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Electron Microscopic Studies o/Tissue Alterations in Type B Neurinomas 
Summary. Antoni type B areas of 11 neurinomas were examined with an electron micros- 

cope. The ultrastrueture of this tissue form proved that the type B neurinoma results from 
degenerative changes of type A tissue. The degenerative character of type B cells is indicated 
(i) by cytoplasmie organelles and (ii) by changes of the cyto-structure which are caused by 
the loss of lamellar systems, giving the individual cell a more rounded profile. Consequently, 
(iii) the intercellular space becomes wider and its content modified. Single cells may lie 
isolated within a wide intercellular space, which may be filled with an amorphous mass. Under 
the light microscope this arrangement appears as a reticular formation. - -  A comparison 
between the results of studies with light and eleetron microscopes revealed that what is usually 
called ,hyaline" is in faet an intercellularly deposited amorphous material derived from 
basement membranes. The reticulin-like fibres observed after silver impregnation are usually 
basement membranes enveloping the tumour cells and their processes. 

Zusammen/assung. Die Gewebsveränderungen des Neurinoms, die unter den Typ B 
(ANToNI) fallen, wurden bei 11 Tumoren elektronenmikroskopisch untersucht. Der Gewebs- 
typ B entsteht aus den fibrillär-fasciculären Gewebsformen durch degenerative Veränderungen. 
Dafür sprechen drei Faktoren: 1. Die cytoplasmatischen Organellen. 2. Die Umwandlung der 
Cytoarehitektur, die durch eine Abrundung der Zellen und weigehenden Verlust der 
membranösen Systeme charakterisiert ist. 3. Die Veränderung von Form und Inhalt des Inter- 
cellularraumes. Bei der sogenannten retikulären Struktur des Gewebes liegen einzelne Zellen 
isoliert in einem weiten Intercellularraum, der von einer unstrukturierten Zwischensubstanz 
ausgefüllt sein kann. - -  Ein Vergleich der licht- und elektronenmikroskopischen Befunde 
zeigte, dal~ das ,Hyalin" der Neurinome in enger Beziehung zu den Basalmembranen steht. 
Die durch Silberimprägnation darstellbaren retikulinähnlichen Fasern entsprechen den Basal- 
membranen, die die Zellfortsätze umhüllen. 

Das l ichtmikroskopische Bild der Neurinome bildet  in den Gewebsarealen vom 
Bau typ  A S t ruk turen  aus, von denen A•TO•I (1920) urteilte,  daß sie , abso lu t  
pa thognomonisch"  zu sein scheinen. Daß deren Kons t ruk t ionspr inz ip  auch elek- 
t ronenmikroskopisch einen für das Neur inom spezifischen Charakter  ha t  u n d  
einen sicheren Rückschluß auf die Histogenese des Neurinoms erlaubt,  haben  wir 
in einer ersten Arbei t  zeigen können  (C]mvós-NAvA~l~O, MATAKAS U. LAZAI~O, 1968). 
Da rum soll das Problem der Histogenese des Neurinoms in  dieser Arbei t  n icht  
diskut ier t  werden. Es wird vielmehr vorausgesetzt,  dag es sich dabei  u m  einen 
Tumor  der Schwannschen Zellen handelt .  

Die weniger spezifischen Gewebsanteile vom Typ B besitzen meist  den größe- 
ren Umfang  innerhalb  des Tumors.  Für  eine Unte r suchung  der Ul t r a s t ruk tu r  dieser 
Gewebsform, deren Ergebnisse im folgenden mitgetei l t  werden sollen, ergeben sieh 
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darum folgende Fragen: 1. Welche Ultrastruktur liegt dem Gewebsbild vom Typ B, 
im wesentlichen also dem retikulären Aufbau, zugrunde ~ 2. Wenn, wie behauptet, 
die retikulären Gewebsstrukturen aus den fibrillären entstehen, wie geht diese 
Transformation vonstatten ? - -  Es wird sich 3. zeigen, daß am Beispiel des 
Neurinoms eine Korrelation zwischen licht- und elektronenmikroskopischen Befun- 
den einige Folgerungen für die Spezifität und Bedeutung bestimmter liehtmikro- 
skopisch erkennbarer Strukturen erlaubt. 

Material und Methoden 
Untersucht  wurden 7 Kleinhirnbrücken- und  4 Rückenmarksneurinome. Über die Präpa-  

rat ion dieses Materials haben wir in der oben zit ierten Arbeit  berichtet.  Um die elektronen- 
mikroskopisch untersuchten Areale auch nach den lichtmikroskopisch gültigen Kriterien sicher 
klassifizieren zu können, wurden von den Eponblöcken Semidünnschnit te  (ca. 1--2 ,a × 1 mm 2) 
hergestellt und mit  Silbermethenamin, I~utheniumrot, Azan, Toluidinblau und  der Itale- 
l~eaktion (~[ATAKkS, 1969) gefärbt. 

