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Neurofibrom und Perineuralzelle 

Elektronenoptische Untersuchung an 9 Neurofibromen 

G. Weiser 
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Neurofibroma and Perineurial Cell 
Electron Microscopic Examinations of 9 Neurofibromas 

Summary. In neurofibromas type I (plexiform) and type II (diffuse) the 
Schwann cell is the predominant cell in the neoplastic proliferation. Electron 
microscopic investigation of a neurofibroma with structures resembling tac- 
tile corpuscles (type IIl) revealed neoplastic proliferation of perineurial in- 
stead of Schwann cells. The tactile-like (pseudo-Meissnerian) corpuscles (cor- 
puscules neurofibromateux) are formed by neoplastic perineurial cells. These 
cells have a tendency to wrap themselves around longitudinal structures, 
such as collagen fibres or axons, and to come into direct contact with the 
latter. This close relationship between the axon and the neoplastic perineurial 
cell, analogous to that between axon and Schwann cell, points to a neuroecto- 
dermal origin of the perineurial cell. The electron microscopic appearances 
suggest that either the Schwann cell or the perineurial cell is the essential 
neoplastic component of neurofibromas, the fibroblastic proliferation being 
a secondary phenomenon. 

Key words: Neurofibrome - Tactile-like corpuscles - Perineurial cell - 
Neuroectodermal origin - Electron microscopy. 

Einleitung 

Die Histogenese der Neurofibrome ist nicht einwandfrei gekl/irt. Wie aus der 
Bezeichnung , ,Neurofibrom" hervorgeht, wurden friiher von vielen Autoren 
die Geschwulstzellen als Abk6mmlinge von Fibroblasten des Nervenbindegewe- 
bes interpretiert (Literatur bei Kriicke, 1974); tatsfichlich sind Bindegewebsfa- 
sern, vor allem Kollagen, ein wesentlicher Bestandteil vieler Neurofibrome. 

Auf Grund lichtmikroskopischer Untersuchungen haben Rio-Hortega (1941, 
1943), Murray and Stout (1942) bzw. Stout (1949) bei den Neurofibromen 
von den Fibroblasten einen weiteren Zelltyp abgegrenzt und als Abk6mmling 
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der Schwann'schen Zellen interpretiert. Bei diesen Zellen wtirde es sich nach 
ihrer Meinung - im Gegensatz zum Fibroblasten - u m  den charakteristischen 
Zelltyp des Neurofibroms handeln. 

Bei elektronenoptischen Untersuchungen an der neurofibromat6sen Wuche- 
rung konnten von den Fibroblasten eindeutig Abk6mmlinge der Schwann'schen 
Zellen unterschieden werden (Waggener, 1966, Pineda, 1966 ; Poirier et al., 1968 ; 
u.a.). Ferner ist es gelungen, innerhalb der neurofibromat6sen Wucherung Ab- 
k6mmlinge der Perineuralzellen aufzudecken (Weiser, 1975); ihre gr6gten An- 
sammlungen bilden sog. Tastk6rperstrukturen bzw. die Corpuscules neurofibro- 
mateux Masson's. Uber den Ursprung der Perineuralzellen herrscht keine Einig- 
keit. 

Das Neurofibrom wird wie das Neurinom als Nervenscheidengeschwulst 
definiert (Literatur bei Harkin und Reed, 1968; Kriicke, 1974; Russell und 
Rubinstein, 1977; Weller und Cervos-Navarro, 1977). Aus einer frtiheren Arbeit 
geht hervor, dab die Neurinomzellen eindeutig Abk6mmlinge der Schwann'schen 
Zellen sind (Weiser, 1978). Ebenso sind Abk6mmlinge Schwann'scher Zellen 
in Neurofibromen zu finden, aul3erdem - und im Gegensatz zum Neurinom 
- auch Abk6mmlinge der Perineuralzellen. In Neurofibromen finden sich also 
innerhalb von Bindegewebe die neoplastischen Htfllzellen beider Nervenscheiden. 
(Schwann'sche Scheide und Perineuralscheide bzw. Perineurium: Literatur bei 
Krficke, 1974; Landon and Hall, 1976; Ochoa, 1976; Low, 1976). 

