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Granularzelltumor (Granuliires Neurom Feyrter) 
und Schwannsche Phagen 

Elektronenoptische Untersuchung von 3 F~illen 
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Granular Cell Tumor and the Phagoeytozing Form of Schwann Cells 
Electron Microscopic Examinations of 3 Cases 

Summary. In granular cell tumors, the granule-containing tumor  cells and 
their processes form rounded complexes surrounded by a common bounding 
membrane.  In the tumor,  these complexes are closely related to the peripheral 
nerves and are seen in the perineurium and in the endoneurium. In addition, 
there are mixed complexes composed both of Schwann cells and granular 
tumor  cells: the two types of  cells are in  close contact with each other 
and are also surrounded by a common bounding membrane.  Furthermore,  
there one contacts between granular tumor  cells and axons. These observa- 
tions strongly suggest the existence of a relationship between Schwann cells 
and the cells of  granular cell tumors. 

A comparison between the granular tumor cells and the phagocytic forms 
of Schwann cells reveals striking similarities: the granular cell tumor com- 
plexes are comparable  with the Bfingner bands of phagocytozing Schwann 
cells. A relationship between granular cell tumors and the phagocytozing 
form of Schwann cells is therefore assumed. 

Key words. Granular  cell tumor - Schwannian Origin - Phagocytozing 
Schwann cells - Electron Microscopy. 

Einleitung 

Die Histogenese des Granularzell tumors (Harkin und Reed, 1968; Enzinger 
et al., 1969: WHO-Klassif ikat ion) ist umstritten, seit Abrikossoff  (1926, 1931) 
die Komplexe der Granulierten Zellen als Tumor  und zwar als Myoblas tenmyom 
bezeichnet hatte. 

Auf  Grund lichtmikroskopischer Befunde zahlreicher nachfolgender Unter- 
suchungen wurde der Tumor  unterschiedlich interpretiert, meistens jedoch als 
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echte autonome Geschwulst angesehen. Dabei  wurde die myogene Erkl/irung 
seiner Histogenese (Abrikossoff, 1926, 1931; Klemperer,  1934; Murphy et al., 
1949; Hausman,  1963) weitgehend verlassen und die Tumorzellen zunehmend 
als Abk6mmlinge neurogener Zellen (Feyrter, 1935, 1949, 1952 ; Fust und Custer, 
1949 ; Ratzenhofer, 1951 ; Bangle, 1953 ; N6dl, 1958 a, b) oder als Abk6mmlinge 
histiozytfirer Zellen gedeutet (Leroux und Delarue, 1939; Holle, 1941 ; Ringertz, 
1942; Lauche, 1944; Wegelin, 1947; Martin et al., 1951). Anhand lichtmikrosko- 
pisch-histochemischer Befunde hat Pearse (1950) den Tumor  als degenerativ- 
mesenchymalen Prozeg erkl/irt. 

