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The Ul t r a s t ruc tu re  of Mixed M a m m a r y  Gland  Tumours  in Bi tches  

II. The Incidence of Myoepithelial Cells in Chondroid Areas 

Sum.mary. The chondroid areas of 11 mixed mammary gland tumours taken from female 
dogs were studied by light and electron microscopy to determine the histogenesis of their 
cells. Their abundance of directed and periodically striated fibrils about 70 A thick, their 
large fields of glycogen, their ability to form basal membranlike structures and the microsco- 
pically visible development suggested that the cells were neoplastic myoepithelial cells. The 
findings indicate that these neoplastic cells are able to produce the chondroid matrix as well 
as the material for the synthesis of collagen fibrils. 

I n  einer  ers ten  Mit te i lung (v. B o m h a r d  und v. Sanders leben,  1973) haben  wir 
fiber feingewebliche Un te r suchungen  an m y x o i d e n  Area len  in M a m m a t u m o r e n  der  
Hfindin  ber iehte t .  Es wurde  auf  Grund  der  Ergebnisse  die  Ans ich t  ver t re ten ,  
dab  die Zellen dieser Bezirke yon  Myoepi the]zel len abs tammen .  

Unsere  wei teren Unte r suchungen  befassen sich mi t  der  N a t u r  knorpel iger  
Tumorante i le ,  d .h .  ihrer  Histogenese,  fiber die immer  noch wei tgehende Unklar -  
heir  herrscht .  Aus  e inem Kurz re fe ra t  e iner  Arbe i t  yon Pu l l ey  (1972) geht  hervor ,  
dal~ dieser  Au to r  auf Grund  e lek t ronenmikroskopischer  Unte r suchungen  an Mam- 
mamiseh tumoren  der  Meinung ist, dab  AbkSmmlinge  myoepi the l iMer  Zellen f/ihig 
sind, Knorpe l  zu produzieren.  Knorpe l ige  Areale  werden auch in den Speichel- 
d r t i senmiseh tumoren  des Menschen gesehen. Auch hier  l iegen berei ts  e lektronen-  
mikroskopische  Unte rsuchungen  vor,  Mlerdings mi t  unterschiedl iehen Aussagen 
(Doyle et al., 1968; Welsh  und Meyer,  1968). Wegen  der  grol3en morphologischen 
Ahnl iehkei t  der  Tumoren  soll dabe i  die L i t e r a t u r  fiber die Speieheldrfisenmiseh- 
tumoren ,  soweit  mSglich, mi t  in die Be t r ach tungen  einbezogen werden.  

U m  zu entseheiden,  welche Rolle die Myoepi the l ien  oder  eventuel l  andere  
Zellen bei  der  Knorpe lb i ldung  spielen, haben  wir M a m m a m i s c h t u m o r e n  mi t  chon- 
dro iden  H e r d e n  yon  t t f ind innen  licht- und e lek t ronenmikroskopisch  untersucht .  

Material und Methode 
Es wurden chondroide Bezirke aus 11 Mammamischtumoren yon Hflndinncn untersucht. 

Die technische Aufarbeitung des Tumormatcrials wurde, wie in der ersten Mitteilung 
angegeben, durchgeffihrt. Darfiber hinaus wurden neben der GroBblockeinbettung fiir die 
elektronenmikroskopische Untersuchung von jedem Tumor kleine B15cke yon i mm Kanten- 
1/s entnommen, 2 Std in 6,25%igem Glutaraldehyd bei 4~ vorfixiert und entsprechend 
weiterverarbeitet. Von den so gewonncnen KunststoffblSekchen wurden ebenfal]s Semidiinn- 
schnitte und Diinnschnitte angefertigt. Der Erhaltungszustand der Zellen war bei beiden 
Methoden glcich. 
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Ergebnisse der Untersuehung 

1. Lichtmikroskopische Be/undo 
Die lichtmikroskopischen Befunde decken sich mit den Beschreibungen, die man 

im Schrifttum yon derartigen Bezirken findet und k6nnen deshalb kurz abgehan- 
dolt werden. 

