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Das Medulloblastom

vom pathologisch-anatomischen Standpunkt aus.

Von
K. J. Ziileh.

Mit 27 Textabbildungen (= 37 Einzelbilder).
(Eingegangen am 28. Mai 1940.)

Geschichtliche Ubersicht.

Das Medulloblastom, das heute als die bosartigste Geschwulst des
Kleinhirnwurms im Jugendalter bekannt ist, wurde im Jahre 1924
zuerst als eigene Geschwulstgruppe von Bailey und Cushing abgegrenzt
(,,Spongioblastoma cerebelli“) und 1925 als ,,Medulloblastoma cerebelli*
beschrieben.

Der erste Name war von den Verfassern aufgegeben worden, nachdem Globus
und Strauf als Spongioblastome eine Reihe von Geschwiilsten beschrieben hatten,
die auBler dem abweichenden Sitz im GroBhirn auch noch wesentlich andere
biologische Eigenschaften aufwiesen. — Bailey und Cushing verglichen dabei die
Geschwulstzellen (,,Medulloblasten*) mit den ,,indifferenten Zellen der Mantel-
schicht* des Kleinhirns (Schaper), die aus der Histogenese des Zentralnervensystems
bekannt waren. Insbesondere wurde dieser Vergleich durch den Nachweis von
hpher — sowohl nach der Glia- als auch nach der Ganglienzellseite hin — differen-
zierten Elementen gestiitzt, da nach Schapers Ansicht (entgegen His) die ,,in-
differenten Zellen die Moglichkeit der Reifung zu Neuroblasten und Spongio-
blasten haben sollten.

Geschwiilste dieser Art im XKleinhirn waren seit langem als ,,Spindelzellen-
sarkome des Kleinhirns* bekannt und hatten als Glioma sarcomatodes (Borsi)
,»primire Sarkomatose der Meningen‘, Meningealsarkome usw. wegen ihrer aufler-
gewohnlichen Neigung zur diffusen Metastasierung bereits Interesse erregt. Ahn-
liche Geschwiilste des Sympathicus waren als ,,Neurocytome‘* und ,,Neuroblastome
(Wright 1910) bereits beschrieben worden. (In seiner Arbeit findet sich nur ein
Fall eines echten Medulloblastoms des Kleinhirns!)

Spater wurden fiir die Vertreter dieser Geschwulstart noch eine Reihe anderer
Namen vorgeschlagen: embryonales Neurogliocytom (Masson und Dreyfuss 1925),
Neurospongiom (Roussy-Oberling-Atlas 1931), Sphiroblastom (Marburg 1931),
isomorphes Glioblastom (Hortega) usw. Von diesen hat sich an allen groBen neuro-
chirurgischen Kliniken heute nur der Name Medulloblastom durchgesetzt. Auch
Gagel, der noch in seinem Referat 1937 den Namen Neurogliocytom gebrauchte,
bat im KongreBbericht auf den gebrauchlicheren des Medulloblastoms zuriick-
gegriffen.
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Hdufigkeit des Vorkommens.

Das Medulloblastom ist nach eigenen Beobachtungen am Krankengut
von Prof. Tonnis das hiufigste fliom des Jugendalters [23 von 121 Fillen —

Schrifttum (1)].
(86 Falle von 862).

Unter den Gliomen stellte es nach Cushing 10%

Von 2023 intrakraniellen Tumoren 86 Cushing 1935 2,4%

862 Gliomen

164
251
210
305

Unter 1792 Gliomen waren

86 Cushing

16 Davis 1936

20 Roussy-Oberling 1932

28 Penfield, Elvidge, Cone 1935
25 Foerster-Gagel 1937

175 = 10% Medulloblastome.

Unter den gesamten Fillen der Bucher Abteilung stellen sie zur Zeit
4% der Geschwiilste aller Lebensalter, 23% der Geschwulsttriger unter
20 Jahren, dagegen nur 0,8% derjenigen tiber 20 Jahren.

Alter der Geschwulsttriger.

Die Medulloblastome treten besonders bevorzugt im Jugendalter auf
{Anm.), ihre Alterskurve zeigt dementsprechend einen Gipfel um das 8.
bis 12. Lebensjahr (Abb. 1). Von den Geschwulsttrigern im Jugendalter
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Abb. 1.

stellen sie -— wie oben angegeben — 20%, von denen der hheren Alters-
klassen nur 0,8% (eigenes Material). Unter den von uns beobachteten
Fiéllen finden sich auch Kranke hheren Alters (Fall 843 war 43 Jahre:
Verkalktes Medulloblastom mit spinaler Metastase; s. a. Abb. 23Db).



Das Medulloblastom. 345

ADbb, 2. Typischer Sitz eines Medulloblastoms im Dach des 4, Ventrikels (Kleinhirnmittel-
linie). Die Geschwulst ist makroskopisch gut abgegrenzt (s. Abb. 3). Fall 286.

Abb. 3. Liangsschnitt durch den Wurm: Vom Hirngewebe verhéltnisméfig scharf ab-

gegrenzt sieht man eine gleichméBige zelldichte Geschwulst, die zu einer starken Volum-

zunahme gefithrt hat und dadurch die Xleinhirnlippchen zusammenpreSt, Trotz der

anscheinend scharfen Begrenzung liuft ein mikroskopisch sichtbarer Randschleier von

Geschwulstzellen um das Gewiichs, der bei dieser Vergriflerung gelegentlich bereits zu

erkennen ist. Nissl-Farbung. Celloidin-Einbettung. 1,5:1. (8. Abb. 2 spiegelverkehrt).
Fall 286.

Sitz.
Der Lieblingssitz dieser Geschwiilste ist die Mittellinie des Klein-
hirns (Wurm), in dessen unterem Anteil sie gewchnlich liegen (Abb. 2
und 3). Von dort dringen sie gegen das Dach des 4. Ventrikels und die
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beiden Hemisphéiren vor und fiillen bei stirkerem Wachstum bald dén
4. Ventrikel aus (s. Abb. 4). Sie kénnen dann Geschwulstzapfen in den

Abb. 4. Querschnitt durch ein Medulloblastom, das typisch im Unterwurm gelegen ist

und den 4. Ventrikel ausgefillt hat. Durch den Rec.lat. dringt es mit einem Fortsatz

in den &4uBeren Liquorraum vor. Die Geschwulst ist gleichm&Big zelldicht und zeigt

— auler an der Operationsstelle —fast keine Nekrosen. Auf derrechten Seite des Ventrikels

und der Medulla besteht noch ein Ventrikellumen, Nissl-Farbung. Celloidin-Einbettung.
Fall 876.