Lichtmikroskopisehe Befunde 

Alle Neurinome enthielten Bezirke vom Bantyp A und B. Dem Typ A wurden 
diejenigen Areale zugeordnet, die durch ihre fibrillär-fasciculäre Struktur gekenn- 
zeichnet sind. Zum Typ B rechneten wir mit A~TONI einmal die Gewebsbezirke, 
.die noch sehr zellreieh, jedoch von zahlreichen, sehr kleinen Erweiterungen des 
Intercellularraumes durchsetzt sind, wobei die Zellkerne ein mehr rundliehes 
Profil haben, sodann die eigentlich retikulären Areale, die aus einem feinen, 
relativ weitmaschigen Netz von Zelifortsätzen bestehen. 

Nach guter Fixat ion ist das Bild im Semidünnschni t t  ein etwas anderes als im Paraffin- 
schnit t .  Ein  weiter Intercel lularraum findet sich mit  nur  geringen quant i ta t iven  Unterschieden 
in beiden Gewebstypen. Die ret ikulären Gewebsareale lassen sich aber durch das Fehlen der 
fibrillären Zellformation gut  identifizieren. Daneben sieht man Areale mit  abgerundeten Ze!len, 
die einen brei ten Cytoplasmasaum besitzen. Entweder  fehlt  dann  ein intercellulärer l~aum 
oder er ist mi t  einer homogenen, stark eisenbindenden Masse erfüllt. 

Das Gewebe des Neurinoms ist von sehr feinen KollagenIasern, die fast jede einzelne Zelle 
zu umgeben scheinen, durchsetzt.  Mit Ausnahme von 2 der untersuchten Tumoren, wo breite 
Kollagenbündel einen großen Raum einnahmen, war es aber nur  an  wenigen Stellen zu einer 
stärkeren Proliferation des kollagenen Bin@gewebes gekommen. - -  Mit Silbernitrat  lassen 
sich Fasern imprägnieren, die nach ihrer S t ruktur  und Imprägnationseigenschaft  den l~etikulin- 
fasern gleichen. Sie liegen besonders dicht in den fibrillären Gewebsarealen, wo sie der 
Richtung der Zellzüge folgen und  oft ein Vielfaches so lang wie eine Zelle sind. - -  Sehr 
typisch für das Neurinom ist die große Menge hyaliner Substanzen. Sie liegt innerhalb der 
fibrillären Areale zwischen den auseinandergedrängten,  aber noch parallel verlaufenden Zellen 
oder in kleineren, fast  zellkernh'eien Plaques, in größeren, nur  von einzehlen schmalen 
Zellkernen durchsetzten Arealen, die im Gewebe als breite Seen oder Bänder liegen, und  schließ- 
lich perivasculär. Mit der r a n  Gieson-Färbung kann  man in diesen hyalinen Arealen eine gelbe, 
fibrilläre oder unst ruktur ier te  Grundsubstanz und  unterschiedlich viele, schmale oder breite 
Kollagenfasern unterscheiden. 

In  umschriebenen Area]en der retikuli~ren Gewebsteile, besonders in der Nähe von 
Gefäßen, finden sich immer wieder kleine Fetteinschlüsse, die, wie sich schon lichtmikroskopisch 
erkennen laßt, intracellulär gelegen sind. Im Semidünnschni t t  erscheinen sie nach Behandlung 
mit organischen Lösungsmitteln of~ als optisch leere Vakuolen. Größere Fettvakuolen waren 
in den Tumoren nicht zu beobachten. -- Die zahlreichen Gefäße der Neurinome sind mitunter 
ektatisch und besitzen häufig verdickte Wände, die aus einer sehr feinfaserigen, eosinophilen 
Substanz bestehen. Perivaseulär ist die I-Iale-Reaktion meist sehr stark positiv. Einer der 
Tumoren enthiel regelrecht angiomartige Partien. 

11" 
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Elektronenmikroskopisehe Befunde 
Die elektronenmikroskopischen Merkmale des Neurinomtyps B betreffen alle 

Komponenten,  die eine Gewebsstruktur überhaupt  ausmachen: die Cytoarchitek- 
tur, die ihrerseits durch die Gestalt der Zellindividuen bedingt ist, den Inhal t  
des intercellulären Raumes und schließlich Art und Form der cytoplasmatischen 
Organellen. 

Die Zellkerne der Gewebsareale vom Typ B haben meist ein rundes Profil und 
gelegentlich Plasmainvaginationen (Abb. 1). Das Cytoplasma ist bei den abgerun- 
deten Zellen breiter als bei den Zellformen mit membranösem System und enthält 
im Gegensatz zu diesen Zellen oft auffallend viel cytop]asmatische Organellen 
(Abb. 1). 

Mitochondrien, die unterschiedliche Größe haben können, sind spärlich vor- 
handen. Sie sind gelegentlich unter Verlust fast jeder Innenstruktur  stark aufge- 
trieben (Abb. 2). Das meist granuläre endoplasmatisehe Reticulum ist mäßig ent- 
wickelt, manchmal von einer elektronendichten Masse aufgetrieben oder auch 
vakuolig erweitert. Die Zahl der freien Ribosomen ist in der Regel gering. In  3 
Fällen beobachtete man in einigen Tumorzellen zirkuläre, in konzentrisehen 
Schichten angeordnete Schläuche, die ihrem Aussehen nach dem agranulären endo- 
plasmatischem Retieulum gleichen. Golgizonen sind häufig; oft erkennt man auf 
dem Querschnitt neben den Schläuchen zahlreiche Golgivesikel (Abb. 3, 4), die, 
wie auch die Saccu]i, stark erweitert sein können. Cytoplasmatische Filamente 
sind in manchen Fällen sehr gut sichtbar und in mäßiger Menge vorhanden (Abb. 4). 
Haufen von Glycogengranu]a fanden sich in einzelnen Zellen dreier Tumoren 
(Abb. 7). 

