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Intracytoplasmatische Einschliisse in Abklatschpriparaten
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Intracytoplasmic Inclusions within Cells of the Breast
and Their Diagnostic Significance

Summary. There were 700 tissue biopsies of the breast with and without carcinomas
examined simultaneously by intraoperative histology and imprint eytology. 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. It is pointed
out that these intracytoplasmic inclusions may be a helpful histopathologic feature in the
diagnosis of breast cancer.
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Zusammenfassung. In Abklatschpriparaten von 700 Mammabiopsien wurden in 20,2 % der
Fille mit Mammacarcinomen und nur in 0,43% derjenigen Fille ohne Carcinom eigentiim-
liche einschluBhaltige Cytoplasmavacuolen beobachtet. Thre morphologischen Formvarianten
und firberischen Eigenschaften werden dargestellt und darauf hingewiesen, daB diese Ein-
schliisse bei der kombinierten cytologischen und histologischen Diagnostik von Mammacarci-
nomen hilfreich sein kénnen.

In jiingster Zeit wurde mehrfach auf die Aussagekraft der intraoperativen
Mammacytologie als alleinige oder erginzende Methode zur Schnelldiagnostik
hingewiesen (Prechtel und Finsterer, 1973; Schnell und Herting, 1975; Szczepanik
und Hamann, 1975; Tschubel und Helpap, 1975).

Die Beurteilung des cytologischen Praparates richtet sich in erster Linie nach
den Verdnderungen des Zellkerns. Demgegeniiber wird dem Cytoplasma meist nur
hinsichtlich der Gréfenrelation zum Kern Aufmerksamkeit geschenkt, wihrend
die Struktur des Cytoplasmas kaum Beachtung findet.

Im folgenden soll auf die diagnostische Verwertbarkeit einer eigentiimlichen
Form von Cytoplasmavacuolen mit recht charakteristischen Einschliissen hin-
gewiesen werden.

Material und Methodik

Von 700 unausgewihlten Mammaexzidaten wurden intraoperativ Abklatschpriparate her-
gestellt und nach Luft- bzw. Merkofix-Spray-Fixierung mit Hémalaun-Eosin gefirbt.

Von den Fillen mit cytologisch nachgewiesenen Cytoplasmaeinschliissen wurden parallel
zur Tupffliche 3—4 & dicke Paraffinschnitte angefertigt (Abb. 1a) und wie folgt gefirbt:
Himatoxylin-Eosin, PAS mit und ohne Diastasevorbehandlung, Muzikarmin, Alcianblau.
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Frgebnisse

a) Vorkommen und Haufighkeit

In Tupfpriparaten von 49 (7,0%) der insgesamt 700 Mammaexzidate fanden
sich in ein oder mehreren Epithelzellen einschluBhaltige Cytoplasmavacuolen.

Unter diesen 700 Fallen waren 467 carcinomfrei. Hier lieBen sich lediglich
zweimal (0,43%) Cytoplasmaeinschliisse in einzelnen Cystenepithelien mit stark
azidophilem Cytoplasma nachweisen (Zelltyp Abb. 2¢, g).

In 233 Fallen wurde ein Mammacarcinom diagnostiziert. Hier stellten sich in
47 (20,2%) Fallen Cytoplasmaeinschliisse dar.

Die intracytoplasmatischen Einschliisse kamen gehduft bei rein scirrhésen
Carcinomen bzw. in den mehr scirrhésen Anteilen solider Carcinome vor.

Entziindliche Erkrankungen der Brustdriise gingen in unserem Untersuchungs-
gut zwar mit einem vermehrten Zellgehalt im Tupfpraparat sowie mit einer
Polymorphie und Hyperchromasie der Zellkerne einher; einschluBhaltige Cyto-
plasmavacuolen waren jedoch nicht festzustellen.

