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Das Vorkommen multipler Gliome im Zentralnervensystem hat immer
das Interesse der Untersucher erregt. Zweifellos gibt es Fille, die eine
Multiplizitdt nur vortduschen, bei denen eine geeignete Sektionstechnik
den kontinuierlichen Zusammenhang zwischen den einzelnen Geschwulst-
knoten aufzudecken in der Lage ist, worauf besonders Hasenjdger hin-
gewiesen hat. Doch bleiben danach noch Félle iibrig, in denen man eine
echte multizentrische Entstehung der Geschwulstknoten annehmen muB.
Nach Ostertag handelt es sich dabei um absolut koordinierte Blastome,
die auf gleichzeitige und gleichartige allgemeine Stérung der Zytokinese
zurtickzufithren seien.

Nun bedeutet das nach den Osterfagschen Anschauungen von der
dysontogenetischen Entstehung der Gliome, dal an bestimmten Pridi-
lektionsstellen, vor allem an Nahtstellen, also an Stellen, an denen sich
im Lauf der Ontogenese verschiedene Hirnteile aneinanderlegen bzw.
miteinander verschmelzen, Keimmaterial fehlerhaft liegenbleibt. Diese
liegengebliebenen, undifferenzierten Zellen behalten ihre Vermehrungs-
fahigkeit und kénnen spéter plotzlich zu wuchern beginnen. In der tber-
wiegenden Mehrzahl der Fille scheint es nun nur an einer Stelle zu solch
einem Liegenbleiben undifferenzierter, entwicklungsfihiger Zellen zu
kommen, denn die einfachen Gliome sind weitaus in der Mehrzahl gegen-
iiber den multiplen. Doch hat die genaue Untersuchung auch tumor-
entfernter Hirnteile ergeben, dall in einer weitaus groBeren Hiufigkeit
als man frither anzunehmen geneigt war, auch im gesunden Hirngewebe
Wucherungsvorgénge an der Glia beobachtet werden, die in den Rahmen
gliomatésen Wachstums zu gehdren scheinen.

Esist ja auch von vornherein wenig wahrscheinlich, daf eine derartige
Entwicklungsstérung wie das Liegenbleiben von Matrix auf eine Stelle
im Organismus beschriinkt sein soll. Es handelt sich hierbei doch um
eine Stérung, die man zu den dysraphischen rechnen mu8, und diese
Storungen pflegen erfahrungsgemaf nicht isoliert, sondern in der Mehrzahl
der Fille kombiniert aufzutreten. Die Beobachtung von dem Vorkommen
wuchernder Gliazellen in tumorentfernten Hirngebieten bestatigt zwar
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die Richtigkeit unserer Erwartung von einem gehéuften Auftreten
dysraphischer Stérungen, sie wirft aber gleichzeitig die Frage auf, warum
es trotz des offensichtlichen Vorhandenseins wucherungsféhigen Keim-
materials in vielen Fallen nicht zur Ausbildung mehrerer Tumorknoten
kommt, sondern die eigentliche Tumorbildung auf eine Stelle beschrankt
bleibt. Diese Frage ist allein von der Morphologie her nicht zu beant-
worten. Bs wird durch sie nur noch einmal deutlich betont, daB die An-
nahme einer dysontogenetischen Stérung nicht ausreicht, die tatsichliche
Tumorentstehung zu erkliren. Sie ist vielmehr nur eine Vorbedingung,
ein konstellatives Moment oder eine Teilursache, zu der mindestens noch
ein anderer, auslésender Faktor hinzukommen mufl. Anders wire ja die
Tatsache nicht zu verstehen, dafl viele Tumoren sich erst im Laufe des
Lebens entwickeln, wihrend die dysontogenetische Stérung ja schon
dauernd bestanden haben mufl. Ebenso miite es auch, wenn die dysonto-
genetische Stérung die alleinige Ursache der Tumorentstehung wire, bei
dem oben erwihnten Befund héufiger zum Auftreten multipler Gliome
kommen als es tatsichlich der Fall ist. Welcher Natur nun der ausldsende
Faktor ist, wissen wir nicht. Der Umstand, dafl die einzelnen Gliom-
formen an bestimmte Lebensalter gebunden zu sein scheinen, 146t daran
denken, daB es sich hierbei um Anderungen oder Umstellungen im Ge-
samt des Organismus handelt, wie sie sich etwa auch in den ,,iktophilen
Phasen® C. Schneiders ausdriicken.

Von den ,,multiplen® hat man die diffusen Gliome zu unterscheiden.
Thr wichtigstes Merkmal ist die diffuse Durchsetzung des ganzen Gehirns
oder einer Hemisphare mit Tumorzellen, wobei es in einem Teil der Fille
zu Ortlicher Betonung des Prozesses kommt. Die Stellung dieser ,,diffusen
Gliome* ist noch unsicherer. Nieht nur, daf} in jedem der nicht hinfig-
beschriebenen Falle nachgewiesen werden muB}, dafl es sich wirklich um
einen Tumor handelt, die Erklirung ihrer Entstehung macht grofie
Schwierigkeiten, wenn man nicht mit Lendau an eine Umwandlung

