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Durch ihren Formenreichtum bereiten die Gliome allen Einteilungs-
versuchen grofle Schwierigkeiten. Zu einer wirklich befriedigenden
Losung ist es bis jetzt ‘noch nicht gekommen, das zeigt sich besonders
deutlich an zwei Tatsachen. Erstens, daB sich mehrere, teils nach ver-
schiedeneni Gesichtspunkten vorgenommene Ordnungsversuche neben-
einander behaupten kﬁnneh, zweitens, dall immer ein hoher Prozent-
satz von Gliomen unklassifizierbar bleibt. Es liegt das unserer Ansicht
nach an einer Besonderheit des Gewebsaufbaues der Gliome. Jeder
Einteilungsversuch setzt voraus, dall man bestimmte Gruppen in sich
einheitlicher Geschwiilste voneinander sondern kann. Ein Hauptkenn-
zeichen der Gliome ist aber grade, daB jede einzelne Geschwulst Ge-
biete verschiedenartigster Struktur umfaft, und daB diese Differenzen
durch die Annahme regressiver Verinderungen allein nicht ausreichend
erklirbar sind. Unter diesen Umstéanden ist im Einzelfall die Entschei-
dung, welcher Gliomunterart man einen Tumor zurechnen will, Weltgehend
der Willkiir des Untersuchers iiberlassen und héingt von der Entscheidung
ab, welches Geschwulstgeblet er als besonders kennzeichnend fiir das
einzelne Gliom ansieht. Wie Veroffenthchungen zeigen, ist es nicht
immer das den grofleren Teil des Glioms einnehmende Gebiet.

Nach den geltenden Ansichtén tiber die Entstehung der Gliome ist
diese durchgéingige und hédufig betridchtliche Unterschiedlichkeit der
Gewebsstruktur des Einzelfalls schwer zu erkliren. Nehmen wir an,
die Gliome gingen von liegengebliebenen Matrixresten, von im Laufe
der embryonalen Entwicklung aus ihrem Gewebsverband ausgeschal-
teten Gliazellgruppen aus, die ihre Wucherungsfiahigkeit behalten haben.
Wir kénnen dann verstehen, daB3 die Gliome aus Zellen der verschiedenen
Gliaarten und ihrer Vorstufen zusammengesetzt sind, wenn die Aus-
schaltung so frithzeitig erfolgte, daBl die ausgeschalteten Zellen noch
eine Multipotenz der Entwicklung besaBlen. Die Mannigfaltigkeit der
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Zelltypen miiBte dann aber in allen Tumorabschnitten gleich sein. Es
ist dann nicht einzusehen, warum in einem Teilgebiet die eine Zellart,
in einem anderen eine andere iiberwiegt. Die allgemeine Ansicht geht
doch dahin, daf alle Tumorzellen von Tumorzellen abstammen, daB
ein Tumor nur durch Vermehrung aus sich heraus wichst und sich
ausbreitet. Wenn also die Multipotenz der die Tumoranlage bilden-
den Zellen sich dahin auswirkt, dal aug ihnen bei ihrer blastomatisen
Wucherung verschiedenartige Geschwulstzellen entstehen, die, sich selbst
teilend, wiederum andere Geschwulstzellen hervorbringen, so mufl dieser
Vorgang im ganzen Umfang der Geschwulst gleichmafig sich vollziehen,
vielleicht im Tempo der Vermehrung und des Vordringens verschieden,
aber im Zahlenverhiltnis der einzelnen Gecshwulstzelltypen zueinander
gleichbleibend. Es miilte also eine Geschwulst resultieren, die aus
verschiedenartigen Zelltypen zusammengesetzt ist, doch in der Mischung
der sie zusammensetzenden Elemente iiber-ihren ganzen Umfang ein
einheitliches Bild bietet. Tatsichlich liegen die Verhéltnisse aber anders.

Es erscheint daher der Versuch gerechtfertigt, von einer anderen
Seite her zu einem Verstdndnis des Gewebsaufbaus der Gliome zu kommen,
wobei das Bestreben vor allem darauf gerichtet sein soll, zu zeigen, daf3
ein einheitlicher Gewebsaufbau nach den Bedingungen der Tumor-
entwicklung nicht zu erwarten ist. Zu diesem Zwecke soll eine fiir eine
Geschwulst kennzeichnende Verhaltensweise einer Betrachtung unter-
zogen werden, und zwar die Art ihres Vordringens und ihrer Ausbreitung.
Es soll ‘gezeigt werden, dal aus der bestimmten und besonderen Form
der Ausbreitung der Gliome notwendigerweise gewisse Eigentiimlich-
keiten ihres Gewebsaufbaues hervorgehen, die eine exakte Einteilung
in histologisch scharf abgegrenzte Untergruppen unméoglich machen.