Abb. 5a. Abb. 5b.
Abb. 5a. Operationslichtbild nach Freilegung der hinteren Schidelgrube: Man sieht die
unteren Hilften der beiden Kleinhirnhemisphéren und eine Tounsille, die Dura ist nach
Entfernung des Atlasbogens erdffnet und mit Haltefiiden zur Seite gezogen. Die Cisterna
magna ist durch einen Geschwulstzapfen eines Medulloblastoms ausgefiillt, der unter den
Tonsillen aus dem For, Magendi quillt und sich in den Riickenmarkskanal fortsetzt.
. Fall. 300.
Abb. 5b. Totalexstirpiertes mandarinengrofles Medulloblastom. Die Oberfliche erscheint
gekapselt. Fall 69.

Aquidukt und — dem Neurochirurgen gut bekannt -— in die Cisterna
magna und in den Spinalkanal senden (Abb.5a). Seltener ist ein Sitz
an der AuBenfliche des Kleinhirns und in den Kleinhirnhemisphiren
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(s. Abb. 6), der angeblich in den Fillen hoheren Lebensalters gehduft
beobachtet wird. (Der eigene Fall war 22 Jahre alt.)

Die seinerzeit im Grophirn beschriebenen Formen des Medulloblastoms sind
von Beginn an nur mit einer gewissen Reserve mit den Kleinhirnmedulloblastomen
zusammengefaBt worden. Neben einer gewissen morphologischen Ahnlichkeit sah
man doch viele trennende Merkmale: Das Fehlen der Altersbevorzugung, die Ver-
schiedenheit der biologischen Abldufe (Verkalkung, fehlende Metastasierung und

Abb. 6. A.typisch gelegenes Medulloblastom, das vorwiegend in den Randpartien des
Wurmes und der Hemisphére gelegen ist. Fall H. B, 2127.

Roéntgenempfindlichkeit, verschiedene Prognose auf Grund der langen postoperativen
Uberlebensdauer?).

Nach den Angaben Baileys sind auch von den 11 urspriinglich eingerechneten
GroBhirnblastomen 5 als Neuroblastome, 1 als Oligodendrogliom, 2 als unklassi-
fizierbar wieder ausgegliedert worden, wahrend nur 2 biologische Eigenschaften
zeigten, die weiterhin die Einordnung bei den Medulloblastomen rechtfertigten. —
Obwohl auch wir frither mehrfach GroBhirntumoren als cerebrale Medulloblastome
klassifiziert haben, so hat doch die nihere Untersuchung ergeben, dafl es sich in
allen Fallen um Oligodendrogliome handelte. Auch kleinzellige Formen des Glio-
blastoms konnen gelegentlich in ihrer Architektur dem Medulloblastom &hnlich
sein, doch sollte man sie nur dann beim Medulloblastom eingliedern, wenn sie
wirklich die gleichen biologischen Eigenschaften wie diese zeigen (Alter, Zelltyp,
Ausbreitung, Metastasierung usw.).

Makroskopische Beschreibung.

Die Medulloblastome erscheinen auf Hirnschnitten bei Betrachtung
mit dem bloBen Auge als von der Hirnmasse verhiltnismiBig scharf
abgegrenzte, gleichmiBig graurosa farbene, gelegentlich etwas glasige,
weiche Geschwiilste mit einer raubkérnigen Oberfliche, die an einen
,steifen GrieBbrei” erinnert. Sie sind nur sehr selten cystisch oder
verkalkt, zeigen gelegentlich einmal Blutungen, jedoch nur wenig und
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nur kleinere Nekrosen (s. Abb.7). Bei der Totalexstirpation kénnen
sie gelegentlich &hnlich gekapselt erscheinen wie die sog. Kleinhirn-
astrocytome, so daf§ dann selbst dem Operateur die Artdiagnose schwer
fallen kann (s. Abb. 5b) und nur die weichkérnige Konsistenz den Aus-
schlag gibt. Es handelt sich dabei um Félle, die durch reichliche Ein-
beziehung von Bindegewebe der weichen Hiute verhiltnismiBig fest
erscheinen, Auch die Kapselbildung erkldrt sich in diesen Fillen aus
dem Einwachsen in die weichen Haute (s. Abschn. Ausbreitung). Das

Abb. 7. Zellreicher Tumor, der an den Randern infiltrierend wichst, jedoch gegen die
Hirnrinde verhaltnismiBig scharf abgegrenzt bleibt. Spérliche kleine Gefifie treten in
der Architektur zurtick. Die grofen weiBen Hohlriume sind meist Nekrosen (die dunklen
karyorhektischen Rénder sind dafiic charakteristisch). 10 x. Nissl-Farbung.
Celloidin-Einbettung, Fall Mibi,

makroskopische Aussehen der Metastasen wird in einem spéteren Ab-
schnitt beschrieben werden.

Gewebsart.

Die Medulloblastome sind zelldichte Geschwiilste aus relativ gleich-
férmigen Zellen mit einer ausgesprochenen Neigung zur Ausbildung
besonderer Architekturen. Mit der Nissl-Farbung stellt sich fast nur
der Zellkern dar, wahrend vom Leib gelegentlich eine kleine Kappe
schwach gefarbt ist (s. Abb. 8a, 8b, 9a, 12a u. b). In Verbindung mit
dem Kern entsteht dadurch oft die Form einer Mohrriibe oder Kaul-
quappe (3. Abb. 12a, b). Léngere Fortsitze als diese zarten Protoplasma-
kappen lassen sich nur mit Silberimprignation darstellen, wo sie oft
zu lockigen Biindeln vereint verlaufen (s. Abb.9b). Die Kerne dieser
Geschwulstzellen sind langlich, rundlich oder oval. Meist haben sie ein
zartes Chromatinnetz mit mehreren Nucleolen, einer deutlich sichtbaren,
wenn auch nicht scharfen Kernmembran und mit vielen randstéindigen
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Abb. 8a. Abb. 8b.
Abb. 8a. Ubersichtsbild eines Medulloblastoms. Zelldichter Tumor mit Ausbildung gewisser
Rhythmen in der Architektur., (Anordnung in Wirbeln und Ausbildung von Pseudorosetten.)
Herde von Ruhdzellen an den GefiBen sind deutlich sichtbar. 80 x. Kresylviolett-Farbung.
Paraffin-Einbettung. Fall 951,
Abb. 8b. Die Kerne der Geschwulstzellen zeigen ein kraftiges Chromatinhetz mit einzelnen
groben Brocken. Ihre Form ist rund, langlich oder riibenférmig. Reichlich Mitosen.
Andentung vonPseudorosetten. 230 x . Kresylviolett-Farbung. Paraffin-Einbettung. Fall 951,

Abb. 9a. Abb. 9b.