_ortssténdiger Glia in Tumorzellen glaubt. Die Fahigkeit zu blastomatésem
Wachstum wird der reifen Gliazelle aber allgemein abgesprochen, genau
so wie den ausgereiften Zellen anderer Gewebe, Man muB also annehmen,
dafB in den Fillen des diffusen Glioms, die Glia aus irgendwelchen Griinden
nicht zur vollstindigen Ausreifung kommt, eine Annahme, die schwer
fallt, wenn sonst keine Anzeichen einer Unterentwicklung etwa in
Rindenbau usw. gefunden werden.. Ostertag beschreibt die diffusen Astro-
zytome des Hemisphérenmarks als eine besondere Gruppe von Geschwiil-
sten, die im hoheren Lebensalter auftreten, und bei denen da sie bei
Minnern spiter aufzutreten zu pflegen als bei Frauen, der Gedanke einer
hormonalen Auslosung ihres Wachstums nicht von der Hand zu weisen
sei. Sie sollen ihre Ursache in der Persistenz multipotenter Zellen aus
der embryonalen Zwischenschicht haben. Gegeniiber der diffusen Glio-
blastose des Grofhirns seien sie nicht immer sicher abzugrenzen. Bei
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diesen Tumoren handelt es sich um solche, die meist nur eine Hemisphire
betreffen. Wir beobachteten in unserer Klinik einen Fall von diffusem
Gliom, bei dem es aufler einer allgemeinen Durchsetzung weiter Hirn-
gebiete mit, Tumorzellen zur Bildung multipler Tamorknoten und zu
einer méchtigen Fasergliose des ganzen: Gehirns gekommen war.

Abb. 1. Frontalschnitt in Hohe der groften Ausdehnung des Linsenkernes von vorne
gesehen. Zwel voneinander unabhingige Tumorknoten,

Am 31. 8. 38 wurde der 44jihrige J. in benommenem Zustand in unsere Klinik
aufgenommen. Seine Ehefrau gab an, daf er von jeher ein Sonderling gewesen sel
und nie viel gesprochen habe. Vor drei Wochen habe er plétzlich einen Fufl etwas
nachgezogen. Seit etwa einer Woche spreche er verkehrt. Seit gestern kénne er
nicht mehr Jaufen. Die Untersuchung ergab eine motorische Aphasie, Pardsthesieen
und Hemiplegie links, doch auch auf der rechten Seite Babinski 4, zupfende Be-
wegungen mit der rechten Hand, die auf einen Thalamusherd bezogen wurden,
Stauungspapille rechts stirker als links, Blaseninkontinenz. Patient war offen-
sichtlich desorientiert, benommen, in einer weinerlichen Stimmung. Der Liquordruck
war erhdht, die Goldsolreaktion verlief 1 einer unspezifisch pathologischen Kurve,
Eiweill und Zellzahl war nicht erhobt, Die Luesreaktionen waren in Liquor und
Blut negativ. Im weiteren Verlauf verschlimmerte sich der Zustand zusehends.

“Patient wurde am 9.°9. 1938 in die Chirurgische Klinik zur Ventrikulographie verlegt.
Dort starb er, bevor diese durchgefiithrt werden konnte an zunehmender Kreislauf-
schwiche. i

Bei der Xorpersektion wurde aufler einer Bronchopneumonie beider Unterlappen
kein bemerkenswerter Befund erhoben.

Die Hirnsektion ergab folgenden Befund:

Makroskopischer Befund: Meningen zart, nicht getriibt. An dem gut ausge-
bildeten Gehirn sind keine Anzeichen von Hirndruck zu erkennen. Die Windungen
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sind nicht verstrichen, der Uncus ist nicht verquollen, die Kleinhirntonsillen nicht
eingepresst. Die Windungen sind nicht verschmélert, nicht verstrichen. AuBerlich
ist kein Tumor zu erkennen. Nach Hartung in Formol wird das Gehirn in Frontal-
scheiben zerlegt. Man sieht nun im Mark der ersten rechten Stirnwindung etwas
vor dem Balkenknie beginnend, einen etwa taubeneigroBien Geschwulstknoten von
grauschwarzer Farbe, der sich bis ins Mark der Prizentralwindung erstreckt.
{Abb. 1). Der Tumorknoten hat stellenweise die Rinde der ersten Frontalwindung
durchwuchert, sein Gewebe geht ohne scharfe Grenze in die Umgebung iiber. Im
hinteren Abschnitt ist der Tumorknoten cystisch zerfallen. Links befindet sich im
Mark der zweiten Frontalwindung
ein ebensolcher Tumorknoten, der
sich nicht ganz so weit nach hinten
erstreckt. Er reicht bis in die Hohe
der Corpora mamillaria. Ein kieine-
rer, etwas langlich gestreckter Ge-
schwulstknoten ist im vorderen
Balkenabschnitt etwa in Hohe der
gréBten Ausdehnung des Caudatum-
kopfes eingelagert. Er reicht vom
techten oberen lateralen Ventrikel-
winkel bis zum Septum pellucidum.
Die verschiedenen Tumorknoten zei-
gen makroskopisch keine Verbindung
untereinander. Piametastasen und
Metastasen in den inneren Liquor-
raumen sind nicht zu finden.