Nach Krticke (1974) kann man auf Grund des histologischen Bildes die 
Neurofibrome in 3 Untertypen gliedern: Neurofibrome mit Kapsel sind die 
plexiformen Neurofibrome (Verneuil, 1861) oder Rankenneurome (Bruns, 
1908)=Typ I; die Kapsel der befallenen Nervenfaszikel wird von normalem 
oder vermehrtem Perineurium gebildet. Diffuse Neurofibrome = Typ II. Neuro- 
fibrome mit Tastk6rperstruktur=Typ III; sie sind entweder umkapselt oder 
diffus ausgebreitet. 

Setzt man die lichtmikrokopischen Untersuchungsergebnisse, die Krficke 
(1974) zu seinem Nomenklaturvorschlag veranlal3t haben mit unseren elektronen- 
optischen Untersuchungen in Beziehung, so sind weitere Hinweise zur Histoge- 
nese der Geschwulstzellen und ihrer Ausgangszellen zu erwarten. In der vorlie- 
genden Mitteilung sind Abk6mmlinge der Perineuralzellen besonders ber'acksich- 
tigt; fiber Zusammenhfinge zwischen neoplastischen Perineuralzellen mit der 
neurofibromat6sen Wucherung ist n/imlich wenig bekannt. 

Material und Methode 

Zur licht- und elektronenoptischen Untersuchung gelangten 9 Neurofibrome; es handelt sich um 
lebensfrisches, wfihrend der Exstirpation der Tumoren gewonnenes Material. Die untersuchten Ffille 
sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Die Einteilung unserer FS.11e wurde nach dem Vorschlag von 
Krficke (1974) vorgenommen. 

Histologische Technik. Untersuchung am Paraffinmaterial, Ffirbungen mit HE, PAS, van Gieson, 
Kresylviolett. 
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Tabelle 1. Zusammenstellung der untersuchten FS.1le 
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Al te r ,  Lokalisation Klinisch Histo- 
Geschlecht manifeste logische 

Reckling- Eingangs- 
hausensche nummer 
Krankheit 

Neurofibrom 

N. mit Kapsel, 2 1 6 a / F  Oberbauch ja 1.368/75 
Typ I 24 a/M Augenbraue 22.146/75 

N. diffus 6 2 Mo/M Thoraxwand 25.772/73 
wachsend, 9 a/F Augenbraue 22.772/75 
Typ II 20a/F barter Gaumen 18.709/71 

24a/M Kieferwinkel ja 23.700/74 
45 a/F Kniekehle ja 19.476/71 
53 a/F Wange ja 27.020/74 

N. mit Tast- 1 2 Wo/M Flankenregion 14.838/73 
k6rperstruktur 
Typ III 

Elektronenoptische Technik. Die Gewebsbl6cke wurden mit phosphatgepuffertem (0,15 M, pH 7) 
6,5% Glutaraldehyd fixiert und mit Chrom-Osmium-Tetroxyd nachfixiert, Kontrastierung der Diinn- 
schnitte (Reichert OM U II) mit Uranyl-Acetat und Bleicitrat, Untersuchung im Elektronenmikro- 
skop yon Zeiss EM 9 S II. 

Ergebnisse 

Die neurofibromat6se Wucherung sowohl des Typs I als auch des Typs II 
bietet histologisch, abgesehen yon der Begrenzung, ein identisches Bild. Es zeigt 
spindelige Zellen innerhalb eines wechselnd kollagen-faszikulfiren oder myxoma-  
t6sen Grundgewebes, dazwischen k6nnen noch Anteile des prfiexistenten Nerven 
liegen; der Tumor  wird yon kleinen Gef/il3en durchzogen (Abb. 1 a). Im Elektro- 
nenmikroskop (Abb. 1 b) zeigt der dominierende Zelltypus dieser Neurof ibrome 
Cytoplasmaforts/itze, welche z.T. mit Axonen in enger Verbindung stehen, in- 
dem sie diese mehr oder weniger umfassen. Der dominierende Zelltypus ist 
aufAerdem durch eine Grenzmembran  vom Bindegewebsanteil getrennt und 
unterscheidet sich dadurch auch von Fibroblasten. 