Abb, 9a. Typisches Bild der Geschwulstzellen in einem Medulloblastom: Deutliche Kern-
membran, mehrere nukleolenartige Chromatinbrocken in ovalen oder rundlichen Kernen.
Unten 2 Mitosen, 600 X. Nissl-Farbung. Celloidin-Einbettung. Fall 876.

Abb. 9b. Zwischen den Geschwulstzellen sieht man einzelne zarte, durch die Versilberung
dargestellte Fortsadtze. 1200 xX. Perdrou-Methode. Fall 951.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 112. 23
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Chromatinkérnchen (s. Abb. 12a). In selteneren Fillen dagegen sind
die Kerne einheitlich rund, zeigen eine dichte Kernmembran, einen

Alb. 10, ,,Klassisché“ Ausbildung von Pseudorosetien bei ausgesprochen riibenférmiger
Gestalt der Zellen. 780 x. Kresylviolett-Farbung., Fall 384.

Abb. 11. Ausgesprochene ,,Kamm*-Bildung in einem Medulloblastom (Molekularschicht).
108 x. Nissl-Farbung. Celloidin-Einbettung. Fall 876.

blaschenformigen Innenraum (sehr feines Chromatinnetz) mit einem
groBen Nucleolus (s. Abb. 12b). Die Zellen liegen meist diffus verteilt,
zeigen leichte Unterschiede der Gréfe, niemals jedoch beobachten wir
Riesenformen. Die einzelnen Zellen kionnen bei der Holzer-Firbung
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Abb. 128 Abb. 12h.

Abb. 12a. Zellen eines Medulloblastoms bei hoher Vergroferung: Deutliches Chromatin-
netz mit einigen brockenartigen Verdickungen. Vielfach randstéindige Chromatinkgrnchen,
1—2 Nucleolen in der Mitte. Die Kernmembran ist gut sichtbar, der Zelleib nicht
. dargestellt, 648 x, Kresylviolett-Farbung. Fall 180.

Abb. 12b. Blaschenférmige Zellkerne eines Medulloblastoms mit zartem Chromatinnetz,
deutlicher chromatinreicher Kernmembran und einzelnen dunklen Nucleoli, Der Zeileib
ist als polstandige Kappe erkennbar. 1440 x, Nissl-Farbung.

Abb, 13, Fleck- und inselférmiges Wachstum der Zellen eines Medulloblastoms. Die Aus-
breitung geht vorwiegend in weiten Zellminteln entlang den GefdBlen vor sich, 19 x.
Kresylviolett-Fiarbung. Paraffin-Einbettung. Fall 3950.

23*
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Abb. 14. Ausgesprochen fleckféormiges Wachstum eines Medulloblastoms mit subpialer
Aussaat, rechts oben diffuse Durchsetzung des Markes. 21 xX. Nigsl-Farbung. Celloidin-
HEinbettung., Fall 12.

syncytial verwachsen erscheinen, wenn auch die Goldsublimatmethode
(zwar schattenhaft, aber doch deutlich) die Zellen einzeln darstellt.
Die Medulloblastome neigen zu einer
Anordnung der Geschwulstzellen in ge-
wissen grollen Rhythmen. Sie liegen oft
in grofen Stromen oder Strudeln oder
in einzelnen Inseln (s. Abb.8a u. 8b)
oder sie bevorzugen eine breite, mehr
bandartige Architektur mit weitmaschi-
ger Septierung oder eine perivasculére
Verdichtung (s. Abb. 13). Beim Ein-
wachsen in die weichen Héute wieder
liegen sie in schmalen Reihen zwischen
den arachnoidalen Maschen oder in
langen Balken (s. Abb. 14, 18a, 19a).
Auch die einzelnen Zellen zeigen oft
eine Anordnung in gewissen Rhythmen,
unter denen eine Lagerung in Kamm-
form oder in ,,Pseudorosetten® (s. Ab-
bildung 10, 11) bekannt ist. Hierbei
lagern sie sich kranzférmig mit ihren
Abb. 15, Leichte Endothelprolifera- Fortsétzen um einen Mittelpunkt, der
ton.gnenem Getap dor mGoren by icht — wie beim Ependymorn -
weichen Haute. 288 x. ein Gefal ist.
TE-Farbung. Foll 235. Wieweit bei dieser vielfdltigen
Rhythmenbildung atavistische Tendenzen beteiligt sind, wieweit die
Architektonik der vorgebildeten Strukturen (Arachnoidalmaschen, Mark-
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fasern), was man z. B. in der Briicke und in den weichen Hauten
sicher nachweisen kann, muf3 noch untersucht werden.

Auch ein EinfluBl dieser vorgebildeten Gewebsrdume auf die Kern-
form der Einzelzelle ist nicht abzuleugnen. Gerade wie die Kerne mosaik-
artig nebeneinander gelagert sich gegenseitig eindellen konnen (s. Abb. 10),
so trifft man auch sehr lange, stibchenférmig ausgezogene Geschwulst-
zellkerne, z. B. im arachnoidalen Maschennetz an. Bei Supravitalfarbung

Abb. 16 a. Abb. 16 b.

Abb. 16a. Zwischen den hellen, hier kaum sichtbaren Geschwulstzellen liegen dunkle,
zum Teil ungeformte Chromatinbrocken: Reste starken Kernzerfalls., 405 x. Kresyl-
violett-Farbung. Gefrierschnitt., Fall 950.