Die ohondroiden Areale in Mammamisehtumoren der Hfindin stellen moist 
abgerundete, versehieden groBe, gegen die Umgebung mehr odor weniger deut- 
lich abgegrenzte Bezirke dar (Abb. 1). Es finden sich in dot Regel neben malignen 
odor benignen Proliferationen epithelialer Zellverb~nde alle l~berg/~nge zwisehen 
retikuliiren, myxoiden, ehoadroiden odor auch kn6chernen Gewebsanteilen. Jeder 
dieser tumor6sen Anteile kann jedoeh auch f/Jr sieh allein neben drfisigon 
Formationen vorkommen. Die Zellen chrondroider Bezirke sind 1/inglich bis oval 
bei deutlieher tIofbildung. Reiehlich Zwisehensubstanz (im tIE-Schnitt  leicht 
basophil, Aleian-grfin positiv, metaohromatisch mit Toluidinblau, PAS negativ) 
ist eingelagert. Wie auf Semidtinnschnitten gut zu erkennen ist, entsenden die 
Zellen zahk'eiehe kleine Protoplasmaforts/~tze in das Lumen ihrer H6fe. Im Cyto- 
plasma liegen neben Fettvacuolen hs groBe, unseharf begreuzto polygonale 
Felder, die sich mit Best-Carmin rot anf~rben and damit als glykogenhaltig zu 
erkermen geben. Die Abgrenzungen des Knorpels gegen die Umgebung ist in 
manehen F/illen dnrch l~bergang in myxoides oder faserreiches Gewebe undeutlich, 
in anderen F/illen dureh eine Art yon Kapselbildung odor aueh einen anliegonden 
drfisig-epithelialen Zellsaum deutlieh. H/~ufig sind die Zellen knorpeliger Areale 
odor einzelner ,,Chondrono" abgestorben. Es linden sich dann Uberreste in Form 
yon Fe~tvaeuolen und kernlosen Zolltriimmorn. 

2. Elel~tronenmilcroskopische Be/unde 

Im elektronenmikroskopischen Bild sind in gut erhaltenen chondroiden Bezir- 
ken, deren Zellen nicht der Nekrobiose anheimgefallen sind, Zellen zu linden, 
die bei Auspr/~gung allot mSglichen bizarren itugeren Formen ausschlieglich einem 
Zelltyp angeh5rea (Abb. 2). Die jfingeren Formen zeichnen sich durch Ausbildung 
von sehr zahlreiehen intracy~oplasmatisehen Mikrofibrillen yon durchschnittlich 
gut 70 A Dicke aus (Abb. 2b). Diese zeigen eine Poriodizit~t unterschiedlicher 
Breite und liegen in den moisten Fiillen in deutlich parallel gerichteten Biindeln 
entlang der Zellachse (Abb. 3). Sie k6nnen jedoch auch wirbelartig gewunden 
sein odor in selteneren F~llen mehr einzeln verlaufen (Abb. 5). Ein wirres 
Durcheinander der feinen Fasern ist jedoch nie zu beobachten. Die Fibrillen 
befinden sich mehr in organellenarmen Teilen der Zellen. Ein weiteres ins Auge 
fallendes Merkmal sind groBe, nicht scharf begrenzte Folder, die Glykogen ent- 
hMten haben dfirften. Das rauhe endoplasmatische Retieulum und der Golgi- 
komplex sind geweitet und mit feinem, untersehiedlieh diehtem Material geffillt. 
H/iufig linden sieh zahlreiehe mit wenig dichtem Material gefiillte Vesikel im 
Cytoplasma. Auff/~llig ist, dab immer einige yon ihnen in der Nghe der Zell- 
membran zu linden sind, wenu diese pinoeytoseartige Einfaltung zeigt (Abb. 5). 
Xhnliehe Vesikel linden sich auch in enger Nachbarsehaft zum Golgi-Apparat, gele- 
gentlieh als knospenartige Gebilde im Zusammenhang mit grogen Vesikeln (Abb. 5). 
l~ber die Richtung des Transportvorganges, der mit den Faltungsvorg/~ngen vet- 
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Abb. 1. Chondroides Areal (reehts im Bild) neben myxoiden und epithelialen Verbi~nden 
in einem Mammamisehtumor einer tIiindin. HE, Zeiss Photomikroskop Obj. 10 • 

bunden ist, kann dabei niehts ansgesagt werden. An weiteren Zellorganellen sind 
kleine Mitochondrien zu nennen, die jedoch nur in geringer Zahl vorkommen. 
Darfiber hinaus finden sich in fast jeder Zelle Fett tr6pfchen yon unterschied- 
lieher Zahl und Gr61]e. Die Kerne sind je nach Reifungszustand der Zelle in der 
Regel mehr oder weniger eingebuehtet oder ova]. Sie zeigen ein meist klumpiges 
Kernwandchromat in  und selten Nueleoli. 

