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The Microglioma as a Mesenchymal Brain Tumour

Swmmary. A primary multifocal microglioma in a 61 yr. old woman with extra-
cerebral reticulo-sarcomas is described. Morphological and embryological data are
discussed which suggest that this neoplasia belongs to the large group of ‘“‘mesen-
chymal brain tumours with specific localization”, which includes the so called
medulloblastomas, angioblastomas, meningeal sarcomatosis and midline lipomas.

Key-Words: Microglioma — Mesenchymal Brain Tumour Specifically Localized.

Zusammenfassung. Bs wird das Krankheitsbild einer 61 jahrigen Frau mit Mikro-
gliom und extracerebralen reticulosarcomattsen Herden geschildert. Die Natur und
die nosologische Zuordnung des ,,Mikroglioms* wird diskutiert. Ihre Einordnung
als ,,ortsspezifische mesenchymale Geschwulst’ des ZNS ist aufgrund des vor-
liegenden Falles gerechtfertigt.

Schliisselwérter: Mikrogliom — Ortsspezifische mesenchymale Geschwulst.

Unter die — insgesamt auf der Grundlage embryologischer Daten
erklarbaren und der grofleren Gruppe der ,,dysgenetischen Geschwulst-
bildungen™ angehtrende — ,,ortsspezifischen mesenchymalen Tumoren
des Zentralnervensystems‘‘ hat einer von uns (Gullotta, 1967) auch das
Mikrogliom (Reticulosarkom des rostralen Hirnstammes, ektopisches
Pinealom oder Granulom des Infundibulums) eingeordnet.

Aufgrund der erneuten Beobachtung einer solchen Geschwulst kann
diese Hypothese im folgenden weiterhin erhértet werden.

Fall. A. Sch., 61 J., weiblich.

Klinik. Familienanamnese und frithere Eigenanamnese sind unauffillig.

Seit dem 20. Lebensjahr litt die Pat. an Lungenasthma. Von 1958 an stand sie
wegen einer in ihrer Atiologie ungeklirten Hypertonie (Mittelwerte: 200/120 mm
Hg) und wegen sog. ,,offener Beine* in stindiger hausirztlicher Beobachtung und
Behandlung. 1961 erkrankte die Pat. an einer Lungenentziindung, die sie fir
4 Wochen bettligerig machte. Neurologische Zeichen, insbesondere Meningismus,
sollen damals nicht bestanden haben.

* Herrn Prof. Dr. H.-J. Weitbrecht zum 60. Geburtstag gewidmet.
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3 Monate vor der Aufnahme in das Marien-Hospital Brithl (Dezember 1964)
soll die Pat. iiber starke, diffus tiber den ganzen Kopf, besonders aber im Bereich
der Stirn auftretende, vom Hinterkopf nach rostral ausstrahlende Kopfschmerzen
geklagt haben. Dazu seien anfallsweise, besonders aber morgens, Drehschwindel-
zustinde aufgetreten, die sich besonders beim Biicken verstdrkten. In diesem Zu-
sammenhang sei auch hdufiger Brechreiz aufgetreten. Zu dieser Zeit habe sie auch
bereits hiufiger geklagt, dal ihr das Gehen zunehmend schwerer falle. 1 Monat
vor der Einlieferung ins Krankenhaus sei sie im Verlauf eines Schwindelanfalles hin-
gefallen und habe sich dabei das re. Schultergelenk ausgekugelt. Da innerhalb von
2 Wochen sich bei der daraufhin bettligerigen Pat. heftigste Kopfschmerzattacken
vom bereits dargelegten Typ mehrten, ist sie als Notfall am 12.4.1965 ins Brithler
Krankenhaus eingewiesen worden.

