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Fine Structure and Genesis of the Mucoepidermoid-Tumor
of the Salivary Qlands

Summary. Fine structural investigation of a mucoepidermoid tumor of the parotid gland
shows that in this tumor various cell types occur. They arise from cells with a low grade
of differentiation. Glycogen rich cells, cells with many tonofibrils and mucus-secreting cells
can be distinguished. The formation of the mucoepidermoid tumor therefore is not the
result of a metaplasia but of cellular differentiation. The so-called intermediate cells display
no uniform structural organisation; thus, the grading of mucoepidermoid tumors based
on their content of intermediate cells will give poor results.

In the mucoepidermoid tumor myoepithelial cells do not occur allowing a separation
of the mucoepidermoid tumor from similar structured salivary duct carinomas. Mucoepidermoid
tumors arise from the proximal salivary ducts. The prospective potential of the duct
epithelium is realized in the various cell types of the tumor. The high grade of differentiation
in most of the tumor cells indicates that the predominant benign mucoepidermoid tumor
of the salivary glands must be separated from malignant mucoepidermoid carcinomas
occurring in other tissues, that show a low grade of differentiation.

Zusammenfassung. Die feinstrukturelle Analyse eines Mucoepidermoidtumors der Speichel-
driisen zeigt, dafl sich die verschiedenartigen Zellen dieser Geschwulst aus einem wenig
differenzierten Zelltyp entwickeln, wobei glykogenreiche Zellen, tonofibrillenreiche Zellen sowie
schleimbildende Zellen entstehen kénnen. Die Geschwulstbildung ist also nicht die Folge
einer einfachen oder doppelten Metaplasie, sondern Ausdruck einer echten celluldren
Differenzierungsleistung. Die sog. Intermedidrzellen stellen nach ihrer feinstrukturellen
Organisation keinen einheitlichen Zelltyp dar; eine Klassifizierung der Mucoepidermoid-
tumoren in verschiedene Malignitdtsstufen auf Grund des Gehaltes an Intermediirzellen
muB daher zu wenig verld8lichen Resultaten fithren. Myoepithelzellen kommen im Muco-
epidermoidtumor nicht vor; dies ermdéglicht eine sichere Abgrenzung gegeniiber den dhnlich
strukturierten Speichelgangcarcinomen. Die Mucoepidermoidtumoren nehmen ihren Ausgang
von den grofleren Speichelgingen. Dabei werden die verschiedenen Differenzierungsmaog-
lichkeiten des Gangepithels realisiert. Die beobachtete Zelldifferenzierung wird als weiterer
Hinweis darauf gewertet, daB die vorwiegend gutartigen Mucoepidermoidtumoren der
Speicheldriisen gegeniiber den wenig differenzierten Mucoepidermoid-Carcinomen anderer
Lokalisation eine Sonderstellung einnehmen.

Die Mucoepidermoidtumoren der Speicheldriisen stellen eine eigenstdndige
Art von Speicheldriisengeschwiilsten dar (Literatur bei Stewart, Foote und
Becker, 1945; Seifert, 1966; FEvans, 1968; Kleinsasser, 1969). Uber die Fein-
struktur dieser Tumoren liegt bisher nur eine Untersuchung der Metastase eines
mucoepidermoiden Carcinoms vor (Sugir und Téth, 1967). Ein von uns auch im
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Hinblick auf seine Feinstrukfur untersuchter Fall eines Mucoepidermoidtumors
der Glandula parotis gibt uns daher AnlaB, zur Morphologie und Pathogenese
dieser Speicheldriisengeschwulst Stellung zu nehmen. Es soll der Frage nachge-
gangen werden, inwiefern die verschiedenen in Mucoepidermoidtumoren licht-
mikroskopisch nachweisbaren Zelltypen sich auch durch entsprechende Besonder-
beiten in ihrer feinstrukturellen Organisation auszeichnen; insbesondere soll auf
die sog. Intermediérzellen eingegangen werden, die als Grundlage einer Einteilung
der Mucoepidermoidtumoren in verschiedene Malignitdtsstufen herangezogen wer-
den (Stewart, Foote und Becker, 1945). Das Problem der Schleimproduktion in
bestimmten Geschwulstzellen soll im Hinblick darauf untersucht werden, ob die
Bildung von Schleim das Ergebnis einer einfachen oder gar einer doppelten
Metaplasie (double métaplasie, Masson und Berger, 1924) darstellt. Die ultra-
strukturellen Untersuchungen sollen ferner kliren, ob in den Mucoepidermoid-
tumoren im Gegensatz zu anderen Speicheldriisengeschwiilsten wie z.B. Misch-
tumoren, Zylindromen oder Speichelgangcarcinomen myoepithelial differenzierte
Zellen vorkommen oder nicht (Bock und Feyrter, 1960; Kleinsasser, 1969),
wodurch eine wichtige Abgrenzungsmoglichkeit von anderen Speicheldriisen-
tumoren gegeben wire. Es soll ferner dargelegt werden, welche Zellart auf Grund
ihrer feinstrukturellen Differenzierung als Ausgangszelle der verschiedenen Zell-
typen im Mucoepidermoidtumor in Frage kommt. Nachdem schlieflich Sugér
und Téth (1967) auf Grund der feinstrukturellen Analyse der Metastase eines
mucoepidermoiden Carcinoms im Gegensatz zu den meisten iibrigen Untersuchern
(Schilling, 1921; Stewart, Foote und Becker, 1945; Foote und Frazell, 1954;
Bock und Feyrter, 1960; Bhaskar und Bernier, 1962; Seifert, 1966; Evans,
1968; Kleinsasser, 1969) die Herkunft dieser Tumoren nicht von den gréferen
Speichelgingen, sondern von den Driisenendstiicken hergeleitet haben, soll auf
Grund der eigenen Befunde auch auf die Frage nach der Herkunft der Muco-
epidermoidtumoren eingegangen werden.