Abb, 16b. Einzelne Herde kleiner chromatinreicher Zellen in einem Medulloblastom.
405 x. Perdrau-Methode. Gefrierschnitt. Fall 912,

erscheinen die Zellen dagegen — unterschiedlich von dem Bild bei
Fixierung und Einbettung — klar begrenzt, rundlicher und saftreicher
(Cushing) als oben beschrieben.

Auffallig ist gelegentlich — worauf Roussy-Oberling und auch Penfield
hingewiesen haben — das Vorkommen von zwei Arten von Zellkernen
in der gleichen Geschwulst. Neben den bisher beschriebenen finden sich
Herde von chromatinreichen, kleineren, rundlichen Kernen fast ohne
Zelleib. Wahrend diese an manchen Stellen mit Sicherheit als Reste
der infiltrierten Ko6rnerschicht erkannt werden koénnen, sind sie an
anderen Stellen nicht immer sicher zu deuten. Insbesondere wenn neben
diesen noch als Kerne zu erkennenden dunklen Elementen, kleinere
Kernbrockel oder homogene ungeformte Chromatinmassen auftreten.
Fine Moglichkeit der Deutung wére, hier Proliferationszentren zu sehen,
in denen die ersten Stadien nach der Mitose — die besonders chromatin-
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reich sind — gehéduft angetroffen werden. Die andere Méglichkeit ist
die eines regressiven Vorganges, der zu starkem Kernzerfall fihrt
(s. Abb. 16a, 16Db).

Schnelligkeit der Wachstumsgeschwindigheit.

Die Geschwulstzellen befinden sich stindig in groBter Bereitschaft
zur Vermehrung durch mitotische Teilung (s. Abb.8b u. 9a). Diese
Mitosen liegen im allgemeinen morphologisch im Rahmen der normalen
Bilder. Die Zellproduktion im Innern der Geschwulst — d. h. auch der
bereits durchsetzten Windungen, wihrend gleichzeitig immer neue durch-
wachsen werden — ist derart hochgradig, daB die Windungen zu un-
i6rmigen Kolben aufgetriehen werden (s. Abb. 18b), und die Geschwulst

Abb. 17. Lockeres Netz ortstandiger, zum Teil zerfallender Glia (Klasmatodendrose) in
einem Medulloblastom, - Zwischen den ¥asern liegen — nur schattenhaft dargestellt —
die Geschwulstzellen, 192 X, Goldsublimat-Methode. Fall 876.

als Ganzes zu einer erheblichen Verdringung und Quetschung der an-
liegenden Kleinhirnteile fihrt (s. Abb.2a wu. 3). Entsprechend der
raschen Teilung sind die Zellen auch sehr kurzlebig. Uberall erscheinen
in der Geschwulst daher reichliche Zeichen des stindigen Zellzerfalls
(s. Abb. 16a).

Vorkomimen wvon Glia tnnerhalb der Geschwulst.

Der Nachweis von einzelnen Astrocyten innerhalb des Medullo-
blastoms ist meist nicht schwer (s. Abb.17). Zwischen den Maschen
ihrer Fortsdtze sieht man dann Geschwulstzellen liegen; oft zeigen diese
Astrocyten Zeichen des Unterganges (Clasmatodendrose). Das Vor-
kommen von echten Spongioblasten (Basley) haben wir nicht beobachten
kénnen. Die bizarren Formen der Glia in der Geschwulst erkldren sich
leicht aus der verschiedenen Gestalt der ortsstéindigen Kleinhirnglia,
z. B. der Bergmann-Glia. Insbesondere erscheint es unwahrscheinlich
— was fiir einen vollstindigen Beweis der Ausbildung ,,héherer”, nach
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der neuralen oder gliGsen Seite ausgereifter Geschwulstzellen zu fordern

wire —, dafl es zur Ausbildung derartiger Elemente auch in der meta-

statischen Aussaat kommt (z.B. in den weichen Hauten,
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ls beobachtet haben, was auch das Schrifttum bestatigt). Die

von Doring beschriebenen Bilder ,strauchwerkartiger Gliareaktionen
der Bergmann-Schicht kdnnen zwar sehr haufig beobachtet werden,
finden aber unserer Ansicht nach eine vom Verfasser verworfene

niema.

m
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Erklirung : es handelt sich ndmlich um Tumorzellen, die von den Meningen
entlang den Spaltriumen der Gefifle und Bergmann-Fasern der Mole-
kularschicht in die Kleinhirnrinde vordringen (s. Abb. 18a u. 19b). Die
von Spielmeyer beschriebenen Strauchwerke dagegen entstehen durch
Abriumprozesse an zugrunde gegangenen Purkinje-Zellen und sind
morphologisch von den ehen gezeigten Bildern verschieden, zumal es
sich wohl vorwiegend um Reaktionen von Mikrogliazellen handelt, die
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Abb. 19 a. Abb. 19 b.
Abb. 19a. Pseudoepitheliale Anordnung der Zellen in den Infiltraten der weichen Hiute.
84 x, Nissl-Farbung. Fall 3164.
Abb. 19b. Eindringen der Geschwulstzellen von den weichen Héauten in die Molekular-
schicht. Von oben nach unten Koérnerschicht, Purkinje-Schicht, Molekularschicht, Infiltrat
der weichen Haute, Molekularschicht. 90 x. Kresylviolett-Fiarbung. Fall 992.

in Lagerung, Form und Farbbarkeit sich erheblich von den obigen
streng radidr vordringenden Tumorzellen unterscheiden.

Geféifversorgunyg.