Bei der Aufnahme konnten bei der Pat. Zeichen einer motorischen Aphasie,
eine Abducenslihmung re., eine deutliche Einschrinkung der groben Kraft der li.
Extremitdten, eine Hyporeflexie in diesem Bereich und eine hochgradige Ataxie
festgestellt werden. Das Sensorium war zunéchst klar. 10 Std nach der Aufnahme
wurde die Pat. allerdings kurzfristiz bewuBtlos. Daraufhin ist sie in die Neuro-
chirurgische Klinik Bonn #iberwiesen worden, wo neben den bereits beschriebenen
Symptomen eine beiderseitige Facialislithmung mit unvollstindiger Augensffnungs-
und Augenschluifahigkeit bestand. Der Augenhintergrund war altersentsprechend,
das Gesichtsfeld nicht eingeschrinkt. Ebenso konnte keine Gaumensegelschwiiche
festgestellt werden. Geruch und Geschmack waren beiderseits erhalten. Ferner be-
standen keine Pyramidenbahnzeichen. Lediglich die Bauchhautreflexe waren nicht
auslosbar. Beim Knie-Hacken-Versuch und beim Fingern-Nasen-Versuch fiel ein
deutlicher, grobschligiger Intentionstremor auf. Der Blutdruck betrug zu diesem
Zeitpunkt 170/100 mm Hg.

3 Tage nach der Aufnahme in die Klinik trat fiir etwa 72 Std eine Schluck-
lahmung auf, so daB eine Magensonde gelegt werden muBte.

Die durchgefithrten Laboratoriumsuntersuchungen (BSG, Blutbild und Urin-
status) ergaben keine Besonderheiten. Der zisternale Liquor wies dagegen starke
Verdnderungen auf: Gesamteiweil 57,6 mg-%/, bei 64/3 Zellen (Lymphocyten und
Leukocyten). Die erhohten Werte der Eiweilrelationen und die tiefe, breite Links-
ausfallung der Kolloidfraktionen wurden als ,,Parenchymkurven® gedeutet.

Auf den Leeraufnahmen des Schédels, der Schidelbasis sowie des Felsenbeins
konnten keine krankhaften Verdnderungen erkannt werden. Auch das zisternale
Pneumencephalogramm sowie die Kontrastangiographie der re. Carotis und Verte-
bralis ergaben keine Hinweise fir einen raumfordernden infrakraniellen ProzeB.

Das EEG bot schwere Allgemeinverdnderungen in der Form einer paroxys-
malen Dysrhythmie aus hohen Delta-Wellen, die gelegentlich eine linksseitige Be-
tonung aufwies.

Nach weitgehendem Ausschlul eines intrakraniellen raumfordernden Prozesses
und zur Abklirung der multiplen Symptomatik wurde die Pat. zu uns (Univ.-
Nervenklinik Bonn) tiberwiesen. Der neurologische Befund bei der Aufnahme hier
entsprach dem der Neurochirurgischen Klinik in allen Einzelheiten. Psychisch war
die Pat. bewuBtseinsgestort, teilweise verwirrt sowie zeitlich und Ortlich des-
orientiert.

Die bei uns durchgefilhrten Laboruntersuchungen ergaben ebenfalls keine
nennenswerten Besonderheiten (BSG 9/25, Blutzucker 114 mg-%, Temperatur
38° C). Allerdings war der Rest-N auf 65 mg-%/, erhoht. Die pathologischen Ergeb-
nisse der Leberchemie mit einem Quick-Test-Wert von 429/, und die pathologischen
Kolloidreaktionen waren ebenfalls auffdllig. In der Serumelektrophorese bestand
eine leichte Erhohung der beta-Globulin-Fraktion. Die Liquorelektrophorese ergab

b
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das Spektrum eines Mischpherogramms bei maximaler Schrankenstérung und bei
fehlender V- und T-Fraktion sowie eine deutliche gamma-Globulin-Erhéhung und
seruméhnlich gute Trennung von alpha-1- und alpha-2-Globulinen. Aufgrund dieses
Befundes ergaben sich Zweifel an der bis dahin fiihrenden klinischen Vermutungs-
diagnose einer Encephalomyelitis disseminata. Die EEG-Befunde bei unregel-
miBigem Grund-EEG und Auftreten diberhohter Delta-Wellen (Parenrhythmie)
besonders basal beiderseits betont und leicht lateralisiert, sprachen fiir eine sub-
cortical gelegene Stérung. Das prifinal abgeleitete EEG zeigte einen Ubergang zur
paroxysmalen Dysrhythmie ohne konstanten Herdbefund. Der Blutzucker zu dieser
Zeit betrug 460 mg-°/,. Die Pat. starb am 18.5.1965 unter den Zeichen eines Herz-
Kreislauf-Versagens.