Im Neurof ibrom vom Typ II I  (Abb. 2a)sind innerhalb der neurofibromat6- 
sen Wucherung die im Lichtmikroskop seit langem bekannten Tastk6rperstruk- 
turen entwickelt. Sie sind solitfir oder in Agglomeraten gelegen und bestehen 
aus lamellenf6rming angeordneten Zellen mit randstfindigen Kernen. Im Elektro- 
nenmikroskop ist erkennbar (Abb. 2b, c; 3, 4), dab es sich um besonders langge- 
streckte Zellen mit mfianderartigem Cytoplasma handelt, welches sich z.T. in 
schmale Auslfiufer verzweigt. Aul3erdem sind diese Zellen durch herdf6rmige 
Ansammlungen von Oberflfichenvesikel und eine Grenzmembran  charakterisiert, 
welche manchmal  unterbrochen erscheint (Abb. 2b, c). Auch aufAerhalb der 
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Abb. 1 a and b. Neurofibrome; neurofibromat6se Wucherung der Typen Iund  II. a Neurofibromat6se 
Wucherung aus spindeligen Zellen innerhalb eines wechselnd kollagen-faszikulhren, teils myxoiden 
Grundgewebes, dazwischen aufgetriebene Nervenfaserbtindel, ferner GefS.13e; harter Gaumen, 20a, 
weiblich, E.Nr. 18.709/71, HE x420. b Elektronenmikroskopische Obersicht des dominierenden 
Zelltypus der Neurofibrome der Typen I und II. Beachte die Cytoplasmaforts/itze - diese zum 
Tell mit Axon (Ax) in enger Verbindung, ferner die Grenzmembran. Am unteren Bildrand Fibroblast; 
Kniekehle, 45a, weiblich, E. Nr. 19.476/71, x 4100 
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Abb. 2a--c. Neurofibrom mit Tastk6rperstruktur, Typ III, Flankenregiom 2 Wo, mfinnlich, E.Nr. 
14.838/73. a Innerhalb der neurofibromat6sen Wucherung Tastk6rperstrukturen, diese solit/ir gelegen 
oder zu Agglomeraten angeordnet. PrS.existenter Nerv bei *. HE x420. b Elektronenoptisch 
die langgestreckten Zellen der Tastk6rperstrukturen durch herdf6rmige Ansammlungen yon Oberflfi- 
chenvesikel und eine CJrenzmembran chrakterisiert: also neoplastische Perineuralzellen (P); zum 
Vergleich Fibroblasten bei F; x 9000. c Grenzmembran (~)  der neoplastischen Perineuralzellen 
zum BindegewebsanteiI bei stfirkerer Vergr613erung; x 14.400 