In den Verstfentlichungen der letzten Jahre hat die Frage der Aus-
breitung der Gliome wenig Beachtung gefunden. Nur Ziilch geht in
seinen zusammenfassenden Arbeiten iiber das ,,0Oligodendrogliom und
das ,,Medullablastom‘ auch auf das Wachstum dieser Geschwulstformen
ein, wobei er zwar erwihnt, daB die Frage, ob infizierendes, infiltrierendes
oder propagierendes Wachstum noch nicht entschieden sei, von beiden
Geschwulstarten aber als von infiltrierend wachsenden spricht. In den
groBen Referaten (Hemschen 1934, Gagel 1937, Ziilch 1939) wird mehr
summarisch erklirt, daB die Gliome, besonders die aus unreifen Glia-
élementen bestehenden, ein infiltratives Wachstum zeigen.

Diese Auffassung war nicht immet ‘die vorherrschende. Frither wurde
die Ansicht viel erértert, ob nicht den Gliomen ein ,,infizierendes* Wachs-
tum zuzuschreiben sei. So schreibt z. B. Stroebe 1895, die Gliome wiichsen
so, indem die zunichst liegenden Bezirke der Gehirnsubstanz allméh-
lich immer mehr von Gliomzellen durchsetzt und die nervosen Elemente
dabei langsam aber in steigendem :Malle zu degenerativem Schwunde
gebracht wiirden. Ob dabei die infiltrierenden Gliomzellen Abkémmlinge
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der vorhandenen Geschwulstzellen seien, oder ob durch eine Art ,,In-
fektion* die normalen Gliazellen der Randbezirke von der Geschwulst
aus zur Bildung von Gliomgewebe angeregt wiirden, lieBe sich nicht
sicher entscheiden.

Henneberg duBerte 1898 die Ansicht, daB sich alle Autoren dariiber
einig seien, das Wachstum der Gliome als infiltrativ zu bezeichnen, der-
gestalt, daB die durch Proliferation der vorhandenen Tumorzellen ent-
standenen Gliomzellen zwischen die Elemente des benachbarten ge-
sunden Gewebes hineinwiichsen oder sich hineinschtben, dieselben aus-
einanderdrangten und allméahlich durch Druck zum Schwinden bréichten.
Einzelne Autoren glaubten an eine ,Infektion“. Nach' Hennebergers
Ansicht sei man nicht berechtigt, diese Frage im Allgemeinen aufzu-
werfen. Kine Geschwulst kénne sowoh! von Zellen eines kleinen wie auch
eines groflen Bezirks ausgehen. Im ersten Falle entstinden knoten-
formige Gliome mit infiltrativem Wachstum, im zweiten Falle diffuse
Gliome. Aus gewissen Eigentiimlichkeiten der Gliomzellen seines Falles
schloB Henneberg, daf an bestimmten Stellen die.Gliomzellen nicht
durch Invasion an Ort und Stelle gekommen, sondern aus der orts-
stindigen Glia entstanden seien. In diesem Zusammenhang erwihnt
er, daf} sich in der gliomatds entarteten Rinde Griippchen von Gliomzellen
gefunden haben, inmitten derer er mitunter noch Ganglienzellen ge-
funden habe, und faBt diese Zellen als aus den Trabantgliazellen ent-
standen auf.

1899 meinte Storch, die Gliome wiichsen nicht nur dadurch, daB die
Gliomzellen, wie man es bei Carcinomen und Sarkomen annehme, in
Richtung des geringsten Widerstandes hin wucherten und das gesunde
Gewebe infiltrierten, sondern es mache ganz den Eindruck, als ob simt-
liche Gliaelemente in der Randzone und Umgebung des Tumors durch
einen peripherisch fortschreitenden Reiz in Wucherung gerieten. Dieser
minfizierende™ Reiz erstrecke sich auch auf die Glia weit vom Tumor
entfernter Gebiete.

1905 fiihrte Bruns im Handbuch der pathologischen Anatomie des
Nervensystems aus, man nenne das Gliom eine das Hirngewebe infil-
trierende Geschwulst, wihrend andere Tumoren, wie z. B. das Sarkom,
mehr eine komprimierende oder erweichende, wieder andere, wie die
Carcinome eine zerstérende Wirkung ausiibten. Man brauche sich nicht
vorstellen, daf diese Infiltration durch ein direkt expansives Wachstum
von der Peripherie der kompakten Geschwiilste her erfolge. Viel wahr-
scheinlicher sei es, daB durch die geschwulsterzeugende Noxe in der
Umgebung der schon geschwulstartigen Teile immer neue Gliazellen
zur Wucherung und zum Ubergang in Gliomzellen veranlaBt wiirden.

Merzbacher beschreibt 1910 ein Gliom, das er sich als Reaktion auf
ein ebenfalls vorhandenes Sarkom entstanden vorstellt. Dem Gliom
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spricht er im Gegensatz zum Verhalten des Sarkoms, dem er expansives
Wachstum zuschreibt, infiltrierende Ausbreitung zu.

