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Ul t ras t ruc~ure  and  Origin of Amylo id  in l~edul la ry  Thyro id  Carc inoma 

Summary. The medullary thyroid carcinoma of a 34 year old woman was studied by 
light microscopy and histochemistry and a lymph node metastasis of the same tumour 
was studied by electron microscopy. A type of stroma cell is described resembling a smooth 
muscle cell. The intracytoplasmie filaments of this cell are morphologically identical with 
extracellular amyloid. I t  is concluded, that the amyloid of the tumour is produced by these 
stroma cells. The intracellular filaments might be secreted by the stroma cell or be liberated 
by degeneration of peripheral cytoplasmic areas. The nature of the stroma cell is discussed, 
but remains unclear. 

Zusammen/assung. Das medull~re Sehilddrtiseneareinom einer 34j~hrigen Frau wurde 
liehtmikroskopisch-histochemisch und eine Halslymphknotenmetastase des Tumors elektro- 
nenmikroskopisch untersucht. Als eharakteristischer Tumorbestandteil fand sich eine bisher 
nicht besehriebene mesenchymale Stromazelle mit intraeytoplasmatischen Filamenten und 
Fibrillcn, die glciche Abmessungen und Strukturen wie das extracellulEre Amyloid des 
Tumorstroma besitzen. Dieser Stromazelle wird die Amyloidbildung zugesehrieben, wobei 
die Fibrillen teils durch Ausschleusung, tells durch Zerfall peripherer Cytoplasmaanteile 
in den Intercellularraum verlagert werden. Die Induktion der Amyloidbildung im Stroma 
medullErer Sehilddriisencarcinome durch besondere Sekretionsprodukte der Tumorzellen 
wird diskutiert. Ffir eine Amyloidbildung durch die Tumorzellen selbst ergeben sich keine 
Hinweise. 

Das medull/~re Carcinom der  Schilddrfise wird yon den Calc i tonin-bi ldenden 
Zellen (C-Zellen) der  Schilddrfise abgele i te t  und  ~st ein Tumor,  der  sich hin- 
s icht l ich Morphologie,  K l in ik  und  Prognose deut l ich  yon den fibrigen, vom 
Fol l ike lep i the l  ausgehenden  Sehi lddrf isencarcinomen unterscheidet .  Die His to-  
genese des Tumors  wurde yon Wil l iams  (1966) gekl~rt .  Der  immunfluorescenz-  
mikroskopisehe  Calci toninnachweis  im Tumor  gelang Bussola t i  und  Mi ta rbe i t e rn  
(1968). Die cytologischen EigenschaRen yon Tumorzel len  und  C-Zellen s t immen  
wei tgehend fiberein. 

Ein  eharak te r i s t i scher  Tumorbes t and te i l  i s t  das Amylo id ,  welches in wechsein- 
der  Menge im T u m o r  und in seinen Metas tasen  vo rkommt .  Sehon fri ih s ind im 
Hinb l iek  auf diese Besonderhei t  des Tumors t roma  morphologische Untersuchun-  
gen durehgeff ihr t  worden (Burk,  1901; J aque t ,  1906; Stoffel, 1910). Die Mehrzahl  
der  Unte r suchcr  n i m m t  an, da6  das  Amylo id  im medul l~ren Schi lddrf isencarcinom 
ein P r o d u k t  der  Tumorzel len  sei (Alborcz-Saaverda  u. Mitarb. ,  1964; Ibanez  u. 
Mitarb. ,  1967; Casper u. Mitarb. ,  1968; H u a n g  u. Mitarb. ,  1968; Meyer,  1968; 
Miiller, 1969). Ledigl ich Wooiner  u. Mitarb .  (1961) sowie Kozlowski  u. Mitarb .  
(1969) d i skut ie ren  eine Amylo idb i ldung  durch  Zellen des Tumors t roma .  Auf 

* Mit Unterstfltzung durch die Deutsche Forschungsgemeinsehaft. 
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Grund einer eigenen Beobathtung soil zur Ultrastruktur und eellul/iren Bil- 
dung des Amyloids im medull/iren Schilddriiseneartinom Stellung genommen 
werden. 

Material und Methodik 
Als UntersuchungsmateriM 1 standen uns das Thyreoidektomiepr~parat und bohnen- 

grol3e ttalslymphknotenmetastasen yon einer 34ji~hrigen Frau mit einem medullKren Schild- 
drfisencarcinom zur Verfiigung (J.Nr.: 1940/70 Pathologisches Institut der Universit~t 
Hamburg). 