Histologisch: In ihrem mikro-
skopischen Aufbau gleichen sich die
einzelnen Tumorknoten weitgehend.
Sehr zellreiche Partien wechseln mit
Stellen rubigeren Aufbaus, an denen
die Zellen in regelméfligeren und  ,yp 5 Aussehnitt aus einem Tumorknoten.
gleichmaBigeren Abstinden liegen. Giiataserfarbung nach Holzer. (Auszug 35 cm,
Gerade in den zellreichen Gebieten Obj. Zeif 90, Okular 6).
zeigt sich ein groBer Reichtum an ’
Zellformen. Neben grofien, blassen Kernen, die man nach ihrem Aussehen und farbe-
rischen Verhalten als Makrogliakerne ansprechen muB, finden sich kleinere, dunkle
Rundkerne, die an Oligodendrogliakerne erinnern, lingliche an beiden Enden spitz
zulaufende oder mehr birnférmige Kerne (Abb. 2), die wir als uni- und bipolare
Spongioblasten bezeichnen mochten und die an vielen Stellen die Hauptmasse der
Geschwulstzellen ausmachen. Auflerdem sehen wir in groBer Zahl nicht ohne weiteres
einordenbare, ganz unregelmiBig gebaute Zellformen mit oft bizarren Auswichsen
der Kerne, plumpe wurstférmige Kernformen neben sehr Jangen, fast fadenformigen
Kernen, viereckige Kerne, hantelférmige Kerne usw. In den meisten Gesichts-
feldern entdecken wir auch mehrkernige Riesenzellen, bei denen die Kerne teils von
gleicher GroBe und dann kranzférmig im Zellplasma angeordnet sind, teils ganz
unterschiedlich grof und dann auch unregelmiBig im Zelleib verteilt sind. Die
Geschwulstknoten sind von Kkleineren Blutungen und Nekrosen durchsetzt, die aus
einer homogenen, sich mit Eosin rosa farbbaren Masse bestehen, in der zuweilen
noch einige intakte GefiBe, Chromatinbrocken und mit Blutpigment und mit Fett .
beladene Kornchenzellen zu sehen sind.

Am Rand der Nekrosen erleiden die Geschwulstzellen regressive Veranderungen,
die Kerne sind kleiner und dunkler, im Zelleib ist trépfchenférmiges Fett nachweis-
bar, andere wieder sind im Zerfall begriffen, man sieht von ihren Kernen nur noch
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einige Chromatinbréckchen, und den Leib nur noch schattenhaft angedeutet. Durch
die Nekrosen einerseits und die Tatsache andererseits, daB die Zellen immer in der
Umgebung groBerer Gefifie gut erhalten sind, wird eine Rosettenbildung vorge-
téuscht. Auf den nach Holzer gefarbten Schnitten sieht man, daB die Geschwulst-
zellen, besonders deutlich nach dem Inneren der einzelnen Knoten zu, ein Syncytium
bilden. Gliafasern sind nur in den Randzonen der Geschwulst darstellbar. Hier
finden sich groBe Faserspinnen mit derben, breiten Fortsitzen, die ungewthnlich
weit zu verfolgen sind. Der Zelleib der meisten dieser Faserastrocyten ist geschwollen
und blaB, der Kern vielfach dunkel und pyknotisch iiberfarbt. Nach dem Inneren

Abb. 3. Frontalschnitt auf der Hohe des Balkenknie. Das ganze Mark ist sklerosiert. Bei

1, 2, 3, 4 Tumorknoten. (Die Dunkeltdrbung ist hier nicht durch Gliafasern sondern durch

die Zellanhaufung entstanden). Dichtere Gliose ohne stirkere Zellvermehrung in der
unmittelbaren Umgebung der Seitenventrikel.

der Geschwulstknoten zu werden die Gliafasern schlechter farbbar, sie bekommen
ein korneliges, unscharfes Aussehen und verlieren sich schliefilich in den Briicken
das Syncytiums, Markscheiden und Achsenzylinder sind in den Tumorknoten nicht
nachweisbar. GefaBe sind reichlich vorhanden, fast alle zeigen Wucherungser-
scheinungen an Endothel und Adventitia. Viel sind auch regressiv verindert, die
cinzelnen Schichten der GefaBwand sind farberisch nicht mehr recht zu trennen,
die Winde sind verdickt und iiberfiarbt. Die einzelnen Tumorknoten sind umgeben
von einem. Wall von GefaBen, von denen zahlreiche, neue Capillaren ausgehen.
Auch an der Organisation der Nekrosen beteiligen sich die Gefafie. Man sieht, wie
sich von ihren Wanden an manchen Stellen massenhaft Fibroblasten Iésen und in
dichten Ziigen in die Nekrose eindringen.

Ein iiberraschendes Bild bieten Schnitte, die makroskopisch von tumorssen Ver-
anderungen frei sind. Auf nach Spielmayer getarbten Frontalschnitten sieht man
deutlich am Ausfall der Markscheiden die schon bei Betrachtung mit dem blofen
Auge als Tumor imponierenden Stellen. Aber auBerdem bemerkt man eine diffuse
Lichtung der Markscheiden fast im ganzen Centrum semiovale und mottenfraf-
ahnliche Stellen in beiden Putamina, im Claustrum, in der dufleren und duBersten
Kapsel, und eine wieder mehr diffuse Lichtung in beiden inneren Kapseln und im
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Hirnschenkelstiel. Den groberen Markscheidenaustillen entspricht auf nach Holzer
gefarbten Ubersichtsbildern eine gliafaserarme Anhiufung von Tumorzellen.
Dagegen findet sich an den Stellen, an denen nur eine diffuse Lichtung der Mark-
scheiden zu beobachten war, eine dichte Fasergliose. Dariiber hinaus ist das gesamte
Mark der GroBhirnhemisphéren sklerosiert (Abb. 3), und zwar finden sich iiberall,
"npicht nur in unmittelbarer Umgebung der Tumorknoten, Faserspinnen von teils
pathologischer Form und eine feinfaserige dichtmaschige Gliose, deren Fasern nicht
ohne weiteres mit Gliaspinnen in Zusammenhang gebracht werden kénnen. Diese
Gliose beschrinkt sich im wesentlichen auf die weifle Substanz. Doch finden wir
als Mitheteiligung des Graus eine iberaus starke Randgliose, von der einzelne
Gliafasern bis in die tieferen Schichten der

