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Effect of Exper imenta l  t typerca lcaemia  Induced  by Dihydrotachysterol  
on the Secretory Act iv i ty  and  the P a t t e r n  of Calcification 

in  the Mammary  Gland 

Light-, Eleetronmicroscopic and Chemical-Analytical Investigations 
Summary. Disorders in the metabolism of calcium of the breast are manifested by calci- 

fications of the acini, ducts, epithelial cells and by necrosis and in patients with advanced 
mammary cancer by hypercalcemia. To study the pathophysiology of these changes we carried 
out investigations of the mammary glands of female juvenile rats during experimentally induced 
hyperealcemia. 

First group: control animals. Second group: rats treated with estrogen-progesterone 
(5 ~g: 1 rag) for 10days. Third group: the same premedication and 0.5 mg DHT/100g 
weight at l0thday. Fourth group: the same hormones but with 0.25 mg DHT/100 g 
weight. Fifth group: only 0.5 mg DHT. Sixth group: only 0.25 mg DHT/100 g weight. 
The mammary glands were examined by histological, electron-microscopic and histochemical 
methods, and chemical-analytical studies of them were made to determine their calcium 
contents. 

t~esults: DHT induces in juvenile female rats a proliferation of the mammary ducts. 
After pretreatment by estrogen and progesterone DHT induces a secretion in the acini of 
milk-like fluid with fat-globules and casein-granules, similar to that of the lactation period. 
The mobilization of calcium by DHT leads to sectorial calcifications in the acini of the 
mammary glands with a precipitation of calcium in the endoplasmatic reticulum and mito- 
chondria. By describing a patient with galactorrhea hypercalcemica in the third stage of 
hyperparathyroidism we compare our experimental results with those found in the human. 

Zusammen/assung. St5rungen des Calciumstoffwechsels in der Mamma zeigen sich als 
lokalisierte Kalkablagerungen in Drfisenlgppchen, Ggngen, Epithelzellen und Nekrosen oder als 
Hypercalciimie bei metastasierenden Mammacareinomen. Als Beitrag zur Pathophysiologie 
wird experimentell die Wirkung yon Dihydrotachysterin (DHT) auf die weibliche Brustdrfise 
der Ratte untersueht. 

Die Untersuchungen wurden an 60 weibliehen juvenilen Sprague-Dawley-Ratten durch- 
gefiihrt: 

1. Gruppe: Kontrolltiere. 
2. Gruppe: 0strogen-Progesteron-Injektionen 1 : 200, 10 Tage. 
3. Cruppe: 0strogen, Progesteron (10 Tage) und ~/2 mg DHT pro 100 g KSrpergewicht 

am 10. Versuchstag. 
4. Gruppe: gleiehe Bedingungen, jedoch ~/~ mg DHT pro 100 g KSrpergewicht. 
5. Gruppe: keine Hormone, nur ~/2 mg DHT pro 100 g KSrpergewieht. 
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6. Gruppe: gleiehe Bedingungen, nur 1/4 mg DHT pro 100 g K6rpergewicht. - -  tIisto- 
logische and elektronenmikroskopisehe Untersuehungen, histometrische Auswertung der Pro- 
liferationsgrade mit dem Punkt-ZiihI-Verfahren und chemiseh-analytische Untersuehungen 
des Caleiumgehaltes der Brustdriisen. 

Ergebnisse: 1. DHT fiihrt bei juvenilen, weiblichen Ratten zu einer Proliferation von 
Milehggngen und Gangsprossen. 2. Naeh Vorbehandlung mit 0strogen-Progesteron hat Di- 
hydrotachysterin einen sekretorisch stimulierenden Effekt mit Abgabe eines qualitativ der 
La<~tation vergleichbaren Sekretes. 3. Als Ausdruck der Mobilisation des Calciumstoffweehsels 
tritt eine herdfSrmige (!aIcinose der Mamma und Kalkabseheidungen an Lipoproteidmem- 
branen im endoplasmatisehen Reticulum und an Mitochondrien auf. 4. Aus der Pathologie 
der Brustdriise des Menschen wird ein Full yon Galactorrhoea hypercalcaemiea bei tertiiirem 
Hyperparathyreoidismns beschrieben. 

Die Pathophysiologie des Caleiumstoffweehsels in der weibliehen Brustdriise 
hat seit Entwieklung der mammographisehen Diagnostik und seit Anwendung der 
Geseh]echtshormone zur Therapie des Mammacarcinoms zunehmend an Bedeutung 
gewonnen. StSrungen in der Calciumhomoiostase bei Brustdriisenerkrankungen 
linden ihren Ausdruek als : 

1. Lokalisierte, [einherdige Kallcablagerungen in versehiedenen Formen der 
Mastopathie und in Gesehwiilsten. 

Zur Frage der Pathomorphogenese derartiger Verkalkungen konnte in eigenen 
experimentellen Untersuehungen gezeigt werden, dab sieh Kalksalze im retinierten 
Sekret der Zellen, der Lobuli und Milehg/~nge niedersehlagen, oder dab die Ver- 
kalkungsmatrix metaboliseh geseh/idigte Epithelzellen, Nekrosen und das an- 
grenzende Stroma darstellt (Brandt und B/~ssler, 1969). Es war dadureh m6glieh, 
die in mensehliehen Mammaeareinomen naehweisbare Topik yon Caleifikationen 
experimentell naehzuahmen. 

2. Als Hypercalciimie im Rahmen metaboliseher St6rungen untersehiedlieher 
•tiologie bei metastasierenden Mammacarcinomen (Myers, 1960; Martz, 1968; 
Hayward,  1970). 