Die gesamte Schilddriise wurde in einer Mischung yon 2/a ges~ttigter w~Briger 
Pikrins~ure, 1/3 25%igem GlutardiMdehyd und 1% lNatriumacetat fixiert und in Paraffin 
eingebettet. Eine bohnengrol]e ttMslymphknotenmetastase wurde in GlutardiMdehyd- 
Phosphatpuffer fixiert, in DMtonscher Flfissigkeit nachfixiert und in Epon eingebettet. 

An Paraffinschnitten wurden folgende FKrbungen bzw. histochemische Reaktionen durch- 
gefiihrt (Methodik bei Lietz und Zippel, 1969): Haematoxylin-Eosin, v. Gieson, Kongorot, 
Giemsa, Thioflavin-T, PAS-Reaktion, Kossa-Reaktion, Carbodiimid-Reaktion, Perameisen- 
s~ure-Pseudoisocyanin, Perameisens~ure-Alcianblau und Pseudoisocyanin nach SMzs~ure- 
hydrolyse. 

Semidfinnschnitte yon in Epon eingebettetem Material wurden in alkMischer Toluidin- 
blaul6sung und mit Methylviolett gef~rbt. 

Diinnschnitte wurden ohne Folien aufgezogen, jeweils 1 min in ges~ttigter methanoli- 
scher Uranylacetatl6sung und wi~l~riger Bleicitr~tlSsungkontrastiert und bis zu einer Pri- 
m~rvergrSl~erung yon l:20000fach mit dem Zeiss EM9A photographiert. Ultradfinne 
Schnitte wurden 1 rain in ges~ttigter methanolischer Uranylacetatl6sung kontrastiert und 
bis zu einer Prim~rvergr6Berung yon l:570000fach mit dem Philips EM300 photographiert. 

Befunde 

1. Makros/copischer Be/und 
Das Thyreoidektomie-Pri~parat wiegt 52 g. Die Schilddrfise hat ein kolloid- 

reiches Parenchym ohne Knoten und eine glatte Organkapsel. Der rechte Seiten- 
lappen ist vergrSitert und enth~lt in seinem unteren Drittel einen nahe der 
Trachea gelegenen rundlichen soliden Knoten yon auffiillig fester Konsistenz. Der 
Knoten mii~t auf der Schnittfl~che 3 cm im Durthmesser, hat eine gelblich-rStliche 
Farbe und eine scharfe Begrenzung zum iibrigen Schilddrfisenparenehym. Dem 
Pr~parat beigeffigt sind bis bohnengro•e Lymphknoten aus der unmitttlbaren 
Umgebung der Sehilddrfise, die auf der Sehnittfl~che gliinzende gelbliche t t t rde 
aufweisen. 

2. Lichtmikros/~opischtr Be/und 
Das Follikelepithel der tumorfreien Schilddriise ist unver~ndert. Der Primer- 

tumor in der Schilddriise erweist sich Ms hochdifferenziertes Carcinom. Die Tu- 
morzellen sind mittelgrof~, haben gering polymorphe Zellkerne mit deutlichem 
Nucleolus, tin helles Cytoplasma und eine rundliche bis polygonMe Begrenzung. 
Der Tumor w~chst in soliden Formationen und infiltriert die gesunde Schild- 
drfise. Dabei bleibt das ursprtingliche Sehilddrfisenstroma teilweise erhMten. Die 
Tumorzellen lagern sich diesen bindegewebigen Strukturen an, so da~ alveoli~r 
und trabecul~r angeordnet Tumorbezirke auftrtten. Im Zentrum der urspriing- 
lich soliden Tumorstri~nge finder sich zuerst tin homogenes Material, das sich 
f~rberisth Ms Amyloid erweist und zuweilen eine mikrofollikul~re Anordnung der 
Tumorzellen vort~uscht. Die zentralen Tumoranteile enthalten mehr Amyloid 

