zulosen scheinen.

Besprechung der Befunde

Bisherige Untersuchungen am Epithel der Brustdriise des Menschen, an
Dysplagien und Geschwiilsten haben zu einer Unterscheidung mehrerer Zelltypen
gefiihrt, die durch Besonderheiten ihrer Form, Topik, Funktion und Feinstruktur
gekennzeichnet sind:

1. Als sog. A-Zelle wird nach HacurNaU und ArNouLt (1959) eine ribosomen-
reiche, basal oder intermedidr im Zellverband lokalisierte polymorphe Zelle ver-
standen, deren Kern chromatinreich und gelappt ist. Der Basophilie des Cyto-
plasmas entspricht nach Casprrsson (1950) die eiweillsynthetisierende Aktivitit.

2. Die helle B-Zelle oder die quantitativ iiberwiegende Hauptzelle ist prismatisch,
enthélt gleichmafig verteilt Ribosomen in lockerer Verteilung, so daB das Grund-
plasma transparent bleibt. Zellmembranen sind glatt oder teilweise verzahnt und
besitzen Desmosomen.

3. Myoepithelzellen bilden der Basalmembran aufliegend bandférmige Zell-
kérper mit dichten Filamentbiindeln, die den circumnucledren Raum aussparen
und an der Basalmembran mit Hemidesmosomen inserieren.

Zu diesen in Acini und kleinen Milchgingen regelmiBig anzutreffenden
Formen sind obertlachlich lokalisierte, sog. Superfizialzellen zu zéhlen, die optisch
dunkel erscheinen, einen pyknotischen Kern besitzen und hiufig von Nachbar-
zellen komprimiert werden und an das Drisenlumen gelangen. Das ribosomen-
reiche Cytoplasma enthélt Liicken und Spaltriume, aufgequollene Mitochondrien,
Cytosomen und Filamente. Die unterschiedlich ausgeprigten Metamorphosen
der Zellstrukturen sind als Ausdruck einer Zellmauserung zu verstehen, wobei die
Haufigkeit dieser aus dem Verbande sich l6sender Superfizialzellen die Tntensitit
des Zellersatzes anzeigt. Hierfir sprechen die Befunde bei Gynikomastie (BASSLER
und ScHAFER, 1968).

Weitere Epithelzelltypen sind von TokEr (1967 a und b) bei Morbus Paget und
im Gangepithel der Mamma wéahrend der Schwangerschaft mitgeteilt worden.

Dieser Deskription und cytomorphologischen Analyse ist die Dynamik des
Zellersatzes gegeniiberzustellen, wodurch sich insbesondere bei pathologisch
gesteigerter Proliferation die Vielzahl gradueller Unterschiede und Grenzformen
der beschriebenen Typen erkldren 14Bt. Das betrifft vor allem den Ribosomen-

Abb. 6. a Epithelzellen eines Ganges der normalen Mamma. Lumen (L), Myoepithelzelle

(MEZ). Arch.-Nr. 1163/67, EM-Vergr. 5200 X, Abb. 9300 x . b Epithelzellen eines Ganges bei

I.C. mit bizarren bdumchenartigen Vorwélbungen in das Ganglumen (L). Cytosomen (Cy).
Arch.-Nr. 1646/67, EM-Vergr. 3400 x, Abb. 19200 x

19b Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 346
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Abb. 7. Zellen aus einem Tumorzapfen eines scirrhésen Mammacarcinoms. Polymorphe
Zellkerne (N). Das Cytoplasma ist angefiillt mit Vesikeln und Vacuolen (V). Bindegewebe
(Bg). Arch.-Nr. 1779/67, EM-Vergr. 2800 x, Abb. 5600 x

gehalt, Mitochondrien und fibrillire Differenzierungsprodukte, so dall aus
dieser Sicht morphologische Unterschiede um so weniger hervortreten werden,
je intensiver die Zellerneuerung wird. Der elektronenmikroskopische Vergleich
zwischen dem Epithel eines ,,normalen Driisenacinus, dem LC. mit gering-
gradiger Proliferationstendenz und einem scirrhésen Carcinom macht dieses
Verhalten deutlich (Abb. 7).

Die bei dem 1.C. proliferierten isomorphen Epithelzellen, die die Driisen-
lappchen vollkommen ausfiillen, besitzen lichtmikroskopisch ein helles trans-
parentes Cytoplasma wund entsprechen elektronenoptisch in ihrer Vielzahl
dem hellen B-Zellen-Typ mit einem variablen Ribosomengehalt. Die dunklen
A-Zellen liegen zumeist solitdr an der Basis des Zellverbandes und haben ebenso-
wenig wie die abgeflachten Myoepithelien an dem Proliferationsprozel teilge-
nommen. Damit ist das [.C. als ein Tumor der B-Zellen aufzufassen, wobei die
geringe Proliferationsintensitdt der an natiirliche Lippchengrenzen gebundenen
Geschwulst eine Identifizierung des Zelltyps weitgehend erméglicht.

Die in Restlichtungen auftretenden Epithelknospen und -briicken dhneln den
Epithelproliferationen bei Gynidkomastie (BissLEr und ScmAFER, 1968). Die
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Zellen liegen im Verband und lassen Grade regressiver Alterationen des Cyto-
plasmas erkennen. Topik und morphologische Ubergiinge zeigen an, daB es sich
auch hierbei um B-Zell-Formen handelt.