Die Hypereale/~mie t r i t t  h/~ufig im Beginn der Sexualhormontherapie auf und 
gilt als deren gefahrvollste Komplikation. 

Therapieresistente Hypercale/~mien wirken sieh prognostiseh ungiinstig aus und 
stellen erfahrungsgem~B ein Symptom der Tumorprogression dar (Szymendera, 
1970). Spontane Hypereale/£mien werden in etwa 10% bei Mammaeareinom 
beobaehtet  (Jessiman, Emerson, Shah und Moore, 1963). Bei Brustdriisenearei- 
nomen mit Skeletmetastasen wird die Hypereale/~mie als Ausdruek der Osteolyse 
und bei dem Fehlen yon Knoehenmetastasen als paraneoplastisehes Syndrom 
gedeutet, das dutch einen im Tumor gebildeten, parathormon/~hnliehen Wirkstoff 
ausgel6st wird (Gordan u. Mitarb., 1966). 

Angesiehts dieser Wirkungsmeehanismen und der vielf£1tigen Angriffspunkte 
im Caleiumstoffweehsel der Mamma sollen folgende Fragen experimentell geprfift 
werden : 

1. Welche morphogenetisehe Wirkung hat Dihydrotaehysterin auf die weib- 
liehe Brustdriise der g a t t e  ? 

2. H a t  der Effekt yon Dihydrotaehysterin Bedeutung fiir die Pathologie der 
Brustdr/ise des Mensehen ? 
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)laterial und Methoden 

Die Versuche wurden an 60 weiblichen, juvenilen, nicht kastrierten 100 g schweren 
Sl0rague-Dawley-Ratten einer Mainzer Tierzuchtanstalt in 6 Gruppen zu je 10 Tieren durch- 
gefiihrt. Ffitterung dutch Standardfutter (Altromin®). Trinkwasser ad libitum. 

Die Proliferation des Brustdrfisengewebes wurde dutch t~gliche intramuskulgre Injektion 
eines 0strogen-Progesteron-Gemisches 1:200; 5 ng 0strogen (Progynon B oleosum Schering), 
1 mg Progesteron (Proluton Schering) yore 1. bis 10. Versuchstag erreicht. Als Hyperealc~mie- 
faktor erhielten die Tiere AT 10 (kristMlisiertes Dihydrotachysterin (DHT) der Firmen 
Bayer, Merck) peroral durch Schlucksonde am 10. Versuchstag. 

1. Gruppe: Kontrolltiere. 
2. Gruppe: 0strogen-Progesteron-Behandlung. 
3. Gruppe: wie 2. und 1/2 mg I)HT pro 100 g K6rpergewicht. 
4. Grupl0e: wie 2. und 1/4 mg DHT pro 100 g K6rpergewicht. 
5. Gruppe : 1/2 mg DtlT pro 100 g K6rpergewicht. 
6. Gruppe: 1/4 mg DHT pro 100 g K6rpergewicht. 
TStung dutch Entbluten in Athernarkose: 11. (2), 13. (3), 15. (3), 17. Versuchstag 

(2 Versuehstiere). 
Ffir die histologischen Untersuchungen wurde in neutrMisiertem Formol-Alkohol fixiert. 

Einbettung in Paraffin. Fgrbung mit Hgmalaun-Eosin, PAS-Reaktion, Kossa-Reaktion. 
Calciumnachweis nach Voigt. 

Histometrische Auswertung. Punkt-Z£hl-Verfahren nach ChMkley (1943) (Netzeinteilung 
nach Attardi, je 15 Netze zu 25 Z~hllounkten pro Versuchstier) zur Bestimmung yon 
Parenchym-, Fett- und ]~indegewebsverteilung. Weite der AIveolen (bei Gruppe 2--4 ge- 
messen) durch je 50 Einzelmessungen pro Tier mit dem Ocularmikrometer der Firma Zeiss; 
es wurden nur gut abgrenzbare, kreisrunde Alveolenanschnitte ausgemessen. 

Chemisch-analytische Untersuchungen 1. Gewichtskontrolle. Flammenphotometrische Serum- 
CMcium-Bestimmung. Feucht- und Trockengewiehtsbestimmung der linken abdominMen 
Mamma (Parameter des Troekengewichts: Mamma naeh Troeknen im Brutschrank bei 80 ° C 
bis zur Gewichtskonstanz). Flammenphotometrisch erfal3barer Gesamt-Calciumgehalt der 
Mamma nach S/iureveraschung. 

Elelctronenmirksolcopische Untersuchungen wurden bei Tieren der Gruppen 1, 2 und 3 vor- 
genommen. Die Gewebsstiicke wurden der rechten abdominMen Mamma entnommen, auf 
1 mm Kantenlgnge zurechtgeschnitten, in 5% GlutarMdehyd vorfixiert, in 1%igem Osmium- 
tetroxyd nachfixiert. Einbettung in Durcupan. tterstellung yon Ultradfinnschnitten auf dem 
geichert-Mikrotom, Schnittkontrastierung mit Bleicitrat und Uranylacetat. Untersuchung 
im Elmiskop I yon Siemens. 

Ergebnisse 

1. Makroskopische Be/unde. Bei juveni len  Kontrolltieren is t  bis auf die grol3en 
Milchg/Lnge in der Umgebung  der  Mamil le  Dr f i senparenchym makroskop isch  n ich t  
e rkennbar .  Un te r  der  Wirkung yon ()strogen und Progesteron (2. Gruppe)  b i lde t  sich 
nach wenigen Tagen ein insul£res, aus L£ppchen  bes tehendes  P a r e n c h y m  aus, 
das mi~ zunehmender  Pro l i fe ra t ion  zu f lgchenhaf ten  Dr t i sengruppen  konfluier t .  