1 Das Operationspr~parat wurde uns freundlicherweise yon der Chirurgischen Univer- 
sit~tsk|inik Hamburg (Direktor: Prof. Dr. Stelzner) fiberlassen. 
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a b 
Abb. l a u. b. Medull~tres Schilddriisencareinom. Paraffinschni~te. a (links) Ubersicht aus 
dem Primgrtumor. Das amorph erscheinende Amyloid (A) drgngt die Iorimgr soliden Tumor- 
zellverbgnde auseinander, so dab follikelartige Strukturen vorget~useht werden. Haematc- 
xylin-Eosin. I20×. b (rechts) Detail aus dem Primgrtumor im polarisierten Lieht. Auf- 
leuehten des ,,pinselstriehartig" abgelagerten Amyloides im Stroma. Kongorot. Vergr. 300 × 

und weisen regressive Vergnderungen mit hyalinisiertem und kollagenem Faser- 
stroma auf. Verkalkungen sind nieht naehweisbar. Im H/imatoxylin-Eosin-Prgpa- 
rat erinnert das Bild stellenweise an ein Carcinoid, daneben aueh an ein Cylin- 
drom (Abb. 1 a). In  weitgehend amyloidfreien Arealen gleieht der Tumoraufbau 
aueh einem mikrofollikulgren bzw. trabeeul/~ren Carcinom des Follikelepithels. 
In  den Lymphknotenmetastasen tritt  die Eigenart des Tumors deutlieher in 
Erseheinung. ttier werden die soliden Tumorzellnester yon ausgeclehnten Amyloid- 
ablagerungen durchsetzt und umgeben. 

Am Paraffin-Material geben die Tumorzellen die gleiehen f~rberisehen und 
histoehemisehen Reaktionen, die aueh an mensehliehen C-Zellen besehrieben 
wurden. Intracytoplasmatische Granula sind nur bei wenigen Tumorzellen, be- 
sonders aber in den Randbezirken naehweisbar. Die Granula sind naeh Salz- 
si~urehydrolyse wesentlieh kr/tftiger darstellbar als naeh Perameisensgureoxyda- 
tion. Im Gegensatz zu mensehliehen C-Zellen enthalten einzelne Tumorzellen 
groBe PAS-positive Cytoplasmaeinsehltisse. Das sich intensiv mit Kongorot anf~r- 
bende Tumorstroma zeigt im polarisierten Licht eine eharakteristisehe Anordnung. 
Es besteht aus kurzen, breiten Biindeln loaralleler Fasern. Diese pinselstrieh- 
artigen Biindel bilden in ungeordneter Lagerung das sonst sehollig homogen er- 
scheinende Tumorstroma (Abb. 1 b). 

18 ¥irchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 350 
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Abb. 2a u. b. Lymphknotenmetastase des Tumors. Semidfinnschnitte. a (links) ~bersicht, 
b (rechts) Detail. Die epitheliulen Tumorzellen (T) liegen in Ballen. Deutlich sichtbar ist 
das granulierte Cytoplasma. An der OberflEche der Tumorzellen und zwischen den Amyloid- 
ablagerungen (A) zahlreiche durch Pfeile markierte Stromazellen. Toluidinblau. Vergr. 300 × 

bzw. 1250 × 

Die Semidi~nnschnitte lassen weitere Einzelheiten erkennen. Als regelm~Biger 
Tumorbestandteil  l ~ t  sieh eine besondere, ]anggestreckte Stromazelle beobaehten. 
Ihre sehr langen Cytoplasmaforts~tze verlieren sich im Tumorstroma und seheinen 
an den Enden aufgesplittert zu sein. Die Zellkerne sind hell, spindelig mit  deut- 
lichem Nucleolus und haben mitunter zieharmonikaartig eingefal~ete Kernmem- 
branen. Die Stromazellen sind h~ufig parallel zur Oberfl~ehe von Tumorze]l- 
str~ngen ausgerichtet und liegen vielfach noch zwisehen Tumorzellen und 
Amylo~d (Abb. 2). Die Stromazellen sind in der Nachbarschaft yon Tumorzellen 
zahlreich und in ausgedehnten Amyloid- und Kollagenfaserfeldern sel~ener anzu- 
treffen. Ein syncyMaler oder retikul~rer Verband dieser Stromazellen kann nieht 
nachgewiesen werden. Eine nachtr/~gliche Durchmusterung der Paraffinschnitte 
ergibt, dab diese Stromazellen dort nur schwer erkennbar, aber in geringer Zahl 
ebenfalls im Prim~rtumor vorhanden sind. I m  v. Gieson-Pr~parat f~rbt sich ihr 
Cytoplasm~ gelb. Bei der Polarisation von Kongorot-Pr~paraten sieht man, dal3 
diese Zellen von schmalen Amyloidablagerungen unmittelbar umgeben sind. Am 
Paraffinmateria] kann nicht mit  Sieherheit entschieden werden, ob die vereinzelt 
auch intracellul~r vorhandene gr~ne Polarisationsfarbe wirklieh intracellul~r ab- 
gelagertem Amyloid entspricht. 
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3. Ultrastruktur 
Epithelialer Tumoranteil. Der Tumor besteht aus Arealen nekrobiotischer 

