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The Electron Microscopic Cytomorphology of Gynecomastia

Summary. The electron microscopic cytomorphology of gynecomastia is described in
5 patients cases (aged from 17 to 71 years) and compared with the fine structure of the
male mammary gland. The histologic features in these cases are characterised by tubular
proliferation with elongation and branching of ducts, the so-called tubular form of gyne-
comastia.

1. The gynecomastia is characterized by hyperplasia of duct epithelium. The main cell
types are prismatic clear cells. Due to compressions in the sheets of epithelial cells the
single cells lose their original shape. In the apical poles of the cells protrusions of cytoplasm
develop that are discharged into the lumina of the ducts. Commonly this is called apocrine
secretion. Electron microscopic investigations show no mechanism of true secretion of cellular
products, such as secretory droplets. This applies to most cases of gynecomastia of the
tubular form described here.

2. Buds and bridges of epithelium, one of the most distinctive features of gynecomastia,
are held together and stabilised by chains of desmosomes. Many forms of regressive meta-
morphoses and of cell desquamation occur in the superficial cells. A sign of permanent
proliferation and hyperplasia of epithelial cells is the occurrence of many centriols.
Sporadically the centriols are connected with satellites and rootlets.

3. In gynecomastia myoepithelial cells are also proliferated. This phenomenon may
cause the development of special structures of the basement membrane.

4. The connective tissue’in gynecomastia is separated into the circumductal or circum-
lobular tissue (the so called “mantletissue”) and the interductal or interlobular (or
“supporting tissue’). The circumductal tissue is the mesenchymal trademark of gyneco-
mastia. Electron microscopically it contains only few collagen fibrils and granular prepici-
tations of ground-substance partly composed of hyaluronic acid.

Zusammenfassung. Anhand von 5 elektronenmikroskopisch bearbeiteten Fillen wird die
Cytomorphologie der Gynidkomastie beschrieben und mit der Feinstruktur der Mamma
virilis verglichen. Histologisch lag tbereinstimmend die hiufige tubulire Gynikomastie-
Form vor.

1. Licht- und elektronenmikroskopisch ist die Gynidkomastie durch eine Hyperplasie des
Gangepithel gekennzeichnet. Es tiberwiegen hochprismatische helle Zellen, sog. Hauptzellen.
Durch Kompressionen im Zellverband werden die Epithelzellen passiv verformt. Dadurch
bilden sich am apikalen Pol der Zellen Protuberanzen des Cytoplasmas, die abgeschniirt
werden und in das Lumen gelangen konnen. Dieser Vorgang wird allgemein als ,,apokrine
Sekretion® bezeichnet. Elektronenoptisch handelt es sich nicht um Mechanismen eines
»echten Sekretionsvorganges mit Bildung von Sekret,

2. Epithelknospen und -briicken bestehen aus Epithelverbénden, die durch Desmosomen
zusammengehalten werden. Superfiziale Zellen zeigen verschiedene Grade regressiver Ver-
dnderungen und der Zelldesquamation an. Als Ausdruck der Zellproliferation werden haufig
Centriole beobachtet und als Sonderformen Satelliten und sog. Rootlets beschrieben.

3. Wie das Druisenepithel unterliegen auch Myoepithelzellen dem Proliferationsimpuls
bei Gynikomastie. Die Hyperplasie des Myoepithels hat wahrscheinlich fiir die Entwicklung
besonderer Basalmembranstrukturen Bedeutung.
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4. Das aufgelockerte circumtubulire Mantelgewebe als mesenchymales Kennzeichen der
Gynikomastie enthilt elektronenoptisch wenig kollagene Fibrillen und granulir-flockige
Prizipitate einer Hyaluronséure-haltigen Grundsubstanz.

Die Gynikomastie ist die haufigste Erkrankung der ménnlichen Brustdriise
und morphologisch durch eine Hyperplasie und Differenzierung der epithelialen
und mesenchymalen Anteile des Driisenkorpers gekennzeichnet. Aus zahlreichen
Einzelbeobachtungen und Untersuchungsreihen geht hervor, dali die Gynéko-
mastie ein polyédtiologisches Symptom darstellt, das pathologisch gesteigerte
Wachstumsimypulse anzeigt. Diese kénnen in Abhingigkeit von Art und Quanti-
tdt mammotroper Wirkstoffe das Gewebebild prigen und die Gyndkomastie in
ein intraduktales oder solidscirrhéses Carcinom transformieren (Cardini, 1948;
Kriickemeyer, 1968; McDivitt, Stewart und Berg, 1968). Histopathologisch 148t
sich die haufigste und typische tubuldre Form (Gynaecomastia tubularis) von der
durch Ausbildung von Driisenlippchen ausgezeichneten, ,.echten‘ lobuldren Gynd-
komastie mit Fettsynthese in den Epithelzellen und Sekretion unterscheiden.
Unter dem Einflufl ungewohnlicher hormonaler Stimulation bei Chorionepithe-
liom des Hodens (Bredt, 1932) oder bei Oestrogenbehandlung von Prostatacarci-
nomen (Schwartz und Wilens, 1963) werden derartige Formen beobachtet.
Zwischen beiden Typen der Gynikomastie sind als ,,pseudolobuldr bezeichnete
Ubergiinge moglich. — In der Nachkriegszeit ist bei den zahlreichen Gynéiko-
mastien die Vermehrung der bindegewebigen Anteile des Driisenkérpers in den
Vordergrund gestellt und terminologisch als Fibrosis mammae virilis zum Aus-
druck gebracht worden (Nordmann, 1948; Boemke und Birkle, 1949; Ritschel
und Schultz-Jena, 1950). Allen diesen auch als Fibrosis mammae bezeichneten
Formen ist eine Proliferation des Gangepilhels eigen, dessen normale 2—3 Zell-
reihen auf 4—6 Zellschichten erhéht werden, wobei das Auftreten von Mitosen
die Intensitdt des Wachstums anzeigt (Karsner, 1946). Neben Epithelknospen,
Adventivsprossen und Gangektasien werden nahezu regelmiflig intracanalicu-
lare Papillen und pseudopapillire Wucherungen beobachtet, die die Ganglumina
ausfiillen oder briickenartig iiberspannen koénnen. Das mesenchymale Kennzeichen
der Gynikomastie ist die Vermehrung des circumcanalikuldren, durch Transpa-
renz und Zellgehalt sich abhebenden Mantelgewebes (Berka, 1911), das histo-
chemisch eine positive Metachromasie ergibt, aber wenig Mucopolysaccharide
enthdlt (Fisher und Creed, 1956; Ozello und Speer, 1958). — Dieses Mantel-
gewebe wird von dem eigentlichen Stroma der Mamma, dem kollagenen Stiitz-
gewebe, begrenzt, das bei Gyndkomastie zahlreiche Lymphgefafie enthalt.