Ostrogen, Progesteron und D H T  (Grulope 3 und  4) f i ihren a m  15. und  17. Ver- 
suchs tag  zu einer Verbre i t e rung  des Pa renchympo l s t e r s  der  Mamma,  das  eine 
sulzige Beschaffenhei t  zeigt  und  e twa 2 m m  s t£rker  is t  Ms naeh al leiniger 0s t rogen-  
P roges t e ron -App l ika t ion  (Gruppe  2). 

Die mi t  D t I T  ohne Vorbehand lung  mi t  Sexua lhormonen  s t imul ie r t en  Brus t -  
drfisen (Gruppe  5 und  6) weisen yore  15. Tag an  eine brei te ,  e twa 1,5 m m  messende 
und aus Drfisen- sowie Fe t tgewebe  bes tehende  Schicht  in  der  Subcut i s  auf. 

1 I-Ierrn Prof. Dr. Beiermann, Chem. Inst. der Univ. 1Viainz, sei f/it freundliche I-Iilfe bei der 
Durchffihrung dieser Untersuchungen vielmMs gedankt. 



158 G. Brandt und R. Bgssler: 

a , b  

d 

Abb. l a--d.  Wirkung yon 0strogen, Progesteron und DHT auf die Mamma. a Normale 
Drfisengi~nge bei Kontrolltier. Vergr. 230 ×. b Lobul~rer Proliferationszustand nach 10ti~giger 
Ostrogen-Progesteron-Behandlung. c 6strogen, Progesteron und DHT-Wirkung am 15. Tag. 
Vermehrte Sekretion, Ektasie der Alveolen, Absetzen des Milcheiweil3 yon dem leich~eren 
Milchfett (Pfeil). d Darstellung des Calcium, Voigt-halbpolarisiert. Paraff. HE. Vergr. 70 × 

2. Histologische Untemuchungsbe/unde. Die juvenilen Kontrolltiere (Gruppe  1) 
zeigen ein tubul~res  Drf isenmuster ,  wobei  die G~nge yon  schmalen  bindegewebi-  
gen Scheiden umgeben  sind und  keinerlei  sekretor ische Aktivit i~t  e rkennen lassen 
(Abb. l a ) .  
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Abb. 2. Proliferationszustand der Mamma nach alleiniger DHT-Wirkung am 5. Tag nach 
Applikation. Form. Paraff. HE. Vergr. 70 × 

Ostrogen und Progesteron (Gruppe 2) 15st eine Proliferation zu Driisenli~ppchen 
aus, die mit der Sekretion eines fett- und eiwei6haltigen Sekretes verbunden ist. 
Das zwischen den insul£ren Driisengruppcn lokalisierte Fett- und Bindegewebe 
schwindet mit Ausdehnung des Parenchyms (Abb. l b). Vom 11.--15. Versuchstag 
nimmt der Durchmesser der Alveolen um das 2--3~ache zu. Die Driisenepithelien 
enthalten groBe Fetttropfen, die in die Lumina abgegeben und yon hier in die 
grol3en Milchg~tnge abtransportiert werden. Daher sind die G~nge ektatisch und 
zumeist sekretreich. 

Der histochemische Calciumnachweis nach Voigt bringt in Gruppe 1 und 2 
vereinzelt diffus verteilte, polarisationsoptisch doppelbrechende Kristalle zur Dar- 
stellung, v. Kossa-Reaktion negativ. 

3. DHT nach Vorbehandlung mit ()strogen und Progesteron (Gruppe 3 und 4) 
bewirkt eine evidente Steigerung der sekretorischen Aktiviti~t, die sich darin ~ugert, 
da~ schon 1 Tag nach DHT-Applikation das Fettgcwebe dureh ein proliferierendes 
und verst~rkt sezernierendes Drtisenparcnchym weitgehend verdr/ingt wird. Die 
Lumina der Alveolen sind mikroskopisch stark erweitert, sekretreich, wobei sieh 
runde grol3e Fettkugeln yon einem homogenen grauen Sekret abheben (Abb. 1 c). 
St£rker als ohne DHT zeigt sich in Alveolen und Giingen eine sog. Spiegel- 
bildung (nach Richardson, 1948). Die Dr~senepithelien enthalten zumeist runde 
Fett tropfen nnd sind infolge Dehnung der Alveolen abgeflacht. Diese ¥er~ndc- 
rungen sind in Gruppe 3 mit der hSheren DttT-Dosis yon 1/2 mg pro 100 g 
K6rpergewicht starker ausgepriigt als in Gruppe 4. Vom 15. Vcrsuchstag an be- 
steht das Drtisengewebe ans diehtstehenden und weitgehend gleiehmgl3ig diffe- 

11 Virchows Arch. Abt. A Path, Anat., Bd. 356 
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Abb. 3. Darstellung der Me6werte von Alveolenweite und Parenchymanteil nach 0strogen- 
Progesteron-Behandlung (linke SeRe) und unter zus~tzlicher DHT-Wirkung (reehte SeRe) 

renzierten Alveolen, die einer laktierenden Mamma mit  geringer Galaktostase ent- 
sprechen. 

Der histoehemische Calciumnachweis naeh Voigt zeigt, dal~ das Sekret reichlich 
polarisationsoptisch doppe]tbrechende Kristalle enth/ilt (Abb. 1 d). Stellenweise er- 
gibt auch das Epithel und das Inters t i t ium eine feinkSrnige positive Reaktion. 
SchoUige Kalkabseheidungen fehlen. Kossa-Reaktion negativ. 