Die proliferierten Zellen im 1.C. weisen im Vergleich zu normalen Epithel-
zellen Besonderheiten ihrer Feinstruktur auf. Thr Cytoplasma beherbergt ein
wenig differenziertes Inventar, wobei die Anzahl der reguliren Zellorganellen
vermindert ist (ScmuLrz, 1957; Fasske und THEMANN, 1960) und in Form von
fibrilliren Strukturen und einer groBen Zahl von Cytosomen neue, atypische
Differenzierungsprodukte auftreten. Auf Grund eines Vergleichs zwischen sklero-
sierender Adenose und infiltrierendem Carcinom sehen WELLINGS und ROBERTS
(1963) die intracytoplasmatischen Fibrillen als Charakteristicum fiir viele Car-
cinomzellen an. Desgleichen fand BEReER (1964) intracytoplasmatische Fila-
mente nur in Carcinomzellen, nicht aber in Epithelzellen bei fibros-cystischer
Mastopathie. HaGUENAT und ARNoULT (1959), sowie Barron (1964) beschrieben
intracytoplasmatische Filamente sowohl in Epithelzellen der normalen Mamma
als auch in Carcinomzellen, wihrend wir selbst sie nicht in normalen Zellen,
wohl aber auBer dem ].C. auch beim scirrhésen Carcinom der Mamma (SCHAFER,
1967) und bei der Gyndkomastie (BAssLER und ScHAFER, 1968) beobachten
konnten. Offensichtlich bleibt unter physiologischen Bedingungen die Fibrillo-
genese auf die basale Zellschicht, die Myoepithelzellen beschrinkt, wihrend sie
unter dem EinfluB} eines anhaltenden Proliferationsreizes auch auf diejenigen
Epithelzellen iibergreift, die im ruhenden Acinus keine Fibrillen erzeugen. Diese
Befunde sprechen fiir die Auffassung, dall allen Epithelzellen der Milchdriise die
Potenz der Faserbildung innewohnt und nur unter bestimmten pathologischen
Bedingungen realisiert werden kann (BAsSsLER, 1968).

Die als Cytosomen (Davip, 1964) bezeichneten Zelleinschliisse stellen eine
inhomogene Gruppe von Zellorganellen dar, denen die ovale Gestalt und elektro-
nendichte Matrix gemeinsam ist. Diejenigen unter ihnen, deren Matrix fein
granuliert ist, dhneln am meisten den als Microbodies beschriebenen Zellorganellen
(ReODIN, 1954; Rourmier und BerNHARD, 1956). Sie sind in auffallend groBer
Zahl in den proliferierenden Zellen der Epithelbriicken, in kleinerem Umfange
auch in den tibrigen 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 lassen sich den Ergebnissen bisheriger
Untersuchungen zuordnen, wonach Microbodies besonders reichlich bei regenera-
tiven und entziindlichen Vorgangen, bei der Cancerisierung und im Embryonal-
gewebe zu finden sind (TvstMUra, 19584, b und ¢; WEISSENFELS, 1958; Bass,
1960 ; CLEMENTI, 1960; MawN, 1960; SHERIDAN, 1960; BEACcROFT, 1961) und wo-
nach ein Ubergang dieser Zellorganellen in Mitochondrien méglich ist (ROUILLER
und BrErRNHARD, 1956 ; MOLBERT, 1957).

Zur Gruppe der Lysosomen (DE Duve, 1957) gehérig mochten wir diejenigen
Cytosomen betrachten, die eine Homogenisierung und Verdichtung ihrer Matrix
oder vacuolare Authellungen erkennen lassen. Sehr dhnliche Zelleinschliisse wurden
von WAUGH und vaN DER HoevEN (1962) bei einer Reihe von Dysplasien der
Mamma (lobulire Hyperplasie, cystische Mastopathie und Fibroadenom) ge-
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funden, nicht aber in der Brustdriise wihrend der Schwangerschaft. Auch in
infiltrativ wachsenden Zellen des scirrhdsen Carcinoms der Brustdriise kann man

sehr reichlich lysosomenshnliche Cytoplasmaeinschliisse beobachten (SCHAFER,
1967).

Die Beziehungen der proliferierten Epithelzellen zur Ldppchenbasis werden
durch das Verhalten der basal lokalisierten Zellen bestimmt: Diese Zellformen
scheinen nicht an der Proliferation teilzunehmen und vor allem die Myoepithel-
zellen weisen keinerlei von der Norm abweichende Besonderheiten auf. Hervor-
zuheben sind Alterationen der Basalmembran, die bei dem 1.C. im Vergleich zum
normalen Acinus um ein Vielfaches an Breite zugenommen hat und als breites
Band von feingranulirer und -fibrillirer Struktur die Driisenldppchen umgibt.
Das circumlobuldre Bindegewebe ist durch dichte Flechtwerke retikulirer und
kollagener Fibrillen ausgezeichnet und enthélt tiberdies aktivierte Fibroblasten.
Die Gesamtheit dieser Reaktionen des Mantelgewebes (BErkA, 1911) weist auf
die Beteiligung des Mesenchyms bei Proliferationen im Lobulus oder Gang-
system hin.

Friulein S. WALTER, leitende techn. Assistentin im elektronenmikroskopischen Labora-
torium, sei fiir elektronenmikroskopische Priparationen und Photoarbeiten vielmals gedankt.
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