Untersuchungsgut und Methodik

Fall B. A., weiblich, Krankenblatt Nr. 29757.

Die 68 Jahre alte Patientin bemerkte vor 5 Jahren einen vor dem linken Ohrldppchen
gelegenen, in der Folgezeit langsam wachsenden schmerzlosen Knoten. Zur Zeit der Kranken-
hausaufnahme (August 1969) findet sich in der linken Ohrspeicheldriise ein etwa kastanien-
grofer derber indolenter unverschieblicher Knoten. Bei der konservativen Parotidektomie
liegt der teilweise knorpelharte Tumor im vorderen Abschuitt der Glandula parotis medial
vom N. facialis; eine Kapsel ist nicht darzustellen. Der Tumor ist fest mit der Kiefer-
gelenk-Kapsel und dem aufsteigenden Unterkieferast verwachsen, ohne jedoch in diesen
infiltrierend einzudringen. Um die etwa pflaumengroBe Geschwulst entfernen zu konnen,
miissen Teile des M. masseter reseziert werden. Der postoperative Verlauf ist ohne Besonder-
heiten, die Patientin kann 10 Tage nach der Operation mit intakter Facialisfunktion nach
Hause entlassen werden.

Zur Untersuchung kommt ein etwa 3 X 3 X2 cm groBles Gewebsstiick. Fir die licht-
mikroskopische Untersuchung wurde das Gewebe in ungepuffertem 10%igem Formalin
fixiert und nach Paraffineinbettung u.a. den folgenden Farbungen unterworfen: H.-E.,
van Gieson, Astrablau, Versilberung n. Foot, Luxol-fast-blue, PAS-Reaktion, PAS-Reaktion
nach Vorbehandlung mit Diastase bzw. Hyaluronidase, Muzicarminfirbung.

Pir die elekironenmikroskopische Untersuchung wurden 3 X 3 X 2 mm groBe Gewebs-
stiicke entweder in gepufferter (Sérensen-Puffer pH 7,2) 6,25%iger Glutaraldehyd-
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16sung fiir 2 Std oder aber in ungepuffertem 10%igem Formalin fiir mehrere Tage fixiert.
Das Gewebe wurde anschlieBend in gepufferter 2 M Rohrzuckerlésung (Sérensen-Puffer
pH 7,0) fir mindestens 2 Tage verwahrt, in 2%iger gepufferter Osmiumsiure fir 2 Std
nachfixiert und in iiblicher Weise in Araldit eingebettet. Von den Gewebsblockchen
wurden 1 pm dicke Semidiinnschnitte hergestellt und mit Azur II-Lésung (Richardson,
Janet und Finke, 1960) fir 530 min bei 60° C gefirbt. Ultradiinnschnitte wurden in
wiisseriger gesiittigter Uranylacetatldsung und anschlieBend in alkalischer Bleilssung (Methode
Karnovsky A) kontrastiert und in einem Siemens-Elmiskop-IA-Elektronenmikroskop unter-
sucht.

Ergebnisse
Lichtmikroskopische Untersuchung (Abb. 1)

In einem miBig zellreichen und sehr faserreichen Stroma, in dem verhdltnismiBig viele
Mastzellen auffallen, liegen groBere Ballen von Geschwulstzellen; an anderen Stellen findet
man gangartige Formationen mit cystischen Hohlrdumen oder aber solide schmale Zell-
stringe.