Der Organellenreichtum der abgerundeten Zellen ist im wesentlichen durch 
die zahlreichen Vesikel bedingt, von denen sich 3 Formen unterscheiden lassen. 
Einmal Bläschen mit  einem Durchmesser von ca. 100 nm, die fast immer eine 
mäßig elektronendichte Substanz enthalten und von einer einfachen Membran 
umgeben sind (Abb. 4). In  der Regel findet man sie in abgerundeten Zellen, und 
zwar entweder im Cytoplasma verstreut oder auch an den Plasmamembranen 
aufgereiht, wobei eine Öffnung zum Intercellularraum bestehen kann. Während 
sehr viele Zellen ganz erfüllt von ihnen sind, enthalten andere keine. - -  Eine 
zweite Art  von Vesikel hat  eine Größe von 50--200 nm, ist elektronenoptisch 
völlig leer und findet sich nur selten. Sie kommt  aber, wenn überhaupt,  gehäuft 
vor. Meist liegen die einzelnen Bläschen an einer Stelle der Zellperipherie oder 
auch in einer Ausbuchtung des Cytop]asmas in größeren Haufen beisammen. 
Von einer gemeinsamen Außenmembran umschlossen erscheinen sie gelegentlich 
auch im intercellulären Raum. - -  Die dritte Art, mit  einem konstanten Durch- 
messer von ca. 80 nm, hat eine relativ dicke und sehr fein granuliert erscheinende 
Außenmembran.  Die Vesikel dieser Art kommunizieren gelegentlich mit  dem Inter- 
cellularraum, wobei sich ihre Membran mit  der Plasmamembran verbindet. Sie 
kommen immer vereinzelt vor, und zwar im Gegensatz zu d~n obengenannten 
Arten ebenso in den Zellen des Typs A wie B. Die erste Art der Vesikel fand sich 
in 7 der untersuchten Tumoren; 1 davon enthielt auch Vesikel der zweiten Art, 
4 auch der dritten. 1 Tumor enthielt nur Vesikel der zweiten und dritten Art. 

Bei allen Tumoren erschien das Cytoplasma zahlreicher Zellen, besonders in 
den Arealen, die durch eine Erweiterung des Intercellularraumes gekennzeichnet 
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Abb. 1. Neurinomzellen mit nur wenigen Cytoplasmafortsgtzen. Der intercelluläre Raum (i. R.) 
ist an einigen Stellen erweitert und mit einer amorphen Substanz erfüllt. Zahlreiche Cytosomen 

(C) und Lipoideinsehlüsse (L) 

sind, stark vakuolisiert (Abb. 2). Meist handelte es sich dabei um aufgetriebene 
Mitochondrien, Golgischlauche oder -vesikel oder Zisternen des endoplasmatisehen 
Reticulums. In den nicht seltenen, extremen Fallen, wo man kaum noch eigent- 
liches Cytoplasma sieht, ist eine Zuordnung dieser Vakuolen, die elektronenoptisch 
immer leer sind, von nur einer einfachen Membran begrenzt werden und einen 
Durchmesser von 1 b~ und mehr haben können, zu einer Zellorganelle nicht 
möglich. 

In  umschriebenen Gewebsarealen enthielten einige Zellen von 4 Tumoren 
gehäuft Lipoidtropfen, die entweder perinucleär an einer breiteren Stelle des 
Cytoplasmas oder auch bipolar auf zwei gegenüberliegenden Seiten der Zelle liegen 
(Abb. 4). Sie haben ein tintenklecksartiges Profil, keine Innenstruktur und sind 
zur Peripherie von einem schmalen Verdichtungssaum begrenzt. Obwohl sie keine 
wirklichen Membranen besitzen, kommt es auch bei enger Lage mehrerer dieser 
Lipoidtropfen nicht zu einer sichtbaren Konfluation. Eine andere Erseheinungs- 
form von Lipoideinsehlüssen, die in einem Tumor zu beobachten war, besitzt ein 
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Abb. 2. Zahlreiche Vakuolen, z.T. ~ls Mitochondrien erkennbar, im Cytoplasma einer 
Neurinomzelle. Im intercellul~ren Raum Basalmembranen, Fibrillenbiindel und eine amorphe 

Substanz 

mehr oder weniger rundes Profil mig rein gezacktem Rand. Auch diese Einschliisse 
haben keine Membran, sondern nut eine Verdichtungszone am Rand und kon- 
fluieren nicht. Sie befinden sich in den gleichen Gewebsbezirken wie die Einschliisse 
der ersten Art, doch meist in grS~erer Zahl innerhalb einer Zelle. Ihre Anordnung 
und Struktur ist identisch mit den oben beschriebenen, im Semidfinnschnitt 
erkennbaren osmiophilen cytop]asmatischen Gebilden. In  2 Tumoren waren dane- 
ben gelegentlieh Myelinfiguren zu erkennen. 
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Abb. 3. Neurinomzellen mit nur wenigen Fortsätzen. Die Golgizonen erscheinen im Querschnitt 
vesikulär. Große Cytosomen 