1911 verdffentlichte Ranke eine Arbeit zur Histologie der Gliome,
in der er schildert; wie die Gliomzellen in die reaktiv gewucherte glibse
Umgebung hineinwachsen. Meist erfolge dieses Hineinwachsen infil-
trierend und zwar blieben manchmal die Gliomzellen in ihrem syncy-
tialen Verband, oder aber — und das sei der haufigere Modus — die
Gliomzellen 16sten sich aus ihren syncytialen Verbindungen und wanderten
frei in ihre Umgebung. Daneben habe Storch als besonderen Modus des
Gliomwachstums die ,,Infektion® der einem Gliom benachbarten Glia-
zellen bezeichnet. Die von Storch geschilderten Bilder sehe man nicht
selten an GroBhirngliomen, die die Rinde erreichten. Nach seinen Unter-
suchungen seien sie damit zu erkliren, dafl aus dem syncytialen Ver-
bande geloste Gliomzellen in die Rinde wanderten und die dort lagernden
Nervenzellen in dichten Haufen umlagerten. Dennoch wollte Ranke
die Ansicht eines infizierenden Wachstumreizes gliomatdser Nenbildungen
auf Gliazellen der Nachbarschaft nicht ganz zurtickweisen. Ks lasse sich
nimlich gelegentlich beobachten, daB an Randpartien von Gliomen,
welche ein reichliches migratiles Zellmaterial, nicht aber in syncytialer
Verbindung mit dem Mutterboden stehende Elemente , infiltrierend®
vorgeschickt hitten, in erheblicher Entfernung vom Tumor Gliazellen,
welche sich innerhalb eines reaktiv gewucherten, die ersten migratilen
Gliomzellen enthaltenen Syncytiums befinden, Formen anndhmen, wie
sie sonst bei reaktiven Wucherungen nicht beobachtet wiirden.

Gleichfalls 1911 berichtete Stumpf, der im Ubrigen die Moglichkeit
eines , infizierenden‘* Wachstums ebenso wie Borst verneinte, iiber Gliome,
deren Geschwulstzellen das Protoplasmanetz des Gewebes bei ihrem
Vordringen benutzen. Im Gegensatz hierzu wiichsen die Sarkome (an-
scheinend sind damit die heutigen Glioblastome und Medulloblastome
gemeint) nicht entlang dem normalen Gliamaschennetz, sondern in
seinen Spalten, verhielten sich der normalen Glia gegeniiber fremdartig
und exquisit zuerstorend.

0. Lothmar beschrieb in einer 1918 erschienen Arbeit beide Arten des
Wachstums. Allerdings konnte sie infizierendes Wachstum nur in einem,
auch sonst Besonderheiten bietenden Falle finden. Es handelte sich um
einen aus amoboiden Gliazellen bestehenden Tumor, in dessen angren-
zenden Gebieten sich vielerorts in eindeutigster Weise wahrnehmen lieB,
wie die Gliazellen unter ganz allméhlicher Vermehrung ihrer Zahl zu-
gleich ihre Form im Sinne einer amoboiden Umwandlung verdnderten.
In diesem Falle konne keine andere Auffassung Platz greifen, als daf
die Glia der normalen Grenzzone auf irgendeinen (vielleicht vom wu-
chernden Tumor ausgehenden Wachstumsreiz) ganz allmihlich dem
zentralen Wucherungsgebiete angegliedert werde. Dagegen zeigten die
iibrigen Fille Lothmars ein ausgesprochen infiltratives Wachstum, das
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folgendermafBen beschrieben wird: Zelle fiir Zelle werde in die Umgebung
vorgeschoben, wobei die vordringenden Zellen die Anordnung der pré-
existierenden nervosen und glitsen Elemente respektierten, sich auf
vorgebildeteten Bahnen ausbreiteten und die von ihnen durchwachsenen
nervosen Strukturen allméhlich zum Untergang briachten.

1920 veroffentlichte Pines eine Arbeit iiber ein reaktiv entstandenes,
diffuses Gliom. Er beobachtete eine ausgedehnte Gliose, die er als Re-
aktion auf ein in den Frontalpol einwachsendes Meningiom auffaBite, und
der er wegen ihres Kernreichtums und des Vorkommens atypischer
Kernformen gliomatosen Charakter zusprach. Seine Deutung, die nicht
iiberzeugend wirkt, stiitzte er vor allem auf den dhnlich liegenden Fall
Merzbachers.

In neueren Arbeiten wird, wie schon eingangs erwdhnt, der Frage
des infiltrierenden oder infizierenden Wachstums nur geringe Aufmerk-
samkeit geschenkt. Bailey und Cushing nehmen zu ihr ebenso wenig
Stellung wie Mac Lean in Bumke-Firsters Handbuch. Ostertag erkennt
nur das infiltrierende Wachstum an, macht aber darauf aufmerksam, daB
auch hierbei den Gliomen eine Sonderstellung zukomme. Ihr Wachs-
tum beschrinke sich auf das Zentralnervensystem und seine Hiillen. Es
fehle ihnen das expansive, autonome und infiltrierende Wachstum.
Wahrend z. B. ein Carcinom auch vor dem Knochen nicht Halt mache,
gebe es kein Gliom, das destruierend den Knochen durchwachse.

AuBler Scherer, der 1935 in einer Arbeit iiber die Bedeutung des
Mesenchyms in den Gliomen die Bemerkung machte, daB die Frage
eines Ubergangs proliferierter Gliazellen in Tumorzellelemente immer
von Neuem aus schwerwiegenden Griinden erértert worden sei, sonst
aber immer vom infiltrierenden Wachstum der Gliome spricht, erértern
in den letzten Jahren nur Spatz und Thea Hasenjiger die Moglichkeit
eines infizierenden Wachstums. Spafz tut es im Zusammenhang mit
der Frage der Entstehung multipler Tumorknoten und denkt dabei
daran, daf von.einem primiren Tumorknoten Wucherungsreize aus-
gehen konnten, die andere: Gliazellen auch an weit entfernten Orten zu
blastomatosem Wachstum anregen kénnten.

