
A ct a M e di c a et B i olo g lC a

V o l. 5 0
,
N o .4

,
1 6 11 1 6 9

,
2 0 0 2

Clinicopathological Study of Diffuse Type Brainstem 

G l i o m a s :  A n a l y s i s  o f  4 0  A u t o p s y  C a s e s

J u n i c h i  Y O S H I M U R A ,  K i y o s h i  O N D A ,  R y u i c h i  T A N A K A  a n d  H i t o s h i  T A K A H A S H I

D e p a r t m e n t o f N e u r o s u r g e r y ,
B r ai n R e s e a r c h i n sti t u t e

,
N ii g a t a U n i v e r si ty ,

N ii g a t a
, J a p a n

R e c ei v ed J ul y 2 3 2 0 0 2
,

a c c ep te d O c to b e r 1 0 2 0 0 2

S u l n m a r y . I)iff u s e t y p e b r a i n st e m g li o m a s , o n e o f t h e

m o s t m a li g n a n t b r a i n t u m o r s , h a v e a n e x t r e m e l y p o o r

p r o g n o si s . A c c o r di n g ly , it i s p r e s u m e d t h a t t h e p r olif e r
･

a ti v e p o t e n ti al o f t h e s e t u m o r s i s v e r y hi g h
,
b u t t o d a t e

t h e r e h a v e b e e n f e w r e p o r t s a b o u t t h e c ell ki n e ti c s o f

t h e b r a i n s t e m g li o m a s b e c a ll S e S u r g i c a l r e s e c ti o n o f

t h e s e t u m o r s h a s b e e n a p plie d o n ly i n li m it e d c a s e s .

F o r t y a u t o p sy c a s e s w it h diff u s e t y p e b r a i n s t e m

g li o m a s w e r e e v a l n a t e d f o r hi st o l o g i c al g r a d i n g , t u m o r

s p r e a d , g r o w t h p o t e n ti a l a n d p r o g n o sis . T o q ll a n tify t h e

g r o w t h p o t e n ti al s o f i n di vid u al t u m o r s
,

w e u s e m o n o
･

c lo n a l a n tib o di e s N I B - 1 a n d p r o lif e r a ti n g c ell n u cl e a r

a n tig e n ( P C N A) ,
a n d p r olif e r a ti n g c ell i n di c e s ( P C I s)

w e r e e x a m i n e d .

I n 3 4 gli o bl a st o m a s ( G M s) ,
m e a n M I B - 1 a n d P C N A

p r o lif e r a ti n g c ell i n di c e s ( P C I s) w e r e 2 0 .4 % a n d 37 .0 % ,

r e s p e c ti v el y . T h ei r m e di a n s u r v i v a l ti m e i n 2 2 t r e a t e d

c a s e s w a s 4 0 w e e k s .

I n 5 a n a p la s ti c a s t r o c y t o m a s ( A A s) , m e a n P C N A

P C I s w a s 1 0 .8
0

/ . a n d t h ei r m e di a n s u r v i v a l ti m e in 4

t r e a t e d c a s e s w a s 9 1 w e e k s . T h e M I B ･ 1 a n d P C N A P CI s

o f o n e a st r o c y t o m a ( A) w e r e 2 .9 % a n d 2 0 .3 % , r e s p e c
-

ti v el y , a n d t h e s u r v i v a l ti m e w a s 56 w e e k s . T h e r e w a s a

si g n ifi c a n t diff e r e n c e i n P C N A P C I s b e t w e e n G M s a n d

A A s ( p < 0 ･0 5) ,
a n d t h e r e w a s al s o a si g n ifi c a n t dif f e r -

e n c e in s u r v iv a l ti m e b e t w e e n G M s a n d A A s
,

A i n

t r e a t e d c a s e s ( p < 0 .0 5) . S n p r a t e n t o ri a l e x t e n si o n w a s

m o r e f r e q u e n t i n G M s th a n i n A A s ( p < 0 .0 5) .

O u r r e s u l t s s u g g e s t t h a t t h e m aj o r it y o f di f f u s e t y p e

b r ai n st e m g li o m a s a r e G M a n d t h ei r p r o lif e r a ti v e p o
-

t e n ti al s a r e p r o b a bl y a s h i g h a s t h a t o f a d u lt s u p r a t e n
-

t o r ia l gli o bl a s t o m a . F u r t h e r m o r e
,

s u p r a t e n t o ri a l e x t e n
-

si o n a n d di s s e m i n a ti o n a r e r e l a ti v e l y f r e q u e n t . T h e r e a r e

a f e w A A o r A , a n d t h e y a r e l e s s i n filt r a ti v e a n d p r oli -

f e r a ti v e a n d h a v e a sli gh tly b e t t e r p r o g rL O Si s t h a n G M : .

K e y w o r d s - b r ai n st e m g li o m a
,
diff u s e t y p e

,
a u t o p s y ,

M I B - 1
,
P C N A .

I N T R O D U C T I O N

B r ai n s t e m gli o m a s a c o u nt f o r a p p r o x i m a t ely 1 0-2 0 %
of c hild r e n

'

s b r ai n t u m o r s .

1
,
1 2

,
1 3) A m o n g t h e s e

, p o o rly

d e m a r c at e d a n d diff u s ely i nfilt r a ti n g gli o m a s
,
t h a t is

t h e
"

diff u s e t y p e
”

b r ain s t e m g li o m a s
4

,
8

,
1 4

,
2 5

,
3 7)

o r s o -

c all e d
"

p o n ti n e g li o m a
”

,
h a v e b e e n t h o u g h t t o b e

bi o l o g ic all y m alig n a n t i r r e s p e cti v e of t h eir hi s -

t ol o gi c al g r a di n g s . A u t o p s y s t u di e s
6

,
7

,
1 8

,
2 1

,
2 3

,
2 4

,
3 3

,
3 4)

r e v e al ed s u b st a n ti al n u m b e r s of diff u s e t y p e b r ai n-

s t e m gli o m a s t o b e m alig n a n t
,
b u t f e w r e p o r t s r ef e r -

r e d t o t h e d e g r e e of t u m o r s p r e a d t o t h e c e r eb r u m
,

c e r e b ellu m
,

a n d s p in al c o r d .

23) T h e p o o r p r o g n o si s of

th e s e t u m o r s l ed t o a p r e s u m p ti o n of h ig h p r olif e r-

a ti v e p o t e n ti als f o r t h e s e t u m o r s . Ⅲo w e v e r
,

th e r e

h a v e b e e n n o r e p o r t s o n t h e c ell k i n e ti c s of t h e

b r ai n s t e m gli o m a s b e c a u s e s u r gi c al r e s e cti o n of th e s e

t u m o r s h a s b e e n a p pli e d i n o nl y li m it ed c a s e s . O n t h e

ot h e r h a n d
,
t h e r e i s i n c r e a s l n g e v id e n c e th a t i n di c e s

of t u m o r c ell p r olif e r a ti o n c o r r el a t e f airly w ell w ith

t h e p r o g n o si s of i n di v id u al p a ti e n t s w ith g li o m a s .

I m m u n o his t o ch e m i c al st u di e s w it h th e t h y m idi n e

a n al o g b r o m o d e o x y u ridi n e ( B r d U r d) h a v e sh o w n th a t

a hi g h B r d U r d l a b eli n g i n d e x (L I) ,
o r S -

p h a s e f r a c -

ti o n
,

i n di c at e s a hi g h e r p r olif e r ati v e p o t e n ti al
,

g r e a t e r b i ol o g c al m ali g n a n c y ,
a n d sh o r t e r ti m e t o

r e c u r r e n c e t h a n a l o w LI .