Sehr auffallend ist die große Zahl der Cytosomen, die sich in allen Tumoren 
finden (Abb. 1--3) und in den reticulären Arealen gehäuft vorkommen. Ihr 
Durchmesser beträgt 200--300 nm, gelegentlich auch wesentlich mehr (Abb. 6). 
Das Profil ist fast immer rund. Im Gegensatz zu den Lipoidtropfen werden sie 
von einer einfachen, nicht überall deutlich erkennbaren Außenmembran umgeben. 
Manchmal enthalten sie heller oder dunkler erscheinende, runde Einschlüsse. Sie 
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Abb. 4. Neurinomzellen mit LipoideinscMfissen. Der Aussehnitt links oben zeigt die polare 
Anordnung der mehr rundlichen Lipoideinlagerungen. Zahlreiche cytoplasmatisehe Vesikel und 

Filamente (Fixierung nur mit Os04) 

k o m m e n  gar  n ich t  selten auch in den Zellen der  Gewebsareale  vom T y p  A vor  
und  liegen sowohl im Per ik~ryon  als auch ziemlich per ipher  in  cy top lasmat i schen  
Forts~ttzen (Abb. 6). - -  2 Tumoren  liel]en auf einigen Bi]dern darf iber  h inaus  



Gewebsbild der Neurinome im elektronenmikroskopischen Bild 167 

Abb. 5. Verschiedene Entwicklungsstadien von Phagosomen. Die EndvergrSBerung aller vier 
Bilder ist gleich 

Phagosomen erkennen, die fast immer in der Nachbarschaft yon Cytosomen lagen 
(Abb. 5). Bei einem Durchmesser yon 2--5 ~ scheinen sie aus einer Anh~ufung 
yon kleinen, im Elektronenstrahlbild helleren oder dunkleren Kugeln zu bestehen. 
In  deren N~he sieht man manchmal kugelige Gebilde gleicher GrSl3e, die, mem- 
branlos, bis auf wenige konzentrische, oft sichelf6rmige Schichten oder nur noch 
wenige, dunkel erscheinende Innenkugeln, aus einem homogenen, fast konzen- 
trisch geschichteten Material bestehen. Manche Formen hsben fast jede Innen- 
struktur verloren und liegen als kreisrunde Aufhellungen im Cytopl~sma. 

Die Gestalt der Zellen in den Gewebsteilen vom Typ B ist gegenfiber den fibril- 
l~ren Arealen vor allem dadurch gekennzeichnet, dal3 die cytoplasmatisJtenFort- 
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Abb. 6. Cytoplasmatische Forts~tze verschiedener Zellformen in einem weiten Intercellularraum, 
der amorphes Material und Fibrillenbiindel enthalt. Die Zellen werden z.T. noch yon 
Basalmembranen umgeben. Im unteren Teil grol~e Cytosomen in einem Zellfortsatz. Am 
oberen Bildrand erkennt man eine periodische Struktur, die aus der Parallellagerung yon 

Kollagenfibrillen entsteht 

s~tze einen viel  geringeren K o n t a k t  mi te inander  haben.  Dabe i  s ind sie f iberwiegend 
ges t reckt  und  ]iegen als schmale  Inseln  innerha lb  der  sie umgebenden  intercel lu-  
l~ren Subs tanz  (Abb. 7). I n  diesen F~l len  is t  der  Fl~chenante i l ,  den der  inter-  
cellul~re t ~ u m  auf den  Ubers ich tsb i ldern  e innimmt ,  e twa so gro~ wie der  de r  
cel]ul~ren E]emente.  I m  wei teren Verlauf  dieses Prozesses runden  sich die Zellen 
ab, haben  schlieBlich nu t  noch wenige For t s~ tze  und  ein grSBeres Pe r i ka ryon  (Abb. 
3, 4). I n  anderen  Gebie ten  is t  dagegen der  intercellul~re t~aum bis auf einen 
schmalen Spal t ,  der  sich 5fter  zu e inem kleinen See erweiter t ,  verk le iner t  (Abb. 1). 
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Abb. 7. Neurinomzelle, deren cytoplasmatische Fortsätze gestrec!~t sind. Man erkennt die 
Auflösung der Basalmembran in amorphes Material. Die Zelle rechts unten enthalt Glykogen 

(Aufn. : K. HEI~TZSClI) 

