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Aus dem Pathologisehen Instigut der Universit/~t Berlin, Charit6 
(Komm. Direktor: Prof. Dr. d. LINZBACH). 

Retothelsarkoine des Zentralnervensystems. 
Von 

HEINRICtI GERtL~,RTZ. 

Mit 5 Textabbfldungen. 

(Eingegangen am 22. Juli 1950.) 

Seit den grundlegenden Untersuchungen yon R6SSL~, ROULET 
OLIV~mA und Am, STlZ6~ versteht man unter den Retothelsarkomen, 
eine G ruppe b6sartiger Geschwtilste, die sich yon den Retothelien, 
den Belegzellen des Gitterfbserger/istes der reticuloendotheliblen Ge- 
webe, ableiten. Unterschiede der Form und des Verhaltens dieser Ge- 
schwfilste ergeben sieh einerseits bUS dem jeweiHgen Differenzierungs- 
grad des Reticulums, bUr den besonders OLIVEmA hingewiesen hat,  
~ndererseits aus einer, den verschiedenen Organen entsprechenden, 
ortsgem/~Ben Differenzierung des Reticuloendothels. Am h~ufigsten ent- 
stehen die Retothelsarkome bus dem lymphatisehen Gewebe, insbe- 
sondere bUS don Lymphknotengruppen des Halses. Doeh hat sieh gezeigt, 
daI] ihre Brutst~tten auch auBerhalb des engeren RES. und auBerhalb 
des blutbildenden l~arenehyms gelegen sein kSnnen. So ist inzwisehen 
fiber prim/~re Retothe]sarkome der Schflddrfise, der Leber, Haut, Niere 
und Pleura, der Synovialmembr~nen und der Lungen berichtet worden. 
Wir kSnnen dem 2 F~tlle yon Retothelsbrkomen des zentralen Nerven- 
systems bnffigen. 

Fall 1. 36j/~hriger ~V:[ann. Erste Besehwerden begannen 1 Jahr vet dem Tode als 
Unsieherheit und taubes Geffihl im rechten Knie. Wenige Woehen sparer erhiel~ 
der Patient mit einer Maschinenpisto]e einen Sehlag fiber den Kopf; er wurde 
zwar nieht bewuBt]os, abet klagte seitdem fiber h~ufige Kopfsehmerzen. Bald 
darauf begab er sich wegen Doppelbfldsehen in poliklinisehe Behandlung. N aeh 
I/2 J~hr setzten epileptiforme Krampfanf~lle ein, die Sehkraft verschleehterte sieh 
raseh, das K6rpergew/eht sank yon 65 auf 60 kg. 3 Monate vet seinem Tode 
wurde er in kaehektischem, an~misehem und leth~rgisehem Zustand in die Nerven- 
klinik aufgenommen. Die neurologische Untersuehung ergab eine ausgesproebene 
Naekensteifigkeit, eine ]eiehte diffuse Klopfempfindlichkeit des Sch/~dels, eine beider- 
sei~ige Abdueens- und geringe Facialisparese, beiderseitige Stauungspapillen bei 
fast vollst~nd~ger Erblindung, Ataxie, teflweise Anosmie, Hyp/~sthesie im Bereich 
yon L III--IV, den Verlus~ der Patetlar- und Aehillessehnenreflexe, einen leiehten 
Intentionstremor beider Arme sowie eine allgemeine Muskelatrophie. Liquor: 
mittelstarke Trfibung bei der Globulinreaktion. Meinieke negativ. Zellen: 2/3. 
Gesamteiweil]: 5/6. Die Verwirrtheitszust/~nde, Halluzinationen und epflep~i- 
formen Krgmpfe nahmen an St/~rke und tt/~ufigkeit stetig zu. Das RSntgenbild 
zeigte eine sehwere Selladestruktion mit weitem Sellaeingang uncl verkiirztem, 
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atrophischem und usuriertem Dorsum sellae. Unter dem Verdaeht auf Hypo- 
physentumor wurde der Patient zur Operation auf die chirurgisehe Klinik verlegt, 
aber auf dem Operationstisch setzten erneut schwere Krampfanf~lle ein. Die 0pe- 
ration wurde versehoben und ersehien bald nieht mehr lohnend, so dal~ l~iiek- 
verlegung auf die Nervenklinik erfo]gte. 14 Tage sparer verstarb der Patient an 
einer interkurrenten Pneumonie. 