Fig. 1a

Abb. 1a—c. Tumorzellen von Mammacarcinomen mit unterschiedlich konfigurierten intra-
cytoplasmatischen Einschliissen. (a) Histologischer Schnitt nach Paraffineinbettung ; Hamato-
xylin-Eosin; 410x. (bund ¢) Cytologische Abklatschpriparate; Hémalaun-Eosin; 1024 X
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b) Morphologie

Wie aus den Abbildungen 1a—c ersichtlich, schwankt die Grofle der in den
Zellen von Tupfpréparaten beobachteten, stets scharf begrenzten Cytoplasma-
vacuolen erheblich. Ahnliches gilt fiir die kreisrunden, seltener elliptischen Ein-
schliisse in den Vacuolen, die im cytologischen Praparat in der Regel nicht gréBer
sind als ein Erythrocyt, haufig jedoch nur einen Durchmesser von 1-—3 u be-
sitzen. Allerdings treten ganz vereinzelt auch Riesenformen auf. Meist liegen die
kugeligen oder scheibenformigen Gebilde im Zentrum der Vacuole. Die GroBen-
relation zwischen der Vacuole und ihrem EinschluB wechselt stark. Entsprechend
erscheint im Extremfall die Vacuole als ein &duBerst schmaler lichtoptisch leerer
Ring oder als Hohlraum, in dessen Innern sich ein winziger, fast punktférmiger
EinschluB befindet. Gelegentlich lassen sich an der Innenwand der Vacuole
feinste kérnige Verdichtungen feststellen. Besonders gréBere Einschliisse besitzen
mitunter eine angedeutet konzentrische Schichtung, sind aber meistens ziemlich
homogen. Die Mehrzahl der Vacuolen liegt kernstindig und bewirkt eine mehr
oder minder ausgepréigte Eindellung des Zellkerns; andere haben eine zum Kern
polare oder indifferente Anordnung. Mehrere Vacuolen in einer Zelle kommen vor,
wie es auch einschluBhaltige Vacuolen in mehrkernigen Zellen gibt. Die Varia-
tionsmoglichkeiten sind schematiseh in der Abbildung 2 zusammengefaft.

¢) Histochemie

Die Einschliisse in den Vacuolen firben sich mit Eosin wie das umgebende
Cytoplasma der Zelle an und zeigen — auch nach Diastasevorbehandlung —
eine positive PAS-Reaktion. Mit Alcianblau farben sich die Einschliisse ebenfalls
meist kraftig an. Lediglich bei der Farbung mit Muzikarmin nimmt nur ein Teil
der Einschliisse den Farbstoff an, wahrend der Rest ungefarbt bleibt.

Diskussion

Im allgemeinen entstehen Cytoplasmavacuoclen durch Degenerations-, Speiche-
rungs- oder Sekretionsvorginge. Entsprechend wechselt ihr Inhalt, dessen Identi-
fizierung hiufig erst nach Anwendung besonderer Farbemethoden gelingt.

Bei der Bewertung cytologischer Préparate spielen sog. Siegelringzellen eine
Rolle: ihre kerndeformierende Vacuole wird als Ausdruck einer pathoelogischen
intrazelluliren Schleimansammlung aufgefafit. Ihr Nachweis ist allerdings nur ein
Indiz fiir Malignitit, weil es zahlreiche gutartige Zellen mit dhnlichem Aussehen
gibt (Makrophagen, Serosadeckzellen etc.).

Zellen, die Vacuolen mit Einschliissen enthalten, sollten aufgrund ihrer licht-
optisch einheitlichen Grundstruktur als eine eigene Form angesehen werden, weil
sie zwar hiufig, aber durchaus nicht immer unter dem Bilde von Siegelring-
zellen auftreten.

EinschluBhaltige Vacuolen kommen bei gut- und bésartigen Epithel- bzw.
Gewebsverinderungen vor. Dorfman und Monis (1964) berichten iiber Einschliisse
mit dhnlichen Eigenschaften wie den von uns beschriebenen, bei vielkernigen
Riesenzellen bzw. Ubergangszellen im Urinsediment ohne Vorliegen einer malignen
Verédnderung.

Kiirzlich hat Battifora (1975) auf diese Vacuolen bei Mammacarcinomen
unter dem Begriff ,intracytoplasmic lumina‘ aufmerksam gemacht. Die Ein-
schliisse zeigen eine positive PAS-Reaktion und eine Anfirbung mit Alcianblau,
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Abb. 2. Schematische Darstellung der Variationsbreite der intracytoplasmatischen
Einschliisse

nicht jedoch mit Muzikarmin. Nach unserer Erfahrung 146t sich nur ein Teil
lichtoptisch gleichartiger Einschliisse mit Muzikarmin anfarben. Die Erscheinung,
daB neben intensiv gefirbten Schleimzellen immer auch weniger oder gar nicht
gefirbte im normalen Gewebe anzutreffen sind, beruht nach Clara (1940) nicht
auf einem Fehlen oder einer Unreife mukoider Stoffe, sondern auf einer abweichen-
den physikochemischen Verfassung dieser Substanz. Moglicherweise zeigen Tu-
morzellen ein analoges Verhalten.