1 5
,
1 6 ･

1 7 , 2 7) S o m e p r olif e r a ti o n
-

a s s o ci a t e d n u cl e a r p r o t ei n s
,
s u c h a s K i-67 p r o t ei n

,
t h e

C o r r e s p o n d e n e e : J u n ic h l Y o s hi m u r a
,
D e p a rt m e n t o f N e u r o s u rg e r y ,

B r ai n R e s e a r c h I n s tit u te
,

N iig a t a U ni v e r sity ,
ト 75 7 A s a hi- m a c hi

N iig a t a- s hi N ii g a t a 95 1- 8 58 5
, J a p a n

A b b r e v i a ti o n s - A
,

a st r o c y t o m a ; A A
,

a n a pl a s ti c a s tr o c y t o m a ;
A B C

,
a vidi n b l O ti n p e r o xi d a s e c o m pl e x

,
B rd U r d

,
b r o m o d e o x y u r-

16 1

1 di n e
,

C T
,

c o m p u t e d t o m o g r a p h y ,
D A B

,
di a m i n o b e n zi din e

,
G M

,

g li o bl a s to m a ; H & E
,
h e m a t o x yl ln a n d e o si n

,
K- B

, K lii v e r- B a r r e r a
,

L I
,

l a b eli n g i n d e x ; M R I
,

m a g n e tl C r e s o n a n c e i m a gi n g ; P I〕S
,

p h o s p h a te- b u ff e r e d s alin e
,
P C Is

, p r olif e r a ti n g c ell i n di c e s
,

P C N A
,

p r o lif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n tig e n ; W H O
,

w o rld h e alth o r g a ni z a ti o n



1 6 2 J Y o s H I M U R A e t al

p r olif e r a ti n g c ell n u cle a r a n tig e n (P C N A) ,
h a v e als o

b e e n r e p o r t e d t o b e u s ef ul f o r q u a n tif yi n g g r o w t h

p ot e n ti al .

9
,
1 0

,
2 0 ,

2 6 , 3 5) R e c e ntl y ,
t h e r e h a v e b e e n n u m e r-

o u s r e p o r t s a b o u t a cl o s e c o r r el a ti o n b et w e e n M I B -1

o r P C N A P C I s a n d t h e bi ol o gi c al m ali g n a n c y o f

v a ri o u s t y p e s of b r ai n t u m o r s
,
i n cl u din g s u p r at e n t o r-

i al g li o m a s . T h e s e all tib o die s a r e s uit a b le f o r u s e i n

f o r m ali n fix e d p a r affi n e m b e d d ed tis s u e s . I n t his

s t u d y ,
w e h a v e e x a m i n ed t h e h ist ol o gi c al f e a t u r e s

,

d e g r e e of t u m o r s p r e a d
,

a n d p r olif e r ati v e p o t e n ti als

m e a s u r e d b y u si n g M I B -1 a n d P C N A m o n o cl o n al

a n tib o di e s i n 4 0 a u t o p s y c a s e s w ith diff u s e t y p e

b r ai n st e m g li o m a s . T h e r el a ti o n s hip b e t w e e n t h e s e

f a ct o r s a n d p a ti e n t
'

s p r o g n o sis is als o s t u di ed .

M A T E R I A L S A N D M E T ⅢO D S

P a ti e n t,s

A t ot al o f 72 p a ti e n t s w it h b r ai n st e m g li o m a w hi c h

w e r e v e rifi e d b y a u t o p s y ,
bi o p s y a n d/ o r C T

,
M R I

w e r e a d m it t e d t o N ii g a t a U ni v e r sit y H o s p it al

b e t w e e n J a n u a r y 19 6 2 a n d D e c e m b e r 1 99 6 . T h e t u m o r

a risin g p ri m a ril y w it hi n t h e m id b r ai n w a s e x cl u d e d

i n th is s t u d y . S i x t y-f o u r c a s e s w e r e a diff u s e t y p e
2 5 , 3 7)

,

a n d t h e ot h e r 8 c a s e s w e r e a l o c ali z e d t y p e .

2 5
,
3 7) T h e

m aj o rit y of th e s e p a ti e n t s h a v e alr e a d y di e d a n d

s o m e of t h e m h a v e b e e n s u bj e c t ed t o a u t o p s y . F o r t y

a u t o p s y s p e ci m e n s w h ic h w e r e t h o u g h t t o b e t h e

diff u s e t y p e b y cli nic al a n d his t ol o g i c al fi n di n g s w e r e

a v ail a bl e f o r th is st u d y . T h e s e i n cl u d e d 2 1 m ale s a n d

1 9 f e m al e s f r o m 3 t o 4 6 y e a r s of a g e
, ( m e a n : 1 1 ･9

y e a r s) a t t h e ti m e of a d m is si o n . T h e m aj o rit y of

p a ti e n t s h a d r a d i ot h e r a p y a n d c h e m o t h e r a p y ,
a n d

s o m e c a s e s h ad s u r g l C al i n t e r v e n ti o n . T h e cli ni c al

d a t a a r e s u m m a ri z ed i n T a bl e 1 .

Ⅲist ol o g l C al e x a m i n a ti o n

F o r t y a u t o p s y s p e ci m e n s w e r e e x a m i n e d f o r t hi s

st u d y . S i x t e e n c a s e s r e c ei v e d s y s t e m ic a u t o p si e s i n-

cl u di n g th e w h ol e s p i n al c o r d
,
a n d i n 2 4 c a s e s e x a m i-

n a ti o n w a s li m it e d t o t h e in t r a c r a ni al tis s u e s i n cl u d-

i n g th e u p p e r c e r v i c al c o r d ･ E a c h a u t o p s y s p e ci m e n

w a s fi x e d i n lO % f o r m ali n o r 4 % p a r af o r m ald e h y d e

f o r 2 t o 4 w e e k s . A ft e r fi x a ti o n
,
th e c e r eb r u m w a s c u t

s e ri ally a t a 1 0 m m t hi c k n e s s
,
a n d t h e b r ai n st e m a n d

c e r e b ell u m w e r e c u t a t a 5 m m t hi ck n e s s . T h e s p l n al

c o r d w a s c u t a t a n a p p r o x i m a t ely 1 0 m m t hic k n e s s at

t h e u p p e r c e r vi c al (C l12) ,
l o w e r c e r vi c al (C 6-7) ,

th o r-

a ci c ( T h 718) ,
a n d l u m b a r p o r ti o n s (L 3 - 4) ･ R e p r e s e n t a-

ti v e p a r t s of t h e t u m o r
,
c e r eb r u m

,
c e r eb ell u m

,
b r ai n -

s t e m a n d s p i n al c o r d w e r e e m b e d d e d i n p a r affi n ･

E a c h b l o c k w a s s e ri ally s e cti o n e d at a 4 / ∠ m thi c k n e s s

a n d u s e d f o r h e m a t o x y li n a n d e o si n ( H & E) ,
K lti v e r-

B a r r e r a (K - B) a n d i m m u n o hi st o ch e m i c al st ai ni n g .

T h e his t ol o g y w a s cl a s sifi ed a c c o r di n g t o W H O

cl a s sifi c a ti o n .

1 9) If th e t u m o r h a d h e t e r o g e n eit y ,
a

hi g h e r hi st ol o gi c al g r a d e w a s el e c t ed . P a r e n c h y m al

a n d l e p t o m e ni n g e a l s p r e a d w e r e e x a m i n e d m i c r o -

s c o p i c all y i n all s e c ti o n s of th e t u m o r
,

c e r e b r u m
,

b r ai n st e m
,

c e r e b ell u m a n d s pi n al c o r d .