Bei elektronenoptischen Untersuchungen zur Histogenese wurde die mesen- 
chymale Abkunft  der Tumorzellen von Moscovic und Azar (1967), ferner von 
Whitten (1968) vertreten. Haisken und Langer (1962) sahen den Granularzelltu- 
m o r a l s  Ergebnis einer irreversiblen Stoffwechselst6rung, welche Muskelzellen, 
Histiozyten und neurogene Zellen betrfife. Die neurogene Interpretation des 
Granularzell tumors (Granul/ires Neurom Feyrter) wurde jedoch mehr bevor- 
zugt: Einige Autoren waren noch nicht ganz sicher (Mackay et al., 1968), andere 
prfizisierten die Beziehungen des Tumors  zum Nervensystem nicht nfiher (Sobel 
und Churg, 1964; Caputo et al., 1971; Magori  und Szegvari, 1973; Haustein, 
1974; Usui etal . ,  1977), wfihrend Misugi etal .  (1967) Zusammenhfinge des 
Tumors  mit Ganglienzellen sahen. Fisher und Wechsler (1962), Garancis et al. 
(1970), Propst und Weiser (1971) und Weiser und Propst  (1973) brachten den 
Granularzel l tumor mit Schwannschen Zellen in Zusammenhang.  Auch Sobel 
et al. (1971) beffirworteten in einer zweiten Mitteilung seine Schwannsche Histo- 
genese. Spfiter bezweifelten sie in einer dritten Publikation (Sobel et al., 1973) 
ihre Schwannsche Interpretation wegen des Fehlens fiberzeugender Beweise, 
insbesonders der Umwandlung von Schwannschen Zellen in Tumorzellen. Sie 
kamen aber zum SchluB, dab Granularzel l tmnor und Neurinom miteinander 
verwandt sind und beide Geschwulsttypen von einer "undifferenzierten fibro- 
blastfihnlichen Zelle" abstammen.  Inzwischen hat sich bei eigenen elektronenop- 
tischen Untersuchungen herausgestellt, dab die Neurinomzellen eindeutig 
Abk6mmlinge der Schwannschen Zellen sind (Weiser, 1978). Ebenso wird von 
uns die Schwannsche Abkunf t  des Granularzell tumors vertreten (Propst und 
Weiser, 1971 ; Weiser und Propst, 1973). Es bestehen also zur zuletzt ver6ffent- 
lichten Meinung von Sobel et al. (1973) einerseits Parallelen - sie betreffen 
die Verwandtschaft beider Geschwulsttypen - andererseits wesentliche Un- 
terschiede in der Interpretation der Histogenese von Neurinom und Granularzell- 
tumor. Wit haben daher versucht, mittels Elektronenmikroskopie von 3 Granu-  
larzelltumoren weitere Argumente fiir ihre Schwannsche Abkunft  zu erarbeiten. 

Abb. l a-c .  Granularzelltumoren. a Typische Tumorzellen mit fein granuliertem Cytoplasma, ihre 
Anordnung in Komplexen am Paraffinschnitt zu ahnen. Schulter, 29 a, mfinnlich, E.Nr. 25.547/75. 
HE • b Semidtinnschnitt. Kompiexe aus Tumorzellen in enger Beziehung zum peripheren 
Nerv, hier auch im Perineurium und Endoneurium. Unterarm, 8a, weiblich, E.Nr. 10.620/71. 
Methylenblau, x 720. c Elektronenoptische 1]bersicht aus Abbildung 1 b. Beziehungen des Granu- 
larzelltumors zum peripheren Nerv. Im Endoneurium bei G Komplex ausschliel31ich aus Granu- 
lartumorzellen, bei zx gemischter Komplex aus Schwannschen Zellen und Tumorzellen. Am rechten 
Bildrand Kontakte der Granulartumorzelle zum Axon (z~). Perineurium bei P. x 3240 
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Tabelle 1. Zusammenstellung der untersuchten Ffille 

G. Weiser 

Al ter ,  L o k a l i s a t i o n  Histologische 
Geschl. Eingangsnummer 

Granularzelltumor 3 8 a / F  Unterarm 10.620/7I 
29a/M Schulter 25.547/75 
56a/M ~sophagus 21.287/77 

Zum Vergleich: 
Nervencarcinose 
bei Mammacarcinom 

1 48a/F Plexus brachialis 15.201/76 

Material und Methode 

Es handelt sich um lebensfrisches Material, das intraoperativ gewonnen wurde; zur licht- und 
elektronenoptischen Untersuchung gelangten 3 Granularzelltumoren und zum Vergleich Gewebspro- 
ben yon einer Nervencarcinose des Plexus brachialis bei Mammacarcinom. Die Zusammenstellung 
der untersuchten Ffille ist aus Tabelle 1 ersichtlich. 

Histologische Technik. Untersuchung am Paraffinmaterial, Ffirbungen mit HE, PAS, van Gieson. 
Elektronenoptische Technik. Die Gewebsbl6cke wurden mit phosphat-gepuffertem (0,15 M pH 7) 
6,5%igem Glutaraldehyd fixiert und mit Chromosiumtetroxyd nachfixiert. Kontrastierung der 
Dfinnschnitte (Reichert OM U II) mit Uranylazetat und Bleicitrat, Untersuchung im Elektronen- 
mikroskop von Zeiss EM 9 S II). 