Spriggs und Jerrome (1975) beobachteten im Pleuraergufl von drei Pati-
entinnen mit einem Mammacarcinom vacuolenhaltige Tumorzellen mit Ein-
schliissen, die von ihnen als ,,bull’s-eye“ bezeichnet werden. Die Autoren sind
der Ansicht, daB es sich bei den eosinophilen Einschliissen um eingedickte Schleim-
produkte handelt, die von der Zelle nicht an die Umgebung abgegeben werden
kénnen.

Wie elektronenoptische Untersuchungen zeigen, liegen die von einem ver-
dichteten Cytoplasma umgebenen Vacuolen im Golgi-Areal und werden von
einer Schicht aus Mikrovilli eingefalt. In den Lumina fallen verstreut tubuldre
Formationen auf, wihrend sich im Zentrum eine elektronendichte Masse befin-
det (Battifora, 1975; Spriggs und Jerrome, 1975).

Ob dje von uns diagnostisch verwerteten acidophilen Einschliisse in jedem
Falle den von Battifora (1975) und Spriggs und Jerrome (1975) beschriebenen in
ihrer Ultrastruktur gleichen, kénnen wir nicht entscheiden.



270 K. Tschubel und B. Helpap

Die typischen einschluBhaltigen Vacuolen entziehen sich leicht der Aufmerk-
samkeit des Untersuchers, weil sie im HE-Priparat die gleiche farberische Eigen-
schaft besitzen wie das umgebende Cytoplasma und Erythrocyten. Nicht sel-
ten besteht im Paraffinschnitt die Verwechselungsméglichkeit mit einer erythro-
cytenhaltigen Capillare, wihrend sie sich im Schnellschnitt nur bei sehr geringer
Sehnittdicke darstellen.

In den cytologischen Préparaten tduschen durch die Vorbehandlung geldste
Fetttropfen Cytoplasmavacuolen vor, die zu Verwechslungen mit den beschrie-
benen Kinschliissen fithren, wenn eine Uberlagerung durch éhnlich geformte
EiweiBniederschlage oder Erythrocyten auftritt. In der hdufig verwendeten
Giemsafarbung sind die Einschliisse weniger scharf konturiert und somit schlech-
ter beurteilbar als im HE-Priparat. :

Intracytoplasmatische Einschliisse mit den farberischen Eigenschaften von
Schleim treten auch bei der fibrds-cystischen Mastopathie und im Epithel von
Fibroadenomen auf. In diesen Féllen wird ein erhdhtes Entartungsrisiko diskutiert
(Barbieri et al., 1953).

Jedoch diirfte die Menge typischer einschluBhaltiger Vacuolen bei Masto-
pathien und Fibroadenomen gering sein.

Die Tatsache, da} sich derartige Zellen in unserem Untersuchungsgut in nur
zwei Fallen mit einer Milchgangscyste nachweisen liefen, spricht fiir ihre Selten-
heit bzw. ihr gutes Kohdsionsvermégen bei nicht-invasiven Mammaerkrankungen.

Zur Frage des Vorkommens von Bullaugen-Zellen bei der Aspirationscytologie
kann wegen der methodischen Verschiedenheit der Materialgewinnung aufgrund
der Erfahrungen mit der Abklatscheytologie nicht Stellung genommen werden.
Da im Tupfpraparat eine grofere Flache erfalt wird, ist hier mit einer gréBeren
Anzahl von einschluBhaltigen Zellen zu rechnen, nicht zuletzt auch deshalb, weil
die Tumorzellen sich leichter aus dem Verband herauslosen.

AbschlieBend 148t sich sagen, daB es ein Irrtum wire, bei einer Zelle mit einer
einschluBhaltigen Cytoplasmavacuole sogleich von einer ,,Carcinom-Zelle” zu
sprechen, andererseits ist sie im Tupfpriparat von Mammacarcinomen signifikant
héufiger nachweisbar als bei anderen Brusterkrankungen und besitzt — neben
den meist gleichzeitig bestehenden Kernirregularitéten — einen nicht unerheb-
lichen diagnostischen Wert.
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