Ahnlich diskutiert Hasenjiger die Moglichkeit der Entstehung ven-
trikelnaher Metastasen bei der ,, Ependymitis blastomatosa® durch blasto-
matdse Reaktion értlicher Gewebszellen auf einen fortschreitenden Reiz,
némlich in diesem Falle eine etwa vom Haupttumor in den Liquor ge-
langte, Blastomwachstum erregende Substanz. Sie fiihrt dabei die Er-
gebnisse experimenteller Arbeiten von Borst, Askanazy, Fraenkel, v. Eule
u. a. an, nach denen in Geschwiilsten Stoffe entstehen konnen, die bei
zellfreier Uberimpfung Tumoren sogar in einem fremden Organismus
hervorrufen kénnen.

Diese von Spatz und Hasenjiger geiuBerten Ansichten stehen heut-
zutage vereinzelt da. Im allgemeinen scheint die von Borst in Aschoffs
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Lehrbuch ausgesprochene Meinung geteilt zu werden, nach der eine, auf
irgend eine Weise entstandene Geschwulst aus sich herauswéchst (Rib-
bert}, d. h. durch fortgesetzte Vermehrung ihrer Elemente. Eine homo-
. loge Infektion in dem Sinne, dafl andere normale Zellen durch Kontakt
oder auf Grund einer Art von Kopulation mit den Geschwulstzellen zu
geschwulstméBiger Proliferation gebracht wiirden, komme nicht vor.
Ist diese Ansicht, die doch in erster Linie sich auf Befunde an Geschwiilsten
des Gesamtorganismus stiitzt, auch fiir die Tumoren des Zentralnerven-
systems zutreffend ¢ Bestehen nicht vielleicht hier besondere Verhalt-
nisse, die einen anderen Ausbreitungsmodus der Tumoren, wie er sonst
nicht vorkommt, maéglich machen ?

Zuerst scheint es in diesem Zusammenhang notwendig, den Begriff
des infiltrierenden Wachstums einer Untersuchung zu unterziehen und
zu sehen, ob das infiltrierende Wachstum der Gliome tatséichlich das-
selbe ist, wie das infiltrierende Wachstum der bosartigen Korper-
geschwiilste. Das infiltrierende Wachstum wird im Allgemeinen so
definiert, daB die Geschwulst Zellen in préformierte Gewebsspalten vor-
treibt. Zu diesen Gewebsspalten gehéren Lymphréume, Blutgefile,
Nervenscheiden und Driisenkanile, in die die Geschwulstelemente ein-
dringen. Das Eindringen erfolgt z. B. beim Carcinom im allgemeinen in
mehr oder weniger soliden Stringen, Schlduchen und Knoten, doch
besitzen nach Frischer-Wasels die Krebszellen auch amdboide Eigen-
beweglichkeit und konnen aktiv in die Gewebsspalten einwandern. Ja,
das infiltrative Wachstum der bosartigen Geschwiilste soll umso stérker
in Erscheinung treten, je mehr sich die Geschwulstzellen aus dem Ge-
schwulstverband lésen und als Einzelindividuen Selbsténdigkeit er-
langen. Nach Fischer-Wasels besteht im Grunde kein prinzipieller Unter-
schied zwischen infiltrativen und verdrdngendem Wachstum, eine Ge-
schwulst wiichst vielmehr manchmal nur aus dem Grunde infiltrierend,
weil die Druckverhiltnisse in dem betreffenden Organ ein verdringendes
Wachstum nicht zulassen. Schon aus dieser Definition sehen wir, daB
sie fiir. das Wachstum z. B. von Carcinommetastasen im Gehirn zutrifft,
aber nicht fiir die Ausbreitung der-Gliome. -Lymphriaume gibt es im
Gehirn nicht. Die einzigen Gewebsspalten und Liicken, die dem infil-
trativen Wachstum zur Verfiigung stehen, sind die adventitiellen Réume.
Und tatsichlich sehen wir auch, daB sie von den Krebsmetastasen zum
Vordringen benutzt werden. Niemals sieht man aber, da sie von Gliomen
zur Ausbreitung benutzt werden. Es kommt zwar vor, daf3 Gliomzellen
in den Adventitialriumen gefunden werden; dal die Ausbreitung eines
Glioms auf diese Weise erfolgt, wird nirgends behauptet. Von den
GefiBscheiden aus wachsen die Carcinome auch ins Nervenparenchym
ein, dasselbe zerstérend, indem sie in es eindringen. Sie wachsen dabei
fast ansschlieBlich in Stringen und Ziigen, also im Zellverband, immer
gut gegen das Nervengewebe abgegrenzt. Wir mochten sagen, immer,
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kann man einen Zusammenhang zwischen den einzelnen Ca-Zellen und
einem Gefif herstellen, nie braucht man zur Erklarung der Lage einzelner
Ca-Zellen aunf die Moglichkeit einer amoboiden Eigenbewegung zuriick-
greifen, eine Eigenschaft der Zellen, die wohl hauptséchlich unter den
besonderen Bedingungen des Ziichtungsversuches beobachtet worden
ist. Selbstverstindlich halten sich die Krebszellen in Gehirnmetastasen
nicht an die Adventitialrdume allein, sondern durchbrechen auch -die
Schranke zwischen Bindegewebe und nervésem Gewebe. Aber immer
zerstoren sie dann bei threm weiteren Wachstum das Nervenparenchym.
Zwar haben einzelne Autoren erhaltene Achsenzylinder in Krebsknoten
gefunden (Korbsch, Hassin und Singer, zitiert nach Minkowski) oder
haben ,,die Umklammerung von Ganglienzellen durch einzelne Krebs-
zellen® beobachtet (Hassin und Singer), doch handelt es sich hierbei
wohl immer um Bilder, die an den Réndern von Ca-Knoten entstehen.
Es ist jedenfalls noch nicht beobachtet worden, daB sich innerhalb
alterer Knoten noch Markscheiden, Achsenzylinder, Ganglien oder Glia-
zellen gebalten hitten, ein Befund, der in Gliomen héaufig ist. Nach
unserer Ansicht kann das Erhaltenbleiben nervésen Gewebes in Ca-
Knoten auch dadurch vorgetduscht werden, daB mehrere Stringe vor-
“dringender Krebszellen eine Insel nervosen Gewebes einschliefen und
erst allméhlich zum Untergang bringen. Die Ca-Metastase wichst im
Gehirn also destruierend und verdringend. Histologisch driickt sich
das unter anderem so aus, daB am Rande von Ca-Knoten Fettkérnchen-
zellen auftreten als Anzeichen dafiir, daB Gewebe zugrunde geht, wihrend
man bei Gliomen Fett fast immer nur in zentraleren Partien findet.
Auch makroskopisch macht sich die scharfe Abgrenzung des Krebsge-
webes vom nervosen Gewebe schon bemerkbar (Abb. 1), indem es kaum
gelingt, aus Partien, die Krebsknoten enthalten, Gefrierschnitte anzu-
fertigen. Diese Ca-Knoten fallen fast immer aus dem Schnitt heraus.