Auch hierbei sind die Zellen rund  und  besitzen nur  noch wenige Fortsatze.  I n  
beiden Fal len  ist aber von  einem f lachenumhül lenden Wachs tum nur  noch selten 
etwas zu erkennen.  
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In  den Gebieten, wo die Zellfortsätze kaum noch einen sichtbaren Kontak t  
miteinander haben, sieht es häufig so aus, als sei es der Inhal t  des Intercellular- 
raumes, der den dazwischenliegenden intercellulären Spalt vergrößert und schließ- 
lich die Verzahnung der einzelnen Lamellen gesprengt hat. Die Menge der Basal- 
membranen ist dementsprechend in den Arealen am größten, die der Zellstruktur 
nach noch zum Typ A gehören, aber schon einen sehr weiten Intercellularraum 
haben. Doch ist er andererseits in den Gewebsbezirken vom Typ B nur selten 
überwiegend von Basalmembranen ausgefüllt; vielmehr verringert sich ihre Menge 
oft relativ und absolut. Zunächst umgibt  noch eine einschichtige Basalmembran 
die Tumorze]len (Abb. 7), schließlich aber ist auch diese häufig nicht mehr 
vorhanden (Abb. 4). Der intercelluläre Raum ist dann entweder mit  einem amor- 
phen Material erfüllt oder erscheint, besonders in seinen zentralen Anteilen, 
elektronenoptisch weitgehend leer. Auch dort, wo die Zellen noch Reste des 
fibrillgren Aufbaus erkennen lassen oder aber ganz abgerundet in einem engen 
Zellverband, der nur kleine Erweiterungen frei läßt, beieinanderliegen, ist der 
intercelluläre Raum meist mit  einer feinflockigen Substanz erfüllt (Abb. 1), die 
sich im übrigen auch perivasculär in größeren Mengen findet. 

Die Kollagen/ibrillen liegen in sehr kleinen Bündeln oder auch isoliert oßt 
unmittelbar neben den Plasmamembranen.  Nur in 2 Tumoren fanden sich einzelne 
umschriebene Regionen, wo sie, in breiteren Bündeln geordnet, den gesamten 
intercellulären Raum einnahmen. In  den kleineren Bündeln sind die einzelnen 
Fibrillen manchmal parallel gelagert, so daß sie ein Band mit einer Periodizität von 
ca. 75 nm bilden (Abb. 6). Sie ähneln auf diese Weise den periodischen Filament- 
bündeln, die aber in den Gewebsarealen vom Typ B ansonsten kaum zu beobach- 
ten sind. Eine andere Art von Fihrillen hat einen wesentlich geringeren Durch- 
messer als die Ko]lagenfasern und läßt keine Periodizität erkennen. Meist liegen 
mehrere dieser Fibrillen nebeneinander und bilden auf diese Art kurze Stränge, 
die in dem erweiterten Intersti t ium, oft auch in der amorphen intercellulären Sub- 
stanz verstreut sind (Abb. 6). 

Neben der typischen Zellform der fibrillären und reticulären Areale gibt es eine 
zweite Art von Zellen, die in allen Gewebsteilen sehr vereinzelt vorkommt.  Sie 
besitzt nur wenige Fortsätze und vor allem keine Basalmembran. An ihrem gut 
entwickelten endoplasmatischen l:~etikulum, dem heller erscheinenden Cytoplasma 
und weil sie nie auch nur Ansätze eines flächenumhül]enden Wachstums zeigt, 
ist sie leicht als Fibroblast zu erkennen. Keine Basalmembran besitzen ferner die 
Zellen, die sich zwischen den breiten Ko]lagenmassen finden, die überdies durch 
ihre kurzen, eckigen Zellfortsätze und charakteristisch dunkel erscheinendes Cyto- 
plasma auffallen (Abb. 6). 

Diskussion 

Die Beziehungen zwischen den zwei Gewebsformen des Neurinoms wurden, 
seitdem man wußte, daß sie nur einer Tumorar t  zuzuordnen sind (tIENsC~]~~, 
1915; A~To~I, 1920), lange diskutiert, ohne daß mit  den Mitteln der Licht- 
mikroskopie ein sicherer Aufschluß über die morphologischen Zusammenhänge 
beider Gewebsformen zu erhalten gewesen wäre (STocRDo~PH, 1965). Die elektro- 
nenmikroskopischen Arbeiten über das Neurinom haben dieses Problem bisher 
nicht thematisiert (Lvsn, 1960; BARTON, 1962; GnUN~~, 1960; PI~nnA, 1964a; 
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PINEDA, 1964b; H~DING u. HOUSE, 1965; PINEDA, 1965; WwCHSL]~a u. Hoss- 
MANN, 1965; WAGGE~Ea, 1966; POIRIEn u. ESCOUROLLE, 1967; PomI~~, ESCOU- 
ROLLE u. CASTAIG~E, 1968). 