Klinische Diagnose. Inoperabler, suprasellarer, sich weir nach hinten entwiekeln- 
der Tumor. 

Abb. 1. Prim~res, dutch Pia nnd Arachnoide~ scharf abgegrenztes l~etothelsarkom der 
Leptomeninx mit diehtem argentophilem Gitterf~serwerk. Silberimpr~tgnierun~: naeh 

BIELS~HOWSKY. 120real. 

Sektionsdiagnose (293/46). DiMuses, die Hirnwindungen zuckerguflartig i~ber- 
ziehendes Retothdsarkom der Leptomeninx im Bereieh des linksseitigen Sehl~fen- 
und Seheitell~ppens, der Hirnbasis und der basalen Anteile des Kleinhirns mit 
Abplattung der Hirnwindungen, Impressionen der ~uBersten Hirnrinde, z~hlreiehen 
Hirnhernien sowie gemisehten Thrombosen mehrerer Hirnbasisgef~l~e. Allgemeine 
Atrophie des Gehirns. Hochgradige allgemeine Abzehrung. Gallertatrophie des 
Femurfettmarkes. CroupSse Pneumonie des reehten Oberlappens und des linken 
Unterlappens mit troekener fibrinSser Pleuritis. Braune Degeneration des Myo- 
kards. Chronisehe Glossitis. Beginnender Deeubitus der hinteren I~aehenwand und 
der oberen SpeiserShre; h~ndtellergrol3er Decubitus der Kreuzbeingegend. Ge- 
tinge weiehe ~ilzsehwellung. Zottenme]~nose des Dfinndarmes. Atrophie der 
Hoden. L~nge 163 cm, Gewieht 46 kg, Gehirn 1400g, Herz 220 g, Milz 110 g. 

Histologischer Be]und. Der Sehnitt dureh die Hirnoberfl~ehe im Bereieh des 
Tumors zeigt fiber einer regelreeht gestalteten Hirnrinde die I-Iirnh~ute deutlieh 
mantel~rtig verbreitert dureh ein wirres, sich in kurzen Fibrillenbfindeln die/at ver- 
fleehtendes, netzartiges Bindegewebe, das sich besonders in den I-Iirnfurchen breit 
macht, dureh Pi~ und Araehnoidea seharf abgegrenzt ist und in sieh zahlreiehe, 
seenartig erweiterte und prall geffillte Gef~l~e umsehliel~t (Abb. 1). Eingebettet 
in die Masehen des Fasernetzes liegen diffus verstreut und nur in den pianahen 
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Abschnitten dich~er gelagert reichlich kleine, an Lymphocyten erinnernde Zellen; 
ihre Kerne sind eintSnig rund, scharf konturiert, chromatinreich und nur dort, wo 
sie sich den Fasern anschmiegen, linglich ges~reckt. Meist si~zen sie den Fibrfllen 
lmospenartig oder weidenkitzchenartig auf oder sind ira Knotenpunkt der Ver- 
zweigungen gelegen (Abb. 2). Wo sich das F~sernetzwerk alveolir erweiter~, bilden 
sie eine dem Geriist anstehende, alveolarepithelghnliche Auskleidung, jedoch ohne 
f~ypische Ringbildung, nn4 zeigen kurze, gegen die Lichtung gewende~e knopf- 
artige Vorspriinge (Abb. 3). 
Zellgrenzen sind nirgends 
deutlich. Alle Plasmaleiber 
verbinden sich nach Art eines 
veristelten, syncytial zusam- 
menhingenden, protoplasma- 
tischen r in dem ein- 
gebettet sich reichlich zarte 
und grobe kollagene und hya- 
line, mit Azan kriftig blau 
farbbare Fasern finden.Elasti- 
sche Fasern sind nicht nach- 
weisbar. Sehr eindrucksvoll 
ist der mit  Silber impri- 
gnierte Schnitt (Abb. 1): der 
Subarachnoidalraum ist in 
seiner ganzen Breite yon 
einem engmaschigen argento- 
philen Netzwerk ausgefiillt, 
das alle U]0erg/~nge zwischen Abb. 2. Xleine,  an  L y m p h o c y t e n  er inuernde,  d e m  
feins$en und grSberen Fasern Gerfist  knospena r t ig  aufs i tzende Tumorze l len  mi t  in t ra-  
zeigt, s~reckenweise in kol- und extraplasmatisch verlaufendem, argentophilem 
lagene Fasern eingehiillt vet- Fibrillennetz. Silberimpr~gnierung nach 