Hirnrinde ausstrahlen und an manchen . £«

Stellen Faserspinnen auch in der Hirnrinde. ’,

Aber nicht nur in den GroBhirnhemis- B 5 .
phiren finden wir die Gliafasern, auch im

Putamen finden sich Faserspinnen und

Gliafasern, im Marklager des Kleinhirns

und seinen Markstrahlen, in den Hirn-

schenkelstielen, in den Pyramidenbahnen, o,
im roten Kern. Ein Schnitt aus der Medulla 5
oblongata in Hohe der oberen Oliven zeigt p 3

z. B. eine ausgesprochene Fasergliose des o O
Fasciculus solitarius, des inneren und dufle- m--ﬂ

ren Vlieses der Olive, wobei das Olivenband =

selber frei bleibt, des Lemniscus med., des P

Corpus restiforme wund der Pyramiden, By, *‘:ﬂ
auBerdem eine starke Randgliose, von der

Fasern tief ins Innere reichen. Die dorsal

gelegenen Kerne, die Substantia reticularis,

der Fasc. longitudinalis sind frei von Glia-

fasern. Zu betonen ist noch die starke \ ¥ &-
Beteiligung des Ependym an der Gliose. 4 o .:‘}_
Vor allem die subependymére Faserschicht S 2

ist tiberall sehr verbreitert, die Zellkerne .

. . . Abb. 4. Eine Tumorzelle aus dem
sind vermehrt. Auf allen Schnitten sind rechten Occipitallappen. Gliafasern.
aber wicht nur die Gliafasern vermehrt, viel-  (Holzers Gliafaserfarbung,  Aufnahme
mehr finden wir iberall auch abgesehen von wie Abb. 1).
den eigentlichen Twmorknoten, pathologische
Gliazellen, die wir als Tumorzellen ansprechen miissen. Diese Zellen, es handelt
sich fast ausschlieBlich um Spongioblasten, liegen nun nicht in dichten Ziigen oder
Gruppen zusammen, sondern in weiten Abstanden, die allerdings stark wechseln
(Abb. 4). Wahrend in manchen Gegenden in jedem Olimmersionsfeld mehrere
derartige Zellen zu sehen sind, findet man an den anderen Stellen nur alle 2—3 Ge-
sichtsfelder eine derartige Zelle (Abb. 5). Nur im Mittelhirn und in der Medulla
oblongata ktnnen keine Tumorzellen gefunden werden.

Wir fassen den anatomischen Befund noch einmal kurz zusammen:

Das bei Betrachtung von auBen von Verinderungen freie Gehirn
zeigt bei Zerlegung in Frontalscheiben mehrere, makroskopisch vonein-
ander unabhingige Tumorknoten. Bei der histologischen Untersuchung
stellt sich heraus, daf beide GroShirnhemisphéren, das Zwischen-
hirn und Kleinhirn in wechselnder Stirke diffus von tumordsen Zellen
durchwuchert sind. AuBerdem zeigen die genannten Gebiete und die
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Med. oblongata, in der keine Tumorzellen gefunden wurden, eine starke
Fasergliose, die sich im wesentlichen auf die weile Substanz beschrinkt.

Es erhebt sich nun die Frage, wie es zu der multiplen Tumorbildung
und zu dem diffusen Auftreten der Geschwulstzellen gekommen ist. Selbst
wenn man annehmen wollte, dall es sich bei den verschiedenen makro-
skopisch sichtbaren Tumorknoten nicht um echte multiple Gliombil-
dungen handelt, sondern daf etwa von einer Hemisphére aus Tumorzellen
den Balken durchwandert haben, und daB es auf diese Weise zu der
Bildung eines weiteren Tumorknotens auf der Gegenseite gekommen ist,

— e . ™ - -

o . : B
% .‘
‘. g —-—‘hm S
" Q- -
& s &
. 5 -
] [ 7 "13
- e —
S & . : -
- e -
,..) - - - -
' : L - -
. L ]
.“'.a ‘——J ’-‘ g " L ]
B TR A’ LIRS

Abb. 5. Tumorzellen im vorderen Balkeqabschnitt, Glafasern. (Holzers Gliafaserfarbung,
Auszug 35 cm, Zei Olimmersion */,, Okular 8).