Die groBen Geschwulstzellkomplexe sind wie die {ibrigen Geschwulstzellverbdnde durch
eine Basalmembran von dem umgebenden Stroma abgegrenzt. In den gréBeren soliden
Zellballen finden sich vorwiegend polygonale relativ groBe Zellen mit meist rundlichen
blischenférmigen Kernen, in denen hdufig ein deutliches Kernkérperchen vorliegt. Von
diesen Zellen finden sich Uberginge zu sehr groBen Zellen, die ein wasserhelles Cytoplasma
besitzen, deutliche Zellgrenzen aufweisen und einen kleinen, hiufig pyknotischen strahlen-
dichten Kern enthalten. Im Semidiinnschnitt lassen sich an der Grenze dieser Zellen zahl-
reiche strahlendichte stark angefirbte Koérnchen nachweisen. Wéhrend beide Zellarten
die mehr zentralen Abschnitte der groBeren Zellballen bilden, finden sich zur Basis hin
kleinere polygonale Zellen mit chromatinreicheren ovalen Kernen und leicht basophilem
Cytoplasma. Bei genauer Untersuchung finden sich besonders in den Semidiinnschnitten
auch in den soliden Geschwulstzellkomplexen gelegentlich kleinere Hohlriume, die mit einem
feinkérnigen, PAS-, Astrablau- und Mucicarmin-positiven diastasestabilen und hyaluronidase-
stabilen Material erfilllt sind. Gelegentlich erkennt man Erythrocyten in diesen kleinen
Hohlriumen. Bei den gangartig-cystischen Strukturen steht die Hohlraumbildung ganz im
Vordergrund; auBer den grofleren Lumina sind besonders im Semidiinnschnitt weitere kleinste
Lumina erkennbar. Hier findet man vorwiegend kleinere Zellen, die den eben beschriebenen
basal und parabasal gelegenen Epithelien der groBeren Geschwulstzellkomplexe in Form
und GréBe entsprechen; sie besitzen einen ovalen chromatinreichen Kern sowie ein miBig
basophiles Cytoplasma. Dabei zeigen besonders diejenigen Zellen, die als kubisches oder
abgeplattetes Epithel gréfere Cysten auskleiden, herdférmig nicht anfirbbare Cytoplasma-
abschnitte. Diese sind PAS-positiv und diastaselabil. In den basal gelegenen Zellen der von
mehreren Zellrethen ausgekleideten gangartigen Strukturen lassen sich im Semidimnschnitt
feinste intracytoplasmatische Fiserchen nachweisen, die herdférmig zur Zellmembran hin
orientiert sind. Wasserhelle Zellen fehlen hier. Manche Hohlrdume sind teilweise umsiumt
von einem mehrschichtigen Epithel, dessen lumenwirtige Zellage aus zylindrischen Zellen
mit linglichen Zellkernen besteht. Einzelne dieser Zellen enthalten feinste PAS- und
Muzicarmin-positive Kérnchen, andere besitzen pyknotische Kerne und ein auffallend
basophiles Cytoplasma. Gelegentlich sind die cystischen Hohlrdume ausgekleidet von einer
zentralen Reihe von Zellen mit basal gelegenen kleinen Kernen und einem bauchig aufge-
triebenen Cytoplasma. Sie enthalten PAS- und Muzicarmin-positives Material und dhneln
Becherzellen.

Die soliden Zellstringe bestehen meist aus 2—3 Zellreihen; die Zellen gleichen den oben
beschriebenen kleinen polygonalen basal oder parabasal gelegenen Zellen der gangartigen
bzw. der grofieren soliden Geschwulstabschnitte. Sie zeigen im Semidinnschnitt tonofibrillen-
artige intracytoplasmatische Faserstrukturen und an der undeutlichen Zellgrenze zahlreiche
Desmosomen. In allen Geschwulstabschnitten sind zwischen den Tumorzellen gelegentlich
Erythrocyten eingestreut; myoepitheliale Zellelemente sind dagegen weder im Paraffinschnitt
noch in den Semidinnschnitten aufzufinden.
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Abb. 1a u. b. Mucoepidermoidtumor der Gl. parotis. a Solider Geschwulstzellkomplex zeigt

kleinere Basalzellen und zentral gelegene grofiere Zellen mit wasserhellem Cytoplasma

(glykogenreiche Zellen). b In dem obengelegenen Zellkomplex zahlreiche becherzellihnliche

schleimproduzierende Zellen, darunter ein solider Zellstrang, bestehend aus kleineren Zellen.
Semidinnschnitte. Vergr. 600 X

Mikroskopische Diagnose
Gut differenzierter Mucoepidermoidtumor der Glandula parotis.