Die Zellen des reiferen Knorpels (Abb. 6) haben eine mehr abgerundete Form. 
Der Kern hut in der Rege] seine klumpige Kernwandhyperchromasie verloren. 
Golgi-Apparat nnd endoplasmatisehem Re~iculum fehlt die hoehaktive Auspr/~- 
gung. Der Fibrillengehalt ist deutlieh vermindert. 

In  Zellen, die der Nekrobiose anheimfallen, zeigen die Kerne eine klumpige 
Verteilung des Chromatins fiber ihre ganze F]~ehe, wobei eine gewisse Schrumpfung 
und st/irkere Kerbung des Kernes einzutreten scheint. Auch die besehriebenen Zell- 
organellen andern ihr Erseheinungsbild, indem sich die Fibrillen zusammen- 
klumpen, die Fetttropfen fast den ganzen Zellk6rper einnehmen und die llohlraum- 
systeme der ZeIle stark geweitet sind, w~hrend ihr Inhalt sich zu kIeinen granu- 
Igren IIaufen zusammenlagert. Am Ende dieses Vorganges liegen in der ,,Knorpel- 
hShle" nur noeh Zellbroeken, die zunehmend yon Kollage~rfasern durehsetzt wer- 
den. 

Um die Zellen ehondroider Areale liegt ein optiseh freier Ranm. In ihm, oder 
ein wenig peripher verschoben, liegen h~ufig basalmembranartige Strukturen, 
die oft mehreren Zellen eng zugeordnet sind (Abb. 2a, 3, 4a) oder weir abgerfickt 
yon Zellen in der Grundsubstanz zwischen koll~genen Fasern Iiegen. Sie sind 
gelegentlich auch mebrfach in der Tiefe gestaffelt ausgebildet (Abb. 3). 
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Abb. 2. a Neoplastische Myoepithelzellen im chondroiden Areal eines Mammamischtumors 
der Hiindin. Lakune (La) ; knorpelige Grundsubstanz mit Kollagenfasern (CH) ; basalmembran- 
artige Subst~nz (Bin); Glykogenfeld (Gg); Myofibrillen (M]->); Arch. Nr. 105/3/2. Vergr. el. 
opt. 2000•  Endvergr. 4 3 0 0 •  b Ausschnitt aus Abb. 2a. Myofibrillen (M/); Arch. 

Nr. 105/3/5. Vergr. el. opt. 10000 •  Endvergr. 30000 • 



Abb. 3. Neoplastiseb_e Myoepithelzelle in chondroidem Gewebe. Myofibrilten nu t  in einem 
Teil der Zelle (M/); mehrschiehtige, teilweise unterbrochm~e basalmembranartige Strukturen 
(-->) ; stark gelappter Kern (N) ; Lipoidtropfen (L). Arch. Nr. 59/8/18. Vergr. el. opt. 3000 •  

Endvergr. 6000 • 

Abb. 4. a Neoplastische Myoepithelzellen; eine mit Kern, die zweite ohne Kern. Myofibrillen 
(/1//) entlang der Zellachse; Lakune (La); knorpelige Grundsubstanz mit Kollagenfasern 
(CH); basalmembranartiges Material (Bin); Fetttropfen (L). Arch. Nr. 105/3/14. Vergr. el. 
opt. 2000 x ,  Endvergr. 4500 •  b Ausschnitt aus 4a. 5/[yofibrillen (M/) in beiden Zellen. 

Arch. Nr. 105/3/15. Vergr. el. opt. 9000 x ,  Endvergr. 27000 • 



162 D.v .  Bomhard und J. v. Sandersleben 

Abb. 5. Aussctmitt aus einer neoplastischen Myoepithelzelle. Pinocytoseartige Invaginationen 
(P-->) ; endoplasmatisches Reticulum (E/t) ; Golgikomplex mit  knospenartig abgesetzten Vesi- 
keln (G); einzelne Myofibrillen (M]). Arch. :Nr. 47/4/16. Vergr. el. opt. 9000•  Endvergr. 