Unsere e]ektronenmikroskopischen Befunde zeigten dagegen sehr deutlich, daß 
die Gewebsmerkmale, die den Typ B auszeichnen, sämtlich degenerativer Art sind. 
Dieses gilt sowohl für den histologischen Aufbau (a) als auch für die cytologischen 
Merkmale (b) dieser Gewebsareale. 

a) Von pathologischen Veränderungen läßt sich nur sprechen, wenn ein Nor- 
malzustand des Organgewebes oder der Zelle bekannt ist. Dabei hat als Normal- 
zustand derjenige zu gelten, in dem das biologische Objekt seine spezifische 
Funktion innerhalb der nächstgrößeren organisatorischen Einheit erfüllt. Dege- 
nerativ heißen die Veränderungen, wenn diese spezifische Funktion verlorengeht, 
ohne daß Ersatzfunktionen an ihre Stelle treten. Bei den Neoplasmen gelten diese 
Verhältnisse analog. Im Falle des Neurinoms sind wir in der Lage, eine gewebs- 
spezifische Pseudofunktion der einzelnen Zellen innerhalb des Rahmens, der durch 
die organoide Struktur des Neurinoms gegeben ist, am Gewebs- und Ze]lbi]d zu 
erkennen. Nur darum lassen sich auch morphõlogisch Degenerationszeichen als 
solche bestimmen. Weil das flächenumhüllende Wachstum des Neurinoms über- 
dies einen Hinweis auf das Ursprungsgewebe des Neurinoms gibt, nämlich die 
Schwannsche ZeHe, müssen die membranösen Systeme als der morphologische 
Ausdruck einer Zell- und Funktionsdifferenzierung betrachtet werden (C]~~vós- 
NAVAt¢I¢O, MATAKAS U. LAZAI~O, 1968). 

Der degenerative Charakter des Gewcbstyps B ist ultrastrukturell an der Auf- 
lösung der membranÖsen Systeme zu erkennen. Es kommt zur Abrundung des 
Zellprofils, zu einem dem Grade nach unterschiedlichen Verlust der cytoplasma- 
tischen Fortsätze und in der Regel gleichzeitig zu einer mäßigen Vergrößerung 
des interc~llulären Raumes. Oft geht die Auffächerung der cytoplasmatischen 
Lamellen einher mit einer Vermehrung der intercellulären Substanz, das sind vor 
allem die Basalmembranen. In Parallelität zu den elektronenmikroskopischen 
Bildern, wo die gegenseitige Umhüllung der cytoplasmatischen Fortsätze schon 
nicht mehr erkennbar und die Menge der intercellulären Basalmembranen am 
größten ist, läßt sich in den fibrillären Arealen, die lichtmikroskopisch schon ein 
Auseinanderweichen der Zellen erkennen lassen, die dichteste Konzentration von 
Zwischensubstanzen nachweisen (RISC~ u. MATAKAS). Da in allen intercellulären 
Räumen, die schon eine gewisse Größe erreicht haben, die an den Zellrändern 
noch erkennbare Basalmembran zum Zentrum des intercellulären Raumes hin 
einer amorphen Grundsubstanz Platz macht, muß man annehmen, daß die 
Basalmembranen selbst die Quelle für die verschiedenen Formen dieser amorphen 
Grunsubstanzen bilden. Dafür sprechen auch die histoehemischen Untersuchungs- 
befunde (RlscH u. MATAKAS). Ebenso wie die Basalmembranen (VoLL~ATH, 1968) 
wird man sie zu den Mueoiden rechnen müssen. Möglicherweise kommt es bei der 
ù mucoiden Degeneration" der peripheren Nerven (KRÜCKE, 1939) auf ähnliche 
Weise zu einer Vermehrung der Intercellularsubstanz. 

Daß bei der Auflockerung der Gewebsstruktur die einzelnen Zellen und ihre 
Fortsätze weit weniger vollständig von einer Basalmembran, die überdies meist 
nur noch einschiehtig ist, umgeben sind, beweist, daß in einem späteren Stadium 
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die Produktion von Basalmembranen bei dieser Art von Gewebsveränderungen 
abnimmt,  während bereits gebildete Basalmembranen in der amorphen intereelhi- 
lären Substanz untergehen. Dies bedeutet ebenfalls den Verlust einer besonderen 
Funktionsf&higkeit der Neurinomzellen, also einen degenerativen Vorgang. Ande- 
rerseits beweisen die Stellen, wo wir Zellverbände finden, die weder den charakte- 
ristischen, lamellären Aufbau besitzen, noch durch einen erweiterten intercellulären 
Raum gekennzeichnet sind, daß erstens für die Auflösung der membranösen Struk- 
turen noch andere Ursachen als die Menge der gebildeten intercellulären Sub- 
stanzen von Bedeutung sein können und zweitens, daß die degenerativen Areale 
verschiedene Formen annehmen können. Daß man aber auch bei den letztgenann- 
ten Gewebsbildern von Degeneration sprechen kann, beweisen neben dem Feh- 
len der membranösen Systeme die cytoplasmatischen Ver&nderungen, die auch 
für die Gewebsarea]e mit  erweitertem Interst i t ium charakteristisch sind. 