EBlekironenmikroskopische Untersuchung

Die vorwiegend soliden groBeren Geschwulstzellkomplexe bestehen aus verschiedenen
Zelltypen, wobei Ubergtinge von einem zum anderen Zelltyp beobachtet werden konnen:
Eine hiufig vorkommende, anscheinend wenig differenzierte Zellart stellt sich als ovale oder
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polygonale Zelle dar, deren Membran zahlreiche Einfaltungen besitzt; der Zellkern ist
meist rundlich und gelegentlich eingekerbt (Abb. 2). Das Karyoplasma ist miBig strahlendicht,
der Nucleolus groB und meistens am Kernrand gelegen. In den Zellkernen zahlreicher
Geschwulstzellen kénnen etwa 1 pm grofie runde oder ovale unscharf begrenzte Einschliisse
beobachtet werden, die in einem strahlendurchlissigen Matrixmaterial filamentése oder
tubuldre Strukturen enthalten. Im Cytoplasma finden sich m#Big zahlreiche kleine, runde
oder ovale Mitochondrien; in Kernndhe liegt hiufig ein Centriol. Der Golgi-Komplex ist
nur sehr spérlich ausgebildet. Neben einzelnen Ergastoplasmaprofilen fallen in diesen Zellen
zahlreiche meist rosettenférmig angeordnete Ribosomen auf. Im miBig strahlendichten
Grundplasma liegen wenige rundliche membranumgebene strahlendichte Einschliisse (dense
bodies) sowie feine Féserchen, die vereinzelt auch zu Faserbiindeln zusammengefaf8t sind.

Derartige Fasern strahlen auch in die an der duBeren Zellmembran gelegenen typischen
Desmosomen ein. Zwischen den Geschwulstzellen treten nicht selten kleine Hohlrdume in
Erscheinung, die meist leer sind. Die hier angrenzenden Geschwulstzellen entsenden in die
Lumina hinein zahlreiche Mikrovilli, die ebenso wie die lumenwirtige Zellmembran von
einem zarten Faserfilz (fuzzy layer) besetzt sind. Das apikale Zellcytoplasma enthilt
zahlreiche feinste Féserchen. Von den hier beschriebenen gering differenzierten Zellen finden
sich Ubergéinge zu groBeren Zellen, bei denen im Cytoplasma entweder diffus oder herd-
formig reichlich monopartikulires Glykogen eingelagert ist (Abb.3 und 4). Bei extremer
Glykogenablagerung ist dann die Zelle vergroBert; zwischen den glykogenhaltigen Cyto-
plasmabezirken erkennt man in diesen Zellen nur noch wenige kleine Mitochondrien,
einzelne Ergastoplasmaprofile, einen spérlichen Golgi-Komplex sowie einzelne Tonofilament-
biindel. An den meist geradlinig verlaufenden Zellmembranen liegen zahlreiche Desmosomen
mit einstrahlenden Tonofilamenten. Bei vergleichender lichtmikroskopischer Untersuchung
des Semidimnschnittes lassen sich die glykogenreichen Zellen ohne Schwierigkeiten als die
schon beschriebenen gro8en Zellen mit wasserhellem Cytoplasma identifzieren.

FlieBende Uberginge von den obenbeschriebenen wenig differenzierten Zellen finden
sich auch zu solchen Zellelementen, die sich durch einen besonderen Reichtum an
gebiindelten Tonofilamenten, also an Tonofibrillen, auszeichnen (Abb.2 und 5). Diese
Zellen liegen manchmal zentral in den Geschwulstzellballen, meistens jedoch mehr am Rand
bzw. an der Basis der Geschwulstkomplexe. Thre eingekerbten Zellkerne sind unregelmiBig
geformt, die Zellen entsenden in die Intercellularrdume zahlreiche Mikrovilli. Mit den
benachbarten Zellen sind sie durch zahlreiche groBe Desmosomen verbunden, die ihrerseits
mit zahlreichen dichtgebiindelten intracytoplasmatischen Tonofilamenten im Zusammen-
hang stechen. Im strahlendichten Grundeytoplasma liegen zwischen den bisweilen zu
konzentrischen Wirbeln oder dichten Geflechten angeordneten Tonofilamenten zahlreiche
Ribosomen und Glykogenpartikel. Der Golgi-Apparat ist spirlich entwickelt, einzelne Zellen
enthalten zahlreiche runde Lipidtropfen (Abb. 6).

Liegen die Zellen an der Basis der Geschwulstverbdnde, dann weisen sie an der basalen
Zellmembran zahlreiche typische Halbdesmosomen auf. Eine durchgehende Basalmembran
ist stets vorhanden. SchlieBlich kénnen von den zuerst beschriebenen wenig differenzierten
Zellen alle Ubergiinge zu solchen Zellen beobachtet werden, die intracytoplasmatische
rundliche Vacuolen enthalten (Abb. 3). Diese umschlieBen gelegentlich ein elektronendichtes
homogenes Material; zumeist ist der Vacuoleninhalt jedoch transparent; offensichtlich
handelt es sich hierbei um ein celluldres Sekretionsprodukt. Derartige Zellen liegen meist
an kleineren Hohlriumen; an der lumenwértigen Begrenzung sind dabei wiederum
Mikrovilli erkennbar.