Die DHT-Wirkung ohne zus/~tzliehe hormonale Stimulation (Gruppe 5 und 6) 
&uSert sich in einer Proliferation und Ektasie des Gangsystems, in der Aus- 
bildung von kleinen Drfisensprossen und in einer Vermehrung des circumductalen 
Bindegewebes (Abb. 2). Driisenl&ppehen - -  wie in Gruppe 3 und 4 - -  bflden 
sieh unter der alleinigen Wirkung yon D H T  bei untersehiedlicher Dosierung 
nicht aus. Die erweiterten Gangstrukturen enthalten mikroskopiseh kein Sekret. 
Auch in den Epithelzellen ist eine Fettsynthese nicht naehweisbar. Bemerkenswert 
ist die Zunahme des Bindegewebes und der mesenehymalen Zellen in Stroma 
und Fettgewebe. 
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Abb. 4. Darste!lung der Meflwerte yon Parenehym, Binde- und Fettgewebe naeh alleiniger 
DHT-Wirkung der angewendeten Dosierung im Vergleieh zu den Kontrolltieren 

Nach  dem Voigtschen N~chweis ist  freies Calcium in den prol i fer ier ten  Paren-  
chymsch ich ten  erfaBbar.  

4. Histometrische Untersuchungen. Die mit Hilfe des Punkt-Z~hl-Verfahrens ermittelten 
Treffer ergeben eine signifikante Vermehrung des Parenchymanteils unter dem EinfluB von 
DHT. Gleichzeitig ist eine Verminderung des Fett- und Bindegewebsanteils nachweisbar, die 
unter DHT wesentlich starker ausgepr~gt ist als naeh aIleiniger 0strogen-Progesteron-Be- 
handlung. Die MeBwerte der Alveolenweite liegen im Vergleich zu Gruppe 2 nach DHT hSher, 
sie erwiesen sich statistisch als nieht signifikant (Abb. 3). Gegenfiber den Kontrolltieren lassen 
die Tiere nach alleiniger DHT-Applikation (Gruppe 5 und 6) einen dosisabh~ngigen Pro- 
liferationszustand des Parenehyms und des Bindegewebes erkennen, der am 5. Versuehstag 
am deutlichsten ist und am 7. Tag geringe Involutionserscheinungen zeigt (Abb. 4). 

5. Chemisch-analytische Untersuchungen. Der Serum-Calcium-Spiegel sehwankt bei Kon- 
trolltieren und hormonbehandelten Ratten um 5 reval/1. DttT erzeugt eine Hypereale~mie 
mlt Maximum am 3. Tag nach Applikation (Abb. 5). Das AusmaB der gypercalc~mie ist 
dosisabh~ngig: bei hSherer DHT-Dosis werden hShere Serum-Calcium-Werte gefunden. 

Der Calciumgehalt des gesamten Brustdriisengewebes bezogen auf das Trockengewicht be- 
tr~gt naeh 10 Tage dauernder hormonaler Stimulation 0,05 mva! Calcium pro g Gewebe. Mit 
zunehmender sekretorischer Umwandlung der Drtise sinkt der Calciumgehalt pro g Gewebe ab. 

Naeh 08trogen-Progesteron-Behandlung und zus~tz!icher DHT-Gabe betr~gt der Gesamt- 
Calcium-Gehalt des Brustdrfisengewebes das 1,5fache und sinkt mit fortschreitender sekre- 
torischer Umwandlung in gleieher Weise ab wie bei reiner Hormonbehandlung (Abb. 5). 

Bezogen auf das Trockengewicht ist der Caleiumgehalt bei DHT-Behandlung relativ 
grSBer als in bezug auf frisehes Gewebe. Dies liegt an einer verst~rkten Wassereinlagerung 
in das Mammagewebe bei DHT-Applikation. Aus DHT-beh~ndelten Mammae konnte 10% 
mehr Wasser abgedampft werden als bei reiner Hormonproliferation (Abb. 5). 

6. Ele]ctronenmikros#opische Beobachtungen. I m  Vergleich zu unbehande l t en  
Kon t ro l l t i e r en  t r i t t  un te r  der  W i r k u n g  yon  0s t rogen  und Proges te ron  eine W a n d -  
lung der  Zells~ruktur  ein, die durch  Merkmale  der  Pro l i fe ra t ion  und  Sekre t ion  
gekennzeiehnet  is t  (Lit. B~ssler, 1970). Dabe i  is t  die Cytomorphologie  des Drfisen- 
epi thels  vom 11.--17.  Tage der Versuchsanordnung  nahezu  gleich. A m  13. und  
15. Tag der  ()strogen-Progesteron-Appli#ation (Gruppe  2) ha t  das  Ep i the l  kubische  
F o r m e n  und  wSlbt  sich mi t  ha lb runden  oder  kugelfSrmigen For t s~ tzen  in das  
Drf isenlumen vor. Das Cy top la sma  ist  ausgeffi l l t  m i t  runden  und  ovalen F e t t -  

11" 
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Abb. 5. Ergebnisse der chemischen Untersuchungen des Drfisengewebes nach 0strogen-Pro- 
gesteron-Behandlung (linke Seite) und unter zus~tzlicher DHT-Wirkung (rechte Seite) 

tropfen, die als leere Aussparungen imponieren (Abb. 6). Deren Begrenzung ist 
scharf und wird nicht durch eine eigene Membran, sondern yon Bestandteilen des 
Zellplasma gebildet. Hier befinden sich massenhaft freie und an das endoplasmati- 
sche Reticulum gebundene Ribosomen sowie Mitochondrien mit gleichm/~Biger 
Cristastruktur und kontrastreicher Matrix. 