I m m u n o hi st o c h e mi st r y o f K i 1 6 7 ( M I B l) a n d P C N A

T h irt y- eig h t s p e ci m e n s w e r e a v ail a bl e f o r t h e s e i m -

m u n o his t o c h e m i c al st u di e s . A r e p r e s e n t a ti v e p a r t of

t h e t u m o r w a s s e ri all y s e c ti o n e d a n d u s e d f o r M I B -1

a n d P C N A s t u die s . E a c h s e c ti o n w a s d e p a r affi ni z e d
,

p l a c e d i n a 1 0 m M C it r at e b uff e r ( P H 6 .0) ,
a n d h e at e d

a t 93 ℃ f o r 1 5 m i n . i n a c o m m e r ci al m i c r o w a v e .

3 6)

T h e n th e s e cti o n s w e r e p l a c e d i n 0 .3 % H 2 0 2 i n

m e th a n ol f o r i n hib iti o n of e n d o g e n e o u s p e r o x id a s e

f o r 3 0 m i n ‥ T h e y w e r e t h e n r e a ct e d w it h n o m al h o r s e

s e r u m f o r l O m i n .

,
a n d f u rt h e r w it h th e f oll o w in g

p ri m a r y a ntib o di e s at 4 ℃ o v e r nig h t : M I B - 1 (I m -

m u n o t e c h S . A .
,

M a r s eill e
,
F r a n c e) dil u t e d 1 : 1 00 i n

p h o s p h a t e-b uff e r ed s ali n e (P B S) c o n t ai ni n g 0 .0 5 %

t w e e n 2 0 a n d P C N A (D a k o p at t s
,
G l o s t r u p ,

D e n m a r k)

dil u t e d 1 : 1 00 i n P B S . T h e s e c ti o n s w e r e w a s h e d i n

P B S th r e e ti m e s a n d w e r e r e a ct e d w ith bi o ti n y l a t e d

h o r s e a nti- m o u s e l g G f o r 6 0 m i n ‥ T h e n th e s e cti o n s

w e r e r e a ct e d w it h a vidi n bi o ti n p e r o x id a s e c o m p l e x

( A B C) w ith a V e ct a st ai n A B C kit (V e c t o r
,
B u rli n-

g a m e
,

C A
,

U S A ) f o r 6 0 m in .
,

d e v el o p e d w ith

di a m i n o b e n zidi n e ( D A B) ,
a n d c o u n t e r st ai n e d w ith

h e m a t o x y lin . T h e M I B-1 a n d P C N A P C Is w e r e c alc u -

l a t e d a s a p e r c e n t a g e of i m m u n o s t ain e d n u clei
,

e x -

clu di n g t h e n u clei of v a s c u l a r c o m p o n e n t s a n d

h e m a t o g e n e o u s c ell s . M o r e th a n l OO O c ell s w e r e

c o u n t ed i n s e v e r al a r e a s of tis s u e i n w h ic h p o siti v e

n u cl ei w e r e e v e nly d ist rib u t e d .
T h e m o st a c ti v ely

p r olif e r a ti n g a r e a s w e r e e x a m i n e d f o r e a c h M I B -1

a n d P C N A P C I s .

S t atistic al a n aly sis

s u r v i v al w a s m e a s u r e d f r o m t h e d a t e of a d m is si o n t o

th at of d e at h . T h e K a p l a n -M ei e r M e th o d w a s u s e d t o

e sti m a t e s u r v i v al dis t rib u ti o n
,

a n d a g e n e r ali z e d

w ilc o x o n M e th o d w a s u s e d t o c o m p a r e it . T h e c o r r e-

l a ti o n b et w e e n th e M I B -1 a n d P C N A P C I s a n d s u r-

vi v al ti m e w a s d e t e r m i n e d b y th e lin e a r r e g r e s si o n

a n aly sis . T h e s t a tis tic al sig n ifi c a n c e of diff e r e n c e s of

M I B -1 a n d P C N A P C I s a m o n g hi st ol o gi c al g r a d e s

a n d diff e r e n c e s b e t w e e n cli ni c al f a c t o r s a n d s u r v i v al

ti m e w e r e d et e r m i n e d b y t h e i-t e s t f o r u n p ai r ed d a t a

u si n g S t a t vi e w I V s t a ti sti c al s of t w a r e ( A b a c u s



P C I s o f D iff u s e T y p e B r ai n s t e m G li o m a

T a bl e 1 . C li n i c a l s u m m a r y a n d M I B - 1
,
P C N A P C I s o f diff u s e t y p e b r a i n st e m gli o m a

T u m or M I B- 1 P C N A S u Ⅳi v al
e

e xte nsio n
d

P C Is( %) P C Is( %) ( w e e k s)

5 y 7 m

1

1

6

3

8

4

y

5

y

y

3 m

y

4 y 9

6 y6

2 8 y

6 y 6

6 y l

8 y 8

4 y l

4 2 y

4 6 y

m

m

m

m

m

m

8 y 8 m

1 6 y

2 4 y

5 y 3

8 y l

8 y 3

4 y 6

1 5 y

8 y O

5 y 4

6 y 2

5 y 5

4 y O

6 y9

1 0 y

4 y l

7 y 3

3 1 y

7

1

3

1

7

y

6

y

5

y

2

m

O m

m

m

m

m

m

m

m

m

O m

O m

m

y

7 m

y

1 0

1 5 y

2 5 y

4 y 7 m

F

M

M

F

F

F

M

M

F

M

M

F

M

M

F

F

M

F

M

F

M

F

F

M

M

F

M

M

F

F

M

F

M

F

M

M

F

M

M

M

M O

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P

P
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M

M

M

G M
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G M
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G M

G M

G

G

G

G

G

G

A

G

G

G

A

G

G

G

G

A

G

G

G

A

G

G

G

G

M

M

M

M

M

M

A

M

M

M

A

M

M

M

M

A

M

M

M

A

M

M

M

M

十

＋

＋

p a r ti a l ＋

＋

＋

＋

＋

p a r ti al -

p a rti al

bi o p s y

bi o p s y

p a rti a l

s u b t o t al

bi o p s y

5 0 G y

5 0 G y

4 4 G y

5 6 G y

5 7 G y

5 2 G y

5 9 G y

5 8 G y

9 5 G y

8 0 G y

6 0 G y

8 0 G y

8 6 G y

6 0 G y

9 3 G y

5 0 G y

5 0 G y

5 0 G y

4 6 .8 G y

＋

＋

十

＋

＋

十

＋

＋

＋

＋

十

＋

＋

＋

＋

＋

1

2

2

1

2

1

2

3

1

1

3

1

1

4

3

2

2

1

1

1

4

4

1

1

2

1

1

2

1

3

4

1

4

4

4

3

1

4

2

2

1 7 .7

1 0 .4

35 .9

2 .9

N E

1 4 .8

2 1 .1

20 .7

1 8 .3

l l .6

N E

N E

N E

N E

27 .8

9 .6

3 4 .2

N E

4 5 .4

N D

1 9 .5

1 0 .4

N E

2 7 .1

2 1 .4

N E

N E

1 5 .4

2 1 .5

N E

N E

N E

8 .0

1 9 .6

N D

N E

2 0 .8

2 5 .5

1 3 .7

1 9 .8

8 3 .0

3 4 .7

2 9 .9

2 0 .3

3 7 .7

3 1 .5

1 7 .3

3 5 .2

3 4 .3

2 3 .7

1 6 .0

N E

1 3 .2

N E

4 4 .9

N E

4 6 .1

2 4 .3

4 9 .6

N D

5 2 .7

3 4 .6

3 .9

4 7 .8

3 7 .6

N E

1 5 .3

1 4 .7

3 2 .2

1 4 .9

7 0 . 1

10 .7

2 1 .6

4 0 .5

N D

N E

4 6 .4

68 .9

1 8 .5

2 8 .3

2

3

5

4

3

1

6

3

4

6

1

2

8

6

6

4

2

2

8

4

3

9

1

3

2

4

3

4

9

4

9

4

4

5

3

0

2

6

6

4

6

2

4

0

0

2

4

0

0

2

4

5

8

4

1

8

2

4

8

36

0

2

4

2

4

8

6

2

R e s e c t
,

r e s e c ti o n ; ⅩR T
,

M O
,

m e d u ll a o b l o n g a t a :