In den gangartig-cystischen Geschwulstabschnitten lassen sich mit Ausnahme der
besonders glykogenreichen Zellen die eben beschriebenen Zelltypen chenfalls nachweisen.
Es dominieren hier allerdings die kleineren tonofibrillenreichen Zellen. Manchmal fallen in
diesen Zellelementen intracytoplasmatische Areale auf, die von monopartikulirem Glykogen
erfilllt sind. Diejenigen Geschwulstzellen, die an Lumina angrenzen, zeigen auch hier zahl-
reiche Mikrovilli. In den kleineren oder groBSeren cystischen Hohlrdumen findet sich ein
wechselnd strahlendichtes fein- bis grobfleckiges Material, gelegentlich sind auch einzelne
Erythrocyten zu erkennen. Wie schon lichtmikroskopisch zu beobachten, finden sich nicht
selten in diesen Tumorarealen zylindrische Zellen mit linglichem chromatinreichem Zellkern.
Diese Zellen enthalten vielfach zahlreiche Sekretvacuolen, die das gesamte Cytoplasma aus-
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Abb. 2. Mucoepidermoidtumor der Gl. parotis. Basaler Abschnitt eines soliden Zellkomplexes

zeigt am unteren Bildrand tonofibrillenreiche Basalzellen mit chromatinreichem Zellkern 7.

Dariiber liegen zwel wenig differenzierte Zellen mit Zellkern N. In der li. liegenden Zelle

ist in geringer Menge herdférmig abgelagertes Glykogen G erkennbar. Archiv Nr. 5706.
Vergr. el.-optisch 2000 x, Endvergr. 6500 X

fiillen kénnen (Abb. 7); die Zellen konnen durch diese Sekretvacuolen bauchig aufgetrieben
werden, so daB sie schlieBlich die Form von Becherzellen annehmen (Abb. 8).

Im Gegensatz zu typischen Becherzellen anderer Herkunft jedoch enthalten diese bauchigen
Zellelemente nur ein sehr spérliches Ergastoplasma und einen sehr kleinen Golgi-Komplex.
Immer wieder erkennt man dariiber hinaus zylindrische Zellen mit einem elektronendichten
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Abb. 3. Mucoepidermoidtumor der Gl parotis. Diese Zelle aus einem gréBeren soliden Zell-

komplex zeigt im Cytoplasma neben spirlichen Ergastoplasmaprofilen F sowohl herdférmig

abgelagertes Glykogen G' als auch in Kernnihe gruppierte Sekretvacuolen s. D Desmosom,
KE Kerneinschiufl. Archiv-Nr. 5944. Vergr. el.-optisch 4000 %, Endvergr. 12000 x

Oytoplasma, deren Kern ein verklumptes Chromatingeriist aufweist. Stark geschwollene
Mitochondrien sind in diesen Zellen besonders auffillig. Die soliden Zellstringe schlieBlich
bestehen fast ausschlieBlich aus Zellen, die strukturell den tonofibrillenreichen, basal und
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Abb. 4. Mucoepidermoidtumor der Gl. parotis. Ausschnitt aus einer glykogenreichen Zelle zeigt

neben kleinen Mitochondrien M sowie einem Kernanschnitt N gréfiere von monoparticuldrem

Glykogen G erfiillte Bezirke sowie Tonofibrillen 7, die an der Zellgrenze in Desmosomen D
einstrahlen. Archiv-Nr. 5979. Vergr. el.-optisch 8000 X, Endvergr. 25000 X

parabasal gelegenen Zellen der soliden und gangartig-cystischen Geschwulstabschnitte ent-
sprechen.

Das interstitielle Geschwulststroma besteht aus zahlreichen dichtliegenden kollagenen
Fasern, in denen auBler einzelnen Mastzellen und Lymphocyten zahlreiche Fibrocyten vor-
kommen. Diese enthalten ein relativ gut ausgebildetes Ergastoplasma und sind von einem
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Abb. 5. Mucoepidermoidtumor der Gl parotis. Im Ausschnitt mehrere tonofibrillenreiche

Zellen. In ihrem Cytoplasma reichlich Ribosomen R, herdférmig abgelagertes Glykogen &

sowie zahlreiche z.T. in Wirbeln angeordnete Tonofibrillen. Die Zellen sind durch eine

groBe Zahl von Desmosomen miteinander verbunden. KE EinschluB im Zellkern. Archiv-
Nr. 5727. Vergr. el.-optisch 7000 X, Endvergr. 26000 x

dichten kollagenen Fasernetz umgeben. Weder an der Basis der Geschwulstkomplexe noch
in ihrer Umgebung sind Zellen aufzufinden, die eine myoepitheliale Differenzierung erkennen
lassen; eine Vermehrung von basalmembranartigem Material ist ebenfalls weder in der
unmittelbaren Umgebung interstitieller Zellen noch im iibrigen interstitiellen Bindegewebe
nachweisbar.
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Abb. 6. Mucoepidermoidtumor der Gl. parotis. Ausschnitt aus einer tonofibrillenreichen Zelle
zeigt neben dem angeschnittenen Zellkern N im Cytoplasma zahlreiche Tonofibrillen 7', die
bei D in ein Desmosom einstrahlen; in Kernnidhe liegen mehrere Lipidtropfen L. An der
Zelloberfliche dringen Mikrovilli in den Intercellularspalt ein. Archiv-Nr. 5696.
Vergr. el.-optisch 7000 x, Endvergr. 22000 X