Die Gewebsareale, die weder ein flächenumhüllendes Wachstum der Tumor- 
zellen noch eine Erwciterung des intercellulären Raumes erkennen lassen, zeigen 
ferner, daß der Gewebstyp B nicht mit  den retikulären Strukturen allein identifi- 
ziert werden sollte. Der Neurinomtyp B besteht allgemein aus degenerativ verän- 
dertem Gewebe, dessen Struktur durch die Form der einzelnen Zellindividuen 
im Zusammenhang mit Breite und Inhal t  des intercellulären Raumes bedingt ist. 
Der intercelluläre Raum wird nun entweder verschmälert und enthält  nur noch 
wenige Erweiterungen oder er ist in der geschilderten Art verbreitert. In  beiden 
Fällen enthält  er eine elektronenoptiseh mehr oder weniger amorph erscheinende 
Masse, Basalmembranen und, mit  regionalen Ausnahmen, spärlich Kollagen. In  
den Fällen, wo er vollgepackt mit  Kollagenfasern ist, kann man nicht immer aus- 
schließen, daß die eelhilären Elemente dieser Areale Fibroblasten sind. Das gele- 
gentlich dunkle Cytoplasma der in dichten Kollagenbündcln eingeschlossenen 
Zellen ist eine Erscheinung, die auch aus anderen Tumoren bekannt  ist 
(CERvÖs-NAvAt¢RO, ]959). 

Bei einem Vergleich der licht- und elektronenmikroskopischen Bilder des 
Gewcbstyps B fällt auf, daß die liehtmikroskopiseh erkennbare mikrocystische 
Form im ultrastrukturellen Bild kein Pendant  hat. Die Befunde am Semidünn- 
schnitt zeigen denn auch eindeutig, daß die tatsächliche Erweiterung des inter- 
cellulären l%aumes kaum je so groß ist, wie es dem Paraffinschnitt nach erscheint. 
Die eigentlich retikuläre Struktur des Neurinoms ist also zu einem Großteil durch 
die mit  der Paraffincinbettung verbundene Sehrumpfung des Gewebes bedingt. 
Daß diese Schrumpfung einen so auffälligen Effekt haben kann, erklärt sich 
leicht durch die relative Größe des Intereellularraumes. 

b) Der Organel]enreichtum der Zellen aus Gewebsarealen des Typs B, den 
auch WAG¢]~~ER (1966) beschreibt, betrifft vor allem solche Strukturen, die wir 
als Degenerationszeichen deuten. Das sind Cytosomen, Lipoideinsehlüsse und 
eytoplasmatische Vakuolen. Alle diese Erscheinungen treten in signifikanter 
Menge innerhalb der Schwannschen Zellen auch in bestimmten Phasen der Rege- 
nerationsvorgänge in peripheren Nerven auf, und zwar in den Stadien, während 
derer es zu Abbauvorgängen kommt  (NATItANIEL U. PEASE, 1963)/Die Cytosomen, 
deren Menge für das Neurinom als charakteristisch gelten darf (PI~EDA, 1964a; 
WEC~SLE~, 1965; PomI]~~ u. ESCOUI¢OLLE, 1967), entsprechen zum Teil echten 
Lysosomen. Dies ~crgibt sich daraus, daß besonders in den regressiven AbschnitterL 



Gewebsbild der Neurinome im elektronenmikroskopischen Bild 173 

immer eine Aktivität der unspezifischen sauren Phosphatase gefunden wird 
(MOLL~R u. NAsu, 1960; TROMAS, 1967). 

Die von uns beobachteten Myelinfignren sehen in manchen F~llen aus wie 
phagocytierte Myelinscheidenfragmente. Doch ist zwischen zugrunde gehenden 
Myelinresten und den Myelinfiguren, die durch eine lokale Ansammlung von 
Lipoiden zustande kommen, nicht immer zu unterscheiden. Die beschriebenen 
Lipoidtropfen finden sich nach BLÜMKE (1963) auch in den Schwannschen Zellen 
nach Traumatisierung des Neurons. Man hat vermutet, daß es sieh bei dieser 
Form der Fettspeicherung mehr um gewcbseigentümliche Lipophanerosen als um 
Produkte von Abbauvorgängen handelt. Sowohl das Fehlen von Gewebsnekrosen 
(ScH~~ER, 1934) wie auch die chemische Ähnlichkeit dieser Lipoide mit den 
Bausteinen der Myelinscheiden (MÜLLER, 1965 ) sollen dafür~sprechen. Gegen diese 
Deutung spricht die strenge Begrenzung der Lipoidspeicherung auf die Gewebs- 
areale vom Typ B, wo die morphologische Ähnlichkeit zwischen Neurinom und 
Schwannscher Zelle kaum noch sichtbar ist. Ferner könnte der Verlust an 
cytoplasmatischen Fortsätzen der Zellen vom Typ B, der mit einer starken Reduk- 
tion der Plasmamembranen einhergehen muß, zu einer lokalisierten Speicherung 
der Substanzen, aus denen die Plasmamembranen bestehen und die den Myelin- 
scheiden gleichen, führen. Die Annahme eines solchen Entstehungsmechanismus 
stünde auch besser in Übereinstimmung damit, daß trotz intracellul~rer Fett- 
speieherung keine größeren Fettvakuolen vorkommen. 