Die GefaBversorgung dieser Geschwiilste ist im Verhiltnis zu der
ungeheuren Zellzahl und Wachstumsschnelligkeit eigenartig gering. Die
Medulloblastome bluten daher bei der Operation auch nur wenig aus
der Geschwulstmasse. IThre Farbe ist gleichmifig graurosa, weil ihr
Blutgehalt verhaltnisméfig gering ist. Man sieht neben den grofien
ortsstindigen Gefaflen der infiltrierten Gebiete nur kleinere zartwandige
Capillaren. Héufig zeigen die groBen Gefifie etwas verbreiterte Wiande,
gelegentlich kleinere, zellfreie Manschetten #hnlich einem Ependymom
(Abb. 7, 8a, 18a). Die Gefalle scheinen im ganzen normal gebaut, zeigen
keine Neigung zu Verdnderungen durch Endothelwucherung?! (Epen-

1In einem unserer zahlreichen Falle sahen wir allerdings eine deutliche Endothel-
proliferation an einem Gefdfl der weichen Héute, die von der Geschwulst infiltriert
und in diese mit einbezogen waren. Doch kann man dies als seltenen Befund
ansprechen (Abb. 15).
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dymom), Adventitiaproliferation, Schlingen- und Glomerulusbildung oder
Thrombosen (Glioblastom). Es kommt in Medulloblastomen selten zum
Totaluntergang groflerer Gewebsteile, der Zerfall ist vielmehr ganz
diffus zu beobachten (s. Abb. 4 u. 7).

Degenerationen.

Ein cystischer Zerfall wird in diesen Geschwiilsten nur in seltenen
Fallen angetroffen. Da auf der einen Seite eine schlechte Versorgung

Abb, 20. Stecknadelkopfgrofe Metastase eines Medulloblastoms unter das Ependym der
Hinterwand des 3. Ventrikels. Das Ependym ist teilweise erhalten. 78 x. Nissi-Farbung.
Celloidin-Einbettung. Fall 366.

durch langsamen Geféfiverschlufl (Thrombose, Endothelwucherung) fehlt,
der zur Bildung gréBerer, nekrobiotisch veranderter, verfettender Herde
zu fithren pflegt, andererseits auch Nekrosen mit den sie begleitenden
Abbauerscheinungen (Fettkoérnchenzellwille) selten sind, so trifft man
auch nur selten einmal kompakte Fettkérnchenherde. Hiufiger sind
einzelne Zellen verfettet, besonders gilt dies fiir einzelne Makrophagen
bindegewebiger Abkunft, z. B. auch Adventitialzellen der GefiBe.
Verkalkung der Medulloblastome ist in einzelnen Féllen réntgeno-
logisch und histologisch mit Sicherheit beobachtet worden. Auch wir haben
einen derartigen Fall bereits erwihnt (Fall 343); mikroskopisch fanden
sich Kalkperlen sogar noch in einem weiteren Medulloblastom (Fall 9).
Ob es sich in diesen Fillen um die Entdifferenzierung andersartiger
(z. B. ependymomartiger) gutartiger Geschwiilste handelte oder um eine
besondere Wachstumseigenart, mull noch offen gelassen werden.

Ausbreitung.
Wenn die heute vielfach vertretene Auffassung der Entstehung der
Medulloblastome aus einem dysembryogenetischen Keim zutrifft, so mufl
man sich vorstellen, da an einer umschriebenen Stelle ein geschwulst-
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maBiges Wachstum beginnt, dal dann die Zellen von dort in breiter
Front vorriicken und gleichméfig die Hirnmasse durchdringen. Kommen

Abb. 21 a. Knotenformige Aussaat eines Medulloblastoms unter die weichen Héaute.

Abb. 21 b. Die Furchen des GroBhirns sind durch metastasierende Geschwulstmassen
verbacken.

sie in die Nihe der Meningen, so werden auch diese durchsetzt. Wir
sehen hier zwei Ausbreitungswege: einmal im Maschenwerk der Arach-
noidea (s. Abb. 18a u. 19b) und dann ein subpiales Weiterwandern
{s. Abb. 14 u. 18b). Im arachnoidalen Maschenwerk wachsen die Zellen
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anscheinend mit groBer Geschwindigkeit und treiben so die interlobuléren
Réaume erheblich auf (s. Abb. 18a). Diese Gebiete sind an ibrer auf-
fallend septierten Architektur deutlich zu erkennen (s. Abb. 19a). Die
Zellen lagern sich- hier ndmlich in langen Reihen hintereinander,
zudem ist der Bindegewebsgehalt dieser Geschwulstteile besonders stark
(Gitterfasernetz). Von den Meningen aus wachsen die Geschwulstzellen
wieder in die benachbarten Kleinhirnldppchen ein, wobei sie die Mole-
kularschicht entweder radidr diffus durchsetzen (s. Abb. 18a u. 19b) oder
entlang den perivasculiren Réumen in dichten Zellménteln im Innern
auftauchen (s. Abb. 13 u. 14). Auaf weite Strecken kénnen sie auch (s. 0.)

Abb. 22. Metastasierung eines Medulloblastoms in den erweiterten 3. Ventrikel (AusgieBung
des Rec. infundibularis). Fall 1254,

subpial und intraarachnoidal weiterwachsen (s. Abb. 14). Dies ortliche
Einbrechen in die Meningen scheint noch nicht notwendigerweise eine
erhebliche Fernmetastasierung im Liquorraum nach sich zu ziehen.

So werden wahrscheinlich von einem Herde aus ganze Kleinhirn-
lippchen durchsetzt, aufgetrieben und mit den anliegenden Meningen
zu einer einzigen groflen ,soliden” Geschwulst verbacken. Die Aus-
breitung ist mithin infiltrativ, aber im Hinblick auf die groBe ,,innere*
Zellproduktion weitgehend expansiv und raumbeengend, die Geschwulst
zeigt also gleichzeitig ein expansives und infiltratives Wachstum.

Metastasierung.

Das Medulloblastom ist der Hirntumor, bei dem die Metastasierung
am héaufigsten zu beobachten ist. Bei der Freilegung des Kleinhirns
wird das Vorkommen rosa-weiBlicher, knopfformig erhabener Flecken
(s. Abb. 21a) oder gar zuckerguBartig belegter Bezirke (s. Abb. 21b und
23a) den Verdacht auf das Vorliegen eines Medulloblastoms weitgehend
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stiitzen. Die Metastasierung geht wohl ausschlieBlich tiber den Liquorweg,
und zwar fiihrt sie gegen den Liquorstrom zu einer Absiedlung in abhéngigen
Partien in dem Aquéidukt, dem 3. Ventrikel (besonders Recessus infundi-
bularis) (Abb. 22) oder auch an dem Boden der Seitenkammern oder
aber mit dem Liquorstrom in den weichen Héauten bis zum vollkommenen
Verkleben des arachnoidalen Maschenwerkes (s. Abb.21a u. 23a) der
Sulci und einer Einmauerung der dort liegenden Strukturen (Chiasma,
besonders Carotis). So bilden sich am Riickenmark hiufig im Gebiet
der Hinterstringe (s. Abb. 25a u. b) dicke schichtartige Auflagerungen,
die zu einer Auftreibung und Ablagerung bis zu Spazierstockdicke fithren

Abb. 23 a. Abb. 23 D.