N E
,

n o t e v a l u a b l e; N D
,

a ･

A g e i s a t t h e ti m e o f

r a d i o t h e r a p y ; C h e m o
,

c h e m o t h e r a p y ; y , y e a r s ; m
,

m o n th s ; M
,

m al e ; F
,
f e m a l e ; P

, p o n s

G M
, gli o bl a st o m a m u lti f o r m e ; A A

,
a n a p l a sti c a st r o c y t o m a ; A

,
a s t r o c y t o m a

n o t d o n e .

a d m i s si o n ;
b ,

＋ i n di c a t e t h a t t h e d o s e o f r a di o t h e r a p y i s u n c l e a r;
c

,

＋i n d i c a t e c o m b i n a ti o n

c h e m o t h e r a p y u si n g n i m u sti n e ( A C N U) ,
r a n i m u sti n e ( M C N U) ,

v i n c ri s ti n e
,
e t o p o si d e a n d ci s p l a ti n ;

d
･ T h e n u m b e r i s s a m e

a s t h e n u m b e r i n Fi g . 2 .

e ,S u r v i v a l i s m e a s u r e d f r o m t h e d a t e o f a d m i s si o n .
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C o n c e p t s
,
B e r k el e y ,

C A
,
U S A) . T h e st atis tic al sig nifi -

c a n c e of diff e r e n c e s b e t w e e n his t ol o g ic al g r a d e s a n d

t u m o r e x t e n si o n w a s d et e r m i n ed b y c hi - s q u a r e s t atis-

ti c s .

R E S U L T S

T h e p a t h ol o gi c al d at a o b t ai n e d a r e p r e s e n t e d i n

T a bl e 1 w it h cli ni c al d a t a .

H i st ol o g y a n d t u m o r e x t e n si o n

T h e o rig i n al t u m o r l o c a ti o n w a s e s ti m a t e d f r o m C T
,

M RI a n d/ o r a u t o p s y fi n di n g s (F ig . 1) . T h e m aj o rit y

of t h e o ri gi n al t u m o r l o c ati o n w a s th e p o n s (3 8 c a s e s)
,

a n d o nl y 2 p a tie n t s h a d a p o s sibl e o ri gi n i n th e

m e d ull a o bl o n g at a . T h e p o n ti n e t u m o r s c o n si st e d of

32 gli o bl a s t o m a s ( G M ) ,
5 a n a p l a s ti c a st r o c y t o m a s

( A A ) ,
a n d l a st r o c y t o m a ( A) . T h e 2 t u m o r s of th e

m e d ull a o bl o n g at a w e r e G M .

T h e r e w a s n o e x t r a c r a ni al m e t a st a si s . P r o x i m al

c e r v ic al c o r d i n v ol v e m e n t w a s s e e n i n 3 c a s es (c a s e s

17
,
2 5

,
3 2) .

D i r e ct s u p r at e n t o ri al i n v a si o n w a s o b s e r

v e d i n 1 8 c a s e s ( c a s e s 2
,
3

,
5

,
7

,
1 4

,
16

,
1 7

,
2 1

,
2 2

,
2 5

,
2 8

,

31
,
33-3 5 ,

3 8-4 0) a n d e x t e n si v e i n v a si o n of t h e c e r e b r al

w h it e m a t t e r b e y o n d th e t h al a m u s o r b a s al g a n gli a

w a s o b s e r v e d i n 9 c a s e s ( c a s e s 3
,
5

,
1 4

,
2 2

,
3 1

,
3 4

,
3 5

,

39
,
40) . C e r eb ell a r i n v a si o n w a s s e e n i n 14 c a s e s

( c a s e s 2
,
7

,
8

,
1 0

,
12

,
2 1

,
2 2

,
2 5-2 7 ,

32
,
35

,
38

,
4 0) .

S u b a r a ch n oid dis s e m i n a ti o n w a s o b s e r v e d i n 13 c a s e s

( c a s e s 8
,
l l

,
14

,
1 5

,
2 1

,
22

,
3 0

,
3 1

,
33-36 ,

3 8) ,
a n d i n 6

c a s e s a m o n g th e m dis s e m i n a ti o n w a s w id el y

e x t e n d e d t o t h e s u p r a t e n t o ri al a n d s pi n al s u b a r a c h一

口oid s p a c e ( c a s e s ll
,
1 4

,
30

,
31

,
3 3

,
3 8) ; v e n t ric ul a r

di s s e m i n ati o n w a s o b s e r v e d i n 5 c a s e s (c a s e s ll
,
21

,

3 0
,
3 4

,
38) . W e di vid e d th e 40 a u t o p s y c a s e s i n t o 4

g r o u p s a c c o r di n g t o th e dir e c t i n v a si o n a n d dis s e m i -

n a ti o n c h a r a ct e ris ti c s s h o w n i n F ig . 2 . I n 1 6 G M s
,
t h e

t u m o r s g r e w w ithi n th e b r ai n s t e m w ith ( t y p e III
,
N -

4) o r w it h o u t ( t y p e I
,
N - 12) 1 e p t o m e ni n g e al dis s e m i-

n a ti o n ; i n th e r e m ai ni n g 1 8 G M s
,
th e g li o m a s s p r e a d

b e y o n d th e b r ai n s t e m w it h (t y p e I V
,
N - 8) o r w ith-

o u t (t y p e II
,
N - 10) s u b a r a c h n o id s e e di n g s ･ I n 5 A A s

,

4 w e r e t y p e l a n d 1 w a s t y p e II . O n e a st r o c y t o m a

s h o w e d t y p e l g r o w t h (F ig . 2) . S u p r a t e n t o ri al e x t e n-

si o n w a s m o r e f r e q u e n t i n G M s th a n i n A A s ( p < 0 ･0 5) ･

M I B l a n d P C N A P C I s

T h e M I B-1 i m m u n o his t o c h e m is t r y a n d P C N A st ai n-

i n g (F ig . 1) w e r e e v alu a bl e in 6 6 % (25/ 3 8) a n d 87 %

(3 3/ 3 8) ,
r e s p e cti v ely . I n 1 3 c a s e s ･ M I B - 1 st ai n i n g s

c o u ld n o t b e e v al u at e d b e c a u s e o f a l a c k of n u cl e a r

st ai ni n g s (8 c a s e s) o r diff u s e n o n s p e cific c y t o pl a s m i c

st ai ni n g s (5 c a s e s) . P C N A st ai ni n g s c o uld n o t b e

e v al u at e d i n 5 c a s e s b e c a u s e of a l a c k of n u cl e a r

st ai ni n g (1 c a s e) o r diff u s e n o n s p e cific c y t o p l a s m i c

st ai ni n g s (4 c a s e s) . A ll t h e s e c a s e s w e r e n o t o b v i o u sly

r el a t e d t o p e ri o d of s t o r a g e
, p e ri o d of b r ai n d e a th

,

p e ri o d of fi x a ti o n
,
k i n d s of s ol u ti o n of t h e fi x a ti o n

,

t h e i n t e r v al f r o m d e a t h t o a u t o p s y o r s e a s o n of t h e