27100 X 

Abb. 6. Zelle in ausgereiftem chondroiden Areal. Myofibrillen (M/); Golgi-Apparat (G); endo- 
plasmatisehes B eticulum (E/t); Lipoidtropfen (L); Arch. Nr. 47/6/1. Vergr. el. opt. 2000 •  

Endvergr. 4300 x 
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Am gande  des Zellhofes beginllt der strukturierte Anteil der knorpeligen 
Grundsubstanz, der yon massenhaft untersehiedlieh dieken Kollagenfasern gebil- 
det wird. In unmittelbarer Naehbarsehaft um den Zellhof liegen die Kollagen- 
fasern gelegentlieh rahmenartig geriehtet. Nit  steigendem ReifeprozeB des Knor- 
pels nimmt der interzellul~re Fasergehalt zu, bis letztlieh dann aueh eine Minerali- 
sation einsetzen kann. 

Diskussion 

Ziel dot Untersuehungen war die Kl~rung dot Herkunft der Zellen in ehon- 
droiden Bezirke~ yon Mammamisehtumoren der Hiindin. Wie lichtmikroskopisehe 
Untersuehungen verschiedener Autoren (Peyron, 1924; Corsy und Surmont, 1926; 
Nieberle, 1933 ; Cotehin, 1958 ; Itamperl, 1970; u.a.) und eigene Beobaehtungen 
immer wieder zeigen, gewirmt man den Eindruek, dab sowohl die myxoiden als 
aueh die ehondroiden Areale in Mammamisehtumoren sieh aus Myoepithelzell- 
prolifera~ionen entwiekeln. Hierbei sind ~berg/~nge von Myxoid zu Chondroid, 
u.a. in der Aleiangr/inf/irbung, dureh kontinuierliche Zunahme der F/~rbeintensit/it 
durehaus h/~ufig zu beobaehten. Wie die eigenen elektronenmikroskopisehen Unter- 
suehungen (I. Mitteilung) an myxoiden Arealen ergaben, sind die sehleimbildenden 
Tumorzellen als neoplastisehe Myoepithelzellen anzuspreehen. 

Die Zellen in den ehondroiden Arealen sind naeh unserer Meinung auf Grund 
versehiedener feinstrukturell erkennbarer Merkmale ebenfalls myothelialen Ur- 
sprungs. Die Zellen zeigen, gleieh denen der myxoiden Areale, zahlreiehe geriehtete 
periodiseh gezeiehnete Fibrillen yon gut 70 A Durehmesser, grol3e Mengen von 
Glykogen, pinoeytoseartige Einfaltungen und die Fghigkeit, Basalmembranen bzw. 
basalmembrar~artiges Material zu bilden (Literatur hierzu siehe I. Mitteilung). 
Kerninklusionen, wie sie Kierszenbaum (1968) in Gesehwulstzellen yon mensch- 
lichen Speieheldriisenmisehtumoren und H/ibner u.a. (1969a) in myothelialen 
Zellen yon Speiehelgangeareinomen des Mensehen besehreiben, sind nieht zu finden. 
Welehe Wertigkeit den genannten Kriterien im Hinbliek auf die myotheliale Ab- 
stammung der ehondroiden Zellen unserer Meinung naeh zukommt, soll im folgen- 
den Absehnitt besproehen werden. 