s0 erkléart diese Annahme doch nicht das Vorkommen einzelner Tumor-
zellen in Gebieten, wie dem Kleinhirn, die von dem Haupttumor weit
entfernt sind, und zu denen keine direkte Verbindung nachzuweisen ist.
Die Verschleppung der Tumorzellen kann nicht auf dem Wege des
inneren Liquors erfolgt sein, da keiner der groBeren Tumorknoten einen
der Ventrikel erreicht und auch keine Ventrikelmatastasen aufzufinden
sind. Uber den &uBeren Liquorweg oder durch Vermittlung der Pia,
kann die Verbreiterung nicht erfolgt sein, da die Rinde bis auf eine kleine
Stelle ganz von tumordsen Verdnderungen verschont ist und die Hirnhéute
vollkommen frei sind. Auch. im Kleinhirn sind ja in der Rinde keine
Tumorzellen anzutreffen, sondern nur. vereinzelte Exemplare im Mark.
Gefifle konnen den Transport der Tumorzellen auch nicht vermittelt
haben, denn wir kennen keine direkte GefdBverbindung vom Frontale
zum Kleinhirn. Es ist auch nicht so, da man von einem infiltrierendem
Wachstum der Geschwulst sprechen konnte. Dazu miilite man einen
kontinuierlichen Strom von Zellen nachweisen kénnen, der sich von dem
Zentram der Geschwulst zu den anderen tumortsen Gebieten ergief3t.
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Die Eigenart der diffusen Durchtrinkung des Gehirns mit Tumorzellen
in unserem Falle ist aber gerade, daf} die Zellen, wohl zuweilen in Gripp-
chen und kleineren Héufchen zusammenliegen, daBl dazwischen aber
wieder groBere Strecken fast frei von Tumorzellen sind, und dafB in
manchen Gebieten ausschlieBlich einzelne, in mehr oder weniger weiten
Abstinden voneinander liegende, pathologische, in tumordser Umwand-
lung befindliche Zellen zu beobachten sind.

Wir sind also durch den Befund zu der Annahme gezwungen, dafl es
sich bei diesen Zellen um autochthone Gliazellen handelt, die sich am Ort
threr Entstehung in Tumorzellen umgewandelf haben. Ahnliche Befunde
sind schon von anderen Awutoren erhoben worden, unter anderen von
Schwartz, Klauer, Hallervorden und Scheinker.

