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The Ultrastructure  of Mixed Mammary  Gland Tumors  in Bitches 
IV. The Incidence of Myoepithelial Cells in Formations of Spindle Cells 

Summary. Spindle cells of myomatous formations of 19 canine mixed mammary tumors 
were studied by light and electron microscopy. The EM findings indicate that the spindle- 
shaped tumor cells are mostly of myoepithelial origin. However there were also formations 
of spindle cells which consisted of fibroblasts or fibrocytes. By light microscopy they are not 
always dearly distinguishable. 
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Zusammen/assung. Es wurden licht- und elektronenmikroskopisch SpindelzeIlen fischzug- 
artiger Verbgnde in 19 Mammamischtumoren -con Hfindinnen untersucht. Die elektronem 
mikroskopischen Befunde sprechen dafiir, dab es sich bei den spindeligen Tumorzellen racist 
um Zellen myotheliMen Ursprungs handelt. Es wurden jedoch auch spindelzellige Verbgnde 
gefunden, die aus Fibroblasten bzw. Fibrocyten bestehen. Im lichtmikroskopisehen Bereich 
ist eine siehere Unterscheidung nicht in jedem Fall mSglich. 

I n  den ersten beiden Mitteilungen (yon Bomhard  und von Sandersleben, 1973, 
1974) dieser Reihe wurde tiber die Ergebnisse feinstruktureller  Untersuchungen 
an myxoiden  und ehondroiden Arealen yon Mammamisehtumoren  der Hi indin 
berichtet.  Es wurde die Ansicht  vertreten,  dab die Zellen dieser Bezirke yon 
myothel ial  differenzierten Zellen abstammen.  Im  3. Tell (yon Bomhard  und vort 
Sandersleben, 1975) wurden die friihen Stadien myothel ialer  Proliferation be- 
sehrieben. 

Die vorliegende und letzte Mitteilung dieser l~eihe beseh~ftigt sich mit  spindeL 
zelligen Verb/inden in Mammamiseh tumoren  der Htindin. Die Untersuchung soll 
einen Beitrag zur K1/~rung der Frage leisten, ob und in ~deweit myothelial  diffe- 
renzierte Zellen bei ihrer Ents tehung  eine tr spielen. SpindelzelIige Verb/~nde 
in Mammamisehtumoren  der Hi indin werden auf Grund lichtmikroskopischer 
Befunde auch als , ,myomat6se Format ionen"  bezeiehnet und yon wuchernden 
Myoepithelzellen abgeleitet (Pulley, 1973). Gleiches gilt fiir eine Reihe yon Spin- 
delzellen bildenden Blastomen des Menschen (Cameron et al., 1974; t tamperl ,  
1939) wobei auch elektronenmikroskopisehe Befunde mit  herangezogen wurden 
(Luna et aI., 1973). 

Material und Methode 
Es wurden spindelzellige Verbiinde aus 19 Mammamischtumoren yon Hfindinnen unter- 

sucht. Die technische Aufarbeitung des Tumormaterials wurde wie in den ersten beiden 
Mitteihmgen angegeben durchgeffihrt. 
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Ergebnisse der Untersuchung 

1. Lichtmikroslcopische Be/unde 
Im Gegensatz zu den myxoiden und mehr noch zu den chondroiden Arealen 

stellen die spindelzelligen, fischzugartigen Formationen keine deutlich gegen ihre 
Umgebung abgegrenzten Areale dar. Sie verlaufen meist in unterschiedlich breiten 
StrSmen regellos zwischen den Gewebskomponenten, die einen Mammamisch- 
tumor bei der Hiindin ausmachen (Abb. 1). Sehr typisch sind fischzugs 
Verbs dann, wenn die spindeligen Zellen dicht beieinander liegen und zwischen 
ihnen nur wenig kol]agene und versilberbare Fasern auftreten. Man kann jedoch 
auch Zellverbs antreffen, die sts durch Einlagerung kollagener Fasern 
aufgeiockert sind. Sie kSnnen an epithcliale, myxoide, knorpelige und knScherne 
Strukturen angrenzen. Der Semidfinnschnitt zeigt ]anggestreckte Zellen mit zahl- 
reichen seitlichen Fortss die Kontakt  miteinander besitzen kSnnen. Die 
Kerne sind langgestreckt, chromatinarm und an den Polen hs etwas abge- 
rundet. In den Zelleibern fallen oft groBe Glykogenfelder sowie Fetttropfen unter- 
schiedlicher GrSfie auf. Faserfiirbungen lassen erkennen, dab sich zwischen den 
Zellen unterschiedliche Mengen argyrophiler und kollagener Fasern befinden. 