In den vorliegenden Untersuchungen wird die Feinstruktur von 5 Gyniko-
mastien beschrieben, die der hiufigen tubuliren Gynikomastie-Form zugehdéren.
Im Vergleich zur Cytomorphologie der ménnlichen Brustdriise werden Morpho-
logie des Epithels, Folgen des anhaltenden Proliferationsreizes und die Reak-
tionen der Epithelbasis und des Mesenchymes aufgezeigt.

Material und Untersuchungsmethoden

Von 5 Operationspriparaten ein- und beidseitiger Gynakomastien von Ménnern im Alter
von 17, 52, 56, 65 und 71 Jahren wurden unmittelbar nach Exstirpation des Driisen-
korpers Teile fiir elektronenmikroskopische Untersuchungen entnommen und in Glutar-
aldehyd und Osmiumséure fixiert. Pufferung der Fixierungslsung mit Cacodylat und Collidin
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bei pH 7,4, Einbettung in Durcupan, Nachkontrastierung der Schnitte mit Bleicitrat und
Uranylacetat. Objektorientierung erfolgte durch Semidiinnschnitte im Phasenkontrastmikro-
-skop und nach Methylenblaufirbung. Sehr gute Ergebnisse wurden durch eine Modifikation
der Versilberung nach Movat erzielt, wodurch Zellgrenzen, Kerne und Nucleoli kontrast-
reich dargestellt werden konnten (Abb. 1). — Das itbrige Gewebe der Gynikomastien ist
in Paraffin eingebettet und mit HE, van Gieson und PAS gefirbt worden.

Ergebnisse

1. Lichimikroskopisch zeigen die 5 Operationspraparate weitgehend ibereinstimmende
Merkmale der tubuldren Gynikomastie-Form mit gewucherten und verzweigten Driisen-
gingen, die von einem proliferierten Epithel mit 4—6 Schichten ausgekleidet sind. An
zahlreichen Stellen haben sich Epithelknospen und Pseudopapillen ausgebildet, die die
Lumina teilweise einengen oder nahezu verschlieBen. Als Beispiel zeigt Abb. 1 das hyper-

i

Abb. 1. Proliferierter Driisenschlauch bei Gyndkomastie mit mehrschichtigem Epithel und

pseudopapillaren Epithelknospen. In den oberflachlichen Zellen zahlreiche Vakuolen und unter-

schiedliche Kernstrukturen. Herdférmig Epitheldesquamation und Erweiterung der Inter-

cellularspalten. Nucleoli von unterschiedlicher GréBie und Form. Semidiinnschnitt (Araldit),
modifizierte Versilberung nach Movat. Vergr. 230 X

plastische Epithel mit lingsovalen, radifir zum Lumen ausgerichteten Kernen, deren Mem-
branen teilweise gewellt sind und runde oder ovale Nucleoli und deren Anschnitte erkennen
lassen. Der Chromatingehalt der Kerne ist in den basalen Schichten im allgemeinen stirker
als in den oberflichlichen Zellagen, in denen weite Intercellularrdume und zahireiche
Vakuolen im Cytoplasma zu sehen sind. In der Driisenlichtung desquamierte Zellen, Zell-
detritus und wolkig-graue Prizipitate. — Die Basalmembran erscheint als ein schwarz
gefirbtes Band. Allein durch ihre Topik erkennbare Myoepithelzellen lassen sich nicht identi-
fizieren. Das Mantelgewebe ist hell, capillar- und zellreich und zeigt bei starker VergroBerung
einen Ubergang zu dem faserreichen Stiitzgewebe.