Tumorzellen, die regellos im Stroma verteilt sind, und gut erhaltenen Tumor- 
zellverbgnden mit deutlicher Abgrenzung zum Stroma. Bisweilen liegt der Cyto- 
membran, die an das Stroma grenzt, eine durchgehende Stromaverdiehtungszone 
von feinfibrillgrer Struktur nach Art einer Basalmembran an. Hgufiger folgt auf 
die Cytomembran unmittelbar das Stroma. Vielfach finder man Tumorzellen mit 
aufgel6ster Cytomembran, so dai~ zwischen Zellorgandlen and Stromaanteflen 
keine klare Grenze mehr besteht. Die Cytomembranen benachbarter Tumorzellen 
verlaufen fiberwiegend gestreckt, zeigen aber bisweilen auch fingerartige Ver- 
zahnungen. Desmosomen sind nur wenig zu sehen. Die cytologischen Merkmale 
der Tumorzellen entsprechen in den Grundzfigen der Struktur normaler C-Zellen 
(Wissig, 1962; Lietz, 1970). Die Zellkerne shad polymorph and durch tiefe Ein- 
kerbungen der Oberflgche gekennzeichnet (Abb. 3). Golgi-Apparat, Mitochondrien, 
sekretorische Granula, Cytoplasmafilamente und Mikrotubuli gleichen weitgehend 
den entsprechenden Organellen normaler C-Zellen. Dagegen ist das Ergasto- 
plasma weniger geordnet und hat racist einen spgrlichen Ribosomenbesatz. 
Die Polyribosomen treten weniger deutlich hervor und erscheinen kleiner als in 
normalen C-Zellen. Die Anzahl der sekretorischen Granula ist sehr verschieden, 
jedoch meist geringer als in normalen C-Zellen. Elektronendichte runde oder 
polymorphe K6rper mit homogener oder aufgelockerter Innenstruktur (Lyso- 
somen ?) sind gr6~er and zahlreicher als in normalen C-Zellen nachweisbar. 

Stromazellen. Die Stromazelle hat eine einheitliche Ultrastruktur, die sich 
deutlich yon den epithelialen Tumorzellen sowie auch yon Fibroblasten oder 
Zellformen des Lymphknotens unterscheidet. Desgleichen linden sich keine Uber- 
gangsformen zwischen Epithel- und Stromazellen. Die Stromazelle erreicht eine 
Lgnge yon mehr als 0,5 mm. Ihr spindiiger Zelleib hat zumeist zwei langaus- 
gezogene Fortsgtze, seltener dreizipflige Cytoplasmaauslgufer. Der meist spinde- 
lige Zellkern pa~t sich dieser Gestalt an, liegt im Zentrum der Zelle und zeigt 
zuweilen tiefe Einschntirungen (Abb. 4). Der Nucleolus ist grol3, das Chromatin- 
gerfist locker und an der Kernmembran kondensiert. Vielfach enthglt nut das 
perinucle~re Cytoplasma Mitochondrien, spgrliches endoplasmatisches Reticulum, 
zahlreiche freie Ribosomen und einige rundliche elektronendichte KSrper yon ca. 
500 ~ Durchmesser, daneben auch Vacuolen ghnlicher Gr61~e. Das fibrige Cyto- 
plasma ist iiberwiegend yon in Langsrichtung parallel ausgerichteten Fflamenten 
ausgefiillt. Diese Filamente reichen in die peripheren Cytoplasmafortsgtze hinein 
und verdichten sich in rhythmischen Abstgnden zu mehr homogenen dunklen 
Anteilen (Abb. 5). Die peripheren Auslgufer der Cytoplasmafortsgtze besitzen 
selten eine Cytomembran und verlieren sich meist unter pinselartiger Anfsplitterung 
im Stroma, wobei die Filamente noch deutlich erkennbar bleiben. Zellen mit 
weniger Fibrillen haben meist zahlreiche freie Ribosomen im peripheren Cyto- 
plasma und vor allem zahlreiche Endoeytose-Blgschen (Abb. 6b). Weiterhin wird 
an der gul3eren Zelloberflgche vielfach eine schmale Stromaverdiehtungszone 
nach Art einer Basalmembran sichtbar, die jedoch selten die Stromazelle voll- 
stgndig umgibt. Vielmehr erkennt man auch in gut erhaltenen Stromazellen 
periphere und zentrale Cytoplasmaareale ohne Cytomembran, in denen die 
Filamente weniger geordnet und ohne scharfe Grenze zum Stroma lokalisiert sind 