In einigen F/~llen scheint ein Zusammenhang zwischen proliferierenden, den 
Verband verlassenden Epithelzellen and fischzugartigen Formationen zu be- 
stehen. 

2. Ele]ctronenmi]croskopische Be/unde 
Auf Grund der Zellarchitektur kSnnen zwei Zellpopulationen unterschieden 

werden. 
Die auffallendste Eigenschaft der Tumorzellen der 1. Gruppe (14 Fi~lle) besteht 

in ihrem grol]en Reichtum an intracytoplasmatischen Fibrillen (Abb. 2, 3 a und b). 

Abb, 1. Spindelzellige Verbiinde in unterschiedlicher RichSung zwischen geweiteten G~ngen 
und Alveolen in einem M~mmamischtumor einer Htindin. Arch. Nr. E 906/74; Vergr. 100 • 
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Abb. 2. Elektronenmikroskopisehes (3bersiehtsbild eines spindelzelligen Verbandes; stehen- 
gebliebener kleiner Gang mit Lumen (L) zwisehen den Tumormyoepithelzellen, die mit 
Myofibrillen angeftillt sind (MJ), Biindel yon Kollagenfasern (K), basalmembran~rtiges 

Material (4). Arch. Nr. 171/1/1 ; Vergr. el.opt. 1000 • Endvergr. 2 800 • 

Diese haben  eine Dieke zwisehen 70 und 80A und zeigen eine periodisehe Sgreifung. 
Die Fasern  liegen in diehten Biindeln meist  parallel  zur langen Aehse der Zelle. 
Das rauhe  endoplasmat isehe ReLiculum ist m/~i3ig ausgebildet.  Die gelegentlieh 
geweigeten Cysternen dieses Membral l sys tems en tha l ten  eine feingranul/~re Sub- 
stanz. Freie R ibosomen  sind selten. Der  Golgiappara t  ist m a r k a n t  und liegt 
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Abb. 3. (a) Ausschnitt bus einer Tumormyoepithelzelle. Myofibrillen mit Glykogengranul~; 
Pinocytosecaveolae (P). Areh. Nr. 349a/5/6; Vergr. el.opt. 8000• Endvergr. 26400• 
(b) Stgrker vergrSBcrter Ausschnitt aus einer Tumormyocpithelzelle; Myofibrillen mit perio- 

diseher Zeichnung. Arch. Nr. 118/1/30; Vergr. el.opt. 12 000 • Endvergr. 80 000 • 

kernnah. Mitoehondrien sind in mggiger Z~hl vorhanden. H/iufig liegen groBe 
Felder Glykogen im Zelleib, gelegentlich auch kleinere Gruppen solcher Gmnula 
zwischen Fibrillen (Abb. 3g). Groge Lipoidtropfen sind nicht selten. Die Kerne 
der Tumorzellen liegen pgrgllel zur L~ngs~chse und zeigen mggig tiefe Inwgina-  
tionen. D~s Chrom~tin ist vorziiglich an der Kernwand ~ngeordnet. An der Zell- 
membr~n sind selten Pinocytosec~veolae zu sehen. Desmosomen werden in Einzel- 
fgllen, Sehlugleisten nicht beobachtet. An vielen Tumorzellen finder m~n stiick- 
weise oder kontinuierlieh basalmembranghnliehe Strukturen (Abb. 4), die auch 
weir in den Interzellularraum versehoben sein k6nnen. Zwisehen den Zellen liegt - -  
neben mitunter sehr diehten Kollagenfaserbiindeln - -  eine feingranulgre 8ubstanz. 