Diskussion der Befunde

Die feinstrukturelle Untersuchung des Mucoepidermoidtumors hat das Vor-
kommen verschiedener Zellarten aufgedeckt, die offenbar von bestimmten wenig
differenzierten Zellen abstammen; es handelt sich bei diesen um mittelgroBie
Zellen mit einem méBig chromatinreichen Zellkern (Abb. 2); die Cytoplasma-
organellen sind unauffillig, zarte Tonofilamente strahlen in die an der Zell-
membran befindlichen Desmosomen ein. Diese wenig differenzierten Zellen kdnnen
reichlich Tonofilamente bilden (Abb.2 und 5). Solche tonofibrillenreichen
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Abb. 7. Mucoepidermoidtumor der Gl parotis. Ausschnitt aus einem cystischen Geschwulst-

abschnitt. In der Nahe eines Lumens L mehrere zylindrische Zellen mit linglichem Zellkern N.

Im Cytoplasma der beiden li. gelegenen Zellen zahlreiche Sekrettrépfchen s. Archiv-Nr. 5773.
Vergr. el.-optisch 4000 x, Endvergr. 9000 x

Zellen wandern offensichtlich gegen die Basis der gréfleren Geschwulstkomplexe
und bilden dort die parabasalen und basalen Zellschichten; sie sind der Haupt-
bestandteil der gangartig-cystischen, besonders aber der schmalen soliden
Geschwulstzellkomplexe. AuBlerdem koénnen die wenig differenzierten Zellen unter
VergroBerung des Cytoplasmas zunehmend Glykogen einlagern (Abb. 4) und sich
damit in die lichtoptisch auffilligen Zellen mit , hydropisch geschwollenem®
oder ,,wasserhellem‘ Cytoplasma, die meist in den zentralen Abschnitten der
gréBeren soliden Geschwulstkomplexe vorkommen, umwandeln. Schlieflich

20a Virchows Arch. Abt. A Path, Anat., Bd. 349
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Abb. 8. Mucoepidermoidtumor der Gl. parotis. Ausschnitt aus gangartig-cystischem Ge-

schwulstabschnitt zeigt angrenzend an ein Lumen L einer kleinen Cyste eine bauchig

aufgetriebene Zelle mit pyknotischem Zellkern N, deren Cytoplasma mit zahlreichen Sekret-

tropfen § angefillt ist. Formalin/Osmiumséurefixierung. Archiv-Nr. 5872. Vergr. el.-optisch
2000 x , Endvergr. 4000 x

kénnen wenig differenzierte Zellen zunehmend Schleimvacuolen bilden; dabei
entsteben entweder zylindrische (Abb. 7) oder bauchige becherzellihnliche Zell-
elemente (Abb. 8). Bei der Durchsicht der Literatur dringt sich die Vermutung
auf, daB die weniger differenzierten Zellen von den einzelnen Untersuchern ent-
weder als ,epidermoide” oder als ,intermedidre” Zellen bezeichnet wurden.
Feinstrukturell dhneln sie am ehesten den Basalzellen der Mund- (Themann,
1958; Zelickson und Hartmann, 1962; Haim, 1964) oder der Vaginalschleimhaut
(Hinglais-Guillaud, 1959). Die tonofibrillenreichen, meist basal oder parabasal
gelegenen Zellen zeigen feinstrukturell eine gewisse Ahnlichkeit mit den Parabasal-
zellen der Mundschleimhaut (Themann, 1958; Zelickson und Hartmann, 1962;
Haim, 1964) bzw. des Vaginalepithels (Hinglais-Guillaud, 1959). Es fallt auf, da8,
ebenso wie an der Epidermis, Tonofibrillen und Ribosomen in enger rdumlicher
Bezichung stehen; die Ribosomen diirften bei der Bildung der Tonofilamente
eine wichtige Rolle spielen (Porter und Bonneville, 1965). Die Produktion von
Tonofibrillen stellt eine echte celluldre Differenzierungsleistung dar; dabei kénnen
dornenkronenartige Verflechtungen resultieren, die in &hnlicher Weise an der
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Haut von tumorempfindlichen Méusen nach unspezifischer Reizung mit Tween 60
beobachtet worden sind (Setédld u. Mitarb., 1962). In den tonofibrillenreichen
Zellen kann ferner gelegentlich die Einlagerung von Lipidtropfen festgestellt
werden (Abb. 6). Offensichtlich handelt es sich hierbei um eine beginnende
Produktion einer talgartigen Substanz. Die tonofibrillenreichen Basal- und
Parabasalzellen des Mucoepidermoidtumors stellen unseres Erachtens keine pluri-
potenten Zellen dar, aus denen sich die ibrigen Zellformen entwickeln (Stewart,
Foote und Becker, 1945); ebensowenig fanden wir Anhaltspunkte dafiir, daf die
Basalzellen des Mucoepidermoidtumors in gleicher Weise wie die Epithelien
eines Mischtumors proliferieren (Lapp, 1958).