* So beschreibt Schwartz und Klauer einen Fall von diffuser, systemati-
scher, blastomatoser Wucherung des gliésen Apparats im Gehirn. Hier
fiel schon bei Betrachtung mit blofem Auge eine Verdickung des Balken,
des Fornix und des Septum pellucidum auf. Auch hier fehlten alle
anatomischen Zeichen des Hirndruckes. Mikroskopisch waren gewisse
Stellen des Frontalmarks, die makroskopisch durch ihre Rauhigkeit auf-
fielen, Sitz eines sehr zellreichen Tumors, in dem Gliakerne von geradezu
phantastischen Ausmalen produziert wurden, deren Ausmafie und Struk-
turen von einer Laune des Zufalls gestaltet schienen. Auch auBerhalb
des eigentlichen Proliferationszentrums fanden sich im ganzen Gehirn
" zerstreut Geschwulstzellen. Trotzdem an allen untersuchten Stellen diese
Zellen zu finden waren, war die normale Struktur des Gewebes nicht
beeintrichtigt, im Gegenteil war sie oft noch durch die Geschwulstzellen
hervorgehoben. Die Autoren betonen, daB man bei Betrachtung dieser
Befunde zu der Auffassung eines multizentrischen Wachstums der Ge-
schwulst kommen miisse. Es gibe keinen Weg, auf dem Tumorzellen
von den frontalen Gegenden z. B. ins Kleinhirn verschleppt werden
kénne. Man konne sich ja auch denken, daf sich die Zellen von einer
Stelle ausgehend zwischen Fasern oder Spalten des normalen Gewebes
nach allen Richtungen vorwérts gedringt haben. Die gleichmiBige Ver-
anderung in den entferntsten Gebieten des Gehirns sei aber auf diese
Weise nicht zu erkliren. Auch sei nichts von einem -Durchbruch der
Geschwulstzellen in entfernte Gebiete zu bemerken. Ks bleibe keine
andere Méglichkeit der Erkliarung, als da durch irgendeine Beeinflussung
der gesamte glitse Apparat des Gehirns iiberall auf einmal in Wucherung
geraten sei. Das diffuse Gliom stellte das Produkt systematischer diffuser
Wucherungen der Glia dar. Hallervorden sah in zwei Fallen von erblichem
Gliom Tumorzellen in allen Hirngebieten. In dem einen Fall bestand ein
Proliferationszentrum im rechten Schlifenlappen. Der Tumor wurde als
Medulloblastom bezeichnet, da er aus kleinen, véllig undifferenzierten
Gliazellen bestand und zahlreiche Mitosen aufwies. Gliafasern wurden
nicht gefunden. Metastatische Verbreitung der Tumorzellen wurde
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abgelehnt, da keine Bezichungen zu den weichen Hirnhiuten und den
GefiBen bestanden. Es wurde eine dysontogenetische Stérung fiir die
Entstehung diffuser Glioblastome verantwortlich gemacht, die verwandt-
schaftliche Beziehung zu der tubertsen Sklerose und der Neurofibromatose
habe. Im zweiten Fall Hallervordens zeigte das Gehirn eine starke Ab-
plattung der Windungen, die rechte Hemisphire war etwas voluminéser
als die linke, an der Basis war neben dem Chiasma links die Hirnsubstanz
fingerkuppenartig vorgewélbt. Der Hirnstamm in der Vierhiigelgegend
und dem vorderen Teil der Briicke links erheblich umfangreicher, als
rechts, dabei war die normale Struktur des Gewebes erhalten. Das ganze
Gehirn war mit Geschwulstzellen diffus durchsetzt. Es bestanden einzelne
Proliferationszentren mit Riesenzellen, Mitosen und kleinen Nekrosen,
aber keine eigentlichen Tumorknoten. Die Rinde war mitergriffen, iiber
das Vorkommen von Gliafasern ist nichts erwéhnt. Etwas anders liegen
die Falle, an Hand derer Scheinker eine Krankheitsform ,,Glioblastose*
zu umgrenzen sich bemiitht. Er fand in seinem ersten Fall, daf Hirnstamm
und Medulla oblongata eine diffuse Volumenzunahme erfahren hatten,
die hervorgerufen war durch eine michtige Wucherung von Gliazellen mit
deutlicher Vermehrung der Gliafasern. Diese Proliferation der glitsen
Elemente zerstérte jedoch die normale Gewebsstruktur nicht und ver-
schonte das Nervensystem weitgehend. Mikroskopisch war der ProzeB
durch blastomatose Wucherung des Gliagewebes gekennzeichnet, das an
der Peripherie infiltrativ vordringt und in der Mitte ein zellarmes faser-
reiches Gewebe hinter sich 1aBt. Als kennzeichnende Besonderheiten
wurden noch der Untergang der Markscheiden bei relativem Erhalten-
bleiben der Achsenzylinder, das Fehlen sekundirer Degenerationen, ent-
ziindlicher Erscheinungen und von Kérnchenzellen erwihnt. Im zweiten
Falle, war die rechte Hemisphire im Bereich der Frontal-Zentralregion
etwas gequollen und von deutlich erhéhter Konsistenz. Der Farbunter-
schied zwischen Mark und Rinde war an dieser Stelle verwischt. Mikro-
skopisch war der Prozess auch hier gekennzeichnet durch eine hoch-
gradige, gegen die Rinde hin zunehmende Vermehrung der Glia, betrécht-
liche Zunahme der Gliafasern, besonders in der weillen Substanz, die
stellenweise von Zellen unabhingig zu sein scheint, Anpassung der ge-
wucherten Elemente an die Struktur des normalen Gewebes, die dadurch
auch in pathologisch verdnderten Gebieten erhalten bleibt. Wie im ersten
Falle waren auch hier die Markscheiden weitgehend zerstért, wihrend die
Achsenzylinder relativ erhalten waren. Sekundire Degenerationen fehlten
ebenso wie regressive Verdnderungen und entziindliche Reaktionen des
mesodermalen Gewebes. Der Autor diskutiert ausfiihrlich, ob seine Falle
bei den Gliomen oder der diffusen Sklerose einzuordnen seien und stellt
aus der Literatur fest, daB Beobachtungen, die weitgehende Uberein-
stimmungen mit seinen haben, teils als Gliome, teils als diffuse Sklerose
rubriziert worden seien. :
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Auch in unserem Falle muBl man fragen, ob es sich um eine Geschwulst-
bildung handelt, oder ob nicht ein der Gruppe der diffusen Sklerosen nahe-
stehender Proze8 vorliegt. Der Hauptgrund fir diese Erwégung bildet
die weitgehende Sklerosierung des Menisphérenmarkes und anderer Gebiete
des Gehirns. Eine Gliafaserwucherung als Reaktion des umgehenden Ge-
webes auf eine Geschwulst ist ja bekannt. s handelt sich dann immer
um eine rtlichbeschrinkte Erscheinung, wihrend in unserem Falle gerade
die ubiquitire Bildung von Gliafasern (s. Abbildung) das Charakteristische
und Besondere ist. Doch spricht der sonstige Befund gegen eine diffuse
Sklerose, vor allem der Befund in den Proliferationszentren. In den Fillen
Scheinkers ist es gerade das Kennzeichnende, daf die Herde von einem
Wall wuchernder, blastomatoser Gliazellen umgeben werden, die infil-
trierend in das Gewebe eindringen, wihrend sie im Zentrum des Herdes
eine kernarme, faserreiche Narbe hinterlagsen. In unserem Falle sind im
Gegensatz hierzu in den Tumorknoten selber keine Gliafasern nachzu-
weisen. AuBerdem spricht das Fehlen aller entziindlichen Erscheinungen
und von Fettkérnchenzellen am Rande der ,,Herde* gegen die Annahme
einer diffusen Sklerose. Da es sich klinisch um einen duBerst akuten
Verlauf des Krankheitsprozesses gehandelt hat, miiBten wir im Falle
einer diffusen Sklerose mit dem Auftreten zahlreicher Fettkérnchenzellen
vor allem in der Grenze der Herde gegen das gesunde Gewebe als der
Stelle des stdrksten Markscheidenzerfalls rechnen. Die Tatsache, dal
Markscheiden und Achsenzylinder in den Herden gleichm#Big zerstort
sind, mochten wir im gleichen Sinne anfiihren, wenn auch Fille von
diffuser Sklerose bekannt sind, bei denen die Achsenzylinder weitgehend
geschadigt sind. Wenn wir nun also fiir das Vorliegen einer echten Ge-
schwulst entschieden haben, so erhebt sich die Frage, ob sie sich nach den
Ostertagschen dysontogenetischen Gesichtspunkten einordnen lift. Dabei
stoft man auf die Schwierigkeit, dafl keiner der Tumorknoten seinen
Ansgang von den fiir die Ostertagschen Genese typischen Entstehungs-
orten nimmt. Keiner der Tumorknoten reicht an die ependymére Matrix
heran, keiner sitzt an , Nahtstellen. Es bliebe nur iibrig an eine Erit-
stehung aus multipotenten in der Hemisphérenzwischenschicht liegen-
gebliebenen Zellen zu denken. Damit kann man die in den Hemisphiren
gelegenen Tumorknoten erkliren, nicht aber das Vorkommen von Tumor-
zellen im Kleinhirn, in der inneren Kapsel usw., denn wir haben ja schon
oben gezeigt, daB von einer Einwanderung dieser Zellen nicht die Rede
sein kann, sondern dall wir eine Entstehung aus ortsstindiger Glia
annehmen miissen. Da die Dichtigkeit der tumorts verdnderten Zellen
in den einzelnen Gehirnteilen ganz verschieden ist und die verschiedene
Méchtigkeit der Geschwulstknoten auf ein unterschiedlich langes Bestehen
hinweist, miissen wir annehmen, da8 die blastomatdsen Verinderungen
der verschiedenen Gebiete in einem zeitlichen Nacheinander aufgetreten
sind. Man konnte sich also vorstellen, da nachdem die Glia einmal an
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einem Punkt zu wuchern begonnen hat, von diesem primiren Tumor-
knoten Wucherungsreize ausgegangen sind, die ihrerseits andere Gliazellen
zu blastomatosen Wachstum angeregt haben. Diese Art der Entstehung
multipler Tumoren ist ja nicht nur in der Allgemeinpathologie erdrtert
worden, auch speziell fiir die Entstehung multipler Gliome hat sie Spatz
in Erwiigung gezogen. Wir miiiten dann allerdings weiterhin annehmen,
da} nur bestimmte Gliazellen auf diesen Wucherungsreiz ansprechen und
blastomatds entarten, wiahrend andere entweder auf denselben Reiz oder
vielleicht auch auf die Anwesenheit blastomatéser Zellen in ihrer unmittel-
baren Nachbarschaft mit der Produktion von Gliafasern antworten, was
ja eine zu der normalen Glia gehorige Reaktionsweise ist. DaB es sich
trotz der weiten Verbreiterung nicht um eine systematische Wucherung
des ganzen gligsen Apparates handelt wie in dem Falle von Schwartz und
Klauer, dall vielmehr nur einzelne Zellen die Moglichkeit blastomatoser
Entartung besitzen, geht auch aus der Tatsache hervor, dal die Glia der
Rinde sich nicht an der Wucherung beteiligt.