Abb. 23a. Ausbreitung eines Medulloblastoms im Maschenwerk der Arachnoidea. Die
Sulei zwischen den Lippchen sind von Geschwulstinfiltraten ausgegossen.
3 x. Nissl-Farbung. Celloidin-Einbettung. Fall 69.

Abb. 23b. Knopfformige Metastase eines verkalkten Medulloblastoms auf der Riickseite
des Riickenmarks. Fall 343.

k6nnen, im Gebiet der Cauda — zu der anscheinend Geschwulstpartikel
herunterfallen — kommt es zur Ausbildung groBer Knoten zwischen
den Wurzeln (s. Abb. 24). Die von Wohlwill erdrterte Metastasierung
in einen supraclaviculiren Lympbknoten mufl mit groBter Skepsis auf-
genommen werden.

Das histologische Bild der Metastasen wurde andeutungsweise bereits
oben gezeichnet. Zwei Bilder sollen die hiufigsten Formen der Fernmeta-
stasen noch naher beschreiben. Bei den Absiedlungen auf dem Ependym
(Abb. 20) sieht man haufig kleinere (stecknadelkopfgroBe) Geschwulst-
herde sich iiber die Oberfliche erheben, die jedoch noch weitgehend
mit Ependym iiberzogen sind, d.h. wo sich einzelne durch den Liquor
verschleppte Zellverbénde anscheinend festgesetzt und den Ependym-
belag durchwandert haben, um dann bei besseren Ernahrungsbedingungen
zu einem knotenférmigen Wachstum zu kommen. Zelltyp und Lagerung
dieser Metastase zeigen keine Abweichungen von der Primargeschwulst.
Eine stérkere GefaBversorgung dhnlich einzelnen Glioblastommetastasen
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(Hasenjdger) findet sich nicht. Das Gewebsbild der diffusen (zuckerguB-
artigen) Metastasen in den weichen Hauten ist das einer breiten schicht-
oder knopfférmigen Lagerung im arachnoidalen Maschenwerk mit einem
Vordringen der Geschwulstzellen in die weichen Haute zwischen den

Abb. 24, Knotenférmige Metastasen in der Cauda equina. Fall 41.

Léppchen, die haufig eingemauert werden (Abb. 18a, 19b, 21b). Vgl
auch Differentialdiagnose Abb. 27.)

Differentialdiagnose.

Differentialdiagnostisch ist bei dem Medulloblastom die Abgrenzung
von einzelnen Formen dessog. Kleinhirnastrocytoms und des Ependymoms
notwendig. Makroskopisch ist das im Wurm gelegene sog. Astrocytom
des Kleinhirns meist groBcystisch und oft gut, fast bindegewebig ge-
kapselt, von derb-elastischer Konsistenz. Das Ependymom legt im
Ventrikel, wichst gegen den Kleinhirnwurm nur verdringend, hat eine
derbe Konsistenz und eine gelappte, knollige Oberfliche. Ependymom
und Medulloblastom kénnen beide einen sehr dhnlichen Geschwulst-
zapfen zwischen den Tonsillen in die Cisterna magna und den Spinal-
kanal vordringen lassen [s. Abb. 5a und Abb.: Ziilch (6)].
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Abb. 25 a. Abb, 250,

Abb. 25a. Spinale Metastasierung eines Medulloblastoms: Das Gebiet der Hinterstringe
zwischen den austretenden ‘Wurzeln ist sektorformig durchsetzt. Dariiber liegt halbmond-
férmig in den weichen Hiuten eine kuppenartige Auflagerung weiterer Geschwulstzellen
in den weichen Hauten. Die graue Substanz ist frei und deutlich erkennbar.
5 X . Nissl-Farbung. Celloidin-Einbettung, Fall 40.

Abb. 25b. Gleicher Schnitt bei Markscheidenfirbung. Die austretenden hinteren Wurzeln
sind deutlich erkennbar und von der Geschwulstmasse umwachsen,
Heidenhain-Himatoxylin.

Histologisch ist eine Abgrenzung im wesentlichen nur gegen das
Ependymom notwendig, da das Kleinhirn-Astrocytom durch den geringen
Zellreichtum, den hohen-
Fasergehalt, das Fehlen von
Mitosen, den Gefiaflreichtum
mancher Bezirke mit Neigung
zur hyalinen Entartung und
die Ausbildung kleiner und
grofler Cysten sowie das regel-
méibBige Vorkommen Rosen-
thalscher Fasern geniigend
gekennzeichnet ist.

Gegen das Ependymom
spricht die UnregelmaBigkeit
der Kerngestalt (die beim
Ependymom gleichméBig
rund oder oval ist), das mas-
senhafte Vorkommen von Mi-

tosen {(die beim Ependymom

Abb. 26. Deutliche Pseudorosetten-Bildung in einem nur bei der GroBhirnhemi-
Ependymom. 180 x. Kresylviolett-Firbung, .
Fall 304, sphirenform  vorkommen),

das Fehlen der charakteristi-
schen zellfreien Hofe um die Gefifle, das Fehlen aller Gefiaverinderungen
(Hyalinisierung, Endothelproliferationen) und von ausgedehnteren
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Nekrosen oder Cysten. Hauptsdchlich aber unterscheidet das Medullo-
blastom — wenn man Randpartien untersuchen kann — das infiltrierende
Wachstum von dem verdrangend wachsenden Ependymom. Erschwerend
fiir die Differentialdiagnose ist das Vorkommen typischer Pseudorosetien
auch in sicheren Ependymomen (s. Abb.26). — Ob es nicht Uber-
gangsfille zwischen diesen beiden Geschwulstgruppen gibt oder eine

Abb. 27. Breite Zellmintel um die GefdBe in einem Arachnoidealsarkom.
12 x. Nissl-Farbung. Celloidin-Einbettung, Fall 980.

maligne Entartung von ependymom- zu medulloblastoméhnlichen Ge-
schwiilsten vorkommt, mufl noch offen gelassen werden.