2. Elektronenmikroskopische Morphologie. Die proliferierten Driisengdnge bei
Gynidkomastie werden von iiberwiegend prismatischen und mit ihrer Lingsachse
radidr zur Drisenlichtung orientierten Zellen mit transparentem, hellen Cyto-
plasma ausgekleidet. Die Kerne sind rund oder oval (Abb. 2). Das Chromatin
dieser Kerne ist feinkornig und bildet eine schmale Verdichtungszone an der
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Abb. 2. Ubersichtsbild eines Driisentubulus bei Gynikomastie. Proliferierte helle Epithel-

zellen mit radiirer Stellung zum Lumen. Kerne oval und langgestreckt. An der luminalen

Oberfliche mehrere zungenférmige Cytoplasmafortsitze mit Mikrovilli (CF). Daneben dunkle,

teilweise komprimierte und im Zustand der Desquamation befindliche Zellen mit vacuoldrem

Cytoplasma, sog. Superfizialzellen (SZ). Im Lumen Zelldetritus und EiweiBpricipitate.
Arch.-Nr. 244/68; em. Vergr. 1800; Abb.-Vergr. 4680
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Abb. 3a—d
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Kernmembran, Nucleolusanschnitte weisen differente Dichtegrade auf. In dem
,;hellen® Zellplasma dieser Zellen befinden sich in fast gleichméBiger Verteilung
Ribosomen, vereinzelt schmale und kurze Lamellen eines Ergastoplasma und in
kleinen Gruppen gelagerte Mitochondrien (Abb. 3a). Thre Matrix ist fleckig-grau,
die Cristae mitochondriales sind kurz, schmal und tberspanaen etwa ein Drittel
oder die Halfte der Matrixfliche. Neben einzelnen kontrastreichen und homo-
genen Lysosomen enthélt das Grundplasma regelmiBig Filamente von 50-—60 A
Durchmesser, die in parallelen Biindeln hiufig zur Kernmembran gleichlaufend
oder in Form von Filamentwirbeln gelagert sind. An der von Mikrovilli besetzten
und dem Lumen zugewandten Schmalseite der Drisenzelle liegt regelmafBig,
und zwar parallel zur Zellmembran, ein Band von Filamenten in dichter
Verflechtung. Zwischen den Faserbiindeln oder Einzelfilamenten sind stets
Ribosomengruppen oder auch Polysomen zu sehen (Abb. 3¢, 5).

Wéahrend an der Basis des Zellverbandes die Membranen der Einzelzellen
wenig verzahnt sind, nehmen Weite der Intercellularfugen und Digitationen nach
der Oberfliche hin zu. Die zumeist gleich langen rasenférmigen Mikrovilli bilden
auch Biischel oder Pseudopapillen und ragen bis in die Zellzwischenrdume vor.
Intracellular werden Hohlraumbildungen beobachtet, die von Mikrovilli ausge-
kleidet sind (Abb. 2, 6). — Diese Befunde wurden von Haguenau (1959) auch
in Carcinomzellen beschrieben.

Dem Zusammenhalt des wuchernden Epithels dienen zahlreiche Desmosomen,
die sich stellenweise zu aufeinanderfolgenden Desmosomenketten verdichtet haben
(Abb. 4a). Dabei ist regelméflig neben der bekannten beidseitigen Verstdrkung
der Zellmembranen die Ausbildung von drei kontrastreichen Lamellen zwischen
den Verdichtungszonen festzustellen. Zwischen den Desmosomen liegen kurze
Membranabschnitte der benachbarten Zellen, die wie Briicken mit schrigem
oder abgewinkeltem Verlauf die verstirkten und offensichtlich auch weniger
elastischen Desmosomen verbinden. -— Die dem Lumen zugewandten Zellen sind
durch Zonulae occludentes et adhaerentes miteinander verbunden, wobei die
Weite des Intercellularspaltes zumeist tiber 200 A liegt.

Viel haufiger als im Epithel der ménnlichen und der weiblichen Mamma, ent-
halten die superfizialen Epithelzellen Centriole und Diplosomen mit senkrecht
aufeinanderstehenden Tubulussystemen, die im Anschnitt eine parallele Langs-
streifung ergeben (Abb. 4b). An einem Centriol (Abb. 4¢) wurden auf der Langs-
achse der Tubuli senkrecht stehende zeltférmige Fortsatzbildungen von gleicher
Osmiophilie wie die Rohrensysteme beobachtet. Die maximale Hohe dieser

Abb. 3a—d. Epithelstrukturen bei Gynikomastie. a Oberfléchliche Driisenzelle mit Mikrovilli.
Im Cytoplasma massenhaft Ribosomen, einige Ergastoplasmalamellen und zahlreiche groBe
Mitochrondrien. Kleines Golgifeld (GF) und einzelne Filamentbiindel. Kern mit lockerem,
gleichmiBigen Nucleoplasma und mehrfach angeschnittenem Nucleolus. Arch.-Nr. 287/68;
em. Vergr. 7800; Abb.-Vergr. 17940. b Cytoplasmaausschnitt mit fibrillenreichem und ribo-
somenarmem Gebiet. Arch.-Nr. 286/68; em. Vergr. 12500; Abb.-Vergr. 34500. ¢ Ribosomen-
und filamenthaltiger Bezirk mit herdférmigen Aufhellungen und Liickenbildungen (Pfeile).
Zellmembran und Mikrovilli an der Oberfliche. Arch.-Nr. 300/68; em. Vergr. 15000;
Abb.-Vergr. 34500. d Ausgeprigte Liickenbildung im Cytoplasma mit Verdichtung und
reihenférmiger Anordnung der Ribosomen zwischen Liicken und erhaltenen Cytoplasma-
strukturen einer Oberflichenzelle. Arch.-Nr. 103/68; em. Vergr. 10000; Abb.-Vergr. 23000
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Abb. 4. a Desmosomenkette zwischen
2 Epithelzellen bei Gyndkomastie.
Keine radidr einstrahlenden Fibrillen-
bindel. Gleichmifige Verstdrkungen
der Zellmembran durch intracelluldre
Ablagerung osmiophiler Substanzen
und linefire Strukturen im Inter-
cellularraum. Abknickungen des Zell-
membranverlaufes  zwischen  den
Desmosomen (Pfeile). Am linken Bild-
rand Fetttropfen (¥). Arch.-Nr. 264/68;
em. Vergr, 18000; Abb.-Vergr, 4£5000.
b Laungsschnitt durch ein Centriol bei
Gynikomastie mit  charakteristi-
schen filamentédren Strukturen. Arch.-
Nr. 283/68; em. Vergr. 18000, Abb.-
Vergr. 41450. ¢ Langsschnitt durch
ein Zentriol bei Gynikomastie mit
dachformigen Satelliten und peripherer
Fortsatzbildung und  osmiophilen
Strukturen in angedeutet gleich-
mibigen Abstinden (Perioden). Pfeile.
Arch.-Nr. 264/69; em. Vergr. 44000;
Abb.-Vergr. 70000. d Sog. Rootlet mit
segmentaler  Querstreifung (Pfeile)
neben zwei angeschnittenen Centriolen
(Z). Arch.-Nr. 304/68; em. Vergr. 20000,
Abb.-Vergr. 46000