BIELSCttO~'SKY. 500real. 
1/~uft und perivascul~r beson- 
ders dicht gelegen ist~ An der Pia endet der Tumor scharf und nut einzelne 
klr Gef~Be der ~uBersten Hirnrinde zeigen geringe perivascul/~re Zellinfiltrate; 
jedoch lassen sich hier und da Ideine Impressionen der ttirnrinde erkennen. 

Die Geschwulst ordnet  sich somit  in  die E in te i lung  von  ROULET als 
differenzierte, in  die yon  AHLST~5~r als fibrillendifferenzierende u n d  in  
die yon  OLIVEIRA als f ibrocellul ir  differenzierte F o r m  des Retothel-  
sarkoms ein u n d  entspr icht  seinem A u f b a u  nach etwa dem differenzierten 
Re t i cu lum der Lymphkno ten .  

Fall 2. Ein 45jahriger Mann erkrank~e 4 Monate vor seinem Tode an einem 
8 Tage anhal~enden leichten Fieber, n~ch dem Par~s~hesien im rechten Arm und 
zunehmende Vergel]lichkei~ zuriickblieben. 8 Wochen sparer entwickelte sich lang- 
sam eine rech~sseitige Hemiparese mi~ Sensibili~tss$5rungen und Diadochokinese. 
Nach wei~eren 2 Wochen pl5tzliche Ohnmacht mi$ lsttindiger BewuBtlosigkeit. 
AnschlieBend ergaben sich erhebliche Gedich~nisliicken, eine starke psychische 
Auffilligkeit mi$ St5rungen der Merkf~higkeit und des Gedankenganges sowie 
Antriebslosigkeit und Schlafsucht. Bei der Aufnahme in die Nervenk]inik zeigte der 
Augenspiegel deutlich beiderseits S~auungspapillen mit petechialen Blutungen; 
das Encephalogramm ergab eine ver/~nderte Konfiguration des linken Sei~enven- 
trikels mit Verkiirzung und Verziehung des rechten Ventrikeldaches und Ein- 
drgngung der medialen und lateralen Ventrikelbegrenzung. Die Liquorzel]zahl 
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2~bb. 3. • Gewebsstruktur mit wandst~ndigen Tumorzellkernen. 
Hi~matoxTlin-Eosin. ~00ma]. 

stieg al]m~hlich auf  45/3. Kahnreak t ion  negativ.  Starke Gewichtsabnahme. 
Bei zunehmender  spastischer Hemiparese und  Somnolenz entwickelte sich eine 
basale Pneumonie,  der der Pa t i en t  am 7. Tage er]ag. 

Abb. 4. i)bersichtsskizze zur Tumor]okalisation. 