18" 
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Abb. 3. Epitheliale Tumorzelle. Der Zellkern hat tiefe Einkerbungen, im fibrigen gleichen 
die Organellen weitgehend denen normaler C-Zellen. SG sekretorische Granule; G Golgi- 

Feld; Ly lysosomaler KSrper. Vergr. 13 200 × 

(Abb. 6a). Vor allem die periphercn Cytopl~smafortsi~tze scheinen regressiven 
Vergnderungen zu unterliegen. Die Fibrillen verdichten sich, die Cytomembran 
geht verloren, und schliel~]ich sieht man nur noch unregelm~Ll~ige fibrilli~re Stro- 
maverdichtungszonen in par~lleler Ausrichtung (Abb. 5). In  dem elektronen- 



Zur Ultrastruktur und Entstehung des Amyloides im medull/~ren Schilddriisencarcinom 267 

Abb. 4. Stromazellen des Tumors. Rechts oben zum Teil nekrotAsche epitheliale Tumor- 
zellen. Daran angelagert Stromazellen (S) mit intracytoplasmatischen Filamenten. Flockige 
Ablagerung des extracelluli~ren Amyloides (A) neben kollagenem Fasermaterial (C). Vergr. 

7100× 

optiseh untersuehten Material konnten  wir auger diesen beschriebenen Stroma- 
zellen keine typisehen Fibroblasten,  Lymphoey ten  oder Plasmazellen als regel- 
m~Bigen Stromabestandtei l  naehweisen. 
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Abb. 5. Grenzzone von Tumor und Strom~. Links oben ein Tumorzellverband, der stellen- 
weise eine Basalmembran (BM) besitzt. Links unten ist die Cytomembran aufgelSst, hier 
mischen sich die Zellorg~nellen des Tumors mit extracellul~ren Amyloidfibrillen. Im Amyloid 
liegt ein Cytoplusm~fortsatz einer Strom~zelle (S). Er l~l~t an einer Stelle (Pfeil) eine Cyto- 
und Basulmembr~n erkennen, geht ~ber bereits im extracellul~ren Strom~ ~uf. Vergr. 13200 × 

Intercelluldres Stroma. Es besteht  aus Zelldetritus, flockig abgelagertem, 
stellenweise verdichtetem Amyloid sowie aus kollagenem Fasergewebe in  unre- 
gelm£Biger Anordnung.  I n  unmi t te lbare r  N~he yon Tumorzel len liegt das Amyloid 
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Abb. 6a u. b. Grenzzone von Tumor und Stroma. Jeweils in der oberen Bildhglfte 
epitheliMer Tumoranteil  (T), darunter  extracellulhres Stroma mit  Amyloid (A), j eweils in der 
unteren Bildhglfee eine Stromazelle (S). Deutlich sichtbar sind die Fibrillen der Stroma- 
zellen. In  a markieren die Pfeile m6gliche Ausschleusungsvorgange yon intracellul~ir gebilde- 

tem Amyloid, in b Endooytose-Blgschen. Vergr. 8800 × ; 25080 × 
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I 
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Abb. 7a--e. Intra- und extracellulBre Fibrillen. a Stromazelle ~bersicht, b Ausschnitt mit 
intracytoplasmatischen Fibrillen in regelm~Biger Verdrillung. c Extracellul~re Amyloid- 
fibrillen im Vergleich zu intracytoplasma~ischen Fibrillen. d intracelIulgre Filamente in 
Verdrillung zu Fibrillen. e Schematische Darstellung zu d. Vergr. 25 080 × ; 75 240 X ; 133 380 × ; 