Therapeutisch wurde die Pat. unter anderem mit Panthesin-Hydergin-In-
fusionen, Cortison (Deltacortil), ACTH, Antibiotica und Antihypertensiva be-
handelt.

Neuropathologischer Befund (SN 114/65)

Makroskopischer Befund. Formolfixiertes Gehirn. Weiche Hiute iiber Kon-
vexitidt und Basis deutlich getritbt und verdickt. Basale GefédBe von normalem Ver-
lauf ohne skleratheromatdsen Wandveriinderungen. Regelrecht angelegtes Win-
dungsrelief. Maflige Atrophie der Stirnwindungen beiderseits. Sonst bei duBerer
Besichtigung kein Anhalt fiir das Vorliegen umschriebener pathomorphologischer
Alterationen. Bei der Abtrennung des Hirnstammes erkennt man eine beiderseits
ausreichend pigmentierte Substantia nigra. Der Aquaedukt ist mittelstdndig,
durchgiingig, nicht erweitert.

Auf Frontalschnitten werden multiple grau-rétliche Geschwulstbildungen er-
kannt, so insbesondere im Kopf des li. Nucleus caudatus, im Marklager des re. Tem-
porallappens sowie in den hinteren Abschnitten des gesamten Balkens. Die basalen
Ganglien sind gut gezeichnet. Das Marklager ist von weiler Farbe und regelrechter
Konsistenz. Auch bei der weiteren Zerlegung des Hirnstammes, des Kleinhirns
und der Medulla oblongata keine gréberen pathomorphologischen Alterationen.
Das Riickenmark erweist sich auf zahlreichen Querschnittshéhen als makroskopisch
unverdndert.

Zusammenfassung : Multiple Geschwulstbildungen im Bereich des li. Caudatum-
kopfes, im Marklager des re. Temporallappens sowie in hinteren Balkenabschnitten.

Mikroskopischer Befund. (Einbettung des Materials in Celloidin und Paraffin.
Firbungen resp. Imgriagnationen: Paraffin: Nissl, van Gieson, H.-E. und Gémori.
Celloidin: Nissl, van Gieson, Perdrau.)

1. Frontalregion: Im Gyrus cinguli, im Balken, im Zentrum ovale in unmittel-
barer Nahe des Caudatum und minimal in den basalen Stammganglienarealen sieht
man Tumorzellproliferationen, die z. T. abgegrenzt, z. T. aber auch perivasculdr
sowie diffus in das angrenzende Gewebe infiltrieren. Die Zellen aus einem der-
artigen Tumorknoten (Caudatumkopf) ergeben ein isomorphes Bild, das an ein
Lymphosarkom erinnert. Die Kerne sind rund-oval, mittelgro mit méfiigen bis
starken Chromatingehalten. Das Cytoplasma ist schwer erkennbar, gelegentlich
sieht man jedoch einen perinucleéiren, eosinophilen Saum. Ferner kommen massen-
haft Mitosen zur Darstellung. Die Zellen in den perivasculiren Infiltrationsgebieten
entsprechen denen, die bereits in den grofien Tumorarealen beschrieben wurden.
Hier wirken die Kerne allerdings hyperchromatischer und etwas kleiner. In der
Gomori-Férbung der Tumorknoten sieht man eine hochgradige perivasculire, aber
auch diffusere Retikulinfaserbildung unter Aussparung einzelner Tumorzellnester.
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Abb.1. a In den zentralen Tumorarealen befinden sich grofle, runde Tumorzellen

mit bldschenférmigen Kernen. Diese Gebiete sind von einem Reticulosarkom nicht

zu unterscheiden. Paraffin, Hdmatoxylin-Eosin, 100:1. b In den neoplastisch

durchsetzten Gebieten sind noch einverleibte Nervenzellen zu erkennen. Paraffin,
Nissl, 160: 1

Um junge Zellen herum (Infiltrationsareale) sieht man jedoch keine Retikulinfaser-
bildungen. Die perivasculdren Tumorzellen um den Balken erscheinen heller. Dort
sieht man massenhaft Retikulinfasern, die ineinander iiberzugehen scheinen. An
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manchen Stellen erkennt man praktisch das Bild eines Reticulosarkoms. Das Cyto-
plasma ist hier gut sichtbar. Die Kerne in diesem Gebiet sind heller und aufge-
lockerter.