Wir kénnen also annehmen, da8 auch in unserem Falle eine Bedingung
tir das Entstehen des Glioms eine dysontogenetische Stérung ist, und
zwar ein Stehenbleiben einzelner Gliazellen auf einer primitiveren Ent-
wicklungsstufe. Wir miissen offenlassen, ob diese Stérung urspriinglich
sich nur auf die GroShirnhemisphiren erstreckt, also mit der Ostertag-
schen Ansicht, der Persistenz multipotenter Zellen aus der fetalen
Zwischenschicht iibereinstimmt. Fir die Entstehung der Tumorzellen in
den anderen Hirngebieten wiren wir dann zu der Annahme gezwungen,
daBl auch vollentwickelte, ausgereifte Gliazellen unter bestimmten Be-
dingungen zu blastomatésen Wachstum gebracht werden kénnen. Mit
dieser Annahme wire die Tatsache ganz gut vereinbar, dal es nur in den
Grofhirnhemisphéren als den Orten der priméren Tumorentstehung zu
eigentlicher Geschwulstknotenbildung gekommen ist. Andererseits ergibt
sich aber die fast uniiberwindbare Schwierigkeit, zu erklédren, warum nur
einzelne Gliazellen in den anderen Hirngebieten tumords entarten. Es
muB also doch irgendeine Eigenschaft der Zellen selber geben, die sie zum
Wuchern befihigt, und da kommt man nicht um die Annahme herum,
daBl es sich bei ihnen eben um primitivere Zellen mit noch erhaltener
Wachstumspotenz handelt. Man miite dann aber als moglich unterstellen
daB auch an anderen als den typischen Ostertagschen Stellen im Laufe der
Ontogenese primitive Zellen liegenbleiben kénnen. Daf es sich wirk-
lich um auf einer tieferen Entwicklungsstufe stehengebliebene Zellen
handelt, die noch nicht die volle Reife der Gliazelle erlangt haben, geht
auch aus der Tatsache hervor, daB sie nicht in der Lage sind, Gliafasern
hervorzubringen. Nicht nur kommen in den eigentlichen Tumorknoten
keine Gliafasern vor, auch mit den verstreut im Gewebe liegenden Tumor-
zellen kann man keine Gliafasern im Zusammenhang bringen. Dabei
mdchten wir bemerken, daB wir es nicht fiir prinzipiell ausgeschlossen
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halten, daB auch ausgereifte Gliazellen blastomatds wuchern koénnen.
Denn die Fahigkeit zur Vermehrung kann man ihnen nicht schlechterdings
absprechen. Es gibt ja reparatorische und entziindliche Prozesse, die mit
einer Vermehrung der Gliazellen einhergehen. Hs ist nur die besondere
Art des Wachstums, das ungeziigelte und destruierende an ihm, was den
Gedanken an eine Besonderheit der wuchernden Zellen nahelegt, natiirlich
auBer der Tatsache, da8 nur einzelne Zellen dieses Wachstum aufweisen.
Sonstige Befunde, die auf eine entwicklungsméBige Unreife des ganzen
Gehirns hinweisen, wie sie etwa Hallervorden in einem seiner Félle in der
Anordnung der Ganglienzellen in der GroBhirnrinde in einzelnen Séulen
sah, konnten wir nicht erheben. Wenn wir nun annehmen, daB es sich bei
der diffusen Durchsetzung weiter Hirngebiete mit Tumorzellen um Wuche-
rung ortsstéindiger, auf niedriger Entwicklungsstufe stehengebliebener
Zellen handelt, so erhebt sich wieder die Frage, warum es an einigen
Stellen zur Ausbildung richtiger Tumorknoten gekommen ist, und an
vielen anderen Stellen nicht. Wir miissen gestehen, dafl der anatomische
Befund uns darauf keine sichere Antwort gibt.