Sektionsdiagnose (440/49). Multiple, au//alIend derb-elastische, kitsch- bis 
taubeneigrofle Sarkome der Hirnrinde und der anliegenden Teile des Marklagers beider 
Groflhirnhemisphgren (Abb. 4) mi t  s tarkem kolla~eralem Odem. Zeichen e rh6hten  
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Hirndrucks mit Abplattung der Hirnwindungen und Einpressung der Kleinhirn- 
tonsillen. Zeichen zentralen Todes: vollstgndiger Mangel an Leichengerinnseln, 
Cyanose der inneren Organe, Andauung der Magenschleimhaut. I-Iypost~tische 
Pneumonie beider Lungenunter]appen, Braune A~rophie des Myokards. Deh~liche 
infektiSse Schwellung und Lookerung der Milz. Kalkinfarkte der Nieren. Ka- 
tarrhalische Cystitis. Geringer Dtilm- und DickdarmkaLarrh. 

Lgnge 167 cm, Gewicht 46 kg, Gehirn 1570 g, Herz 255 g, Milz 175 g. 
Histologischer Be/und. Schni~te durch die rindennahen I-tirnteile zeigen grob- 

fleckige, unscharf begrenzte uncl deutlich infiltrierende, dichte Zellanhgufungen der 

Abb. 5. Perivasclfl/irer Zellmantel im Randgebiet des reticulo-sy~cytial angeordnete~ 
Tumors. H~imatoxylin-Eosin. 120m~l. 

ttirnrinde und des Markes, in deren Bereich das ortsstandige Gewebe weitgehend 
verdrgngt ist. Sie bestehen vorwiegend aus mittelgrol]en, in einem einhei~lichen 
S3nlcytialen Geflecht stehenden Zellen mit kurzen plum10en fingerf6rmigen Plasma- 
for~sgtzen. Ihre spgrlichen, deuflich basophilen Plasmaleiber umgeben groBe 
rundliche, hgufig leich~ eingebuchtete oder eingekerbte, sehr chromatinreiche 
Kerne, die eine deutliohe Polymorphie und Polychromasie erkennen lassen und oft 
grolle Kernk6rperchen enthalLen. Hier und da haben sich einzelne Zellen aus dem 
Zusammenhang gelSs~ und abgerunde{. Andere zeigen eine starke Aufquellung 
des Protop]asmas mit vaouoliger Degeneration. Die Glia- (HoLzEI~) und Azanfgrbung 
lassen nut  spgrliche, die Silberimprggnation (BIELSCHOWSKY) jedoch lgBt sehr reich- 
lich argentophile Fasern erkennen; diese bilden ein dichtes Netzwerk - -  ghnlich 
wie in Abb. 1 - - ,  in dem gr6bere ~'asern oft auffallend parallel ver]aufen. In  den 
Randgebieten des Tumors finder man um die Gef~Be dichte Zellmgn~el (Abb. 5) 
mit einem zar~en zirkulgren Silberfasernetz. Die Pia is~ an vielen Stellen durch- 
brochen und lookere Zellinfiltrate umgeben die meningealen GefgBe. 

Der Tumor  entspr ioht  somit  nach  ROULET der reifen differenzierten 
Form,  nach AHLSTI~6~ der fibri l lendifferenzierenden u n d  nach  OLIVm~A 
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der fibro-reticulo-syncytialen Form der Retothelsarkome und seinem 
Aufbau nach dem undifferenzierten Reticulum der Lymphknoten etwa 
entsprechend dem 6. intrauterinen Monat. 