a u t o p s y . F u rt h e r m o r e
,
i n n er p o siti v e c o n t r ol w a s n o t

e x a m i n e d i n th is s t u d y . I n G M s
,
M I B -1 P C I s r a n g e d

8 .0-4 5 .4 % ( m e a n 2 0 .4 % ) a n d P C N A P C I s r a n g e d 1 4 .7 -

83 .0 % ( m e a n 3 7 .0 %) (F ig . 3) . I n A A s
,

m e a n P C N A

P C I s w a s 1 0 .8
0

/. ,
w hi c h w a s sig nifi c a n tly l o w e r th a n

t h a t of G M s (p < 0 .0 5) (F ig . 3) . T h e M I B-1 a n d P C N A

P C I s of A w e r e 2 .9 % a n d 2 0 .3 % ,
r e s p e cti v ely . O n t h e

P C N A s t ai n in g ,
t h e r e w a s a w id e v a ri e t y of s t ain in g

d e n sit y ,
a n d s o m eti m e s t h e e v al u ati o n of p o siti v e o r

n e g a ti v e c o uld n ot e a sil y b e c o m p a r e d w it h M I B-1

s t ai ni n g . W e j u d g ed P C N A s t ai ni n g t o b e p o siti v e

w h e n st r o n g n u cle a r st ai n l n g W a s O b s e r v e d o r t h e

n u cl e a r s t ai ni n g w a s d ot t ed a n d a b s ol u t el y li m it e d t o

t h e ll u Cl e u s
,

e v e n t h o u g h t h e s t ai ni n g d e n sit y w a s

sli g h tly w e a k .

S u r vi v al ti m e a n d p r o g n o stic f a ct o r s

M e di a n s u r vi v al w a s 40 w e e k s f o r G M s a n d 7 4 w e e k s

f o r A A s a n d A i n t r e at e d c a s e s . O n e a st r o c y t o m a

p ati e nt s u r vi v e d 5 6 w e e k s . A si g nifi c a n t diff e r e n c e i n

s u r vi v al ti m e w a s f o u n d b e t w e e n G M s a n d A A s
,
A

( p < 0 .0 5) (F ig . 4) . A ll p a ti e n t s e x c e p t f o r a 7- y e a r

s u r vi v o r w e r e d e a d w it hi n 2 y e a r s
,

a n d m e di a n s u r-

vi v al ti m e w a s 32 w e e k s .

F o r G M s w it h r a di ot h e r a p y ,
m e a n s u r vi v al ti m e

w a s 41 .0 w e e k s
,

w h ic h w a s sig nifi c a n tl y l o n g e r t h a n

t h a t of G M s w it h o u t r a di ot h e r a p y ( m e a n s u r vi v al

ti m e 9 .3 w e e k s) ( p < 0 .0 5) .

A I s o
,
i n G M s

,
li n e a r r e g r e s si o n a n aly sis s h o w e d a

sli g h t c o r r el ati o n w hi c h w a s n o t sig nifi c a n t b e t w e e n

M I B -1 P CI s a n d s u r vi v al ti m e (R ニ ー0 .32 7
, p

- 0 .1 1 9) .

D I S C tT S S I O N

H is t ol o g i c al c h a r a c t e r is tic s of diffll S e t y p e b r a i n
-

s t e m gli o m a

l n t e r m s of th e hi s t ol o g y of th e diff u s e t y p e b r ai n -

st e m gli o m a
,
ab o u t t w o-th i r d of t h e t u m o r s h a v e b e e n

cl a s sifi e d a s hi g h g r a d e gli o m a i n a u t o p s y

st u di e s .

6
,
7

,
1 8

,
2 1

,
2 3

,
2 4

,
3 3

,
3 4) I n o u r st u d y ,

th e i n cid e n c e of

h ig h g r a d e g li o m a w a s 9 7 .5 % (3 9/ 4 0); this w a s hi g h e r

t h a n t h a t r e p o r t e d i n p r e vi o u s r e p o r t s ･ I n bi o p s y

s t u die s
,

h o w e v e r
,

t h e r e p o r t e d i n ci d e n c e of hi gh



P C I s o f D iff u s e T y p e B r ai n s t e m G li o m a 1 6 5

?3
i

考/
～

: ～

藻誓

T-.
こ

ヰて
-
i

響
与､ -

ヲ
喝

賢誌 #%

敬

r Z
竿

*

@

○
ノ

こ 療
キ

卓 て

勢嘩
嶺

～

:>:AI
きこ:

＋

i

海藻忘滋

釈

て ＋

礼
･

3革
邑

#

'

*
{

%

帝

も 乙

#

で- を
@
9電
:

＼

も＼竜

ど :
サ

ト

W

盲 徽
7

)葛

}恵
一

､

1野
} 壕,

”
/
ぴ

づ

背 く癖 :
'
'

右 壕1･ ,i r ㌔ -

飛
ト

孟車/
#

㌢
＼

､ ミ

際
立

淘賢

'

表

*
*

節
し
旬

哲
多

〃

,

湧

也

a

e

g

ぎ箪驚
y

一芸
･ / 確ニ雷

巧
汲

)
} 轟y

･
㌔

撹::
/ 鼓̂

宥車
シ ､

y
榔

-

ル

鞄
i

:噂
v

,

/

v

凍
& /

＋*
>

(: i
}

F

人

ナ 1

i
, &

誌

､戚 小
′

y
)

′
メ

サ y

首 ㌦,
b

才
く
1

.
. ニ′i /

i
∴言

ら:T J

:

々
^

:f尊
ん

､ ) 仰
才

{

く
t

)

∴て J
勺
主 i

◆
◆

Y
ペ ソ J ◆

′
1

n

d
/

)

ゥ

a

食
一誌

γ
,

'

車
&

;^諾二

潔;亭主号

J

y

L

(A
y
∴

8

:
, <

サミ岸

ぐ
b

q

,

1/葺

;
:ぎIぷ渡‡:

{
'

(
･

ニ 貰
～ / 1 ㌣′

ヾ
J

p
-
r '

}

y
I

.
J 9

ケ

J 言草;
メ

i
,蘇

J ミ;
･ ウ

:

＋

厳̂
9

:
s

･孟㌔壬そご⊥

/ ～

鼠叫
髄

壕ヰ;･
:=車(磨

偽/ ,

y

,y ル
&Jy/ ,

也

恩
執

長
L-/

>
A

一千

#

* *

:
5:
ii
i

獲
y
/

:

ト磨

ぞ
津 -

採譜譜苧凍

Fig . 1 a a n d b .