Anlagerungen betragt 128 my, der Durchmesser des Hohlzylinders 180 my. Die
konvergierenden Seiten dieser Satelliten zeigen regelmiBige Verdichtungen und
Aufhellungen und setzen sich — wie ortlich erkennbar — in ein osmiophiles
Band mit angedeuteter Querstreifung fort, wobei Verbindungen zwischen Satalli-
ten und Rootlets moglich erscheinen (Abb. 4c, Pfeile). — Vereinzelt konnten
im Centroplasma neben reguldren Centriolen sog. Rootlets festgestellt werden
(Abb. 4d). Als grofiter Langsdurchmeser wurde 0,7 ., als Querschnitt 0,08 u
gemessen. Bei starker Auflosung sind feine Filamente von 30—40 A Durch-
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Abb. 5. Epithelknospe bei Gynikomastie aus proliferierten Epithelzellen mit grofien runden

und ovalen Kernen. Kontaktflichen mit Epithelreihe an der Basis (£B). In der Knospe

weite Intercellularspalten, teilweise angeschwollene Mitochondrien und Liickenbildungen im

Cytoplasma. Oberflichlich desquamierte Zellbestandteile (DZ). Isolierter Kern (N).
Arch.-Nr. 354/68; em. Vergr. 1800; Abb.-Vergr. 3600

messer zu erkennen, die durch schmale osmiophile Querbdnder in gleichmafige
Segmente von etwa 540 A unterteilt sind. In der Umgebung dieser ,,Rootlets*
sind mehrere Mitochondrien lokalisiert. Die lichtmikroskopisch sinnfélligen Beson-
derheiten des Epithels sind Ausdruck der fortdauernden Zellproliferation, wodurch
die im Verband der Driisenauskleidung befindlichen Zellen hiufig zu langen
und schmalen Epithelien verformt werden. (Abb. 2). In die Lingsachse stellen
sich auch die Kerne ein. Das apikale Cytoplasma wird mit langen und
kolbigen Fortsitzen in die Driisenlichtung vorgeschoben, wodurch auch lange
trichterférmige Intercellularspalten entstehen, zwischen denen oft wie die inein-
andergreifenden Zihne zweier Zahnriader Mikrovilli angeordnet sind.

Die lichtmikroskopisch fir Gyndkomastie kennzeichnenden Epithelknospen und
-briicken bestehen aus kubischen oder prismatischen Einzelzellen, die durch
zahlreiche Desmosomen aneinanderhaften (Abb. 5). Damit erklért sich die Stabili-
tdt dieser in das Ganglumen vorragenden Strukturen. Zwischen den Desmosomen
sind die Intercellularrdume erweitert und bilden manchmal polycyclische Liicken,
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Abb. 6. Ausschnittsvergroflerung oberflichlicher Epithelzellen bei Gynikomastie. Neben zwei
pseudopodienartig vorgewdlbten Zellfortsitzen (ZF). In der Mitte Teil einer stark alterierten
Epithelzelle mit teilweise verdichtetem und von unregelméBigen Liicken durchsetztem Zell-
plasma. Centriole (Z) im Schrig- und Querschnitt, Ribosomenhaufen (R); cytoplasmatische
Filamente (F); Driisenlumen (L). Arch.-Nr. 305/68; em. Vergr. 9800; Abb.-Vergr. 18620

die Verbindung zur Knospenoberfliche haben und unregelmiBige Mikrovilli
tragen. — Zellplasma und Organellen weichen nur wenig von den Epithelien der
Wandschichten ab. Nur die Kerne haben eine grobere und lockere Chromatinver-
teilung und zeigen auch Kernwandhyperchromatosen.