Ein eigener Fall (Nr. 980, 13Y/,jahr. Junge) mit ausgedehnter Meta-
stasenbildung vorwiegend im Gebiet der weichen Hiute, ohne gréBeren
priméren Kleinhirntumor, muB uns zur Abgrenzung der Medulloblastome
gegen die priméren Sarkome der GefiBe, bzw. der weichen Haute ver-
anlassen. Bailey fithrt als charakteristisch fiir diese die runden chro-
matinreicheren Kerne dieser Tumoren an, deren Kernmembran Falten
aufweise. In den ersten Stadien wiichsen sie zudem entlang den Gefaf3-
scheiden (s. Abb.27) und formten erst spit solide Geschwiilste. Es
fehlten in unserem Fall alle gréBeren soliden Bezirke aufler einem
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kirschkerngroBen Knoten im Gebiet des Flocculus. Es wurde ver-
sucht, durch eine geeignete Silberfibrillendarstellung mit gleichzeitiger
Kernfirbung die Lagefung der Zellen zum Bindegewebe und eine
etwaige Produktion mesodermaler Fasern durch die Geschwulstzellen
nachzuweisen. Bei ausgezeichneten Ubersichtsverhaltnissen konnte
eine Gitterfaserbildung jedoch nicht nachgewiesen werden (nur eine
unwesentliche Verstirkung des Adventitialnetzes, die auch reaktiv ent-
standen sein kann). Ein endgiiltiger Nachweis der mesodermalen Natur
steht also in dem eben mitgeteilten Fall aus. Trotzdem verweist ihn
seine Ausbreitungseigenart (Abb. 27) in die Gruppe der sog. Arachnoidal-
sarkome.

Pathogenese.

Von den ersten Beschreibern Bailey-Cushing wurde morphologisch
ein Vergleich der Geschwulstzellen des Medulloblastoms mit gewissen
Reifungsstufen bei der Zellentwicklung des Z.N.S. gezogen, den in-
differenten Zellen Schapers. Der gleichmillige Sitz (Kleinhirnwurm) in
der SchlieBungslinie und das Auftreten im Kindesalter hat friihzeitig
an eine Genese dieser Geschwiilste aus dysembryogenetisch entstandenen
Keimen denken lassen. Von zwei Verfassern des deutschen Schrifttums
ist diese Frage niher studiert worden: Ostertag hat die Keimversprengung
bei der Embryogenese ndher untersucht. Er glaubt, dall von den
Ependymkeilen die ,,indifferenten Zellen® iiber das Dach des 4. Ven-
trikels bis zum Fastigium und iiber das ganze Organ fortwandern. Hier
sollte es zur Ausschaltung von Zellanhdufungen kommen, die zum
Ursprung von Geschwiilsten werden. — Andererseits veranlaite die
Tatsache, daB die indifferenten Zellen Schapers vorwiegend in der dulleren
Kornerschicht des Kleinhirns vertreten sind Marburg dazu, den Ur-
sprungsort der Medulloblastome in einem Persistieren dieser Schicht
- die normalerweise wenige Monate nach der Geburt verschwindet —
zu sehen. Auch Stevenson und Echlin glaubten an eine Entstehung aus
der duBeren Kérnerschicht und schlugen daher den Namen Granulo-
blastom vor. Lange vordem (1880) hatte Pfleger bereits auf das gehdufte
Vorkommen von Heterotopien im Kleinhirn hingewiesen (75 von 400
angeblich normalen Kleinhirnen), die aber vorwiegend aus Versprengungen
von Ganglienzellen bestanden. In unserem Material fanden sich zu
dieser Frage keine neuen Befunde.

Erblichkest.

Eigenartig sind die Fille zweier erbgleicher Zwillinge Cushings, von
denen eins ein Medulloblastom hatte. Es wurde nach der Operation
stark bestrahlt und blieb im Wachstum auffallig hinter seinem Ge-
schwister zuriick. — Sichere Befunde liegen sonst iiber eine Vererbung
derartiger Geschwiilste oder auch rudimentérer Geschwulstanlagen noch
nicht vor.
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Stellung im System der Geschwiilste.

Es besteht zur Zeit noch immer ein Streit dariiber, ob die Eingliederung
der Medulloblastome in die Gliomreihe durch Bailey-Cushing gerecht-
fertigt ist. Die Angriffe sind besonders von Nishii gefithrt worden. Dieser
_ faBte die Medulloblastome — wie die alten Autoren — als Sarkome
(vielleicht von den Endothelien ausgehend) auf. Als beweisend sah er
das reichliche Vorkommen von Bindegewebe und die Vorliebe zur Aus-
breitung in den mesodermalen Strukturen der weichen Héaute an.

Hierzu ist zu sagen, dafl die Geschwulst, solange sie im Nervengewebe
selbst wichst, Bindegewebsfasern (Silberfibrillen) nicht hervorbringt,
die dort vielmehr auf die ortssténdigen oder gewucherten GefiBe be-
schrankt bleiben. Mengenmifig hervortretend werden die Bindegewebs-
bestandteile erst, wenn das Wachstum die weichen Haute mit einbezieht.

Roussy-Oberling andererseits meinen, dafl die Mehrzahl der Geschwulst-
elemente apolare oder unipolare Neuroblasten seien, die Mehrzahl der
gebildeten Fasern aber Neurofibrillen. Dementsprechend glauben sie,
die Geschwiilste eher in eine hohere Reifungsstufe und zusammen mit
den Ganglienzelltumoren einordnen zu sollen, wenn sie auch das Vor-
kommen von Spongioblasten nicht leugnen wollen. — So unterscheiden
sie vorwiegend neuroblastische und neuro-glioblastische Neurospongiome.
~— Abnlich diesen Autoren sehen Singer-Seiler in den Medulloblastomen
ebenfalls nervise Geschwiilste, bei denen verschiedene Reifungsstufen
unterschieden werden kénnen. Astrocytenglia ist nach ihnen nur Stroma
der Geschwulst. — Hortege dagegen beschreibt die Medulloblastome
unter den isomorphen Glioblastomen, riickt damit also wiedernm ihre
glicse Natur in den Vordergrund.