>
t貰! J:-

;
;磨

ぜ
葦欝 そ

も
`

砂
ト

:, Y
3

深謀整き譲潟

し
1薮

y

::
遜

A

＼

%
'

ヶ
′ 苧 v ル

ル

'＋

h
伊

野 彦<

-

}

寛㌔ 表-
I

:
ミ
'

ル 横雲
欝

' T

%

@ & %≡
:
渡…

, 与 3

:義
諜
/A 聖､

x
i

も
t

/
, i

菟
ゝ
鮮

†

.
p
d 5 {

･繁
々

<

f

h

M a c r o s c o pi c a p p e a r e n c e o f t h e di ff u s e t y p e b r a i n st e m gli o m a f r o m c a s e 3 7 ･ c ･ P h o t o m i c r o g r a m o f
t h e t u m o r ti s s u e f r o m c a s e 3 7 s h o w e d gli o b l a s t o m a ( h e m a t o x yli n a n d e o si n x 1 8 0) I d ･ T h e M I B-1 p r o li f e r a ti n g c ell
i n d e x ( P C I) o f c a s e 3 7 w a s 2 0 ･8 % ( ×1 8 0) a n d e ･ P C N A P C I w a s 4 6 ･4 % ( ×1 8 0) . f . A n o t h e r t u m o r ti s s u e f r o m c a s e

4 s h o w s a s t r o c y t o m a ( h e m a t o x yli n a n d e o s in ×1 8 0) ･ g ･ M I B- 1 P C I o f c a s e 4 w a s 2 .9 % ( × 1 8 0) a n d h . P C N A P C I w a s

2 0 .3 % ( ×1 8 0) .
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冒

JI

G M 1 2 1 0

川

甘
冒

lV

4 8

A A 4 1

A 1

Fi g . 2 . F o u r t y p e s of t u m o r e x t e n si o n w e r e o b s e r v e d . I n 3 4 g li o bl a s-

t o m a s
,
1 2 c a s e s s h o w e d t y p e l g r o w t h (th e t u m o r g r e w w i thi n t h e b r a i n -

st e m w it h o u t l e p t o m e n i n g e al di s s e m i n a ti o n) ,
10 c a s e s s h o w e d t y p e II

g r o w th (th e t u m o r s p r e a d b e y o n d t h e b r a i n st e m w it h o u t s u b a r a c h n o i d

s e edi n g) ,
4 c a s e s s h o w e d ty p e I II g r o w t h (th e t u m o r g r e w w it h i n t h e

b r a i n st e m w it h l e p t o m e n i n g e a l di s s e m i n a ti o n) ,
a n d 8 c a s e s sh o w e d t yp e

I V g r o w t h (th e t u m o r s p r e a d b e y o n d t h e b r ai n st e m w it h s u b a r a c h n oid

s e e di n g) . I n 5 a n a p l a sti c a st r o c y t o m a s
,
4 w e r e t y p e l a n d 1 t y p e III g r o w t h ･

O n e a st r o c y t o m a sh o w e d t yp e l g r o w th .

p く0 .0 5

( % )

2 5

2 2 .5

Z O

1 7 .5

1 5

1 2 .5

1 0

7 .5

S

乙 5

0

2 0 . 4 %

G M (2 4) A A( 0)

～. 9 %

A(1 )

( % )

4 5

4 0

3 5

3 0

2 5

20

1 5

1 0

5

0

1 0 .8 %

2 0 .3 %

3 7 , 0 %

G M( 2 8) A A(4) A(1)

M I B I P C I s P C N A P CIs

F i g . 3 . C o m p a ris o n of M I B-1 a n d P C N A in di c e s a m o n g g li o bl a st o m a

( G M ) ,
a n a pl a sti c a st r o c y t o m a ( A A ) a n d a s t r o c y t o m a ( A ) ･ P a r e n th e s e s

i n di c a t e n u m b e r o f c a s e s .

g r a d e gli o m a v a ri e d f r o m 2 2 % t o 67 % ･

3
･
2 2

･
3 2

,
3 8) T his

hi st ol o g l C al dis c r e p a n c y b et w e e n bi o p s y a n d a u t o p s y

st u di e s i s a t t rib u t e d t o s a m p li n g e r r o r s o r t h e his-

t ol o g l C al h e t e r o g e n eit y of t h e s e t u m o r s ･

2
,
5

,
6

,
l l

,
3 8)

I n o u r st u d y ,
h alf of t h e u n t r e a t e d e a rly st a g e

t u m o r s h ad his t ol o g l C al h et e r o g e n eit y ,
a n d th e °e n -

t r al p a r t s of t h e t u m o r s w e r e m o r e m ali g n a n t a n d

h a d m o r e n e o v a s c u l a ri z a ti o n t h a n t h e p e ri p h e r y of

t h e t u m o r s . T h e s e t u m o r s w e r e cl a s sifi e d a s G M

b e c a u s e of t h e e x is t e n c e of s m all p a rt s of gli o bl a s-

t o m a tis s u e
,
th o u g h m o st of t h e t u m o r tis s u e s w e r e

cl a s sifie d a s A A s o r A s a c c o r di n g t o W H O cl a s sifi c a-
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( %)

10 0

9 0

8 0

7 0

蔦 60
‡一

cG
5 0

≡ 40
L

a 3 0

2 0

1 0

0

i:iZ5

2

)

)
コ p <o ･o 5

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0

S u r v i v a l tl m e

4 0 0 ( W )

F i g ･ 4
･ K a p la n

- M e i e r s u r v i v a l c u r v es of g li o bl a st o m a ( G M ) a n d a n a p l a stic

a st r o c y t o m a
,

a s t r o c y t o m a ( A A 十 A) i n t r e at e d c a s e s .

ti o n b e c a u s e of th e a b s e n c e of n e c r o si s a n d v a s c u l a r

p r olif e r a ti o n . T h u s
,

th e i n cid e n c e of hi gh g r a d e

g li o m a w a s hi g h e r t h a n t h a t of p r e vi o u s r e p o rt s
,
a n d

th e bi o p s y s p e ci m e n s w e r e m o r e lik el y t o b e

di a g n o s e d a s m o r e b e n ig n th a n th ei r t r u e t u m o r

g r a d e . W e th e r ef o r e s p e c ul a t e d t h a t o n e of t h e hi s -

t ol o gi c al c h a r a ct e risti c s of diff u s e t y p e b r ai n s t e m

g li o m a s w a s t h e p a u cit y of n e c r o sis a n d v a s c ul a r

p r olif e r a ti o n .

A s f o r th e t u m o r e x t e n si o n
,
th e r e a r e v e r y f e w

a ut o p s y s t u di e s c o n c e r ni n g s u p r at e n t o ri al a n d s p i n al

e x t e n si o n s ･ M a n t r a v a di et al .

2 3) r e p o rt e d o n 2 3

a u t o p s y st u di e s
,

w it h 3 c a s e s e a c h of di r e c t s u -

p r at e n t o ri al e x t e n si o n a n d dir e c t s p i n al e x t e n si o n
,

w h e r e a s c e r e b ell a r e x t e n si o n w a s o b s e r v e d i n 1 0

c a s e s ･ I n th at r e p o r t
,
h o w e v e r

,
s u p r at e n t o ri al e x t e n -

si o n w a s e x a m i n ed o nl y a b o u t th e t e m p o r al l o b e . I n

o u r st u d y ,
dir e c t s u p r a t e n t o ri al e x t e n si o n w a s o b s e r -

v ed i n 1 8 c a s e s
,
c e r eb ell a r e x t e n si o n w a s o b s e r v ed i n

1 4 c a s e s
,

a n d s p i n al e x t e n ti o n w a s o b s e r v e d i n 3

c a s e s ; th u s
,
t h e s u p r a t e n t o ri al e x t e n si o n w a s r el a ti v e -

l y f r e q u e n t ･ C o n c e r n i n g l e p t o m e n i n g e al dis s e m i n a-
ti o n

,
L itt m a n et al l

,

2 2) M a n t r a v a di e t al .
,

2 3 ) P a c k e r et

al l

,

3 0) a n d M a t s u t a ni e t al .

2 4 ) r e p o rt e d t h e i n cid e n c e s

of th e m e ni n g e al dis s e m i n ati o n e v a lu a t e d a t a u t o p s y

a s 1 7 % ,
1 7 % ,

3 3 % a n d 1 7 % ,
r e s p e c tiv el y . I n o u r

l a r g e s e ri e s
,
1 3 c a s e s (33 % ) of l e p t o m e ni n g e al di s s e m -

i n a ti o n w e r e o b s e r v e d
,
thi s i n cid e n c e b ei n g a s hi g h a s

th a t of s u p r a t e n t o ri al G M
,

2 9)
w it h w id e s p r e a d s u b a r a-

ch n oid dis s e m i n a ti o n ob s e r v e d i n 6 of t h e 1 3 c a s e s .