Zwischen den beschriebenen Zellen mit ,hellem* Cytoplasma befinden sich
gewdhnlich an der Oberfliche des Epithelverbandes, gelegentlich auch intermediar
und selten in der basalen Zone auffillig ,,dunkle’ Zellen. Die sind im Vergleich
zu den haufigen helleren Zellen verformt, ihr Volumen erscheint kleiner und
die umgebenden Intercellularfugen sind gewdhnlich erweitert, so daB die finger-
formigen Fortsiitze nur noch teilweise miteinander in Kontakt stehen. In den
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Abb. 7. a Nekrobiotische Epithelzelle (Superfizialzelle) an der Oberfliche des Zellverbandes
bei Gyndkomastie mit starker Cytoplasmaverdichtung, unregelméBiger Liickenbildung und
angeschwollenen Mitochondrien. Intercellularriume teilweise cisternenartig erweitert. Um-
gebende Zellen intakt, herdférmig Fetttropfen (F), im apikalen Cytoplasma kleine Golgifelder.
Arch.-Nr. 101/68; em. Vergr. 5800; Abb.-Vergr. 14800. b Von stark erweiterten Intercellular-
spalten (I8) umgebene nekrobiotische Epithelzelle mit verdichtetem Cytoplasma und Zell-
kern. Mikrovilli elongiert. Im Intercellularraum EiweiBpracipitate und pseudopodienartige
Fortsidtze der Nachbarzellen. An der Basis Teil einer Myoepithelzelle (MEZ). Arch.-Nr.
236/68; em. Vergr. 6000; Abb.-Vergr. 15000

Dehiszenzen finden sich stellenweise feine Pricipitate einer wahrscheinlich eiweif3-
armen Fliissigkeit oder es wolben sich pseudopodienartige Fortsitze der Nach-
barzellen vor (Abb. 6, 7). — Die Mitochondrien sind angeschwollen, vergrofert,
ihre Matrix ist grau und inhomogen. Auch die Zellkerne sind dichter und unter-
scheiden sich durch grofiere Nucleoli von den {ibrigen Zellen. Diese regressiven
Verdnderungen werden um so deutlicher, je niher die Zelle an der Oberfliche
des Zellverbandes liegt oder in die Lichtung vorgew6lbt ist. Diese enthalt
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zumeist granulire oder wolkige Précipitate, alterierte Mitochondrien, lamellére
Strukturen und Zellkerne von desquamierten und aufgelosten Zellen (Abb. 5).

In den ,,dunklen* Superfizialzellen treten regelmiBig Liickenbildungen in
dem von Ribosomen und Filamenten ausgefilllten Hyaloplasma auf (Abb. 6, 7).
Aus kleinen ribosomenarmen Herden bilden sich freie Liicken, wobei auch die
Filamente verdringt oder komprimiert werden. Die Liicken konfluieren zu
Spalten. Diese entwickeln sich zuerst und bevorzugt unter dem apikalen
Plasmalemm (Abb. 3b—d). Dabei ordnen sich die Ribosomen kettenférmig wie
in einem endoplasmatischen Reticulum an, obgleich keine Membranen ausge-
bildet sind. In den neu entstandenen und von wéBriger Flissigkeit ausgefiillten
Hobhlrdumen befinden sich eiweiBhaltige Préicipitate. Bei Fortdauer der Desinte-
gration des Zellplasma weisen die Epithelzellen ein aus hellen strukturlosen
Spalten und aus dunklen Lamellen mit Ribosomen und Filamenten bestehendes
Muster auf (Abb. 6, 7). Die in diesen Zellen fast regelméBig auftretenden Ver-
dnderungen des Cytoplasmas sind Ausdruck regressiver Metamorphosen.

Die basale Epithelschicht wird in den proliferierten Driisengingen bei Gyniko-
mastie von kleineren und gewdhnlich runden oder kubischen Zellen gebildet, die
den basalen Zellen der Mamma virilis entsprechen. Das Cytoplasma ist hell,
der Ribosomengehalt gleichméBig, so dall diese Zellformen dem dominierenden
Hauptzelltyp (B-Zellen) zuzurechnen sind. Als zweiten Zelltyp werden dunkle,
das heiBit auffallig ribosomenreiche Epithelzellen beobachtet, die als A-Typ nach
Haguenau und Arnoult (1959) bezeichnet werden und durch starke Verzahnungen
sowie weite Intercellularriume hervortreten. In beiden Zellformen kénnen dichte
Filamentbiindel enthalten sein. Von diesen Zellen des Gangepithels ist als
dritter Typ das Myoepithel auch bei Gyndkomastie zu unterscheiden. Stéirker
als in der ménnlichen Brustdriise enthalten die zumeist schriag im Epithel-
verband lokalisierten Myoepithelien dichte Flechtwerke von Fibrillen mit einem
Durchmesser von 60—90 A, die damit gleiche Dimensionen wie die fibrilliren
Proteine der iibrigen Epithelzellen haben. Jedoch weisen die Filamente im
Myoepithel den Z-Béndern der Muskulatur vergleichbare osmiophile Verdichtun-
gen auf (Abb. 8a), sie zeigen ferner Insertionen an Desmosomen, vor allem an
Hemidesmosomen des basalen Plasmalemm. Hier bilden die Fibrillen zopfformige
(Abb. 8b) oder mehr flichige Verdichtungen durch zwei osmiophile Bénder
parallel der Zellmembran. Die korrespondierende Stelle der Basalmembran ist
ebenfalls verstirkt, wobei zwischen Zell- und Basalmembran, extracellular,
angedeutet fibrillire Strukturen zu sehen sind (Abb. 8¢). — Mitochondrien,
einzelne Liysosomen, Ergastoplasma und Ribosomengruppen befinden sich in
dem fibrillenfreien Raum in Umgebung des Zellkernes.