Ganz anders liegen die Verhiltnisse beim Gliom. Hier wird von den
meisten Autoren hervorgehoben, daBl es bei mikroskopischer Betrachtung
in den meisten Fillen unmoglich sei, eine scharfe Grenze zwischen Ge-
schwulst und normalem Gewebe zu -zishen. Auch dort;, wo man mit
bloBem Auge - ecine exakte Abgrenzung zu erkennen glaubt, zeigt sich
bei genauerer Betrachtung, daB ein ,immer lockerer werdender Zell-
schleier dem Tumor vorauseilt”. Je weiter man sich von der Mitte der
Geschwulst in Richtung auf das gesunde Gewebe bewegt, um so mehr
nimmt die Dichte der Tumorzellen ab, umsomehr nehmen die normalen
Gewebsbestandteile an Zahl zu. SchlieBlich findet man nur noch einzelne
Tumorzellen inmitten von Ganglienzellen, unverinderter Glia oder Mark-
scheiden. Die groBite Schwierigkeit bei der Beurteilung dieser Befunde
liegt darin, daBl es oft sehr schwer ist, Tumorzellen von reaktiv verin-
derten Gliazellen zu unterscheiden. Ganz unméglich ist aber sicher
nicht, wie u. a. Scherer schreibt, da man sie in einem die Kerne gut zur
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Darstellung bringenden Nissl-, Hamétoxylin-Eosin oder Holzerschen
Gliafaserpraparat doch mit geniigender Sicherheit von reaktiv ver-
inderten Gliazellen unterscheiden kann, zumal, wenn man darauf achtet,
ob diese Zellformen auch in der Geschwulst regelméfig und zahireich
vorkommen. Die eben erwihnte Schwierigkeit hat dazu gefithrt, dal
manche Autoren alle Verdnderungen von Gliazellen in der Umgebung der
Geschwulst als reaktiv bezeichnen oder das von uns Ausbreitungszone

Abb. 1. Ca-Metastase aus dem Mark des linken Parietalhirns, Markrindengrenze. Die Krebs-
knotchen sind scharf gegen das Gehirngewebe abgesetzt (Holzers Makrogliamethode).
Schwache VergriéBerung.

genannte Gebiet als nicht mehr zum Tumor gehorig rechnen (z. B.
Scherer).