2. Im Temporalpol, im Marklager, in der Commissura anterior, in den Fornices,
in der fronto-basalen Rinde, in der inneren Kapsel, in den Plexus choreoideus der
Seitenventrikel sowie in dem basalen Teil des Putamens und des angrenzenden Mark-
lagers findet man, abgesehen von Tumorzellinfiltraten in kleinerem Ausmaf, ver-
einzelte perivasculire Infiltrationen, die ebenfalls in der Hirnrinde und im sub-
corticalen Marklager des Temporallappens erkennbar sind.

3. Balken-Postzentralregion: Massive Infiltrate im Hirnstamm, insbesondere
in der Mittelhirnhaube (Substantia nigra). Dabei sind die spezifischen Nigrazellen
jedoch deutlich zu erkennen. In den Telae chorioidea des 2. Ventrikels und in der
Epiphyse sieht man ebenfalls Infiltrate. In der Pulvina, im Corpus geniculatum
laterale, im Girus cinguli, in den Fimbrien, im Plexus chorioideus der Seiten-
ventrikel sowie vereinzelt in der Hirnrinde und im subcorticalen Mark parieto-
occipital sieht man ebenfalls Herde mit auffallend geringer Beteiligung der weichen
Hirnhgute.

4. Pons: Ausgedehnte perivasculire Infiltrationen in der Briickenhaube sowie
im BriickenfuBl. In den basalen Leptomeningen diffuse neoplastische Infiltrate.
Ebenso in der Fossa interpeduncularis.

5. Kleinhirn: Diffuse leptomeningeale Aussaat mit perivasculdrer intra-
parenchymaler Infiltration.

6. Riickenmark (cervical): Umschriebene perivasculire Tumorzellinfiltrate.
Keine leptomeningeale Aussaat.

Zusammenfassend handelt es sich um eine z. T. diffuse, z. T. knotige Pro-
liferation von Geschwulstzellen, die relativ isomorph sind. In den gréBeren Tumor-
arealen sind die Zellen gro, mit rund-ovalem, hellem Kern und perinucledrem Cyto-
plasmasaum. Sie erinnern an ein Reticulosarkom. In den peripheren Abschuitten
erkennt man dagegen kleinere Zellen mit hyperchromatischem Kern und kaum
wahrnehmbarem Cytoplasmasaum. Auffallend ist die GefaBgebundenheit der
Tumorzellen; an manchen Stellen hat man sogar den Eindruck, die neoplastischen
Elemente hitten eine unmittelbare Beziehung zu den GefédBen. Neben den makro-
skopisch beschriebenen neoplastischen Herden erkennt man eine diffuse, nahezu
ubiquitdre und perivasculire Durchsetzung des Zentralorgans. In den groferen
Tumorgebieten sieht man hochgradig ausgeprigte, hauptsichlich geféBgebundene
Retikulinfasernetze (Abb.3a); in den Infiltrationsgebieten dagegen fillt die Re-
tikulinfaserdarstellung negativ aus. Schliellich ist auffallend, wie die Nervenzellen
mitten im Geschwulstgebiet erhaltenbleiben (Abb.1b).

Bei der weiteren Untersuchung der Korperorgane (S 329/65), insbesondere der
Leber, der periportalen Lymphknoten, des Pankreaskopfes, des Colons und des
Knochenmarks fand man kleine Knétehen, die ebenfalls histologisch als Reticulo-
sarkomherde eingeordnet werden konntenl.

Als Todesursache wurde ein Herz-Kreislauf-Versagen bei bestehender pseudo-
membrands-nekrotisierender Colitis angenommen.

