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In t racy~oplasmic  Inclus ions  wi th in  Cells of the  Breas t  
and  The i r  Diagnos t ic  Signif icance 

Summary. There were 700 tissue biopsies of the breast with and without carcinomas 
examined simultaneously by intraoperative histology and imprint cytology. In 20.2 % of the 
cases with carcinoma the tumor cells showed peculiar intracytoplasmic inclusions, whereas 
in only 0.43 % of the biopsies of the mamma without carcinoma such inclusions were to be 
found. Their morphologic variation and the histochemical pattern are discussed. I t  is pointed 
out that these intracytoplasmic iuelusions may be a helpful histopathologic feature in the 
diagnosis of breast cancer. 
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Zusammen/assung. In Abklatschpr~iparaten yon 700 Mammabiopsien wurden in 20,2 % der 
F/ille mit Mammacarcinomen und nur in 0,43% derjenigcn F/~lle ohne Carcinom eigentfim- 
liehe einschluBhaltige Cytoplasmavacuolen beobachtet. Ihre morphologischen Formvarianten 
und f/~rberischen Eigensehaften werden dargestellt und darauf hingewiesen, dal~ diese Ein- 
schlfisse bei der kombinicrten cytologischen und histologischen Diagnostik von Mammacarci- 
nomen hilfreich sein kSnnen. 

I n  j i ings ter  Zei t  wurde  mehrfach  auf die  Aussagekra f t  de r  in t raopera~iven 
Mammaeyto log ie  als al leinige oder  erggnzende Methode  zur Schnel ld iagnost ik  
hingewiesen (Prechtel  und  Fins te rer ,  1973; Schnel l  und  Herr ing,  1975; Szczepanik  
und  H a m a n n ,  1975; Tschubel  und  Helpap ,  1975). 

Die  Beur te i lung  des cytologisehen P rgpa ra t e s  r ich ter  sieh in ers ter  Linie  naeh  
den  Ver/~nderungen des Zel lkerns.  Demgegenfiber  wird  dem Cytop lasma  racis t  nu t  
hinsicht l ich de r  Gr6Benrelat ion znm K e r n  A u f m e r k s a m k e i t  gesehenkt ,  w~hrend 
die  S t r u k t u r  des  Cy~oplasmas k a u m  Beach tung  f inder .  

I m  fo lgenden soll  auf die  d iagnost isehe  Verwer~barkei t  e iner  e igent t imliehen 
F o r m  yon Cy top lasmavacuo len  mi t  reeh t  charak te r i s t i schen  Einsehlf issen hin- 
gewiesen werden.  

Mater ia l  und Methodik 

Von 700 unausgewKhlten Mammaexzidaten wurden intraoperativ Abklatschpr~tparate her- 
gestellt und nach Luft- bzw. Merkofix-Spray-Fixierung mit H/imalaun-Eosin gef/~rbt. 

Von den F~llen mit cytologisch naehgewiesenen Cytoplasmaeinschltissen wurden parallel 
zur Tupfflache 3--4 t~ dicke Paraffinschnitte angefcrtigt (Abb. 1 a) and wie folgt gef/~rbt: 
It~matoxylin-Eosin, PAS mit und ohne Diastasevorbehandlung, Muzikarmin, Alcianblau. 

* Mit Unterstiitzung des Landesamtes fiir Forschung Nordrhein-Westfalen, Diisseldorf 
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Ergebnisse 
a) Vorkommen uncl Hiiu/igkeit 

In  Tupfpr/~paraten von 49 (7,0%) der insgesamt 700 Mammaexzidate fanden 
sich in ein oder mehreren Epithelzellen einschlu•haltige Cytoplasmavacuolen. 

Unter diesen 700 F~llen waren 467 carcinomfrei. Hier lieBen sich ledig]ich 
zweima] (0,43%) Cytoplasmaeinsehltisse in einzelnen Cystenepithelien mit  stark 
azidophitem Cytoplasma nachweisen (Zelltyp Abb. 2 e, g). 

In  233 F/~llen wurde ein Mammacareinom diagnostiziert. Hier stellten sieh in 
47 (20,2%) F/~llen Cytoplasmaeinschliisse dar. 

Die intracy~oplasmatischen Einschliisse kamen geh/~uft bei rein scirrh6sen 
Carcinomen bzw. in den mehr scirrh6sen Anteilen solider Carcinome vor. 

Entziindliche Erkrankungen der Brustdrtise gingen in unserem Untersuchungs- 
gut zwar mit  einem vermehrten Zellgehalt im Tupfpri~parat sowie mit  einer 
Polymorphie und myperehromasie der Zellkerne einher; einschlul~haltige Cyto- 
plasmavacuolen waren jedoeh nicht festznste]len. 