In der Umgebung der Fett tropfen zeigen sich homogen-strukturierte und 
kontrastreiche Lysosomen. Daneben treten mit zunehmender Wirkungsdauer der 
Geschlechtshormone Cytosome unterschiedlicher GrSBe und Innenstruktur auf. 
Diese Einschliisse sind solit/~r oder in kleinen Gruppen von 5--20 vorhanden und 
weisen wirbelf6rmig oder konzentrisch angeordnete Lipoidprotein-Lamellen auf, 
kleinere kontrastreiche Einheiten mit einer kontrastschwachen Matrix, wobei sich 
topische und pathogenetische ~berg/~nge zu Fett tropfen ableiten lassen. Ver- 
einzelt treten auch Cytosegrosomen hervor, die degenerierte Teile yon Epithel- 
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Abb. 6. Ausschnitt einer Drfisenalveole nach 0strogen-Progesteron-Behandlung am 15. Tag. 
Epithelzellen enthalten zahlreiehe l%tttropfen (F), im apikalen Cytoplasma unterschiedlieh 
gestaltete Cytosomen (C). Im Lumen ein kolostrales Sekret. Mitose am oberen Bildrand 
(MI), Ansehnitt einer hellen Zelle (HZ). Arehiv-Nr. 290/70; Vergr. el.-mikr. 2000, Abb. 

4600 

zellen s l i t  K e r n e n  und  E rgas top l a sma  entha l ten .  - -  Die Golgi -Felder  s ind in der 
Regel klein,  die Zis ternen leer. Zeiehen einer Synthese  yon pa r t iku lg ren  EiweiB- 
k6rpern,  die dem Casein entsprechen,  wurden  n ich t  naehgewiesen.  - -  Das die 
Dr i i sen lumina  ausf/il lende, rein- und grobk6rnige  kon t ras t re iehe  Mater ia l  weist  
weder  die d i s t ink ten  F o r m e n  des Caseins noeh die ausgebi lde te r  Milehfe t tkugeln  



Abb. 7. a Drfisenalveole nach Ostrogen-Progesteron-Vorbehandlung und 5t~giger Wirkung 
yon DHT (15. Tag). Erweiterung des Driisenlumens mit Ablagerung gro•er Fetttropfen (F) 
und Caseingr~nula (K). Das Epithel ist abgeflacht und zeigt reichlich kleinere Fetttropfen 
sowie Cytosome. Arch.-Nr. 332/70. Vergr. el.-mikr. 2100, Abb. 4830. b Driisenepithelsaum 
mi~ starker Ausbildung des Ergastoplasmas und yon Golgifeldern (G), die reichlich Casein- 
granula enthalten. I~yoepithelzelle (M Y). Arch.-Nr. 426/70, Vergr. eh-mikr. 2 800, Abb. 6440 
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Abb. 8. Drfisenalveole mit diffuser Kalkabseheidung in Form eines kontrasVreiehen Materials 
(K). Daneben vermehrt Mitoehondrien, vereinzelt in Teilung begriffen und von untersehied- 
lieher GrSBe und a.uffgllig heller Matrix. Stellenweise intramitoehondriale Ablagerungen 
(Pfeile). Im Driisenlumen (L) kontrasgreiehes feink6rniges Sekret. Areh.-Nr. 427/70, Vergr. 

el.-mikr. 3200, Abb. 7360 

auf. Morphologisch en t sp r i eh t  dieses Sekre t  einer dem Colost rum vergle iehbaren  
w/~grig-fl/issigen und  einer durch  osmiophile  Pa r t i ke l  eharak te r i s ie r ten  febtreiehen 
Phase.  - -  Die Zel lkerne s ind fund  oder  oval  und  werden dureh  die groBe Zahl  der  
gebi lde ten  F e t t t r o p f e n  in der  Zelle hgufig deformier t .  Die noeh fortw/~hrende Ver- 
mehrung  des Ep i the l s /~uger t  sieh in dem Auf t r e t en  yon  Mitosen (Abb. 6). 
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a b 

Abb. 9. Mitochondrien unterschiedlicher GrSBe aus Driisen mit Kalkablagerungen nach 
0strogen, Progesteron, DHT-Behandlung. a Kleines Mitochondrium mit erhaltener Crista- 
struktur und amorphen kontrastreichen Ablagerungen. GrSBeres Mitochondrion mit fehlender 
Cristastruktur und granulEren Kalkablagerungen an und in der AuBenmembran. Arch. Nr. 
351/70; el.-mikr. Vergr. 12000. Abb. 27600. b Stark vergrSBerte Mitochondrien mit Verlust 
der Cristastruktur und herdfSrmiger kontrastreicher Einlagerung an der Innenseite und 