Diskussion

Die diffuse Ausbreitung und die Ubiquitdt des Tumors mit relativer
Zellisomorphie in sdmtlichen Abschnitten macht eine korrelative, topo-

1 Herrn Prof. Dr. G. Gedigk, Direktor des Pathologischen Institutes der Uni-
versitit Bonn, danken wir firr die Uberlassung der allgemein-pathologischen Be-
funde.
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Abb.2. Der Tumor breitet sich nbiquitir entlang der GefaBe aus. Die Zellen sind
hier kleiner, z. T. lassen sich nur die chromatinreichen Kerne erkennen (vgl. Abb. 1a).
Paraffin, Himatoxylin-Eosin, 100: 1

graphisch-klinische Besprechung iiberfliissig. Wichtiger schien indessen
die Darstellung der mikroskopischen Feinheiten.
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Unsere Beobachtung entspricht in allen Punkten einem Mikrogliom,
jener Geschwulst, die in diffuser sowie in umschriebener Form auftreten
kann und deren mikrogliale, resp. mesenchymale Natur durch die Po-
sitivitdt der Metallimpragnationsmethode fir die Mikroglia und das
hiufige Vorkommen eines hauptsichlich gefdBgebundenen Retikulin-
fasernetzes bewiesen wird (Russell u. Rubinstein; Bignami; Benedek u.
Juba; Polak; Miller u. Ramsden; Kernohan u. Uihlein; v. Gehuchtem
u. Brucher; Rubinstein; Ostertag; Draganescu u. Vuia; Vuia [dort Li-
teratur]). In den frisch durchsetzten Gebieten wird die Retikulinfaser-
bildung in der Regel vermilit, sie kann andererseits im Tumorzentrum
hochgradig sein (Abb.3). Die morphologischen Unterschiede zwischen
den in den peripheren Tumorabschnitten liegenden bzw. infiltrierenden
Zellen und den im Tumorzentrum liegenden retikulinumgebenen Ele-
menten, berechtigen zur Annahme, dafl zwischen beiden Zellformen reine
Alters-, resp. Reifungsunterschiede bestehen (s. Abb.2). Auch in dieser
Hinsicht unterscheidet sich dieser Onkotyp nicht vom Reticulosarkom
der ibrigen Organe, in dem sehr oft lymphosarkom-ahnliche Abschnitte
gefunden werden. Mit Recht vertritt Rubinstein die Meinung, dal es sich
hier um proliferative Prozesse des cerebralen Reticuloendothels handelt,
mit Auftreten ausgesprochener blastomatdser (Mikrogliom; Reticulo-
sarkom u. dgl.) oder granulomatoser Formen (Infundibulumsgranulome,
reticulobistiocytire Granulomencephalitis — Cervos Navarro; Stammler
u. Cervos Navarro; del Vivo u. Regli; Conde Lopez; Hackenberg u. Graf
sowie K6hn) in mehr oder weniger flieBenden Ubergingen. Draganescu
u. Vuia schlagen dafiir die Bezeichnung Neuroretikulosen vor, Ostertag
spricht dagegen von Reticulo-Mikrogliomatosen. Das gelegentliche Auf-
treten extracerebraler Tumorherde (in unserem Fall in Leber, Pankreas-
kopf, Colon, Riickenmark und periportalen Lymphknoten) unterstreicht
die enge Beziehung zwischen dem Mikrogliom und dem Reticulo-Endo-
thelialen System bzw. den Retikulosen (s. auch Rubinstein, Ostertag
und Peison). Die Isomorphie des Zellbildes in unserer Beobachtung 146t
demgegeniiber fiir die Annahme einer reticulohistiocytdren Granulom-
encephalitis im Sinne Cervos-Navarros keinen Raum.

Die fiir diese Prozesse charakteristische Bevorzugung bestimmter
Hirnabschnitte (Hirnbasis, periventrikuldre Gebiete, Hirnstamm sensu
lato) ist embryologisch erklirbar, da es sich (Rio Hortega, 1930) um
jene Gebiete handelt, wo die junge Mikrogliazelle (Mikroglioblast Polaks)
ing Hirngewebe einwandert (Menbranae choricidae superior et inferior,
Pia mater der Hirnschenkel — Microglia fuontains Kershmans). Diese
konstante Lokalisation erlaubt es, das Mikrogliom, zusammen mit dem
Medulloblastom, den diffusen Meningealsarkomatosen, dem Angio-
reticulom des Kleinhirns und dem Mittellinien-Lipom als ,,ortsspezifische
mesenchymale Hirngeschwulst’* anzusehen (Gullotta, 1967).
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Abb.3. a In den reticulosarkom-shnlichen Arealen (entsprechend Abb.la) liegt

ein ausgedehntes perivasculires und intercellulires Retikulinfasernetz vor, das

b in den frischen Infiltrationsgebieten (entsprechend Abb.2) vermiBit wird. Pa-
raffin, Gémori, 16:1, 16:1
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Abb.4. a GroBzelliges Medulloblastom. (Fall 6 Gullottas 1967). Telaeansatzstelle.