Auf welche Weise sollen die einzelnen Tumorzellen nun mitten in
das normale Gewebe gelangt sein?" Da von einem Wachstum in soliden
Strangen, von einem Vorwirtsschieben Zelle fiir Zelle nach dem histo-
logischen Bild nicht die Rede sein kann, miifte man unbedingt den ein-
zelnen Tumorzellen aktive Beweglichkeit zuschreiben, wire man ge-
zwungen, anzunehmen, dafl die Tumorzellen aus eigener Kraft vorwarts-
kriechen. DafB die meisten Autoren das auch so annehmen, wenn es
auch nirgends eigentlich deutlich ausgesprochen wird, geht aus den
Ausdriicken hervor, mit denen die Befunde beschrieben werden. So
schreibt z. B. Kino: ,,Die eindringenden Tumorzellen bleiben in einem
mehr oder weniger engen Kontakt miteinander. Einzelne Individuen
eilen zwar der Hauptmasse voran, es kommt aber nur ausnahmsweise
zu einer lockeren, diffusen Streuung in breiter Zone“. Oder er spricht von
einer offenbar plastischen, gesetzmiBigen Umwandlung der von der
‘Pia kommenden Zellen in lange spindelige Formen, die gewissermaBen
fiir die Zwecke des Einbruchs die entsprechendste Form annehmen. An
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und fiir sich ist ja gegen die Annahme aktiver Bewegungen der Tumor-
zellen nichts einzuwenden, schreiben doch manche Autoren auch den
Mikrogliazellen z. B. Eigenbeweglichkeit zu. Doch erheben sich sofort
schwere Bedenken, wenn man berticksichtigt, dall in den Gliomen die
urspriingliche Gewebsstruktur weitgehend erhalten bleibt. Welchen
Standpunkt man auch einnehmen mag, ob man sich die Grundsubstanz
als Gliasyneytium oder als Gliafilz vorstellt, beide Ansichten sind mit
der. Anpahme nicht vereinbar, daf sich Tumorzellen im Grundgewebe
vorwirtshewegen, ohne es aufs Schwerste zu schidigen. FEine solche
Schidigung miifite sich-unbedingt bemerkbar machen. Es wire dann
nicht moglich, daf man von Tumorzellen umklammerte, aber véllig
intakte Ganglienzellen vorfindet, dafl Gliazellen in unmittelbarer Nach-
barschaft. von Tumorzellen keinerlei regressive Verdnderungen zeigen,
daf Markscheiden und Achsenzylinder ohne Degenerationserscheinungen
bleiben.

Wenn man sich den Gewebszusammenhang im Hirn so vorstellt,
dafl die einzelnen, das Gewebe bildenden Elemente, die Ganglien- und
Gliazellen, ihre vollige Individualitit bewahren, und daB die Festigkeit
des Gewebes dadurch zustandekommt, daB die Fortsitze der Glia-
zellen sich eng ineinander verflechten und miteinander verkleben, so
einen fiir den Betrachter auch mikroskopisch unentwirrbaren Filz bildend,
so ist das Eindringen und Vorwirtskriechen von Zellen in diesem Filz
nur moglich, indem der Zellzusammenhang gelockert wird. Das kann
entweder so geschehen, dafl die Fortsitze mechanisch auseinander ge-
schoben werden, oder daBl die wandernde Zelle sich ihren Weg durch
Auflosung von Zellfortsitzen bahnt. Der erste Modus ist wenig wahr-
scheinlich. Es ist nicht anzunehmen, daf eine Zelle die Kraft hat, die
enge Verschriankung zahlloser Fortsitze mechanisch zu lésen, wie sie
es tun miilite, um einen oft weiten Weg im Hirngewebe zuriickzulegen.
Es wire eher anzunehmen, daf sie sich im Gewirr der Fortsitze ver-
finge. Anders der zweite Modus. Auf diese Weise scheint z. B. in der
Tat das Vorschieben der Krebszellen zu erfolgen. Selbstverstéandlich
ist dann das Gewebe hinter der Zelle zerstort. DaB das aber bei den
Gliomen nicht der Fall ist, geht aus den histologischen Befunden ein-
wandfrei hervor.

Wir haben die in den letzten Jahren in der Klinik zur Sektion ge-
kommenen Gliome auf ihren Ausbreitungsmodus untersucht. Es handelt
sich hierbei um Gliome im engeren Sinne, d. h. um solche, die sich histo-
logisch aus Astrocyten oder aus ihren embryonalen Vorstufen aufbauen
und um einzelne Tumoren, die man nicht nach dem Badley-Cushingschen
Schema einordnen kann, die aber sicher zu den Gliomen gehéren. Eines
davon kinnte man vielleicht als Oligodendrogliom auffassen. Die Unter-
suchung umfafit nicht die aus ganz primitiven Elementen gebildeten
Tumoren, wie das Medulloblastom, das Neuroepitheliom. Sie fehlen in
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unseremn Material und wir konnten uns deswegen iiber sie keine eigenen
Ansichten bilden. Doch scheint mir aus der Literatur hervorzugehen,
daf sie ein grundsitzlich anderes Verhalten als die von uns untersuchten
Gliomarten aufweisen. Sie scheinen durch Apposition und destruierend
zu wachsen und auch sonst durch ihre Neigung zum Einbrechen in die
Meningen und GefdBscheiden sowohl als auch zur Metastasenbildung
eine grofiere Ahnlichkeit mit den Korpercarcinomen aufzuweisen. Wir
betonen also ausdriicklich, daff unsere auf Grund unserer Untersuchungen
gewonnenen Anschauungen iiber die Ausbreitungsart der Gliome fiir
die aus ganz unreifen Gliaelementen zusammengesetzt gedachten Tu-
moren nicht gelten.