Es ist fiir beide Fi~lle bezeichnend, dab es trotz der starken Heigung 
zu diffuser Ausbreitung nicht zur Metastasenbildung gekommen ist, 
will man fiir die Vielzahl der t terde im 2. Fall eine multizentrische Tumor- 
entstehung gelten lassen, was ja wiederum ffir das Retothelsarkom gerade 
charakteristisch ist. Auff~llig ist eine starke Organgebundenheit des 
Tumors, einerseits an den Subarachnoidalraum, andererseits an die 
Hirnrinde und die anliegenden Teile des Markes. Es zeigt sich hier 
wiederum, wie sehr das Retothelsarkom yon seinem Mutterboden ab- 
h~ngig ist. Bekanntlieh durchbrechen ja auch die Retothelsarkome der 
Lymphknoten  deren Kapsel erst relativ sp~t. Klinisch zeigten die Ge- 
schwiilste ein raschesWachstum, fiihrten bald zu hochgradigerKachexie, 
waren inoperabel und sicherlieh klinisch wie histologisch als bSsartig zu 
betrachten. 

Bisher sind gesicherte prim~re Retothelsarkome des Gehirns oder der 
Hirnh/iute nicht bekanntgeworden. Von DS~x~G ist uns das l~bergreifen 
eines Retothelsarkoms des Gaumens auf das Sch/~delinnere (Sella, 
Pyramidenspitze, Innenohr) bekannt. FOOT und OLCOTT fanden als 
Nebenbefund bei einer allgemeinen Reticuloendotheliose im Frontal- 
hirn vorwiegend perivaseul/ir gelegene Infiltrate. CUSHING, BAYLEY und 
ESSBACH schildern meningeale Sarkome mit versilberbaren Gitterfasern, 
ohne da$ jedoch an Hand der Beschreibung eine Zuordnung zu den l~eto- 
thelsarkomen sicher mSglich wi~re. Das vermag man auch nicht bei 
dem yon F o o t  und COHEre verSffentlichten malignen GroShirntumor 
mit seinem zwar reichlichen Reticulumnetzwerk, aber seinem atypischen, 
stark polymorphen Zellbild. YUILE beschreibt als primi~res Retothel- 
sarkom des Gehirns eine aus der Mikroglia sehr Ehnlichen Zellelementen 
aufgebaute Geschwulst mit um die Gef/~Be konzentrisch angeordnetem 
grobem geticulum, wobei sich direkte Beziehungen zwischen Tumor- 
zellen und argentophilem Gittergeriist jedoch nicht auffinden lieSen. 
Auch K 5 ~  weist auf ein meningeales Sarkom aus entarteten arach- 
nothelialen, den Reticuloendothelien sehr ~hnlichen, silberfasernbilden- 
den Zellen hin. 

Die histologische Differentialdiagnose der Retothelsarkome des Ge- 
hirns ist je nach dem Differenzierungsgrad des Tumors sicherlieh zu- 
weflen schwierig. Zwar sind auch Meningeome und Fibroblastome be- 
f/~higt, argentophfle Fasern zu bilden; sie liegen abet dann durchweg 
herdfSrmig im Bereich der Gef/iSe - -  ihre Bildung wird dutch die Gefgl~- 
n/~he ,,irgendwie katalysiert"  (EssBAc~) - -  und nicht so rein und netz- 
artig zwischen den einzelnen TumorzeUen. Dem Endotheliom gegen- 
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fiber zeigt das Retothelsarkom keine Hohlraumbildungen. Diffuse 
Medulloblastome sind nicht befahigt, Silberfasern zu bilden, unterscheiden 
sich im fibrigen auch durch das Alter der Patienten. Eine engere Ver- 
wandtschaft scheint zwischen Retothelsarkom und Peritheliom gegeben 
zu sein, gutartigen Geschwfilsten der perivascularen Leptomeninx, die 
wie Manschetten die GefaBlumina umgeben und durch eine konzentrisch 
geschichtete Reticulinanordnung charakterisiert sind. Sie bilden jedoch 
im Gegensatz zu den Retothelsarkomen keine kollagenen Fasern und 
iiberschreiten nie die Pia-Gliagrenze. 