AuGenmembran. Arch.-Nr. 342/70. Vergr. el.-mikr. 15000, Abb. 27600 

7. Die Wirlcung yon D H T  nach Vorbehandlung mit Ostrogen und Progesteron 
(Gruppe 3) /~uBert sich in einer quanti tat iven und qua]itativen Ver£nderung der 
Sekretion mit  Ausbildung groBer Fet t t ropfen yon 2--10 m~ im Durchmesser, die, 
den Verh~ltnissen der Lactation entspreehend, von einem Plasmalemm umgeben 
und in das erweiterte Drfisenlumen abgegeben werden (Abb. 7). Die Ausfiillung 
des Lumens mit Sekret bewirkt eine Abfl~chung und Korapression des Epithels. 
t terdfSrmig sind die Zeiehen einer akuten Sekretstauung und AuflSsung yon 
Epithelzellen feststellb~r. - -  Anstelle des ungleichm~Big partikulierten Sekretes 
nach alleiniger ~)strogen-Progesteron-Wirkung enth~lt nun das Sekret auger grol]en 
Fet t t ropfen zahlreiehe 100- -200m~ messende, weitgehend gleichm~Bg be- 
sehaffene, kngelfSrmige Partikel, die dem Casein entsprechen (Abb. 7a). Daffir 
spricht die Erweiterung der Golg~felder, in denen diese Eiweil]e synthetisiert 
werden, ferner eine herdfSrmige Vermehrung des Ergastop]asmas in den Zellen, 
in denen kleinere Fet t t ropfen zugunsten der Bildung groBer Fet t t ropfen freige- 
setzt worden sind (Abb. 7b). In  einem Teil der untersuchten Driisenulveolen 
weisen die Epithelzellen ungew6hnliche, kontraststarke, feingranu]~tre Einlagerun- 
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b 

Abb. 10a u. b. Cytoplasmaausschnitte aus stark cMcifizierten Arealen. a Granulgre-poly- 
eyelisehe Kalkabseheidung im Cytoplasma, 5rtlieh auf das Randgebiet eines Mitoehondriums 
mit erhaltener Cris~astruktur iibergreifend. Arch. Nr. 487/70. Vergr. el.-mikr. 15000, Abb. 
34500. b VergrSgerte Mitoehondrien mit aufgehobener Cristastruktur und starker Kalkab- 
lagerung an aufgesplitterten AuBenmembranen und herdfSrmig in der marginalen 3/Iitoehon- 

drien-Matrix. Areh.-Nr. 342/70; Vergr. el.-mikr. 15000, Abb. 34000 

gen auf, die jeweils die Zellen der gesamten Alveoleneireumferenz ausftillen 
(Abb. 8). In  diesen Zellen tr i t t  ein unregelmggiges und yon den sekretoriseh-aktiven 
Zellen unterseheidbares Kernmuster  mit  groben Chromatinsehollen hervor. Auf- 
f~llig ist vor allem eine Vermehrnng yon Mitoehondrien untersehiedlieher Gr6ge 
(500--3 500 mb~), heller Matrix nnd reduzierter oder fehlender Cristastruktur. Ge- 
legentlieh linden sich Teilungsvorggnge der Mitoehondrien (Abb. 8). Das Ergasto- 
plasma dieser Zellen ist stark zurfickgedrgngt oder fiberlagert dureh die Akku- 
mulation eines kontrastreiehen Materials. Bei starker Vergr613erung erweist sieh 
dieses als fein- und grobgranul/tr, 6rtlieh als nadelfSrmig-kristallin, das an eyto- 
plasmatisehen Membranstrukturen eines Mterierten, zumeist glatten endoplas- 
matisehen Retieulum und bevorzugt an den Innenflgehen der AuBenmembranen 
der Mitoehondrien angelagert ist (Abb. 9, 10). Diese AuBenmembranen sind in den 
grSBeren Mitoehondrien bei ggnzlieher Aufhebung der Cristastruktur vervielfaeht 
(Abb. 10b). Von diesen Augensehiehten greifen diese Abseheidungen herdf6rmig 
auf die Matrix fiber. Teilweise treten kontrastreiehe Verdiehtungen aueh an den 
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erhaltenen Cristae auf (Abb. 9a, b). Die im Zellplasma befindlichen Fett tropfen 
erscheinen morphologisch nicht ver~ndert. Das Drfisenlumen enthalt feingranul~re, 
kontrastreiehe Sekretionsprodukte, die sich yon den oben beschriebcnenFettkugeln 
und Caseingranula unterscheiden (Abb. 8 a). 

Diskussion 

Die Ergcbnisse der experimentcllen Untcrsuchungen hesagen, dab DHT aui das 
Drfisenparenchym stimnlierend wirkt, indem es bei juvenilen, nicht kastrierten 
Tieren die Proliferation der Milchgiinge and Sprossen anregt und nach Vorbe- 
h~ndlung mit Geschlechtshormonen einen evidenten sekretionsfSrderndcn Impuls 
zeigt. 

1. Dcr proli/erative E//ekt wird bei unbehandelten Tiercn deutlich und ist 
histologisch ciner mehrt~gigen 0strogenapplikation vergleichbar. Daffir spricht 
die Proliferation und Ektasie der Gi~nge, die Vermehrung der Gangsprosscn and 
die Ausbildung hindegewebiger Scheiden (Abh. 2). Zeichen einer Sekretion konn- 
ten jedoch nicht nachgewiesen werden. Bei beiden Dosierungen yon DHT rca- 
gieren die Driisen iihnlich. Sic erreichen am 5. Tag das Maximum ihrer Aus- 
bildung und hilden sich am 7. Tag allm~hlich zuriick (Abb. 4). 