Das Zellbild ist von dem eines Mikroglioms nicht zu unterscheiden (vgl. Abb.1a).

Paraffin, Himatoxylin-Eosin, 100: 1. b Sarkomatose der weichen Haute (Fall 77

Gullottas). Diffuse Wucherung isomorpher klein-rundzelliger Elemente. Paraffin,
van Gieson, 64: 1
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Abb.5. Gleicher Fall wie Abb.4a. Telaeansatzstelle. Das Mikrogliomareal (links)
geht in ein kleinzelliges Medulloblastom iiber. Paraffin, Hématoxylin-Eosin, 40: 1
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Abb.6. GroBzelliges Medulloblastom (Fall 10 Gullottas). Neben den groBzelligen,
angiosarkom-dhnlichen Arealen, treten ausgedehnte kleinzellige Gebiete auf.
Paraffin, van Gieson, 40: 1
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Der vorliegende Fall ist insofern interessant, weil feingewebliche Uber-
gangsformen zu den ,,groBzelligen‘ Medulloblastomen und der Meningeal-
sarkomatose erkennbar sind. Als entsprechende Beispiele seien hier die
Falle 6, 10 und 77 von Gullottas Monographie herangezogen. Aus den
Abb.4, 5 und 6 148t sich die Tdentitit bzw. der Ubergang zwischen den
Zellpopulationen aller dieser Onkotypen eindeutig erkennen. Besonders
interessant sind in dieser Hinsicht die grofzelligen Medulloblastome,
da bei diesen Abschnitte vorliegen, die Uberginge zu den kleinzelligen
Medulloblastomen sowie zu den tibrigen Sarkomen erkennen lassen. Die
Tatsache, dafl das Mikrogliomareal des Falles 6 der Monographie an der
Telaeansatzstelle liegt (Abb.4a, 5), hebt die Verwandtschaft solcher Ge-
schwiilste des cerebralen Mesenchyms sowie die Sonderlage dieses Ge-
bietes deutlich hervor. An gleicher Stelle haben u. a. Miller u. Ramsden
bei 4 ihrer 7 Falle ein typisches Mikrogliom beschrieben und bestétigt,
daf} bei der diffusen Meningealsarkomatose die Telae chorioideae einen
Pridilektionssitz haben. Die Angioreticulome des Kleinhirns nehmen
ebenfalls ihren Ausgang aus dem gefdBreichen Mesenchym des Velum
medullare posterium (Lindau).

Auch die Infiltrationsart unseres und anderer Literaturfille, entlang
priformierter Bahnen, die Einverleibung ortsstdndiger Nervenzellen [die
relativ lange innerhalb des Tumorgewebes nachweisbar sind (Abb.1b)]
sowie im Kleinhirn, nach leptomeningealer Aussaat, die Durchsetzung
der Kornerschicht bei Verschonung der Molekularschicht, entsprechen
dem eines sog. Medulloblastoms. Es ist selbstverstindlich nicht immer
leicht zu entscheiden, ob bei den kleinen perivasculdren Tumorzell-
nestern es sich um infiltrierende oder um neoplastisch umgewandelte
ortsstandige Histiocyten handelt. Verschiedene Beobachtungen sprechen
jedoch dafiir, dafl moéglicherweise beide Prozesse gleichzeitig stattfinden.
Die Abstammung mikroglialer Zellen aus dem GefiBmesenchym ist
jingst von Feigin betont worden.

‘Wie schon an anderer Stelle erwiahnt, weisen alle diese Befunde auf
einen gemeinsamen formalgenetischen Faktor in der Herkunft dieser
verschiedenen Geschwulsttypen hin, ndmlich darauf, daf das embryonale
Mesenchym — das je nach dem Gebiet, in dem es sich befindet, bereits
gewisse Differenzierungsmerkmale tragt — auch unterschiedliche Tumor-
formen bilden kann. Thre Einordnung als ortsspezifische mesenchymale
Geschwiilste des ZNS erscheint uns deshalb gerechtfertigt.
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