Die 2. Gruppe spindelzelliger Verbgnde (5 Fglle) besteht aus Zellen, die auf 
Grund ihrer Arehitektur als Fibroblasten oder Fibrocyten angesproehen werden 
miissen (Abb. 5). Sie kSnnen zwar ebenfalls intraeytoplasmatisehe Fibrillen yon 
gleicher Dieke wie die tumorSsen Myoepithelzellen bilden, unterseheiden sieh 
jedoeh dutch Anzahl und Anordnung dieser Strukturen. Die Fibrillen kommen 
nur in wesentlieh geringerer Anzahl und ohne einheitliehe Riehtung vor. Dariiber- 
Hgmfig zeigen Kollagenfasern unmittelbaren Kont~kt  zu den Tumorzellen. So 
entsteht der Eindruek, dab die Fasern direkt am Plasmalemm formiert werden. 
D~riiber hinaus sind die Zellen vollgestopft mit  Org~nellen, w/~hrend die tumorSsen 
Myoepithelzellen meist eher arm daran sind. AuSerdem bilden sie keine basMmem- 
bran~hnliehen Strukturen. 



Abb. 4. Tumor6se Myoepithelzelle mit deutlieher Ausbildung basalmembranar~iger Struk- 
turen (~), das endoplasmatisehe Retieulum ist teilweise erheblich geweitet; Myofibrillen (M[). 

Arch. Nr. 348/6/9; Vergr. el.opt. 2000 • Endvergr. 6600 • 

Abb. 5. Bindegewebszelle aus einem spindelzelligen Verband in einem MisehLumor; auffallend 
ist das stark ausgepri~gte endoplasmatisehe Reticulum (ER) und zahlreiehe Mitoehondrien; 
feine intracytoplasmatisehe Fibrillen (r Arch. Nr. 239/1/6; Vergr. el.opt. 8 000 • ; Endvergr. 

17500• 
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Diskussion 

Aufgabe der vorliegenden Untersuehung war die Abkl~rung der Ultrastruktur 
und damit der Genese der Zellen in spindelzelligen Verbs yon Mammamiseh- 
tumoren der Htindin. Bei liehtmikroskopischen Untersuehungen, besonders am 
Semidtinnschnitt sieht man gelegentlieh, dab fischzug&hnliche Spindelzellver- 
bgnde an einzelnen Stellen eng mit driisigen Tumorzellformationen mi~ Lumen- 
bildung zusammenh~,ngen. Man gewinnt so den Eindruek, dab sie sieh aus basalen 
Zellreihen epithelialer Verbs entwiekeln. Vergleiehbare Bilder finden sieh bei 
l~amperl (1974), der solehe Spindetzelten in der Brustdrfise der ~rau als wuehernde 
Myoepithelzellen anspl~icht. 

Die elektronenmikroskopische Untersuehung spindeliger Tumorzellen ergab 
in 14 yon 19 Misehtumoren der Hfindin eine grunds/~tzliehe t~bereinstimmung in 
der Ultrastruktur mit Tumorzellen in chondroiden und myxoiden Arealen sowie 
bei Anfangsstadien myoepithelialer Proliferation. Die Zellen zeiehnen sich eben- 
falls dureh massenhaft intr~eytoplasmatisehe Fibrillen mit einer Dicke zwischen 
70 und 80 A aus. Damit sind sie etwas dicker als normale Myofibrillen des Hundes 
(Pulley, 1973a; yon Bernhard und Kappes, im Druek). Sie verhalten sieh jedoeh - -  
wie neueste Untersuehungen yon Schlotke (b; im Druck) zeigen - -  immunhisto- 
chemisch genauso wie Fibrillen normaler Myoepithelzellen. 

Die bevorzugte ]~iehtung der Fibrillen liegt l~ngs der grol~en Zellaehse. Die 
meist eher sp/~rliehen Organellen und die Felder yon Glykogengranula sowie der 
hs stark gelappte Kern sind weitere gemeinsame Charakteristika, fernerhin 
die Ausbildung yon basalmembrans Strukturen und die Bildung kolla- 
gener Fasern zwischen den Zellen. 

Auf Grund der ultr~strukturellen und lichtmikroskopischen Befunde sind wir 
in Ubereinstimmung mit anderen Autoren (Pulley, 1973; Cameron eta] . ,  1974; 
Hamperl, 1974) der Meinung, dab spindelzellige Areale von tumorSs entarteten 
Myoepithelzellen (Myothelien nach Hamperl, 1939) gebildet werden k6nnen. 
Dies deekt sieh aueh mit der Auffassung yon Luna et al. (1973), die einen spindelzel- 
ligen Tumor der Speieheldrfise beim Menschen wegen der gleichen Zellarchitek- 
tur als Myoepitheliom klassifizieren. Im iibrigen weisen ~ueh das fgrberisehe 
Verhalten (Pulley, 1973b; Seh]otke, 1975) und das Enzymmuster  (Pulley, 1973b; 
Schlotke, 1976~ u. b; im Druek) yon Tumorzellen vieler fisehzug~hnlicher Ver- 
b/J, nde in der Mamma der Hiindin auf diesen Ursprung hin. 