I~ber das Vorkommen yon Fibrillen in eehten Knorpelzellen linden sieh sehr 
uaterschiedliehe Angaben. In den Arbeitert yon Zelander (1959), Revel und Hay 
(1963), Welsh und Meyer (1964) und Knese (1970) z.B. werden intraeellul~re 
Fasern nieht erw~hnt. Jedoeh linden sieh bei anderert Autoren Hinweise, dab 
eehte Knorpelzellen fibrill/ire Strukturen im Cytoplasma enthalten k6nnen (Shel- 
don, 1964; Palfrey u.a., 1966; Sandborn, 1970). Aueh naeh Knese (miindliehe 
Mitteilung 1973) kSnnen sieh in Zellen vor~ Faserknorpel groBe Mengen yon 
Fibrillen tinden. Allein auf Grund des Vorkommens soleher Strukturen in Zellen 
ehondroider Areale yon Mammamisehtumoren kann daher ihre myotheliale Natur 
nieht gefolgert werden. Dartiber hinaus k6nnen naeh Tandler (1971) intraeytoplas- 
matisehe Filamente in Zellen, deren Vorls keine Fasern enthielten, auftreten, 
wenn sie abnormen Bedingungela ausgesetzt wurden. Doyle et al. (1968) messen 
dem yon ihnen beobaehteten Untersehied in der Zahl der Fibrillen Bedeutung zu. 
Sie vergleiehen dabei Knorpelzellen in mensehliehen Speieheldriisenmisehtumoren 
mit eehten Knorpelzellen (Traehealknorpel). Das Kriterium ,,Anzahl der Fibrillen" 
genfigt unserer Meinung naeh jedoeh nieht. Wir haben bislang im Sehrifttum 
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keine Ilinweise daffir gefunden, dab die Fibrillen in echten Knorpehellen eine 
Periodizits aufweisen. Dies ist bei Myoepithelzellen nach Langer und Huhn 
(1958), tIaguenau (1959), Ellis (1965) und ttamperl (1971) der Fall. Dabei mug 
abet such erw/~hnt werden, dab in vielen anderen Arbeiten fiber Myoepithel- 
zellen eine Periodizit/tt der intracytoplasmatisehen Fibrillen nicht erw/~hnt wird. 

Auch die Tatsache, dab sich Kohlehydrate in den Zellen in groBen Mengen 
linden, kann kein Beweis fiir ihre myotheliale Genese sein, da derartige AnhAu- 
fungen such in echten Knorpelzellen beschrieben werden (Fasske, 1959; Knese, 
1970; Fischer, 1973). Auch pinocytoseartige Invaginationen sind kein spezifisches 
Merkmal fiir Myoepithelien. 

Als wichtigsten I-Iinweis auf die myotheliale Abstammung sehen wit die Bil- 
dung yon Basalmembranen bzw. basalmembranartigem Material in Verbindung 
mit der Ausbildung yon Myofibrillen an. Tonofibrillen und basalmcmbranartiges 
Material k6nnen such yon andercn Zellcn gebildet werden, so z.B. yon Epithel- 
zellen in Basalzelladenomen der Speicheldriise (tIiibner u.a., 1971 a). Tonofibrillen 
sind jedoeh auf Grund ihres Aussehens und ihrer Lage von Myofibrillen zu unter- 
scheiden. Auch yon echten Knorpelzellen wcrden intracytoplasmatische Fasern 
gebildet, Basalmembranen jedoch nicht. Die im chondroiden Tumorgewebe der 
Hfindin nachweisbaren basalmembranartigen Strukturen k6nnen unseres Erach- 
tens Produkt der Tumorzellen sein, such wenn ein organoider Zellverband, wie er 
yon Hfibner u. a. (1969a), Hiibner (1971) und Donath u. a. (1972) bei den Speichel- 
gang- oder sogenannten Sehaltst/ickcareinomen besehricbeu wird, verloren gegan- 
gen ist. Man kann jedoch such nicht ausschlieBen, dab sic ~Jberbleibsel prafor- 
mierter Membranen ursprfinglieher Alveolen bzw. Gs darstellen. Fiir die Neu- 
synthese sprieht die gelegentlich nachweisbare Staffelung yon 2 oder mehreren 
Schichten dieser Strukturen, wie sic such yon Donath und Seifert (1972) in 
myothelialen Zellinseln der myothelialen Sialadenitis gcsehen wurden. I-Iiibner 
et al. (1969b) und Hfibner (1971) schreiben ebenfalls die Uberproduktion yon 
basalmembranartigen Strukturen in Cylindromen Myocpithehellen zu, w/~hrend 
Tandler (1971) dies auf Grund seiner ultrastrukturellen Befunde nicht ffir voll- 
st/tndig erwiesen hs Auf Relikte prfiexistenter Membranen k6nnte die LUnge 
und die Lagebeziehung zu gleichzeitig mehreren Zellen hinweisen. Wir sind damit 
der Meinung, dug in deft untersuchten Tumorarealen beide M6glichkeiten ver- 
wirklicht sin& Der Vollstandigkeit halber sci darauf hingewiesen, dab wcder 
Doyle u.a. (1968) noch Welsh und Meyer (1968) das Vorkommen dcrartiger 
Strukturen im Misehtumorknorpel der menschlichen Speicheldrfise erws 