Wir kénnen nur feststellen, daB die Zahl der tumordsen Zellen im
GroBhirnmark am gréBten ist, und daf sie nach kaudalwérts abnimmt,
so daB schlieBlich in der Medulle oblongata keine blastomatosen Zellen
mehr zu finden sind, ferner daf die blastomatése Wucherung ganz all-
gemein gesprochen sich in der Hauptsdche auf die weile Substanz be-
schrinkt. Das kommt besonders dort zum Ausdruck, wo sich graue
Massen und Faserbahnen eng verflechten,z. B. im Ubergang von Zwischen-
und Mittelhirn, wo in den Hirnschenkelstielen viele Tumorzellen sichtbar
sind, die auch in kleinen Hiufchen zusammenliegen, wihrend die Sub-
stantia nigra vollkommen frei bleibt, oder im Gebiet der Stammganglien,
wo sie auf die striopalliddre Faserung beschrankt ist Auch die Gliafaser-
bildung findet nur in der weilen Substanz statt. Dieser Tatbestand ist
dort besonders auffallig, wo es nur zu einer Fasergliose gekommen ist,
ohne dafl Tumorzellen auftreten. Wir haben weiter oben die Ansicht
ausgesprochen, Gliafasern kénnten als Reaktion auf die Anwesenheit
tumordéser Zellen gebildet werden. Diese Deutung kann vielleicht auf die
Faserwucherung in unmittelbarer Umgebung der Tumorknoten zutreffen,
fiir die Gliose der Hirngebiete, in denen wir keine Tumorzellen antreffen,
ist sie nicht moglich. Hier diirfte es sich zum Teil wenigstens um eine
reparatorische Gliose handeln, die die durch die Herde im Centrum
semiovale und in den inneren Kapseln hervorgerufenen sekundiren
Degenerationen ausgleicht. Ob dariiber hinaus eine Vermehrung von
Gliafasern durch denselben Reiz hervorgerufen ist, der das blastomatése
Wachstum von Gliazellen anregte, mufl offengelassen werden. Auf jeden
Fall muf der Prozel der Tumorbildung und der Bildung von Gliafasern
in Zusammenhang stehen mit besonderen Eigenschaften der Glia der
weillen Substanz. Daf} es ortliche Unterschiede in der Reaktionsfihigkeit
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der Glia gibt, ist ja allgemein anerkannt. Die Glia der weilen Substanz
neigt besonders zur Faserbildung, und wahrscheinlich gehért das Vor-
kommen feinster Gliafasern in ihr, die die markhaltigen Nervenfasern
begleiten, in den Bereich des Normalen. Hinwiederum kommen in den
mittleren Schichten der Hirnrinde Gliafasern fast nie vor. Auf unseren
Fall angewandt, sehen wir in der Tatsache, daB sich in der Rinde nur die
Randschicht eine Gliafaserproduktion aufweist und daB im Mark die
Gliose und die GefaBe am dichtesten ist, eine Bestdtigung unserer Auf-
fassung von der Ausdehnung der Fasergliose als Ausdruck einer beson-
deren ortsgebundenen Reaktionsform der Glia. Fir den Zusammenhang
zwischen Tumorbildung und Eigenschaften der Glia der weillen Substanz
konnten wir einen ahnlichen Beweis nicht fithren, er geht aber auch aus
dem anatomischen Befund sclber eindeutig hervor.

Zusammenfassung.

Es wird ein Fall von diffusem Gliom beschrieben, in dem es neben der
Durchsetzung weiter Hirngebiete mit Tumorzellen und der Ausbildung
multipler Tumorknoten zur gliésen Verfaserung fast der ganzen weillen
Substanz gekommen ist.

Die Ursachen der Entstehung dieser seltenen Geschwulstform wird
einmal in einer dysontogenetischen Stérung im Sinne eines Liegenbleibens
primitiverer Gliazellen gesehen, und zweitens im Auftreten eines bis jetzt
noch nicht faBbaren Allgemeinfaktors, der die latenten Wachstumskrafte
dieser Zellen anregt und auBerdem wahrscheinlich die ausgereiften orts-
ansdssigen Gliazellen zur Produktion von Gliafasern veranlaft.

Aus der Verteilung sowohl der tumordsen Verdnderungen wie auch
der Fagergliose wird geschlossen, daB es sich um ortsgebundene Raktions-
formen der Glia der weiBlen Substanz handelt.
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