Die dem Stroma zugewandte Fliche der basalen Zellschicht ist zumeist unregel-
méBig-wellig und bildet arkadenférmige Cytoplasmafortsitze, die sich in das
Mantelgewebe vorstrecken und von der Basalmembran iberdeckt sind. Auf
Schnitten parallel oder schridg zur REpithelbasis treten diese Zellfortsitze als
Leisten hervor, zwischen denen als Bénder, als Ring- und Netzstrukturen die
Basalmembran liegt (Abb.9a). Nur an sehr wenigen Stellen weisen homogene
graue Flichen auf eine parallele Lage zur Schnittrichtung hin (Abb. 8a). Uber-
wiegend liegt ein welliges Muster mit verschiedener Schichtung vor, das auch
auf Querschnitten erkannt werden kann.,
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Abb. 8. a Mgyoepithelzellen bei Gynikomastie mit dicht gelagerten und verflochteten
Filamenten, Z-Membran-artigen Strukturen und konfluierendem Verlauf der Fibrillen zu
Hemidesmosomen. Hier Verbreiterung der Basalmembran (Pfeile). Basalmembran (BM) ist
in Quer-, Schrig- und Flachschnitt getroffen. — Neben dem Kern kleiner Fetttropfen (F).
Arch.-Nr. 340/68; em. Vergr. 8000; Abb.-Vergr. 20800. b Zopfartige Konfluenz der Myofila-
mente und Insertionspunkte an der basalen Zellmembran (Pfeile). Hemidesmosomen (HD).
Arch.-Nr. 85/68; em. Vergr. 10000; Abb.-Vergr. 23000. c Hemidesmosom einer Myoepithelzelle
mit zwei streifenférmigen Verdichtungen an der Zellmembran. Angedeutete extracellulire
Streifung (Fibrillen ?) und Verbreiterung der Basalmembran im Bereiche des Hemidesmosoms.
Arch.-Nr. 84/68; em. Vergr. 20000; Abb.-Vergr. 46000
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Abb. 9. a Epithelzellbasis bei Gyndkomastie im Schrigschnitt. Rippenférmige Cytoplasma-

fortsitze mit ring- und streifenférmigen, teilweise auch flichig-homogenen Ablagerungen von

Basalmembran-Material. Arch.-Nr. 257/68; em. Vergr. 8200; Abb.-Vergr. 14765. b Ausschnitt

aus dem Mantelgewebe bei Gynikomastie. Zwischen kollagenen Fibrillen wolkige Précipitate.
Arch.-Nr. 105/69; em. Vergr. 8000; Abb.-Vergr. 15040

Das Mantelgewebe (Berka, 1911) als mesenchymales Merkmal der Gyndkomastie
ist elektronenoptisch von dem umgebenden Stiitzgewebe durch den geringeren
Gehalt an kollagenen Fasern, durch einen vermehrten Capillar- und Zellgehalt
und schlieBlich durch wolkige, graue Abscheidungen der Grundsubstanz zu unter-
scheiden (Abb. 8b). Die Capillaren sind von konzentrischen Ringen einer Basal-
membran umgeben. Gleichartige Strukturen wurden auch in der normalen ménn-
lichen Mamma beobachtet. Daneben enthilt das Mantelgewebe aktive Fibro-
blasten und Mastzellen.
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Diskussion

Der groBen Zahl von Untersuchungen iiber Atiologie und Pathogenese der
Gynidkomastie stehen nur wenige Studien iiber die Cytomorphologie dieses Struk-
turwandels der ménnlichen Brustdriise gegeniiber. Diesen Fragen hat sich licht-
mikroskopisch nur Karsner (1946) zugewandt und das Auftreten von Mitosen als
Ursache der Zellproliferation beschrieben sowie Formen und Grade der Epithel-
hyperplasie und der Metaplasie in von Saarsche eosinophile Zellen (1907) oder
in Plattenepithelien aufgezeigt. Die vorliegenden elektronenmikroskopischen Stu-
dien sollen diese Untersuchungen ergénzen und Fragen der Zelldifferenzierung,
der Proliferation, Sekretion und Desquamation beantworten. Dabei soll das
morphologische Verhalten der Driisenstrukturen bei Gynidkomastie mit dem der
méannlichen Brustdriisen unter physiologischen Bedingungen verglichen werden.

Nach eigenen Beobachtungen (Bissler und Schifer, 1969) zeigt die Mamma virilis
elektronenoptisch 2 oder 3 Zellreihen, von denen die Basalzellen rund und kleiner sind als
die oberflichlich gelegenen Epithelien, die einen groBeren und an Chromatin drmeren Kern
besitzen als die basale Zellreihe. Die Epithelzellen sind in ihrer Innenstruktur weitgehend
isomorph und entsprechen der Zellauskleidung kleiner und terminaler Milchgéinge der weib-
lichen Brustdriise (Schifer und Bissler, 1969). Myoepithelzellen sind mit den bekannten
Kriterien, wenn auch mit geringerem Fibrillengehalt ausgebildet (Langer und Huhn 1958;
Biissler, Schifer und Pack, 1967). Eine Sekretion der Drusenzellen wurde nicht festgestellt.
Die kuppen- oder pseudopodienartigen Vorwdlbungen des Zellplasmas in die Ganglichtungen
stellen lediglich Abschniirungs- oder Extrusionsvorginge dar. Die Zellerneuerung ist physiolo-
gischerweise mit einer permanenten Desquamation oberfléchlicher Epithelzellen korreliert,
wodurch Zellbestandteile in die Ganglumina gelangen und lichtoptisch als Sekret imponieren
konnen.