Die größeren, membranbegrenzten Vakuolen gehören in die dritte Gruppe der 
eytoplasmatischen Veränderungen. Gleiche Erscheinungen hat BLÜMKE (1963) 
nach Traumatisierung des Nervus ischiadicus in den Schwannschen Zellen gefun- 
den. PoI~I]~R u. ESCOUROLLE (1967) haben ebenfalls von diesen Vakuolen im 
Neurinom berichtet. Mit BLÜ~KE (1963) glauben wir, entgegen WECHSL~~ und 
HOSSMAN~ (1965), daß es sich nach ihrer Form weniger um leer gespülte Fett- 
vakuolen handelt als vielmehr um Vesikel mit einem stark wässrigen Inhalt. 
Eine starke Vakuolisierung der Neurinomzellen, die sich als Ausdruck degenera- 
tiver Veränderungen interpretieren läßt, beobachteten lichtmikroskopiseh RIO- 
HO~T~GA (1934) und in der Gewebekultur des Neurinoms KwRSTI~G und FI~KV.- 
MEY~B (1958). 

Von den beschriebenen Vesike]n der ersten Art nahmen I~AIMONDI und B]SCK- 
MAN~ (1967) ihrer häufigen Beziehungen zu P]asmamembranen wegen an, daß 
sie eine sekretorische Funktion besitzen, möglicherweise auch die für die Kollagen- 
bildung nötigen Substanzen in den extracellulären l~aum befördern. Sie vermuteten 
außerdem aufgrund der häufig vesiculären Struktur der auch in unserem Material 
zahlreichen Golgizonen einen Zusammenhang dieser Bläschen mit dem Go]giappa- 
rat. Uns scheint das bloß gleiche Aussehen dieser Vesikel noch nicht ausreichend, 
um eine solche genetische Beziehung anzunehmen, da sowohl die vesiculäre Form 
des Golgiapparates als auch die freien cytoplasmatischen Vesikel in vielen Gewebs- 
arten oft unabhängig voneinander vorkommen. Bei den Vesikeln der zweiten 
Art, den Stachelsaumbl~schen, handelt es sich nach FAWC]~TT (1965) um Pino- 
cytosebläschen, die selektiv Substanzen phagocytieren. Die letzte, maulbeerförmige 
Art von Vesikel ist in ihrer Bedeutung ungeklärt. Wir haben sie auch in anderen 
Hirntumoren beobachtet (CEBvÖS-NAVAt¢t~O U. MATAKAS, 1968). 
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Den argyrophilen Fasern des Neurinoms entspreehen elektronenmikroskopiseh 
ganz sicher keine Fibrillen. 1 Um Kollagen kann es sieh bei diesen Fasern nicht 
handeln, weft ihre Menge, besonders in den fibrilli~ren Arealen, in keJnem Ver- 
hgltnis zu dem nur m~Li~igen Kollagengehalt steht, der sich in der Regel elektronen- 
mikroskopisch nachweisen l~13t. Aueh einer Deutung dieser argyrophilen Fasern als 
lZeticulin stfinde neben anderem entgegen, dal] elektronenmikroskopiseh keine 
~Lquivalente Menge yon Fasern, die man als Reticulin bezeichnen k6nnte, zu 
beobachten war. Dabei sei hier nicht diskutiert, wie das Reticulin elektronen- 
mikroskopiseh iiberhaupt aussieht; ob etwa die spi~rlichen Mikrofibrillen, wie sie 
auch yon BAI~TO~ (1962) und WAOGE~I]~I~ (1966) besehrieben wurden, als Retieulin 
zu bezeiehnen w~ren. Die Cytoplasmaforts~tze der Zellen selbst seheiden als 
m6gliches Substrat der Argentophi]ie ebenfalls aus. Es li~13t sieh darum sehliel~en, 
dal3 die Basalmembranen der Zellen, die besonders zahlreich in den fibrill~ren 
Arealen sind, die fiberdies streng der i~ul3eren Kontur der Zellen folgen, das Sub- 
strat der Argentophilie sind. Dem entsprieht aueh die Tatsaehe, daI~ die argyro- 
philen Fasern eine sehr unterschiedliche Dieke besitzen, dal~ gelegentlieh Ver- 
zweigungen zu beobachten sind und schliei~lieh der elektronenmikroskopisehe Be- 
fund, nach dem die polaren Zellforts~tze und also auch Basalmembranenscheiden 
Jm Querschnitt oft ann~hernd rund sind. Im fibrigen waren schon ZiYLC~I und 
MILItAUD (1960) ZU dem Sehlul~ gekommen, dal3 es sich bei diesen Fasern um 
Scheiden der einzelnen Tumorzellen handeln mfisse. Die Abgrenzung einer eigenen 
argyrophilen Art yon Neurinomen (HAFERKAMP, 1958) scheint darum wenig 
zweckm~i~ig. 

Was ffir die retikulin~hnlichen Fasern des Neurinoms zutrifft, gilt analog ffir 
das Kollagen und ,Hyalin".  Sehr oft ist die Menge der auf den elektronenmikx'o- 
skopisehen Bfldern erkennbaren Kollagenfibrillen sehr viel geringer a]s man etwa 
nach dem Bild der van Gieson-F~rbung erwarten wfirde. Was sich bei der HE- 
F~rbung einheitlich als hyaline Substanz darstellt, ist naeh den elektronenmikro- 
skopischen Befunden manehmai Basalmembran, so besonders perivaseul£r, maneh- 
mal eine unbestimmte amorphe Substanz. Aus dem Ausfall dieser F~Lrbungen 
lgl3t sich also nieht immer eindeutig auf das zugrunde liegende Substrat sehlie~en. 
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