~ig. 1 

Abb. 1 a r c .  Tumorzellen von Mammacarcinomen mit unterschiedlich konfigurierten intr~- 
cytoplasmatischen Einschlflssen. (~) Histologischer Sc[mitt nach P~r~ffineinbettung; Hi~m~to- 
xylin-Eosin; 410 • (b und c) Cytologische Abklatschpriip~rate; Hiimalaun-Eosin; 1024 • 



Fig. 1 b 

Fig. 1 c 
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b) Morphologie 
Wie aus den Abbildungen 1 a- -c  ersichtlich, schwankt die Gr61~e der in den 

Zellen yon Tupfpr~paraten beobachteten, stets scharf begrenzten Cytoplasma- 
vacuolen erheblich. J~hnliches gilt ffir die kreisrunden, seltener elliptisehen Ein- 
schlfisse in den Vacuolen, die im cytologischen Pr~tparat in der Regel nicht grSl3er 
sind Ms ein Erythrocyt,  hAufig jedoch nut  einen Durchmesser yon 1--3 ~ be- 
sitzen. Allerdings treten ganz vereinzelt auch Riesenformen auf. Meist liegen die 
kugeligen oder scheibenf6rmigen Gebilde im Zentrum der Vacuole. Die Gr6Ben- 
relation zwischen der Vacuole und ihrem Einschlul~ wechselt stark. Entsprechend 
erscheint im Extremfall die Vacuole Ms ein i~uf~erst schmMer lichtoptisch leerer 
l~ing oder als Hohlraum, in dessen Innern sich ein winziger, fast punktf6rmiger 
Einschluf~ befindet. Gelegentlich lassen sich an der Innenwand der Vacuole 
feinste k6rnige Verdichtungen feststellen. Besonders gr613ere Einschlfisse besitzen 
mitunter eine angedeutet konzentrische Schichtung, sind aber meistens ziemlich 
homogen. Die Mehrzahl der Vacuolen liegt kernst~ndig und bewirkt eine mehr 
oder minder ausgepr~gte Eindellung des Zellkerns; andere haben eine zum Kern 
polare odor indifferente Anordnung. Mehrere Vacuolen in einer Zelle kommen vor, 
wie es auch einschlul3haltige Vacuolen in mehrkernigen Zellen gibt. Die Varia- 
tionsm6glichkeiten sind schematisch in der Abbildung 2 zusammengeial3t. 

c) Histochemie 
Die Einschliisse in den Vacuolen fgrben sich mit Eosin wie das nmgebende 

Cytoplasma der Zelle an und zeigcn - - a u c h  nach Diastasevorbehandlung - -  
eine positive PAS-Reaktion. Mit Alcianblau fgrben sich die Einschlfisse ebenfalls 
meist krgftig an. Lediglich bei der Fgrbung mit Muzikarmin nimmt nur ein Tell 
der Einschlfisse den Farbstoff an, w/~hrend der l~est ungef/~rbt bleibt. 

Diskussion 

Im allgemeinen entstehen Cytoplasmavacuolen dureh Degenerations-, Speiche- 
rungs- oder Sekretionsvorg~nge. Entsprechend wechselt ihr Inhalt, dessen Identi- 
fizierung h~ufig erst nach Anwendung besonderer Fs gelingt. 

Bei der Bewertung cytologischer Pri~parate spielen sog. Siegelringzellen eine 
l~olle: ihre kerndeformierende Vacuole wird als Ausdruck einer pathologischen 
intrazelluls Schleimansammlung aufgefaBt. Ihr Nachweis ist allerdings nur ein 
Indiz f fir MalignitAt, well es zahlreiche gutartige Zellcn mit i~hnlichem Aussehen 
gibt (Makrophagen, Serosadeckzellen etc.). 

Zellen, die Vacuolen mit Einschlfissen enthalten, sollten aufgrund ihrer licht- 
optisch einheitlichen Grundstruktnr Ms eine eigene Form angesehen werden, weil 
sie zwar h~ufig, abet durchaus nicht immer unter dem Bilde yon Siegelring- 
zellen auftreten. 

EinschluBhMtige Vacuolen kommen bei gut- und bSsartigen Epithel- bzw. 
Gewebsvers vor. Dorfman und Monis (1964) berichten fiber Einsehlfisse 
mit ~hnlichen Eigenschaften wie den yon uns beschriebenen, bei vielkernigen 
Riesenzellen bzw. Ubergangszellen im Urinsediment ohne Vorliegen einer malignen 
Ver~nderung. 

Kiirzlich hat Battifora (1975) auf diese Vacuolen bei Mammacarcinomen 
unter dem Begriff ,,intracytoplasmic lumina" aufmerksam gemacht. Die Ein- 
schliisse zeigen eine positive PAS-l~eaktion und eine Anf~rbung mit Aleianblau, 
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Abb. 2. Schematisehe D~rstellung der Variationsbreite der intracytoplasm~tischen 
Einsehliisse 

nieht jedoeh mit  Muzikarmin. Naeh unserer Erfahrung 1/~gt sich nur ein Tell 
liehtoptiseh gleiehartiger Einsehliisse mit  Muzikarmin anf/~rben. Die Erseheinung, 
dag neben intensiv gef~rbten Sehleimzellen immer aueh weniger oder gar nieht 
gef/trbte im normalen Gewebe anzutreffen sind, beruht naeh Clara (1940) nieht 
auf einem Fehlen oder einer Unreife mukoider Stoffe, sondern auf einer abweiehen- 
den physikoehemisehen Verfassung dieser Substanz. lV[Sglieherweise zeigen Tu- 
morzellen ein analoges Verhalten. 