Die Peritheliome leiten sich bekanntlich yon den innerhalb der 
Vmc~ow-Ro]~I~schen Raume gelegenen Adventitialzellen der tIirm 
rindengefaBe ab, und hier, im undifferenzierten und omnipotenten 
Mesenehym ]iegt vermutlich auch das Ausgangsgewebe des Retothel- 
sarkoms der Hirnrinde. Die perivascularen Zell- und Gitterfasermantel 
in den Tumorrandgebieten (Abb. 5) weisen darauf hin. Beziehungen zur 
Glia oder zu den Ganglienzellen liel~en sieh nicht auffinden. Auch ist 
yon den Adventitialzellen bekannt, dal] sie bereits norma]erweise spiralig 
angeordnete Silberfibrillen enthalten. ])as ist an den mesenchymalen 
Meningothelien, die als Arachnothelien den Subarachnoidalraum gitter- 
artig ausffillen oder als sog. Hautchenzellen alle den Subarachnoidal- 
raum durchziehende GefaBe und Nerven umspinnen, nicht beobaehtet 
worden; aber dutch ESSBAC~ wissen wir, dal] die H/~utchenzel]en bereits 
auf einfache Entzfindungsreize zur Bildung kollagener Zwischensubstanz 
und reticu]ar-syncytialer Endothelzelthaufen befahigt sind und fibro- 
b]astische Potenzen besitzen. Ein reticular-histiocytares, argyrophiles 
Gitterfasernetz ist yon FRES~N aueh ffir die meningealen Tuberkel 
naehgewiesen worden. Neuerdings berichtet WILKE fiber primare 
Reticuloendotheliosen des Gehirns, wobei er an Hand yon 6 Fallen 
Ubergange zwischen einfachen, vermutlich infekti6s bedingten Granulo- 
matosen bis zu iso]ierten, aus lymphocytaren und histioeytaren oder 
epitheloiden Ze]len aufgebauten Blastomen mit granulomatSsem Cha- 
rakter  aufzeigt. 

Unsere beiden Ffi.lle unterstreichen die bereits yon OB~RLINr und 
AHLSTRSM geaugerte Meinung, dab die Entstehung der Retothelsarkome 
nieht allein an das reticuloendotheliale Gewebe gebunden ist. Der so 
unterschiedlieh gebrauehte Begriff des RE S. wird den getothelsarkomen 
nicht gereeht; es erweist sieh aueh bier als notwendig, die Retothelien 
als eigenes, retotheliales System (I~S.) herauszusondern. Mit MAxIMoW, 
der die Adventitialzellen grundsatzlieh zum Retothel zahlt, ware daraus 
zu folgern, dab Retothelsarkome fiberall im Organismus entstehen 
kSnnten. ])as aber ist vorerst noeh unbewiesen und auch nicht unbedingt 
wahrscheinlieh. Jedoch zeigen die beiden demonstrierten Falle, dab ffir 
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d e n  Bere ich  de r  H i r n r i n d e  u n d  der  L e p t o m e n i n x  den  p e r i v a s c u l ~ r e n  
his t iocyt i~ren P o ] y b l a s t e n  enge V e r w a n d t s c h a f t  z u m  R e t o t h e l  z u k o m m t .  

Zusammen/assung. 
E i n  prim/~res, f ibrocel lu l~r  d i f ferenzier tes  R e t o t h e l s a r k o m  der  

L e p t o m e n i n x  u n d  e in  pr im/ i res  f i b ro - r e t i cu lo - syncy t i a l e s  R e t o t h e l -  
s a r k o m  der  H i r n r i n d e  w e r d e n  e r s tma l ig  b e s c h r i e b e n  u n d  g e b e n  Veran-  
l a s sung ,  d ie  per ivascul /~ren his t iocyt /~ren P o l y b l a s t e n  de r  H i r n r i n d e  u n d  
der  L e p t o m e n i n x  d e m  r e t o t h e l i a l en  S y s t e m  z u z u o r d n e n .  
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