798 000 x 

als feinfibrill£res Material filzartig verflochtener, parallel angeordneter  Fi-  
bril len vor. I n  grSBerer En t fe rnung  von den Tumorzel len vermiseht  sich das 
Amyloid vielfach mi t  kollagenen Fasern,  wobei die flockenartige Anordnung  
verlorengeht.  Bei st/trkerer VergrSSerung besteht  kein morphologiseher Unter-  
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schied zwischen den intracytoplasmatisehen Filamenten der Stromazellen und 
den extracellul/iren Amyloidfibrillen. Beide haben einen Durchmesser von 60 bis 
100 A. Sie sind aus paarigen 8--15 A dicken Filamenten zusammengesetzt, die 
eine regelm/iBige Verdrillung jeweils nach 50--125 A aufweisen und einen Ab- 
stand yon 15--25 A zueinander haben. Stellenweise sind je zwei paarige Fibrillen 
wieder miteinander verflochten, wobei zopfartige Strukturen von 250--300 A 
Durchmesser und 1000 A Periodizit/it entstehen (Abb. 7). Sowohl intra- wie 
extracellul/ir iiberwiegen die parallel verlaufenden Fibrillen. Eine Hell-I)unkel- 
Periodik der Einzelfilamente konnten wir nicht zweifelsfrei erkennen. 

Diskussion 

Die feinstrukturelle Untersuchung der Metastase eines medull/iren Schild- 
drfisencarcinomes hat  ergeben, dal~ neben den bereits beschriebenen Tumorzellen 
und dcm extracellul/iren Amyloid (Meyer, 1968) ein weiterer Zelltyp existiert, 
n/imlich eine mesenchymale Stromazelle, die im Cytoplasma filament/ires Material 
mit  grol3er ~hnliehkeit zum extracellul/~ren Amyloid enth/ilt. Sowohl das extra- 
cellul/ire Amyloid im Tumorstroma als auch die intracytoplasmatisehen Filamente 
der Stromazellen entsprechen in ihren Dimensionen den yon Shirahama und 
Cohen (1965) beschriebenen Amyloidstrukturen und dem yon Glenner und Bladen 
(1968) mit  I bezeichneten Fasertyp. 

Unser Befund steht im Gegensatz zu den Arbeiten zahlreicher Autoren 
(Alborez-Saavedra u. Mitarb., 1964; Ibanez u. Mitarb., 1967; Meyer, 1968), die 
eine Amyloidbildung durch die epithelialen Tumorzellen annehmen und die eine 
besondere Zellform des Tumorstroma nicht beschrieben haben. Lediglich in der 
Arbeit yon Meyer (Fig. 15) ist eine Zelle abgebildet, die wir als Stroma- 
zelle ansprechen w/irden. Die fibrigen Befunde in den genannten Arbeiten be- 
weisen unseres Erachtens nach nicht den morphologischen Naehweis von Amyloid 
innerhalb yon intakten epithelialen Tumorzellen. 

Auf Grund neuer experimenteller Befunde wird eine prim/~r intracellul/~re Bil- 
dung des Amyloides durch reticulo-endotheliale Zellen diskutiert (Lit. : Teilum, 
1968). Es ist daher schwer vorstellbar, dab eine chemisch und morphologisch 
definierte Substanz wie das Amyloid in gleicher Weise auch yon einer Carcinom- 
zelle gebildet werden kann. 

Zahlreiche Beobachtungen sprechen vielmehr daffir, dab das Amyloid im 
medull/Lren Schilddrfisencarcinom ein Produkt  mesenchymaler Zellen des Tumor- 
stroma ist. Hinweise hierf/ir finden sich bereits in frfiheren morphologischen 
Studien yon Jaquet  (1906) und Stoffel (1910) und in neueren Untersuchungen 
yon Woolner u. Mitarb. (1961) sowie yon Kozlowski u. Mitarb. (1969). Interessant 
ist, dal3 in der Arbeit yon Kozlowski u. Mitarb. eine Amyloidose in meta- 
stasenfreien, tumornahen Lymphknoten beschrieben wird. 