Ergebnisse 

Bei unseren Granularzelltumoren sind die typischen Zellen selten einzeln, meist 
in kleineren oder gr613eren Komplexen gelegen. Diese Anordnung ist bereits 
lichtmikroskopisch zu ahnen (Abb. 1 a), kommt im Semidtinnschnitt (Abb. 1 b) 
und besonders gut elektronenoptisch zur Geltung (Abb. 1 c, 2, 3a): Innerhalb 
der Komplexe sind die Tumorzellen mit ihren Fortsfitzen verflochten, ihr Cyto- 
plasma enthfilt die charakteristischen Granula. Nach aul3en sind die Zellkom- 
plexe abgerundet und yon einer gemeinsamen Grenzmembran umgeben. Es 
bestehen enge Beziehungen zwischen Tumorzellen und peripheren Nerven, 
manchmal finden sich Tumorzellen zwischen den Perineuralzellen und im Endo- 
neurium (Abb. 1 b und c, 2). Bei der Abbildung l c sind im peripheren Nerv 
neben den Komplexen ausschliel31ich aus Tumorzellen auch gemischte Komplexe 
aus Tumorzellen und Schwannschen Zellen zu sehen; zwischen beiden Zelltypen 
bestehen enge Kontakte. Man sieht ferner Beziehungen der Granulartumorzelle 
zum Axon. Vergr613erungen aus Abbildung 1 c zeigt Abbildung 2, dabei treten 
innerhalb des gemischten Komplexes die Zellgrenzen zwischen Granulartumor- 
zellen und Schwannschen Zellen hervor; an der Aul3enseite des gemischten Kom- 
plexes liegt eine gemeinsame Grenzmembran, wie beim Komplex ausschliel3- 
lich aus Tumorzellen (Abb. 2a und b). Aul3erdem werden die Beziehungen 
der Granulartumorzelle zum Axon durch Cytoplasmaeinstfilpungen klar sichtbar 
(Abb. 2c). Die identische Vergr613erung yon Granulartumorzellen und 
Schwannschen Phagen eines Bfingnerschen Bandes bei Nervencarcinose ergibt 



Abb.2a--c .  Vergr6Berungen aus Abbildung 1 c. a Am oberen Bildrand der Komplex ausschliel31ich 
aus Granulartumorzellen (G), der Komplex yon einer gemeinsamen Grenzmembran umgeben (zx). 
Am unteren Bildrand der gemischte Komplex aus Schwannschen Zellen (S) und Granulartumor- 
zellen (G), beide Zelltypen durch engen Kontakt ihre Verwandtschaft anzeigend, beachte die Zell- 
grenzen. Auch der gemischte Komplex yon einer gemeinsamen Grenzmembran (zx) umgeben. 
x 6000. b Bei stfirkerer Vergr6Berung des gemischten Komplexes der Kontakt yon Schwannschen 

Zellen (S) und Granulartumorzelle (G) besonders deutlich, die Zellgrenzen aber gut sichtbar. Grenz- 
membran an der Aul3enseite des gemischten Komplexes bei zx. x 28 000. c Beziehung der Granular- 
tumorzelle zum Axon (Ax) durch Cytoplasmaeinsttilpungen; der Kontakt Granulartumorzelle 
Axon an die Beziehungen Schwannscher Zellen zum Axon erinnernd. Am linken unteren Bildrand 
Anschnitt einer Schwannschen Zelle mit Myelinscheide und Axon. x 16200 
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Abb.3a and b. Vergleich von Komplexen aus Granulartumorzellen mit Komplexen Schwannscher 
Phagen einer B~ingnerschen Bandes bei Nervencarcinose. a Granularzelltumor; (Jsophagus, 56a, 
m~innlich. E.Nr. 21.287/77, x 4600. b Nervencarcinose bei Mammacarcinom; Plexus brachialis, 48 a, 
weiblich, E.Nr. 15.201/76, x 4600. Beiidentischer Vergr613erung zwischen beiden Zelltypen Parallelen: 
In der Anordnung zu Zellkomplexen mit gemeinsamer Grenzmembran, in der Verflechtung der 
Cytoplasmafortsfitze und in der Ballung yon Autophagosomen im Cytoplasma. Daraus Beziehungen 
zwischen Granularzelltumoren und Schwannschen Phagen ableitbar 
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Parallelen bei beiden Zelltypen (Abb. 3 a und b): Die Parallelen betreffen die 
Anordnung zu Zellkomplexen mit gemeinsamer Grenzmembran, die Verflech- 
tung der Cytoplasmafortsfitze und die Ballung von Autophagosomen im Cyto- 
plasma. 