Spriggs und Jerrome (1975) beobaehteten im Pleuraergul3 yon drei Pati- 
entinnen mit einem Mammacareinom vaeuolenhaltige Tumorzellen mit  Ein- 
sehliissen, die yon ihnen als ,,bull's-eye" bezeiehnet werden. Die Autoren sind 
der Ansieht, dag es sieh bei den eosinophilen Einschliissen nm eingediekte Sehleim- 
produkte handelt,, die yon der Zelle nieht an die Umgebung abgegeben werden 
k6nnen. 

Wie elektronenoptisehe Untersuehungen zeigen, liegen die yon einem ver- 
diehteten Cytoplasma umgebenen Vaeuolen im Golgi-Areal und werden yon 
einer Sehieht aus Mikrovilli eingefaBt. In  den Lumina fallen verstreut tubul/~re 
Formationen auf, wghrend sieh im Zentrum eine elektronendiehte Masse befin- 
det (Battifora, 1975; Spriggs und Jerrome, 1975). 

Ob die yon uns diagnostiseh verwerteten aeidophilen Einsehl~isse in jedem 
Falle den yon Battifora (1975) und Spriggs und Jerrome (1975) besehriebenen in 
ihrer Ultrastruktur  gleiehen, kSnnen wit nieht entseheiden. 
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Die typischen einschlul3haltigen Vacuolen entziehen sieh leicht der Aufmerk- 
samkeit des Untersuchers, weil sie im HE-Pr&parat die gleiche f~rberische Eigen- 
schaft besitzen wie das umgebende Cy~oplasma und Erythrocyten.  57icht sel- 
ten besteht im Paraffinschnitt die Verwechse]ungsmSglichkeit mit  einer erythro- 
eytenhaltigen Capillare, wghrend sie sich im Schnellschnitt nur bei sehr geringer 
Schnittdicke darstellen. 

In  den cytologischen Pr~paraten t&uschen dutch die Vorbehandlung gelSste 
Fett tropfen Cytoplasmavacuolen vor, die zu Verwechslungen mit  den beschrie- 
benen Einschliissen fiihren, wenn eine Uberlagerung durch ~hn]ich geformte 
Eiweil3niederschls oder Erythroeyten auftri~t. In  der h/iufig verwendeten 
Giemsaf~rbung sind die Einschliisse weniger scharf konturiert  und somit schlech- 
ter beurteilbar als im HE-Pri~parat. 

Intracytoplasmatische Einschliisse mit  den fi~rberischen Eigenschaften yon 
Schleim treten auch bei der fibrSs-cystischen Mastopathie und im Epithel yon 
Fibroadenomen auf. In  diesen Fs wird ein erhShtes Entartungsrisiko diskutiert 
(Barbieri et al., 1953). 

Jedoch diirfte die Menge typischer einschlu~haltiger Vacuolen bei Masto- 
pathien und Fibroadenomen gering sein. 

Die Tatsache, dab sich derartige Zellen in unsercm Untersuchungsgnt in nur 
zwei Fs mit  einer Milchgangscyste nachweisen liel3en, sprieht fiir ihre Selten- 
heit bzw. ihr gutes Kohi~sionsvermSgen bei nicht-invasiven Mammaerkrankungen. 

Zur Frage des Vorkommens yon Bullaugen-Zellen bei der Aspirationscytologie 
kann wegen der methodischen Versehiedenheit der Materialgewinnung aufgrund 
der Erfahrungen mit  der Abklatschcytologie nicht Stellung genommen werden. 
Da im Tupfprs eine grSl3ere Fl~che effai~t wird, ist hier mit  einer grSi~eren 
Anzahl yon einschlul3haltigen Zellen zu reehnen, nicht zuletzt auch deshalb, weft 
die Tumorzellen sich leiehter aus dem Verband herauslSsen. 

Abschlie~end l~I3t sieh sagen, da{~ es ein I r r tum ws bei einer Zelle mit  einer 
einschluBhaltigen Cytoplasmavacuo]e sogleich yon einer ,,Carcinom-Zelle" zu 
sprechen, andererseits ist sie im Tupfprs yon Mammacarcinomen signifikant 
h~ufiger nachweisbar als bei anderen Brusterkrankungen und besitzt - -  neben 
den meist gleichzeitig bestehenden Kernirregulariti~ten - -  einen nieht unerheb- 
lichen diagnostisehen Wert. 
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