Auch Penfield hatte sich zundchst nicht von dem Vorkommen von
Neuroblasten tiberzeugen kénnen, vielmehr schienen ihm die Geschwulst-
zellen eher apolaren Spongioblasten zu gleichen, dementsprechend hétte
auch die Bezeichnung gewahlt werden sollen. Er verzichtete jedoch auf
eine Umbenennung. In seiner Darstellung 1935 konnte er jedoch bereits
iiber 3 Fille mit Neuroblasten und 5 mit Spongioblasten berichten. Auch
hatte er Ganglienzellen gesehen, die einen blastomatésen Eindruck
machten. Nunmehr sah er eine Rechtfertigung des Namens Medullo-
blastom.

Zu diesen Angaben 1s1; zu sagen, daB jeder Nachweis von angeblich
neuroblastischen Elementen mit Silbermethoden wegen der unspezifi-
schen Wirksamkeit dieser Ve:fahren auf einen berechtigten Zweifel
stofen muB. — Dall die Elemente einzelner dieser Geschwiilste durch
die Struktur ihres Kernes einen Vergleich mit Neuroblasten nahelegen,
ohne deren Merkmale vollstandig zu zeigen, ist zu bestitigen (s. Abb. 12b),
{doch handelt es sich um seltene Falle!). Zu der Frage der Deutung der
Tumoren der Ganglienzellreihe wurde kirzlich Stellung genommen
[Ziilch (3)].

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 112, 24
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Die bei der Begriffsbestimmung von Bailey-Cushing verwandte Be-
hauptung, daBl von den indifferenten Geschwulstelementen Ganglien-
zellen und ihre Vorstufen sowie Astrocyten und Vorstufen gebildet
wiirden, muf3 noch immer mit Skepsis aufgenommen werden. Die S. 219
der Arbeit abgebildete Ganglienzelle kann ebenso eine der auller den
Puwrkinje-Zellen im Kleinhirn vorkommenden ortsstindigen Ganglien-
zellen sein (z. B. der Golgi-Zellen der 3 Typen). Bei der Frage des Vor-
kommens von Astrocyten (s.z. B. Abb. 8. 221) und ihren Vorstufen ist
zu sagen, daB ortsstindige Glia sicher nachweisbar bleibt (s. eig. Abb. 17a),
daB aber noch keine sicheren Beobachtungen dariiber vorliegen, wie
z. B. die eigenartigen normalen Bergmann-Elemente nach der Infiltration
der Kleinhirnlippchen mit Tumorzellen aussehen. Es wire immerhin
méglich, dafl sie gelegentlich Spongioblasten vortduschen. Sicher ge-
lungen ist der Nachweis der Fahigkeit zur Ausdifferenzierung von hdheren
glivsen ,,Reifungsstufen® durch die Geschwulstzellen des Medulloblastoms
erst, wenn es hierzu auch in den meningealen Aussaaten kommt. Hier
werden nach iibereinstimmenden Angaben des Schrifttums und eigenen
Beobachtungen aber iiberhaupt keine hoheren Formen ausdifferenziert!

Nach unseren bisherigen Beobachtungen ist das Medulloblastom ein
Tumor aus plasmatischen, nicht faserbildenden Zellen mit zartesten Fort-
sdtzen ohne weitere Differenzierung und entsteht auf der Grundlage
einer wahrscheinlich glidsen Matrix. Das Medulloblastom kommt nur
im Metencephalon vor, vergleichbare GroBhirngeschwiilste gibt es an-
scheinend nicht. Das stereotype Auftreten dieser héufigsten Geschwulst
des Jugendalters in der Kleinhirnmittellinie spricht aus statistischen
Griinden fiir eine Entstehung aus einem dysembryogenetischen Keim,
obwohl dieser morphologisch bisher nicht sicher bekannt ist.

Prognose.

Die Prognose aller Geschwiilste dieser Gruppe ist ausgesprochen
schlecht zu stellen. Nach den statistischen Angaben von Bailey-Cushing
liegt das durchschnittliche Uberlebensalter des Geschwulsttrigers nach
der Operation um 15 Monate, die lingste bisher beobachtete Uber-
lebensdauer war 7 Jahre (Patient von Cushing, dessen Geschwulst total
exstirpiert und in den ersten 2 Jahren rontgenbestrahlt wurde; keine
Zeichen des Rezidivs). Ein weiterer Patient iiberlebte 5 Jahre, starb
aber dann nach mehreren Rezidivoperationen mit spinalen Metastasen.

Dementsprechend kann man bei radikaler Operation, Vermeidung
der Verschleppung wihrend der Operation und hartnickiger Rontgen-
bestrahlung allenfalls mit einem mehrjihrigen freien Intervall rechnen,
muB jedoch immer wieder den Tod durch Rerzidiv und Metastase in
absehbarer Zeit erwarten. Die Eifahrungen von T'dmmis sprechen in
diesem Sinne.
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Bei den Nachuntersuchungen der von Cushing operierten Jahrginge
durch seine ehemaligen Assistenten v. Wagenen und Cairns fand sich
als durchschnittliche Uberlebensdauer der wegen eines Medulloblastoms
Operierten bei dem ersten 14,5 Monate; aus Cairns’ Jahrgang starben
die 5 Patienten im Zeitraum von 2—19, im Durchschnitt in 13 Monaten.

Zusammenfassung.

Die Medulloblastome sind zellreiche, faserlose Geschwiilste aus zarten
spindeligen Zellen mit zarten, plasmatischen Fortsétzen in einer gewissen
rhythmischen Lagerung und ohne héhere Differenzierung. Sie durch-
wuchern das Kleinhirn diffus und verbacken die Lappchen mit ihren
weichen Hiuten zu einer ,,soliden” Geschwulst. Die Medulloblastome
sind die héufigste Hirngeschwulst des Jugendalters, bevorzugen in ihrem
Auftreten die Kleinhirnmittellinie als Sitz und die Jahre von 8—12 als
Altersgipfel, sie rezidivieren und metastasieren mit groBer Regelméafig-
keit und geben daher eine ungewdhnlich schlechte Prognose. Die post-
operative Uberlebensdauer (bei dieser Geschwulstart) betragt etwa
12—15 Monate.
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