Zur Technik ist nur soviel zu sagen, daB bei dem Material an Gefrier-, Celloidin-
und Paraffinschnitten Nissl, Spielmeyer, E. H. Herzheimer, Heidenhain-Woellke
Féirbungen, Holzers Gliafaser und z. T. Makroglia-Methode, Imprignationen nach
Bielschowsky und Pilcher-Owings, in einzelnen Tallen Hortegus Mikrogliamethode,
die Globussche Modifikation der Cajalschen Goldsublimatmethode und die Feyer-
tersche EinschluBfarbung angewandt wurden. Bei dem jiingeren Material wurden
in Celloidin eingebettete Hemisphirenschnitte untersucht, bei dem &lteren Gefrier-
schnitte durch eine Hemisphire, die nach Holzers Gliafasermethode behandelt
wurden. AuBerdem wurde versncht, das Heldsche Gliasyncytium nach einer spe-
ziellen Methode zu firben. Wir wandelten dazu die von Holzer angegebene Block-
methode, die eine besondere Fixierung von der Leiche ab verlangt, etwas ab, indem
wir kleine Formolblocke nachtriglich in Alkohol nachhérteten. Da bei dieser
Methode aber gerade die entscheidenden Partien oft nicht richtig gefarbt sind,
inderten wir ein gleichfalls von Holzer ersonnenes Verfahren zur Herstellung von
Ubersichtsbildern etwas ab und erzielten dadurch in einigen Fallen brauchbare
Resultate. ’

(Gefrierschnitte von 10 4 werden in Kaliumpermanganat und Natriumsulfid-
l6sung vorbehandelt, dann in Ehrlichs Hamatoxylin kurz gefirbt, mit alkoholischem
Eosin gegengefarbt.)

Der Darstellung des Syncytiums in unseren Fillen kommt zugute,
daB es oft grober erscheint als im Normalgehirn, daB seine Waben weiter,
daB seine Balken dicker sind, so daB es auch an solchen Stellen zu sehen
ist, an denen es sich sonst dem Nachweis entzieht, z. B. im Mark. Biel-
schowsky hat schon auf diesen Umstand hingewiesen, daB in der Nahe
von pathologischen. Veranderungen z. B.. Erweichungen, das Gliasyncy-
tium grobmaschiger werde. Es beruht dies offenbar auf der'vermehrten
Ansammlung von Fliissigkeit in den Kammern des Syncytiums, ist also
wahrscheinlich ein histologischer Ausdruck des die Geschwulst beglei-
tenden Gehirnodem oder jedenfalls des ersten Anfanges eines solchen,
bevor es zu weitergehenden Zerstorungen und Erscheinungen wie Mark-
scheidenzerfall und Veranderungen der Oligodendrogliakerne kommt.

Befunde:
Nr. 696.

Makroskopischer Befund: GroBes Gehirn mit abgeplatteten Windungen, sonst
keine deutlichen Zeichen von Hirndruck auBer einer geringen Uncusverquellung
links. Es besteht eine deutliche Asymmetrie dadurch, daf der linke Frontalpol
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vergrofert ist und den rechten zur Seite und nach hinten verdringt hat, und daB
dadurch beide Hemisphéiren im ganzen gegeneinander verschoben sind. AufBlerdem
scheint der rechte Occipitallappen umfangreicher zu sein als der linke. Aunf Frontal-
schnitten sieht man am Stirnpol im Mark beginnend, eine, mit einer derben hockerigen
Haut ausgekleidetete Cyste, die sich nach hinten bis fast 2 em hinter das Balkenknie
erstreckt und dort die vordere Wand deslinken Seitenventrikels einwdlbt. Tm Cysten-
hohlraum sieht man einige Stringe (die Cyste ist etwa taubeneigro8). In der Um-
gebung der Cyste ist das Gewebe weich. Makroskopisch 148t sich die Entscheidung,
ob es sich um eine sekundéire Erweichung oder um einen infiltrierend wachsenden

Abb. 2 (696). Teil aus dem Tumor. VerhiltnismaBig gleichmaBig gebaute Zellkerne,
mittlere Zelldichte (H.E., Paraff.).

Tumor handelt, nicht fallen. Der linke Ventrikel ist hinter der Cyste stark erweitert,
der rechte ist schmal nach seitwirts und nach hinten verdringt. Der 3. Ventrikel
ist nach rechts und unten verdringt. Das Marklager der linken GroBhirnhalfte ist
-uiimittelbar hinter der Cyste stark erweitert.