78 G. Weiser 

Abb. 3a and b. Neurofibrom mit Tastk6rperstruktur, Typ III, E. Nr. 14.838/73. a Innerhalb der 
neurofibromat6sen Wucherung anstelle der neoplastischen Schwann'schen Zellen der Typ-I und 
Typ-II Neurofibrome ausschliel3lich neoplastische Perineuralzellen (,);  x 2700. b Tastk6rperartige 
Strukturen durch spiralige Zellanhfiufungen der neoplastischen Perineuralzellen. Umwicklungsffihig- 
keiten ihrer Zellauslgufer als Charakteristikum um longitudinal gerichtete Strukturen - bier Kolla- 
genfaserb(indei; x 2700. Einschub: Zentrum einer tastk6rperartigen Bildung ohne Axon, bei st~rke- 
rer Vergr613erung, x 3200 
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Abb. 4 a - c .  Neurof ibrom mit Tastk6rperstruktur ,  Typ III, E. Nr. 14.838/73. Umwicklungsf~ihigkei- 
ten yon Zellausl~iufern der neoplastischen Perineuralzellen um Axone als Beweis der neurogenen 
Herkunft  der Perineuralzellen. a In Form einer Zellage, Axon bei Ax, x 6000. b In Form von 
spiraligen Zellanhfiufungen um zentral gelegene Axone (v),  axonhfiltige Tastk6rpers t rukturen als 
Ergebnis; x2700, c Bei stfirkerer Vergr613erung der direkte Kontak t  der Oberflfichen zwischen 
Axon (Ax) und neoplastischen Perineuralzellen besonders deutlich; x 16,650 
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Tastk6rperstrukturen dominiert in der neurofibromat6sen Wucherung dieser 
Zelltypus (Abb. 3a). Er ist durch Umwicklungsffihigkeiten seiner Zellausl/iufer 
um longitudinal gerichtete Kollagenfaserb/indel (Abb. 3 b, Einschub), sowie um 
pr/iexistente oder neu ausgesproBte Axone (Abb. 4a, b) des Nervs charakterisiert. 
Bei den Tastk6rperstrukturen sind also axonh/iltige von axonfreien zu unterschei- 
den. Besonders zu betonen ist der direkte Kontakt der Oberflfiche des beschriebe- 
nen Zelltypus mit dem Axon (Abb. 4 a, b, Einschub). Der bindegewebige Anteil 
des Neurofibroms mit Tastk6rperstruktur gleicht v611ig dem der Neurofibrome 
der Typen Iund  II. 

Diskussion 

Bei unseren Neurofibromen der Typen I und II dominiert nach den elektronen- 
optischen Untersuchungen der yon den Autoren (Pineda, 1966; Waggener, 
1966; Poirier et al., 1968; Weber and Braun-Falco, 1972; Weller und Cervos- 
Navarro, 1977 u.a.) als spezifisch angesehene Zelltypus. Seine direkten Kontakte 
mit Axonen ordnen ihn eindeutig der Nervenscheide zu. Wir fassen deshalb 
den dominierenden Zelltypus unserer Neurofibrome der Typen I und II wie 
Pineda (1966), Weber und Braun-Falco (1972), Russell und Rubinstein (1977), 
Weller und Cervos-Navarro (1977) als neoplastische Schwann'sche Zelle auf. 

Beim Neurofibrom mit Tastk6rperstruktur, Typ III, findet sich anstelle der 
Schwann'schen Zelle eine v611ig andere Zellart. Ihre wichtigsten cytologischen 
Kriterien sind der tiberaus langgestreckte Zellk6rper mit seitlichen Auslfiufern, 
Ansammlungen von Oberflfichenvesikel und eine Grenzmembran zum Bindege- 
websanteil. Die Grenzmembran unterscheidet diese Zellart eindeutig von Fibro- 
blasten. Die Zellen mit der Grenzmembran gleichen in solchem Mage den spezifi- 
schen perineuralzellen (Lit. bei Kriicke, 1974; Low, 1976) der Perineuralscheide 
des peripheren Nervs, dab wir sie als neoplastische Perineuralzellen auffassen 
(Wei:se r, 1975). Sie neigen dazu, sich schleifenf6rmig bis spiralig zu formieren 
und mit unterschiedlich ausgedehnten Ansammlungen die lichtmikroskopisch 
seit langem bekannten Tastk6rperstrukturen (Br6gli, 1931 ; Jordan, 1933; Saxen, 
1948; Hill, 1951 ; Prichard und Custer, 1952; Dible, 1963; Schochet und Barrett, 
1974) bzw. ,,Corpuscules neurofibromateux" Masson's (1956) zu entwickeln; 
ihre Ultrastruktur ist 1975 erstmals beschrieben (Weiser, 1975). 