W e t h e r ef o r e als o s p e c ul a t ed t h a t r el ati v ely f r e q u e n t

s u p r at e n t o ri al e x t e n si o n a n d l e p t o m e n l n g e al dis s e m i-
n a ti o n w e r e c h a r a c t e risti c s of t h e diff u s e t y p e b r ain-

s t e m g li o m a .

P r olif e r a ti v e p o t e n ti als a n d p r o g n o sti e f a ct o r s

T h e r e w e r e si g n ifi c a n t diff e r e n c e s i n s u r v iv al ti m e

b e t w e e n G M s a n d A A s
,
A ･ T h e r e w e r e als o sig nifi -

c a n t diff e r e n c e s i n P C N A P C I s b e t w e e n G M s a n d

A A s
,

s o it is c e rt ai n t h a t P C I s r el a t e s t o bi ol o g i c al

m ali g n a n c y o f th e diff u s e t y p e b ai n s t e m gli o m a lik e

o t h e r b r ai n t u m o r s . H o w e v e r
,

w e c o uld n o t e v al u a t e

M I B -1 P CI s i n A A s
,
s o w e c o uld n o t fi n d a n y si g n ifi -

c a n t diff e r e n c e s b et w e e n M I B -1 P C I s a n d hi st ol o gi c al

g r a di n g ･ A ls o
,
t h e r e w a s n o sig nific a n t c o r r el a ti o n

b et w e e n M I B -1
,

P C N A P C I s a n d p a ti e n t s u r v i v al

ti m e . S till
,
a sli g h t c o r r el a ti o n w a s o b s e r v ed b e t w e e n

M I B -1 P C I s a n d s u r v i v al ti m e ･ T h e s e p a ti e n t s s o o n

s u ff e r f r o m r e s pi r a t o r y a n d s w all o w i n g di st u rb a n c e s

a n d t et r a pl e gi a a n d a r e f o r c e d t o b e b e d rid d e n
,

fin ally d e v el o p i n g p n e u m o n i a ･ I n th is w a y ,
th e p a ti e n t

s u r vi v al ti m e is p o s sibl y s h o rt e n e d b y t h e s e c o m p li c a-
ti o n s . T his st u d y als o i n cl u d e d b o th old a n d r e c e n t

c a s e s
,

s o t h e r e c e n t p r o g r e s si o n of m ic r o s u r g l C al

t e ch niq u e a n d r a di o ch e m ot h e r a p y all o w e d a p r ol o n-



1 6 8 J Y o s R I M UIそA et al

g ati o n of p ati e n t s u r vi v al ti m e p r ol o n g . T h e s e p r o b-

l e m s m a k e it diffi c ult t o e v al u a t e t h e r el a ti o n s hip

b e t w e e n M I B -1 a n d P C N A P C I s a n d p a tie n t s u r vi v al

ti m e .

A s f o r clini c al f a c t o r s
,
r a di o t h e r a p y o b vi o u sl y i m -

p r o v e d t h e p a ti e n t s
'

p r o g n o sis
,

b u t n o eff e c t of

c h e m o t h e r a p y w a s o b s e r v e d in t his st u d y .

F i n ally ,
i n t hi s s t u d y ,

t h e m e a n M I B-1 P C I s of G M s

w a s 2 0 .4 % a n d t hi s M I B-1 P C Is w a s a n h ig h a s th at

of a d ult s u p r a t e n t o ri al G M r e p o rt e d i n p r e vi o u s

st u di e s .

2 8
,
3 1) W e t h e r ef o r e s p e c ul a t e t h a t t h e p r olif e r-

ati v e p ot e n ti al of diff u s e t y p e b r ai n s t e m gli o m a s is a s

hi g h a s th a t of a d ult s u p r a t e n t o ri al G M .

R E F E R E N C E S

1) A b r a m s o n N
,

R a b e n M
,

C a v a n a u g h P J : B r a i n

t u m o r s i n c h ild r e n : A n a ly si s o f 1 3 6 c a s e s R a dio log y

l 1 2 : 6 69 -6 7 2
,
1 9 7 4 .

2) A lb ri g h t A L
,
G u th k e l c h A N

,
P a c k e r R J ,

P ri c e R A
,

R o u r k e L B : P r o g n o sti c f a ct o r s i □ p e di a t ri c b r ai n-

st e m gli o m a s . I N e u r o s u r g 6 5 : 7 5 1- 7 5 5
,
1 9 8 6 ･

3) A lb rig h t A L
,
P ri c e R A

,
G u t h k e l c h A N : B r ai n st e m

g li o m a s of t h e c hil d r e n : A c li n i c o p a th o l o gi c a l st u d y ･

C a n c e r 5 2 : 2 3 131 23 19
,
19 8 3 .

4) B e r g e r M S
,
E d w a r d s M S B

,
L a M a st e r s D

,
D a v i c R L

,

W il s o n C B : P edi a t ri c b r a i n s t e m t u m o r s : R a di o g r a-

p hi c
, p a th o lo g i c a l

,
a n d c li n i c al c o r r e l a ti o n s ･ N e u r oI

s u 7 g e ry 1 2 : 298 - 3 0 2
,
19 8 3 .

5) B o di a n M
,
L a w s o n D : T h e i n t r a c r a n i a l n e o pl a sti c

di s e a s e o f c hild h o o d : a d e s c rip ti o n o f th ei r n a t u r al

hi st o ry b a s e d o n a c li n i c-p a t h ol o g l C a l st u d y of 1 2 9

c a s e s B r J S u r g 4 0 : 3 6 8- 39 2
,
1 9 5 2 ･

6) B r a y P F
,
C a r t e r S

,
T a v e r a s J M : B r ai n st e m t u m o r s

i n c hil d r e n . N e u r ol o gy 8 : 1- 7
,
1 9 5 8 .

7) B u c kl e y R C : P o n ti n e g li o m a s : A p a t h o l o g i c st u d y

a n d cl a s sifi c a ti o n o f t w e n t y-fi v e c a s e s .
A r c hs P at h o1

9 : 7 7 9- 8 1 9
,
1 9 3 0 .

8) E p st ei n F
,
M c C l e a r y E L : I n t ri n si c b r a i n st e m t u m o r s

o f c h il d h o o d : S u r gi c a l i n di c a ti o n s . I N e u r o s u rg 6 4 :

1 1- 1 5
,
19 9 8 .

9) G e r d e s J
,
L e m k e 班

,
B a i s c h H

,
W a c k e r H - H

,
S c h w a b

u
,
s t ei n H : C ell c y cl e a n aly si s of a c ell- p r o lif e r a ti o n

a s s o c i a t e d h u m a n n u c l e a r a n ti g e n d e fi n e d b y t h e

m o n o c l o n a l a n ti b o d y K i- 6 7 . I I m m 乙m O1 1 3 3 : 1 7 1 0-

1 7 1 5
,
1 9 8 4 .

1 0) G e r d e s ∫,
S c h w a b U

,
L e m k e H

,
S t ei n li : P r o d u c ti o n

o f a m o u s e m o n o cl o n a l a n tib o d y r e a c ti v e w it h a

h u m a n l l u C l e a r a n ti g e n a s s o ci a t e d w i th c ell p r o li f e r-

a ti o n . I n t I C a n c e r 3 1 : 1 3- 2 0
,
1 9 8 3 ･

l l) G ol d e n G S
,

G h t a k N R
,

H i r a n o A
,

F r e n c h J Ii :

M a li g n a n t gli o m a o f th e b r a i n- st e m : a cli n i c o p a t h-

o l o gi c al a n a l y si s o f 1 3 c a s e s ･ I N e u r o I N e u r o s u 7 g

P sy c h it 3 5 : 7 3 2 7 3 8
,
1 9 7 2 1

1 2 ) H a r a M
,
T a k e u c h i K : A t e m p o r al st u d y o f s u r v i v al

o f p a ti e n t s w i th p o n ti n e g li o m a s ･ I N e u r o 1 2 1 6 : 1 8 9-

13)

1 4)

1 5)

1 6)

1 7)

1 8)

1 9)

2 0)

2 1)

2 2)

2 3)

2 4)

2 5)

2 6)

2 7)

2 8 )

1 9 6
,
1 9 9 7 .