Diskussion 

Der erste bemerkenswerte Befund ist die Anordnung der Tumorzellen zu Kom- 
plexen, die yon einer gemeinsamen Grenzmembran umgeben sind. Zweitens ist 
hervorzuheben, dab diese Zellkomplexe aul3erhalb und innerhalb eines peri- 
pheren Nervs entwickelt sind. Drittens kommen erstmals nachgewiesene gemischte 
Komplexe aus Tumorzellen und Schwannschen Zellen vor, beide Zelltypen ste- 
hen dabei in engem Kontakt, auch diese gemischten Komplexe sind von einer 
gemeinsamen Grenzmembran umgeben. Viertens - auch das ist neu - kSnnen 
die Granulartumorzellen enge Beziehungen zum Axon entwickeln, wie man 
es sonst bei Schwannschen Zellen gewohnt ist. Aus diesen Fakten folgern wir, 
dab die beiden Zelltypen miteinander verwandt sind. Unsere frtiheren Ergebnisse 
(Propst und Weiser, 1971; Weiser und Propst, 1973) und die dort vertretene 
Meinung von der Schwannschen Herkunft des Granularzelltumors werden da- 
durch erhS.rtet. 

Fisher und Wechsler (1962) diskutieren Ahnlichkeiten der Zellen des Granu- 
larzelltumors mit geschfidigten Schwannschen Zellen, konnten bei ihren Ffillen 
jedoch keinen eindeutigen morphologischen Beweis dazu erbringen. Bekanntlich 
nehmen im Rahmen der Nervendegeneration (Literaturtibersicht bei Hager, 
1968; Krficke, 1974; Allt, 1976) Schwannsche Zellen gewisse histiozytfire Eigen- 
schaften an: Sie entwickeln besondere phagozytfire F/ihigkeiten, bauen Axonfrag- 
mente und Anteile ihrer eigenen Myelinscheide ab. Solche Schwannsche Phagen 
findet man bei elektronenoptischen Untersuchungen in bestimmten Stadien der 
Nervendegeneration als Btingnersche B/inder, welche aus Gruppen yon 
Schwannschen Phagen bestehen, die von einer gemeinsamen Grenzmembran 
umgeben sind. Ein solches Btingnersches Band haben wir bei der Carcinose 
eines Nervs gefunden. Vergleichend finden sich dabei erstaunliche Parallelen 
zwischen Schwannschen Phagen und den Zellen des Granularzelltumors. Es 
sind Ubereinstimmungen feststellbar, in der Anordnung zu Zellkomplexen je- 
weils mit gemeinsamer Grenzmembran, ferner in der Verflechtung der Cytoplas- 
mafortsfitze bei beiden Zelltypen, schlieBlich in der Ballung yon Autophagoso- 
men in Schwannschen Phagen (Literatur bei Allt, 1976) und in den Zellen 
des Granularzelltumors (Weiser und Propst, 1973). Die Tumorzellkomplexe sind 
daher mit Btingnerschen B/indern der Schwannschen Phagen vergleichbar, was 
enge Zusammenh/inge des Granularzelltumors mit Schwannschen Phagen auf- 
zeigt. Zusammenfassend stimmen wir, was die Verwandtschaft von Granularzell- 
tumor und Neurinom betrifft, mit Sobel et al. (1973) tiberein; im Gegensatz 
zu diesen Autoren bringen wir jedoch, auf Grund unserer Ergebnisse, beide 
Geschwulsttypen nicht mit Fibroblasten, sondern mit den Schwannschen 
Htillzellen der Nervenscheide in Zusammenahng. Damit wird die Ansicht Feyr- 
ter's vonder  neurogenen Herkunft des Granularzelltumors best/itigt. 
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