Das gewdhnlich aus 4—6 Zellagen bestehende Driisenepithel bei Gynikomastie
zeigt elektronenoptisch dicht gelagerte Epithelverbinde, die die proliferierten
Ginge umsiumen und einengen. (Abb. 1 und 2). Die Hyperplasie des Epithels
fiithrt zu 6rtlichen Kompressionen, wodurch die intermedisren und oberflichlichen
Zellen zu schmalen und langen, radidr zur Ganglichtung orientierten Epithelien
verformt werden und kolbenférmige Cytoplasmazungen mit dichten Mikrovillira-
sen vorschieben. Diese durch ein helles Cytoplasma ausgezeichneten und dominie-
renden ,,Hauptzellen* sind cytomorphologisch weitgehend konstant. Sie ent-
sprechen der oberflédchlichen Schicht der epithelialen Gangauskleidung der Mamma
virilis. — Die runden oder mehr kubischen Basalzellen sind dagegen nicht
verformt und durch zahlreiche Desmosomen miteinander verbunden (Abb. 4a).
Zwischen diesen Haftpunkten sind die Intercellularrdume spaltfdrmig oder auch
zisternenartig erweitert, wodurch eine vermehrte Durchsaftung dieses Hpithels
shnlich wie in regenerierendem Plattenepithel angenommen werden kann (Oehlert,
1960).

Die Superfizialschicht des Epithels weist gegentiber den tieferen Lagen unter-
schiedliche Grade regressiver Verinderungen des Cytoplasmas und des Kernes
auf. Diese sind mit der lichtmikroskopisch erfaBbaren Vacuolisierung des Cyto-
plasmas (Abb. 1) und zugleich mit Zusammenlagerung von Zellbestandteilen
verbunden. Aus dem Vergleich der Abb.3b—d soll die fortschreitende Auf-
lockerung, Vacuolisierung und Spaltbildung im Cytoplasma dieser Superfizial-
zellen hervorgehen, die auf eine Verschiebung der Fliissigkeitsphase des Cyto-
plasmas zuriickgefithrt werden kann. Dafiir sprechen auch feinnetzige Précipi-
tate in den neu entstandenen Spaltrdumen, die am Zellapex zuerst und am
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stiarksten ausgebildet sind (Abb. 5). Infolge Abgabe von Zellflissigkeit in die
Interzellularrdume sind die in Abb. 7a und stérker in Abb. 7b hervortretenden
Dehiszenzen der Intercellularrdume zu verstehen. Die Dehydratation dieser
Zellen erklirt den Kontrastgewinn durch Schrumpfung und Kompression ihrer
Bestandteile. — Aus Abb. 7a wird ferner der Mechanismus der physiologischen
Desquamation deutlich, die von David (1967) in gleicher Weise bei Zell-
mauserung am Epithel des Diinndarmes beobachtet wurde: Die proliferierenden
»jugendlichen** Zellen schieben die ,,alte’, regressiv verdnderte Zelle ganz an
die Oberfliche des Zellverbandes, so dall bei Ablosung dieser Zelle keine Konti-
nuitidtsunterbrechung im Epithelverband eintreten kann. — Aus der Vielzahl
der ,,dunklen Superfizialzellen (Abb.2) und ,heller Hauptzellen kann das
Ausmal des Zellersatzes bei Gyndkomastie abgelesen werden. Daraus geht ferner
hervor, daB die (dunklen) ,,Superfizialzellen** regressiv verdnderte (helle) ,,Haupt-
zellen* darstellen.

Ein weiteres Kennzeichen der Zellproliferation ist das Auftreten von Mitosen,
die Karsner (1946) von 284 Fallen 37mal beobachtet hat. In einer eigenen Beobach-
tung (Bassler und Schifer, 1968) einer proliferierenden Gynaecomastia tubularis
waren auf Querschnitten durch Drisengiinge jeweils mehrere Zellteilungsfiguren
zu schen. — Elektronenoptisch wurden zwar keine Mitosen festgestellt, aber
in allen Féllen in den Epithelzellen stets Anschnitte von Zentriolen, wobei
2 Besonderheiten hervortraten: Neben bekannten Anschnitten des Hohlzylinders
(Abb. 4b, 6) wurden zeliformige Satelliten mit angedeutet segmentierter Fort-
satzbildung beobachtet (Abb.4c¢) und in einem topischen Zusammenhang mit
dem Centriol sog. Rootlets (Abb. 4d). Die periodisch quergestreiften Filamente
sind von den Basalkérperchen der Cilien mit statischer Funktion bekannt
(Fawcett, 1961). Von Nagaro (1962) wurden Rootlets bei Spermatocyten und
von Sakaguchi (1965) um Centriole von Epithel- und Endothelzellen in Nieren
gesehen. Das Auftreten dieser sog. Rootlets in nicht begeifielten und sich schnell
teilenden Zellen spricht fir eine funktionelle Bedeutung beim Teilungsvorgang.
Nach Werner (1966) verschwinden diese Rootlets nur wéahrend der Mitose und
befinden sich topisch im Bereiche des Cytozentrums, von Mitochondrien und
des Golgifeldes. Daher koénnte eine Funktion bei der Ubermittlung von Energie
an den Teilungsapparat angenommen werden.

Ein sinnfalliges histologisches Kriterium der Gynékomastie sind intracanali-
culire knospen- oder brickenformige Epithelproliferationen, die nur selten ein
eigenes Stroma besitzen. Die dem Hauptzelltyp zugehorenden Epithelien sind
durch Desmosomen untereinander verbunden und zeigen zumeist keine oder gering
ausgeprigte regressive Verdnderungen (Abb. 5). Nur in den peripheren oder ober-
flachlichen Zellschichten werden die beschriebenen Alterationen desquamierender
Zellen (Abb. 6) oder Sequestrationen von Zellbestandteilen beobachtet (Abb. 5).
Die ektatischen Intercellularrdume koénnten auch in diesen, dem Blutstrom fernen
Epithelproliferationen eine Bedeutung fiir Erndhrung und Stoffaustausch haben.