H o f f m a n H J ,
B e c k e r L

,
C r a v e n M A : A cli n i c a lly

a n d p a t h o l o g l C a】1 y di s ti n c t g r o u p o f b e n i g n b r ai n-
st e m gli o m a s . N c u r o s u rg e ry 7 : 2 4 31 2 4 8

,
1 9 8 0 .

H o ffll l a n H J : M o d e r n m a n a g e m e n t o f b r a i n st e m

g li o m a
,
K a g e y a m a N ( e d s) : P r o c e e di n g s of th e fi r st

i n t e r n a ti o n a l s y m p o si u m o n p e di a t ri c n e u r o o n-

c ol o g y . T h e U n i v e r sit y o f N a g o y a P r e s s
, J a p a n

,

198 7
, p 1 3 4- 13 5 .

H o s hi n o T
,
P r a d o s M

,
W ils o n C B

,
C h o K G

,
L e e K S

,

D a v i s R L : P r o g n o s ti c i m p li c a ti o n s o f t h e

b r o m o d e o x y u ridi n e l a b e li n g i n d e x of h u m a n

g li o m a s . I N e u r o s u 7 g 7 1 : 3 3 5- 3 4 l
,
1 9 8 9 ,

Ⅲ o s hi n o T
,
R o d ri g u e z L A

,
C h o K G

,
L e e K S

,
W il s o n

C B
,
E d w a rd s M S B

,
L e v i n V A

,
D a v i s R L : P r o g n o sti c

i m p li c a ti o n s o f p r olif e r a ti v e p o t e n ti al o f l o w - g r a d e

a s t r o c y t o m a s . I N e u r o s u r g 6 9 : 8 3 91 8 4 2
,
1 9 8 8 .

It o S
,
Ⅲ o sh i n o T

,
S h ib u y a M

,
P r a d o s M D

,
E d w a rd s

M S B
,

D a v i s R L : P r o lif e r a ti v e c h a r a c t e ris ti c s o f

j u v e n il e p il o c y ti c a s t r o c y t o m a s d e t e r m i n e d b y

b r o m o d e o x y u ri di n e l a b eli n g . N e u r o s u rg e ry 3 1 : 4 1 3-

4 1 9
,
19 9 2 .

J a c k s o rl I J ,
T h o m s o n R K : P e d i a t ri c N e u r o s u rg e r y ,

C h a rl e s C T h o m a s P u bli s h e r
,
S p ri n gfi eld

,
Ili n o i s

,

19 5 9 .

K l eih e u s P
,

C a v e n e e W K ( e d s) : P a th ol o g y a n d

G e n e ti c s o f T u m o r s o f th e N e r v o u s S y st e m . I n t e r n a-

ti o n al A g e n c y f o r R e s e a r c h o n C a n c e r
,
L y o n

,
2 0 00

,

p 2 2- 4 4
.

K u r ki P
,
V a n d e rl a a n M

,
D o l b e a r e F

,
G r a y T

,
T a n

E M : E x p r e s si o n o f p r o lif e r a ti n g c e ll n u cl e a r a n t l g e n

( P C N A)/ c y c li n d u r in g c ell c y c l e . E x p C ell R e s 1 6 6 :

2 0 9- 2 19
,
1 9 8 6 .

L a s s m a n L P
,
A rj o n a V E : P o n ti n e gli o m a s o f c hil d-

h o o d . L a n c et 1 : 9 1 31 9 1 5
,
1 9 6 7 .

Lit t m a n P
, J a r r e t P

,
B il a ni u K L T

,
R o r k L B

,
Z i m -

m e r m a n R A
,

B r u c e D A
,
C a r a b ell S C

,
S c h u t L :

P e di a t ri c b r a i n st e m g li o m a s . C a n c e プ
′ 4 5 : 2 7 8 7- 2 7 9 2

,

1 9 8 0 .

M a n t r a v a di R V P
,
P h a t a k R

,
B e ll u r S

,
L i e b n e r E J ,

b a a s R : B r a i n st e m g li o m a s : A n a u t o p s y st u d y o f 2 5

c a s e s . C a n c e r 4 9 : 1 2 9 4- 1 2 9 6
,
1 9 8 2 .

M a t s u t a n i M
,
S a n ° K : B r ai n st e m g li o m a s i n c h iト

d r e n . S h o u n i n o N o sh i n k ei 2 : 4 1 11 4 1 6
,

1 9 7 8 .

(J a p a n e s e w it h E n g li s h a b st r a c t)

M o ri S
,
T a n a k a R

,
T a k e d a N

,
Y o s h id a S : B r a i n

st e m gli o m a s i n c hild r e n : C o r r el ati o n b e t w e e n C T

fi n d i n g s a n d hi st o l o g y a n d p r o g rl O Si s ･ S h o u n i n o

N o sh i n k ei 1 4 : 3 5 9- 3 6 4
,
1 9 8 9 . (J a p a n e s e w it h E n g li s h

a b s t r a ct)
M i y a c hi K

,
F rit z l e r M J ,

T a n E M : A u t o a n tib o d y t o a

n u c l e a r a n tig e n in p r o lif e r a ti n g c ell s ･ I I m m u n ()I

1 2 1 : 2 2 2 8- 2 2 3 4
,
1 9 7 8 .

N a g a s hi m a T
,
D e A r m o n d SJ ,

M u r o v i c ∫,
Ⅲi s h i n o T :

I m m u n o c yt o c h e m i c a l d e m o n s t r a ti o n o f S- p h a s e

c e ll s b y a n ti-b r o m o d e o x y u rid i n e m o n o cl o n al a n ti-

b o d y i n h u m a n b r ai n t u m o r ti s s u e s I A ct a N e u r oP a lh-

ol ( B e rl) 6 7 : 1 5 51 1 5 9
,
1 9 8 5 1

o n d a K
,
D a v i s R L , S hi b u y a M

,
W il s o n C B

,
H o s hi n o
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T : C o r r el a ti o n b e t w e e n th e b r o m o d e o x y u ridi n e

l a b eli n g i n d e x a n d t h e M I B- 1 a n d K i -6 7 p r olif e r a ti n g

c ell i n di c e s i n c e r eb r a l g li o m a s . C a n c e r 7 4 : 1 9 2 11

1 9 2 6
,
1 9 9 4 .

29) O n d a K
,
T a n a k a R

,
T a k a h a s hi H

,
T a k e d a N

,
Ik u t a

F : C e r e b r al g li o bl a st o m a w ith c e r e b r o s pi n al fl u i d

dis s e m i n a ti o n : a cli n ic o p a th o l o gi c al st u d y of 1 4

c a s e s e x a m i n e d b y c o m p let e a u t o p s y . N e u r o s u r g e 73 ,

2 5 : 5 3 3- 5 40
,
1989 .

30) P a k e r R J ,
A ll e n ∫

,
N i els e n S

,
P e tit o C

,
D e c k M

,

J e r eb B : B r a i n st e m gli o m a : cli n ic a l m a n if e st a ti o n s
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