Die Entwicklung der wenig differenzierten Zellen in glykogenreiche Zellen
ist bereits von Schilling in der ersten Mitteilung iiber einen Mucoepidermoid-
tumor beschrieben worden. Nicht zu Unrecht wurden diese Zellen mit den
pflanzenzellahnlichen Zellen eines Hypernephroms verglichen (Stewart, Foote und
Becker, 1945). Die wenigen im Cytoplasma vorkommenden Zellorganellen und die
nicht sehr zahlreichen Tonofibrillen weisen auf die Herkunft aus den wenig
differenzierten Zellen hin. Desmosomen kommen jedoch entgegen der Auffassung
von Bhaskar und Bernier (1962) in den glykogenreichen Zellen in groBerer Zahl vor.
Wihrend die meisten Autoren alle Zellen mit wasserhellem Cytoplasma als
glykogenhaltige Zellen ansprechen, muf} offenbleiben, ob in derartigen Zellen nicht
auch gelegentlich eine rein hydropische Cytoplasmaumwandlung vorliegt (Bock
und Feyrter, 1960; Kleinsasser, 1969); in unserem Material wurden rein hydro-
pisch umgewandelte Zellen allerdings nicht becbachtet.

Auch die schleimbildenden Zellen dirften sich aus den wenig differenzierten
Zellen entwickeln, wie dies bereits auf Grund lichtmikroskopischer Untersuchung
(Jeckeln, 1957 ; Kleinsasser, 1969) vermutet wurde. Sie koénnen durch eine reich-
liche Einlagerung von Sekrettropfen zu becherzellahnlichen Zellelementen an-
schwellen. Dabei scheint die Schleimbildung recht langsam vor sich zu gehen;
darauf deutet der im Vergleich zu Schleimzellen anderer Herkunft kleine Golgi-
Komplex und das gering ausgebildete Ergastoplasma hin. Schon Schilling deutete
die Schleimbildung als ein progressives Phédnomen; unsere Untersuchungen
ergeben ebenfalls keinen Hinweis darauf, daB die Schleimproduktion eine
regressive Verdnderung des Tumors darstellt (Lapp, 1958). Bei den nicht so
selten zu beobachtenden lumenwirts gelegenen, stiftférmigen Zellen mit baso-
philem Cytoplasma, die feinstrukturell regressive Verdnderungen aufweisen,
handelt es sich offenbar um postmitotische Zellen, die schlieflich absterben.
Nachdem die verschiedenen Zellarten feinstrukturell charakterisiert worden sind,
kann nunmehr auf die lichtmikroskopisch vielfach beschricbenen Intermedisr-
zellen eingegangen werden: Die Namensgebung dieser Zellen erfolgte wegen einer
gewissen Ahnlichkeit mit bestimmten Speichelgangepithelien (Foote und Frazell,
1954). Die mittelgrolen Zellen mit méaBig chromatinreichem Zellkern sollen ent-
weder aus Basalzellen hervorgehen (Stewart, Foote und Becker, 1945) und sich
in gréBere ,,Epidermoidzellen* umwandeln; sie sollen eine sehr groBe Ahnlichkeit
mit den Basalzellen besitzen (Bhaskar und Bernier, 1962). Ganz offensichtlich
umfalt die Gruppe der Intermedidrzellen verschiedene der von uns feinstrukturell
beschriebenen Zelltypen; sicher gehort die wenig differenzierte Zelle in diese
Gruppe. Zum anderen diirften Zellen mit geringer Glykogenablagerung oder

20b Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 349
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geringer Schleimbildung bzw. Zellen mit méBigem Tonofibrillengehalt zu den
Intermedidrzellen gerechnet worden sein. Unseres Erachtens stellt die wenig
differenzierte Zelle die Stammzelle des Mucoepidermoidtumors dar. Wenn diese
Zellen besonders reichlich vorkommens, wird die Geschwulst eine griéBere
Wachstumstendenz zeigen. Eine Einteilung der Mucoepidermoidtumoren in ver-
schiedene Malignitidtsgrade (grading) auf Grund des Gehaltes an Intermediir-
zellen jedoch muB zu wenig verliBlichen Resultaten fithren, weil diese Zellart
lichtmikroskopisch offensichtlich nicht exakt bestimmt werden kann.