Wenn wit auf Grund unserer Befunde eine cellul/tre Amyloidbildung diskutieren, 
dann mtissen wir zwangsl/iufig die beschriebenen Stromazellen mit  der Amyloid- 
bildung in Verbindung bringen. Diese Stromazellen sind nach unserer Meinung 
ein charakteristischer Tumorbestandteil  und nicht ohne weiteres mit  sonst 
bekannten mesenchymalen Zellformen vergleichbar. Kfirzlich hat  Lj ungberg (1970) 
mit  cytochemisehen Methoden im famih/~ren medull/iren Schilddrtisencareinom 
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einen zweiten spindeligen Tumorzelltyp definiert. Nach den cytochemisehen 
Eigenschaften dieses Zelltypes mul~ es zuerst offengelassen werden, ob Be- 
ziehungen zu der von uns beschriebenen Stromazelle bestehen. Die Stromazelle 
im medull/~ren Schilddrfiseneareinom hat zahlreiche morphologisehe Merkmale, 
die einer glatten Muskelzelle /~hneln. Es ist jedoch problematiseh, daraus eine 
Identit/~t abzuleiten. Auf der Suehe nach Khnliehen Zellen im faserbildenden 
Bindegewebe sind wir auf die yon Gieseking (1968) als myoide Lyocyten be- 
schriebenen Zellen im rheumatischen Granulom gestoSen, die viel]eieht eine ver- 
wandte Zellform darstellen. Die Frage nach der Identit/% dieser Zellen muB often- 
bleiben, da die MSg]ichkeiten der morphologischen Differenzierung fibrill/irer 
Strukturen bei konventioneller Einbettung begrenzt sind und die filament~ren 
Bestandteile yon Protokollagen, Elastin, Retieulin, Amyloid und Myofilamenten 
/~hnliehe Dimensionen haben. 

Fiir die Freisetzung des intraeellul/~r praeformierten Amyloides aus den Stro- 
mazellen ins Tumorstroma sind zwei Wege denkbar: einmal die Aussehleusung 
yon fibrill/~rem Material dureh die Cytomembran, zum anderen der Zerfall peri- 
pherer Cytoplasmaanteile. Fiir beide MSglichkeiten linden sieh morphologisehe 
Hinweise (Abb. 6a bzw. 5). Auch die bei lichtmikroskopiseher Polarisation erkenn- 
bare pinselstriehartige Ausrichtung des Amyloids und die elektronenoptisch naeh- 
weisbare parallele Anordnung der Fibrfllen spreehen dafiir, dab das Amyloid 
bereits in Biindeln paral]eler Fibrillen primer intraeellul£r gebildet wird. Die 
Bildung und weitere Transformation des Amyloides im medul]~ren Schilddrfisen- 
careinom entspricht daher weitgehend den Vorstellungen fiber die Amyloident- 
stehung bei der experimentellen oder menschlichen Amyloidose (Battaglia, 1962; 
Cohen, 1965; Ranlcv und Wanstrup, 1968). 

Die Faktoren, die beim medull/tren Sehilddrfisenearcinom zur Ausbildung eines 
amyloidhaltigen Stroma fiihren, sind vorerst unbekannt. 

Einen vergleiehbaren Befund gibt es - -  allerdings seltener - -  bei einzelnen 
/~-Zelltumoren des Pankreas (Porta u. Mitarb., 1962). Am ehesten kann es sieh 
um die Antwort auf ein spezifisehes Sekretionsprodukt des Tumors handeln, 
wobei es jedoeh wenig wahrseheinlieh ist, dal~ dieses Sekretionsprodukt mit dem 
CalCitonin identisch ist. Vielmehr kSnnte es sieh um Prostaglandine handeln, die 
mit ihrer Wirkung auf die glatte Muskulatur fiir die h/~ufigen Durehf/£lle bei 
Patienten mit medu]l/~rem Sehilddriisencareinom verantwortlieh sein sollen 
(Williams, 1968). Es bleibt zu kl/tren, ob die PAS-positiven Cytoplasmabestand- 
teile der Tumorzellen, die in normalen C-Zellen nicht vorkommen, das morphologi- 
sche Substrat eines spezifischen Sekretionsproduktes naeh Art der Prostaglandine 
darstellen. Eine weitere Parallele kann aueh zu der Stromaform des pleiomorphen 
Speicheldriisenadenomes insofern gezogen werden, als aueh hier diskutiert wird, 
ob die besondere Ausdifferenzierung des Stroma durch eine,,parakrine Sekretion" 
des Gesehwulstepithels induziert wird (Feyrter, 1963). 
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