Wir sind der Auffassung, dab sich ein Teil der spindelzelligen Verbgnde aus 
den Frfihstadien myothelialer Zellproliferation entwickeln, die durch ein frfih- 
zeitiges Aufbrechen der Basalmembran eharakterisiert sind (Form 2 in der 3. Mit- 
teilung). Man hat den Eindruck, dal~ myxoide bzw. ehondroide Areale eher dann 
entstehen, wenn der gewueherte Zellverband lgnger yon einer kontinuierlichen 
Basalmembran umgeben ist (Form 1). 

Bei den fibrigen 5 der 19 Mammamischtumoren zeigte die elektronenmikrosko- 
pische Untersuchung spindeliger Tumorzellen ein Bild, das sich yon der weiter 
oben besp~:oehenen Zellarehitektur der tumorSsen Myoepithelzellen sehr deuttieh 
unterseheidet. Diese Zellen besitzen wesentlich mehr Organellen, vor allem viel 
mehr r~uhes endoplasmatisches Retieulum und eine Verteilung dieser Organellen 
fiber den ganzen Zelleib. Sie sind zwar aueh in der Lage intracytoplasmatisehe 
Fibrillen zu bilden, die jedoeh nur in schmalen und ungeordneten Bfindeln zwi- 
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sehen den  i ibr igen Organel len  liegen. Der  K e r n  is t  meis t  1/~nglich und  wenig 
gelalopt. Desmosomen und  basalmembran/~hnliehe Bi ldungen  wurden  bei  diesen 
Zel len a le  gefunden.  Wegen  ihrer  groBen ~hn l i e hke i t e n  mi t  Bindegewebszel len 
in normMen Milehdri isen yon  I t i i n d i n n e n  und  yon Mensehen (Toker, 1968) oder  
mi~ Bindegewebszel len  in M a m m a t u m o r e n  des Mensehen (Toker,  1968; Busch, 
1969; Croker  und  Murad,  1969) wurden  diese Zel len als F i b r o e y t e n  bzw. F ibro-  
b las ten  angesproehen.  Uberggnge  yon Zel len  myo the l i a l en  Ursprungs  in F ibro-  
blasten,  wie sic A h m e d  (1974) in mensehl iehen Brus tdr i i sen  gesehen haben  will, 
k o n n t e n  wi t  n ieh t  fests tel len.  

Man k a n n  mi th in  aus den  u l t r a s t ruk tu re l l en  Befunden  able i ten,  dag  die  Mehr- 
zahl  spindelzel l iger  f i sehzugar t iger  VerbS, nde  in M a m m a m i s e h t u m o r e n  der  Hf indin  
yon lbumor6s e n t a r t e t e n  Myoepi the lze l len  gebi lde t  werden.  Der  myothel iMe 
Charak te r  dieser  Zel len is t  aueh d a n n  noeh erhal ten,  wenn sieh zwisehen ihnen 
erhebl iehe Mengen kol lagener  Fase rn  bef inden.  L ieh tmikroskopiseh  is t  eine siehere 
Anspraehe  der  Zel len n ieh t  in j edem Fa l l  mSglieh. I m  l i eh tmikroskopisehen  Be- 
reich spr icht  fiir myo the l i a l e  Genese eine enge Verb indung  des fisehzug/thnliehen 
Verb~ndes  mi t  pro l i fe r ie renden Epithelzel lverb/~nden.  

l ) be rb l i ck t  m a n  die Ergebnisse  a l le r  r Mit te i lungen,  so k a n n  m a n  zusammen-  
fassend folgendes fes ts te l len:  H a m p e r l  ha t  bere i ts  1936 die  F/~higkeit zur  Um- 
wandlung  myothe l iMer  Zel len als den  Sehliissel zum Verst / tndnis  der  sogenannten  
M a m m a m i s e h t u m o r e n  der  Hf ind in  angesehen.  Mit  Hi l fe  u l t r a s t ruk tu re l l e r  Unter -  
suehungen konn te  seine These bes tg t ig t  werden.  
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