Zur Frage des Wachstumsverhaltens der Mucoepidermoidtumoren wurde an
anderer Stelle ausfithrlich eingegangen (Kleinsasser, 1969). Wir halten den
Mucoepidermoidtumor der Speicheldriisen fiir eine zumeist gutartige Neubildung.
Bereits bei lichtmikroskopischer Untersuchung von Mucoepidermoidtumoren fill
auf, daB diese im allgemeinen ein sehr viel regelmiBigeres Glewebsbild zeigen
als strukturell dhnliche Plattenepithelcarcinome (Stewart, Foote und Becker,
1945; Jeckeln, 1957; Evans, 1968; Kleinsasser, 1969). Die hier vorgelegte fein-
strukturelle Analyse hat daritber hinaus gezeigt, dall die Zellen des Muco-
epidermoidtumors die verschiedenen Differenzierungsmoglichkeiten des Gang-
epithels sehr viel intensiver realisieren, als dies in den entsprechenden Carcinomen
der Fall ist:

Die tonofibrillenreichen Zellen des Mucoepidermoidtumors enthalten beispiels-
weise sehr viel mehr Tonofilamente, als die Zellen eines Basalioms (Zelickson,
1962) der Haut oder eines Plattenepithelcarcinoms der Mundhéhle (Fasske und
Themann, 1960) oder der Vagina (Hinglais-Guillaud, 1959). Auch iibertrifft die
Zahl der schleimbildenden Zellen im Mucoepidermoidtumor diejenige in schleim-
bildenden Plattenepithelcarcinomen (Hamperl und Hellweg, 1957) bei weitem
(Evans, 1968). Das gleiche gilt fir den Glykogengehalt der Zellen im Muco-
epidermoidtumor. Die Verhéltnisse im Mucoepidermoidtumor gleichen damit etwa
denjenigen im Parotismischtumor, der zahlreiche Differenzierungsmoglichkeiten
der epithelialen und myoepithelialen Zellen verwirklicht, wobei ein eigentliches
bésartiges Wachstum nicht zustande kommt (Kleinsasser und Klein, 1968). Der
Mucoepidermoidtumor der Speicheldriisen sollte daher besser nicht mit Muco-
epidermoidcarcinomen anderer Lokalisation (Hamperl und Hellweg, 1957), die
tatsiachlich zweifelsfreie typische Plattenepithelcarcinome darstellen, gleichgesetzt
werden.

Wichtig in diesem Zusammenhang ist die Abgrenzung des Mucoepidermoid-
tumors von anderen Speicheldrisengeschwiilsten, die mit Schleimbildung einher-
gehen kénnen, namlich dem Mischtumor, dem Zylindrom und dem Speichelgang-
carcinom (Kleinsasser, Klein und Hiibuer, 1968; Hiibner, Kleinsasser und Klein,
1969a, 1969b). Diese Geschwulstarten sind durch das regelhafte Vorkommen
von Myoepithelzellen gekennzeichnet, die auch bei feinstruktureller Unter-
suchung im Mucoepidermoidtumor nicht nachweisbar sind. Damit ist eine sichere
Abgrenzungsmoglichkeit von diesen Tumoren gegeben. Wie bereits anderenorts
dargelegt (Kleinsasser, 1969), haben wir den Eindruck, daB viele der als bosartige
Mucoepidermoidtumoren klassifizierten Geschwillste heute zu den Speichelgang-
carcinomen zu zihlen wiren, bei denen Cysten, gangartige Strukturen und
,.epidermoide’* Zellen gehduft vorkommen (Kleinsasser, Klein und Hiibner, 1968;
Hiibner, Kleinsasser und Klein, 1969a).



Zur Feinstruktur des Mucoepidermoidtumors der Speicheldriisen 295

Was die Herkunft des Mucoepidermoidtumors anbetrifft, so haben wir keine
Hinweise dafiir gefunden, daB er sich moglicherweise von den Driisenacini
ableitet (Sugar und Téth, 1967) oder sich aus Mischtumoren (Lapp, 1958;
Evans, 1968) entwickeln konnte. Unsere Untersuchungen stiitzen dagegen die
seit der Erstbeschreibung durch Schilling vielfach geduBlerte Aufassung, die
Mucoepidermoidtumoren dirften sich von den gréBeren proximalen Speichel-
gingen herleiten (Schilling, 1921; Foote und Frazell, 1954; Bock und Feyrter,
1960; Bhaskar und Bernier, 1962; Seifert, 1966; Evans, 1968 ; Kleinsasser, 1969).
Die Zellen des Mucoepidermoidtumors sind in der Lage, die verschiedenen
Differenzierungsmoglichkeiten des Speichelgangepithels zu realisieren. Bei der
Bildung der verschiedenen Zelltypen im Mucoepidermoidtumorhandelt es sich also
nicht um eine Metaplasie als Ausdruck einer abnormen Differenzierung (Stewart,
Foote und Becker, 1945); ebensowenig ist es heute noch notwendig, die von
Masson und Berger (1924) aufgestellte Hypothese von der doppelten Metaplasie
(double métaplasie) als HErklirung fiur die Histogenese des Mucoepidermoid-
tumors heranzuziehen.
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