2. Die 8ekretions]Srdernde Wirlcung des DHT ist eine synergistische, die erst 
nach Vorbeh~ndlung mit 0strogen-Progesteron eintritt und histologisch wie histo- 
metrisch mit einer Vermehrung der Parenchymflgchen, mit Ektasie der Drfisen- 
alveolen und gesteigerter Sckretion verbundcn ist (Abb. 1, 3). Die physiologische 
Bedeutung eines konstantcn Parathormonspiege]s ffir die Lactation geht aus 
Untersuchungen yon Cowie und Folley (1961) hervor, wonaeh die Milchmcnge 
nach Parathyreoidektomie abnimmt. D t tT  bewirkt nach Djojosoebagio und Tur- 
ner (1964) eine verstgrkte Lactation mit Mobilisation yon Serumcalcium and in 
Kombination mit Geschlechtshormonen eine Stimulierung der Drfisenproliferation 
mit ErhShung yon DNS (v. Berswordt-Wallrabe und Turner, 1960). Ein sog. Ab- 
satzeffekt naeh vorangehender Hormonbehandlung ist ffir die Wirkung des DHT 
auf die Driisenzelle der Mamma deshalb unwahrseheinlich, well sich Zellbild und 
Sekret unter dem Einflul~ dieses Hormons quantitativ und qualitativ gndern : Die 
polytope intraeellulgre Fettsynthese mit Abscheidung eines kolostralen Sekretes 
im Drfisenlumen nach Applikation yon Gesehleehtshormonen gewinnt unter DHT- 
Wirkung Aspekte einer Lactation mit Ausbildung groBer Fettkugeln, gervor-  
treten eines rauhen Ergastoplasmas and Golgifeldes, in dem Caseingranula ausge- 
bildet werden. Demgemgl3 wandelt sich das Driisensekret and enthi~lt die in 
Abb. 7 dargestellten Bestandteilc der Milch, die aus e]ektronenmikroskopischen 
Untersuchungen fiber die Feinstruktur der Mamma lactans bekannt sind (Barg- 
mann und Knoop, 1959 ; Bgssler, 1961 ; Helminen und Ericsson, 1968). 

Stimulierende Wirkungen einer akuten I-Iypercalcgmie auf exokrine Driisen sind aus 
pathophysiologischen Untersuchungen bekannt geworden: Die Syn~ropie Hyperparathyreoi- 
dismus und Ulcera peptica ventriculi et duodeni (in etwa 10%) konnte dadurch geklgrt 
werden, dal~ die Hypercalcgmie die Sekretion yon Sgure und Pepsinogen des ~agens steigert 
(0ttenjann, Widmaier u. Demling, 1963; Ward, Adesola und Welbourn, 1964; Barreras urid 
Donaldson, 1967). 
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Am Pankreas wiesen Goebell, Steffen, Baltzer, Sehlott u. Bode (1972) bei Menschen mit 
normaler Enzymsekretion unter einer akuten Hyperealc/imie eine Steigerung der Sekretion 
aller Enzyme um etwa 100% naeh. Chronische Hypercalc~mie bei Hyperparathyreoidismus 
kann dagegen zu Sch/idigungen der Enzymsekretion des Pankreas ffihren (Goebell, Horn, 
Bode u. Grossmann, 1970) and Voraussetzung ffir eine Pankreatitis werden (Seifert, 1965). 

Ffir die Sekretion der Speicheldriisen nach Acetyleholin-Reizung heben Douglas und 
Poisner (1962) die Bedeu~ung des Calciums als Stimulans hervor. 

Aus der Pathologic der Brustdrfise des Menschen liegen im Schrifttum (Lit. BKssler, 
1970) keine Mitteilungen fiber atypische Sekretionsvorg/inge bei akuter oder chronischer Hyper- 
calc/imie vor. 

Eine Galaktorrhoea hypercalcaemica bei einer 47 Jahre  alt gewordenen Fran 
rait beidseitigen Cystennieren und terti£rera Hyperparathyreoidisraus, chronischer 
Hyperealc/~mie and hochgradiger metastatischer Calcinose wurde im Path. Inst.  
Mainz (Sekt.-Nr. 494/71) beobachtet and wird ausffihrlich an anderer Stelle rait- 
geteilt : Die Brustdriisen zeigten eine lobul'Xre Hyperplasie, Merkraale einer Sekre- 
tion, ektatische G/inge, die yon Sekret ausgeffillt waren. Dieses gelbgraue Sekret 
flol3 beira Einsehneiden in die Brustdrfise reiehlich ab und besteht aus einera fett- 
und eiweii3haltigen, histologisch eindeutig unterscheidbaren Anteil. 

Die einer Induktion oder Stimulation der Drfisensekretion in der Mamma 
durch D H T  zugrunde liegenden Mechanisraen konnten dureh die besehriebenen 
Versuche zwar nicht gekli~rt werden, zeigen aber zwei Angriffspunkte an : 1. Nach 
Gerlach und Theraann (1965) lSst D H T  eine Steigerung der Capillarperraeabilit/~t 
aus nnd erkliirt die verraehrte Wassereinlagerung in das Driisengewebe. DaB tin 
caleiurareicher Saftstrora in die Drfisenzelle allein ffir die proliferative und sekre- 
tionsfSrdernde Wirkung verantwortlich zu maehen ist, erscheint nach experimen- 
tellen Erfahrungen jedoch unwahrseheinlich. 2. Der raamraotrope, 6strogen/~hn- 
liche Effekt auf die juvenile Mamma und Einflu$ auf die Qualit/~t der Sekretion 
nach horraonaler Vorbehandlung dutch D I t T  weisen auf einen gemeinsaraen 
Receptor in der Drfisenzelle hin. Dieser Sachverhalt kann dutch die sterische ~hn- 
lichkeit der Molektile zwischen D H T  und Sexualsteroiden erkl/~rt werden. 