Zeichen einer Sekretion der Driisenepithelien sind weder in der Mamma virilis
noch in den untersuchten Gyndkomastie-Fillen beobachtet worden. Die an der
oberflachlichen Zellreihe lichtmikroskopisch erkennbaren kuppenférmigen, in das
Ganglumen gerichteten Ausstillpungen der Zellen erweisen sich elektronenoptisch
als pseudopodienartige Vorwolbung eines transparenten und flussigkeitsreichen
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Cytoplasmas (Abb. 2 und 6). Cellulire Mechanismen einer Sekretbildung oder
-abgabe waren nicht festzustellen, so dall der an eine Syntheseleistung der
Zelle gebundene Begriff der ,,Sekretion® fir diese cytomorphologischen Merk-
male nicht angewendet werden sollte (Bargmann, Fleischhauer und Knoop,
1961). In Hohe der wurspriinglichen Zellmembran koénnen die vorgewdlbten
Cytoplasmazungen abgeschniirt werden und durch eine Extrusion in die Gang-
lichtung gelangen (Abb. 2). — Nur unter dem Einflufl einer intensiven hormo-
nalen Stimulation, die mit einem lobuldren Umbau der Mamma, virilis verbunden
ist, sind die Zeichen einer ,,echten” Sekretion mit intracelluldrer Fettsynthese
und Abgabe eines kolostralen Sekretes zu erwarten. Dafiir sprechen die Gynéko-
mastie-Formen bei Prostata-Carcinomen, die mit hohen Ostrogendosen iiber
linger Zeit behandelt worden sind (Schwartz und Wilens, 1963) und die Ergeb-
nisse experimenteller Studien an Kaninchen von Bengtsson und Norgren (1961)
und an Ratten von Bissler und Schifer (1968). In Relation zu Dosis und
Wirkungsdauer kann auch in der Mamma virilis ein steuerbarer lobulo-alveoldrer
Driisenumbau mit Sekretion ausgelost werden.

Die Myoepithelzellen sind bei Gynidkomastie wesentlich stérker als in der
normalen méinnlichen Brustdriise entwickelt. Dafiir sprechen die lichtmikroskopi-
schen Befunde von Karnauchow (1964), der diesen Zellen eine groBe Bedeutung
fur die Gang- und Epithelhyperplasie beimillt. — Elektronenmikroskopisch
zeigt das Myoepithel die beschriebenen morphologischen Kriterien, wobei dichte
Fibrillenbiindel und zahlreiche Hemidesmosomen bei Gyndkomastie wie auch
bei anderen Dysplasieformen der weiblichen Brustdriise in gleicher Form ausge-
bildet sind (Langer und Huhn, 1958; Murad und von Haam, 1968). (Abb. 8). —
Im Hinblick auf diese und eigene elektronenmikroskopische Befunde ist das
Myoepithel eine Differenzierungsform der Basalzellen und proliferations- sowie
rickbildungsfahig. Unter funktioneller Beanspruchung wihrend der Graviditit
und Laktation vergroBern und vermehren sich die Myoepithelien und unter-
liegen der Atrophie in der Involutionsphase der Mamma (Béssler und Brethfeld,
1968). Hyperplasien und Proliferationen dieses Zellsystems in der weiblichen
Brustdriise (Hamperl, 1940 ; Kuzma, 1943) entsprechen die beschriebenen Hyper-
plasieformen des Myoepithels bei Gynidkomastie. Das Myoepithel unterliegt
demnach gleichen hormonalen Wachstumsimpulsen wie die nicht spezialisierten
Epithelzellen.

Die unregelmifBige und zumeist wellige Basis der Epithel- und Myoepithel-
zellen wird von Basalmembranstrukturen bedeckt, die auf Anschnitten die in
Abb. 9a wiedergegebenen Muster zeigen. Im Vergleich zu dem linearen Verlauf
der Basalmembran in der normalen ménnlichen Brustdriise weisen die homo-
genen und netzférmigen Schichtungen auf eine Vermehrung an Basalmembran-
Material bei Gyndkomastie hin. Im Hinblick auf die experimentellen Unter-
suchungen von Blimcke, Rode und Niedorf (1969) hat der Proliferationsreiz fiir
das Epithel zugleich die Entwicklung dieser Basalmembranen ausgelést, wotiir
auch die Verdichtungen am basalen Plasmalemm der Myoepithelzellen sprechen
konnten (Abb. 8a). — Das der Basalmembran folgende lockere circumtubuldre
und aufgequollene Mantelgewebe (Berka, 1911) zeigt elektronenoptisch neben
Fibrocyten, Fibroblasten und Mastzellen wenige kollagene Fibrillen. In den inter-
fibrilldren Riumen liegen feingranuldre und wolkig-weiche Prizipitate der Grund-
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substanz, die nach histochemischen Studien von Fisher und Creed (1956) und
Ozello und Speert (1958) nur wenige Mukopolysaccharide, vor allem polymeri-
sierte Hyaluronséure, enthalt.

Frl. St. Walter, 1t. Assistentin des elektronenmikroskopischen Labors, danken wir fir
Priparationen und Photoarbeiten.
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