Dis tumorOs entartete myotheliale Zelle des chondroiden Areals zeigt in den 
hier beschriebenen Fallen im Grunde das gleiche Aussehen wie in den myxoiden; 
allcrdings ist die Form der Zellen in der Regel im reifen Tumorknorpel nicht mehr 
so lung gestreckt wie im myxoidcn oder unreifen knorpeligen Gewcbe. Auch der 
Fibrillenreichtum tri t t  h/~ufig nicht mehr so deutlich zu Tage. 

Die Tumorknorpehelle hat, wie aueh bei Doyle etal. (1968) beschrieben, 
neben den oben angesprochenen Zellbestandteilen ein gut entwickeltes, meist 
rauhes endoplasmatisches Retieulum und einen gewciteten Golgi-Apparat. Beide 
ttohlraumsysteme sind mit einer feingranul/~ren Substanz geffillt, die im Ergasto- 
plasma jedoch etwas elektronendichter crscheint als im Golgisystem. Die gute 
Ausbildung beider Systeme sowie der grol3e Reiehtum an Glykogen sprieht f/it 
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eine starke Stoffwechselaktivit~t. Als weiteres Merkmal hoher Aktivitgt mfissen 
die pinocytoseartigen Einfaltungen der Zellmembran angesprochen werden (Do- 
nath, Seifert und Schmitz 1972), wobei wir nicht entscheiden k6nnen, ob oder in 
welehem Fall es sich um Ein- oder Ausschleusungsvorgange handelt. 

Wir sehea die Aktivit~t der Zellen in der Bildung fibrillarer und nichtfibrillarer 
Interzellularsubstanz und membranartiger Strukturen, wobei ]etztere allerdings 
nur yon einem Teil der Zellen erzeugt werden. Der Gehalt an kollagenen Fasern 
in der Zwischensubstanz ist gegeniiber myxoiden Strukturen deutlich h6her. 
Kollagene Fibrillen liegen auch zwischen den basalmembranartigen Strukturen 
und der Zelle. Naeh Fasske (1959) sind die Synthese und Aussehleusung yon 
Bausteinen ffir die Bildung von Kollagenfasern und die Produktion yon amorpher 
Knorpelgrundsubstanz eng mit der Fibrillengenese verbunden. Die Grundsubstanz 
besteht nach Eriehsen (1955b), Azzopardi und Smith (1959), Fasske (1959), 
Mylius (1960) und anderen, aus sauren Mueopolysacchariden, worauf auch die 
positiv ausgefallene Aleiangrfinf~rbung, die negative PAS-F~rbung und die Meta- 
ehromasie mit Toluidinblau hinweist. 

Auffallend hgufig werden in chondroiden Arealen nekrobiotische bzw. nekro- 
tisehe Zellen gefunden. Dies ist ein Hinweis daffir, da~ die Stoffwechselsituation 
der Zellen im Chondroid wesentlich sehleehter ist als im Myxoid. 

In  3 der untersuchten Misehtumoren wurde eine partielle Mineralisation 
chondroider Bezirke angetroffen. In  diesen F~tllen fanden sieh gleiehzeitig aueh 
kn6cherne Anteile. 

Abschliel]end wird aus den vorgelegten Befunden zusammeafassend gefolgert, 
dab es sieh bei den Ze]len in chondroiden Arealen von Mammamischtumoren 
um neoplastisehe Myothelzellen handelt. Dages  daneben aueh knorpelige Bezirke 
geben kann, die sieh vom bindegewebigen Stroma eines Milchdrfisentumors fiber 
eine Metaplasie ableiten (Nieberle, 1933; Cotchin, 1958), soll damit nicht grund- 
sg, tzlich in Frage gestellt werden. In  den 11 untersuchten Tumoren waren solehe 
Areale jedoch nieht zu finden. Diese Form der Knorpelgenese seheint demnach 
wesentlieh seltener zu sein als die auf dem Wege fiber eine myotheliale Zell- 
proliferation. 

Wir danken Frau H. Schulze und Fraulein A. Eble ffir die gewissenhafte technische 
Assistenz. 
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