In  dieser Sicht k6nnte die infauste Prognose bei Mamraacarcinoraen rait thera- 
pieresistenter }typercalc/~raie dahingehend gedeutet werden, dab die aus Mamraa- 
carcinomen yon Gordan u. Mitarb. (1966)isolierten~ ostcolytisch wirkenden Sterole 
dem DHT verwandt und in der Lage sind, 5strogenabh~ngige Careinorae in ihrer 
Progression zu foreieren. 

3. Die experiraentelle tIypercale~mie hat  herd/6rmige Calei/ikationen in Alve- 
olengruppen der sezernierenden Brustdri~sen hervorgerufen, die den histochemisch 
nach Voigt (1957) erfaBbaren Ablagerungen von doppelbrechenden Kristalliten 
entspreehen. Elektronenraikroskopisch sind die kontrastreichen, feingranul/~ren 
und angedeutet nadelfSrraigen Abseheidungen in den Epithelzellen der Drfisen- 
alveolen nahezu gleichra/£Big ausgepr£gt and ira Cytoplasraa extraraitochondrial 
in topischer Beziehung zu glatten Lipoproteidraerabranen lokalisiert, die sic h/£ufig 
iiberdecken. Sodann treten gleichartige Ablagerungen in stark vergrSl3erten Mito- 
chondrien, und zwar entlang der gedoppelten oder vervielfaehten Aul3enmem- 
branen auf (Abb. 10b). Wenn auch nur selten die Cristae raitochondriales von 
Pr~eipitaten betroffen sind, so wird in diesen Untersuchungen als bevorzugter An- 
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griffs- und Deponierungsort der DHT-Wirkung die Membranstruktur der Mito- 
chondrien (Anl~enmembran) und des endoplasmatischen Reticulum deutlich. 

Die in zahlreiehen Untersuchungen fiber die experimentelle Nephrocalcinose 
dargestellten, bis 2 000 A langen Apatitkristallnadeln (Caulfield und Schrag, 1964; 
Giacomelli, Spiro und Wiener, 1964 ; Gerlach und Themann, 1965) liegen in dieser 
Form in der Mamma weder extra- noch intramitochondrial vor. Uberwiegend 
werden granul~r-polycyclische Einlagerungen festgeste]lt, die nnr in den Rand- 
zonen der Mitoehondrien kurzpnadelige Formen erkennen lassen und hier an 
Apatit erinnern (Abb. 10a, b). Die yon Caalfield und Sehrag (1964), Duffy, 
Suzuki und Churg (1971) naeh Caleiumgluconat, yon Giaeomelli u. Mitarb. 
(1964) naeh Vitamin D-Applikation besehriebenen amorphen und granul£ren Ver- 
ka]kungen entsprechen den eigenen Befunden nnd zeigen somit Caleiumphosphate 
und -carbonate an. 

Die Calci]i]cation in der Mamma ist mit einer Vermehrung, Schwellung und 
Crista-Atrophie der Mitochondrien verbunden, die teilweise so zahlreieh sind, dab sie 
das gesamte Cytoplasma ausfiillen (Abb. 8). 

Gleiehartige Reaktionen der Mitoehondrien, und zwar bevor eine Caleifikation 
nach Ca]eiumglneonat siehtbar wird, besehreiben Dully u. Mitarb. (1971) im 
Tubulnsepithel bei der akuten Caleinmnephropathie. Dieses Verhalten der Mito- 
ehondrien ist auf eine Wasseraufnahme zurfickzuftihren, die mit einer Calcium- 
fluxe gekoppelt ist, dem eine Pr£eipitation des Calciums an den inneren Mem- 
branen folgt (Greenawald, t~ossi und Lehninger, 1964). Eine dadureh initiierte 
Hemmung der oxydativen Phosphorylierung fiihrt naeh Dully u. Mitarb. (1971) 
zu St5rungen in der Energieprodnktion und damit zu Voraussetzungen tnbu]/~rer 
Zellnekrosen. 

Die experimentellen Untersuchungen zur Pathogenese intramammgrer Ver- 
kalkungen fiigen sich in den Rahmen bisheriger Studien ein, die bevorzngt am 
Tubulusepithel der Niere vorgenommen worden sind. Die metabolisehe Ausgangs- 
lage eines Organs zum Zeitpnnkt der DHT-Wirkung macht Besonderheiten in der 
Pathomorphologie der Caleifikation verstgndlich, die fiir die Mamma auf den 
gleiehzeitigen Einflul~ mammotroper Steroide zurfiekzuftihren sind. 

Die Interpretation der Versuehsergebnisse und des Sehrifttums lgl~t die ein- 
leitend gestellten Fragen beantworten: 

1. Die Wirkung yon DHT auf die weibliche Mamma von Ratten zeigt sieh 
bei juvenilen, nicht kastrierten Tieren in einer Proliferation von Milehggngen und 
Gangsprossen. Nach 0strogen-ProgesteronpBehandlung hat DHT einen sekretions- 
fSrdernden Effekt mit Abgabe eines qualitativ der Lactation vergleichbaren 
Sekretes. Als Ausdruek der Mobilisation des Caleinmstoffweehsels tri t t  eine herd- 
fSrmige Caleinose der Mamma mit Caleiumabscheidungen an Lipoproteidmem- 
branen hinzu. 

2. Hyperparathyreoidismus mit ehroniseher Hyperealegmie kann bei Menschen 
eine Galaktorrhoe ausl6sen. Mammaearcinome mit therapieresistenten Hyper- 
calcgmien haben eine besonders ungiinstige Prognose und werden auf parathormon- 
ghnliehe, osteolytiseh wirkende Sterole als tumoreigene Wirkstoffe zurtiekgeftihrt. 
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