Der Aufbau der Tastk6rperstruktur karikiert das regelrechte Perineurium, 
welches als zweite Nervenscheide mit seinen spezifischen Perineuralzellen den 
Endoneuralraum umhtillt. Umstritten ist bis heute die histogenetische Zuord- 
nung der Perineuralzellen. Gamble and Breathnach (1965), Sunderland (1965), 
Thomas und Jones (1967), Lassmann und Ammerer (1974), Jurecka et al. (1975), 
Lassmann et al. (1977), halten sie ftir mesenchymal, Shanthaveerappa oder Shan- 
tha und Burne (1962-1968), Shanthaveerappa, Hope und Burne (1963) ffir 
epithelial, Harkin und Reed (1968), Low (1976), Stochdorph (1976) f/Jr neurogen. 
Nach eigenen Untersuchungen weist gerade das Neurofibrom mit Tastk6rper- 
struktur auf die neurogene Herkunft der Perineuralzellen. Den Beweis daffir 
sehen wir in den Umwicklungsffihigkeiten von Zellauslfiufern der neoplastischen 
Perineuralzellen um Axone im Neurofibrom; mit den Axonen treten die Zellaus- 
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15.ufer in d i rek tem K o n t a k t .  Den  neoplas t i schen  Per ineura lze l len  im N e u r o f i b r o m  
unseres  Typs  I I I  gquiva lente  Eigenschaf ten  entwickeln  die neoplas t i schen  
Schwann ' schen  Zel len in N e u r o f i b r o m e n  unserer  Typen  I und  II. Gle ichar t ige  
Umwicklungsf i ih igke i ten  charak te r i s i e ren  die regelrechten Schwann ' schen  Zel- 
len, deren neurogene  H e r k u n f t  a l lgemein a n e r k a n n t  ist (Li te ra tur  bei  Kr i icke ,  
1974; Landon ,  1976). D a r a u s  d a r f a u f  dieselbe His togenese  Schwann ' sche r  Zel len 
und  Per ineura lze l len  geschlossen werden.  

Zusammenfassend beweisen unsere Befunde bei N e u r o f i b r o m e n  e indeut ig  die 
b l a s toma t6se  Ent fa l tung  be ider  Ht i l lze l l typen der Nervenscheide .  In  unseren  
N e u r o f i b r o m e n  der  Typen  I und  II  domin ie ren  A b k 6 m m l i n g e  der  Schwannschen  
Zellen,  im vor l iegenden  N e u r o f i b r o m  mit  T a s t k 6 r p e r s t r u k t u r  (Typ I I I )  Ab-  
k6mml inge  der  Per ineuralzel len .  D a  das N e u r o f i b r o m  als Nervensche idenge-  
schwulst  def inier t  ist (Lit.  bei Krficke,  1974; Wel ler  und  Cervos -Nava r ro ,  1977) 
in te rpre t ie ren  wir ausschliel31ich die b l a s toma t6sen  Hii l lzel len als spezifischen 
Ante i l  des Tumors .  De r  prol i fer ier te  Bindegewebsante i l  mit  den F i b r o b l a s t e n  
hingegen ist nach  unserer  Me inung  unspezif isch.  Es ist anzunehmen ,  dab  die 
F i b r o b l a s t e n  die H a u p t m a s s e  des Bindegewebsante i l s  der  n e u r o f i b r o m a t 6 s e n  
W u c h e r u n g  bilden.  A n a l o g  einer gewissen Kol lagensyn these  Schwann ' sche r  Zel- 
len ( M u r r a y  und  Stout ,  1942; Na than ie l ,  1962; Na than ie l  und  Pease,  1963; 
Thomas ,  1964 a, b) ist auBerdem denkbar ,  dab  ein wei terer  - nicht  n/iher 
be s t immbare r  - Ante i l  des Ko l l agens  von den neoplas t i schen  Schwannschen  
Zel len s tammt .  I m  N e u r o f i b r o m  scheinen - im Gegensa tz  zum N e u r i n o m  - 
die neoplas t i schen  Hii l lzel len eine Pro l i f e ra t ion  der F i b r o b l a s t e n  zu bewirken,  
fihnlich wie es zu e inem 6r t l ichen Riesenwuchs  im R a h m e n  der  N e u r o f i b r o m a -  
rose k o m m e n  kann.  
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