Histologischer Befund: Auf mit Hamatoxylin-Eosin gefarbten Schnitten kann
man aus der Cystenwand den Ubergang vom Tumor ins normale Gewebe ver-
folgen. Der Tumor selber besteht aus einem regelmiBig gebauten Synecytinm,
in dem die mittelgroen blassen, an Makroglia erinnernden Zellkerne liegen (Abb. 2).
Die Kerne sind fast-alle von etwa derselben Grofie und liegen in ziemlich regel-
méifigen Abstdnden. Manche sind rund, andere etwas langlich, andere eher wurst-
f6rmig. Sie enthalten ein zartes Chromatingertist mit dunkel gefiirbten Kérnchen.
Hin und wieder sind kleine pyknotische oder groBe Kerne eingestreut. Ricsen-
zellen finden sich nirgends, Mitosen sind sparlich, aber auch amitotische Teilungs-
figuren sind nur sehr selten zu erblicken. Das Grundgewebe, in dem die Kerne
liegen, hat einen netzartigen Charakter, dergestalt, daB die Kerne in dem Schnitt-
punkt der sich kreuzenden Grundgewebsbilkchen liegen, Im Tumor befinden
sich zahireiche GefiBie, die diinnwandig sind und vermehrte und geschwollene
Endothelkerne sowie ebenfalls vermehrte Adventitialzellen aufweisen.
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Wihrend sich der Tumor bei schwacher Vergréferung scharf gegen seine Um-
gebung abzusetzen scheint, zeigt sich bei stirkerer VergroBerung, daB der Uber-
gang ein allmahlicher ist. Entfernt man sich von der Cystenwand, so gelangt man
ither eine allmahlich immer zellirmer werdende Zwischenschicht ins gesunde Ge-
webe (Abb. 3. Doch die schon vorher geschilderten GefaBverdnderungen reichen
iiber die eigentliche Tumorzone hinaus Die Gefdfle sind hier meist strotzend mit
Blut gefiillt und man sieht hier wie im Tumor an manchen Stellen kleine Kugel-
blutungen, die sich ins benachbarte Gewebe ergiefen. Einige Gefifie in der Tamor-
nihe und in der spongitsen Zwischenschicht sind aufler den erwdhnten Adventitial-

Tumorzellkerne

Kerne
yvon
Tumor-
zellen

Abb. 3 (696). Ausbreitungszone des Tumors. Die Zelldichte nimmt ab, allmahlicher Ubergang
ins normale Gewebe (H.E., Paraff.). 380 x.

wucherungen mit Lymphocyten infiltriert, andere sind thrombosiert, ihr Lumen ist
mit einem lockeren Fiillgewebe verlegt; durch das mehrere neve Gefifkanile ziehen.

Ein nach Holzer gefarbter Schnitt durch die ganze Cyste zeigt rings nm’die
Zerfallshohle ein zellreiches, faserarmes Gewebe, dessen Kerne sich einander fast
gleichen, rund oder oval sind. Nach auBen hin nimmt die Zelldichte ab, die Glia-
fasern werden dafiir hiufiger. Zundchst ist hier das Fasergewebe noch locker,
dann wird es dichter und noch kerndrmer, um schlieBlich wieder lockerer und kern-
reicher zu werden, wobei das ganze Gewebe wieder einen tumordsen Anstrich be-
kommt. Der Tumor ist auch keineswegs auf die unmittelbare Umgebung der Cyste
beschrankt.  Er durchwichst vielmehr das ganze Mark in dem untersuchten Stirn-
hirnfrontalschnitt und erreicht an einer Stelle die Rinde, an welcher Stelle es zu wérz-
chenformigen Auflagerungen auf die Hirnoberfliche kommt. Vergleicht man ver-
schiedene Stellen der Geschwulst miteinander, so gewinnt man den Eindruck, daB
sie sich insofern unterschiedlich verhalten, als Stellen starker Faserung mit faser-
armen abwechseln und indem neben sehr zellreichen, verhiltnismaBig zelarme
Stellen gefunden werden. Doch zeigt die Geschwulst nirgends ein ausgesprochen
unreifes Aussehen. Es sind nur ganz vereinzelte Mitosen zu sehen, auch nur wenige
Bilder, die man als amitotische Kernteilungsfiguren deuten miiBte.
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Diagnose: Astrocytom.

Zusammenfassung. ¥Es handelt sich um ein nicht einheitlich ge-
bautes Astrocytom teils fibrilldren, teils protoplasmatischen Charakters.
Der Ubergang der Geschwulst in das normale Gewebe vollzieht sich
allmahlich ohne scharfe Grenze. Auch in weiterer Entfernung. liegen
noch Tumorzellen inmitten normaler Gewebsbestandteile.

Nr. 706.

Makroskopischer Befund: MittelgroBes Gehirn mit abgeplatteten Windungen.
Die Gyri recti sind firstartig vorgewdlbt, die Kleinhirntonsillen sind eingepreBt, die

ADb. 4 (706). Ausschnitt aus dem Tumor. Dichte Anhiufung von gleichférmigen rund-
lichen und ldnglichen, chromatinreichen Xernen um die GefidBe (Nissl). 380 X.

Unei sind nicht verquollen. Die weichen Hirnhdute sind zart, Blutungen sind mit
bloBem Auge nicht zu sehen. Auf Frontalschnitten sieht man am Balkenknie be-
ginnend beiderseits im Zentrum semiovale, an der Balkenausstrahlung eine weiche zer-
fallende Geschwulst, die unschaif gegen ihre Umgebung abgesetzt ist und den etwas
verdickten Balken durchsetzt. Das Gehirn ist in schlechtem Fixierungszustand.

Histologischer Befund: Auf Holzer-Bildern aus dem Tumor sieht man, daff die
Geschwulst erfiillt ist von einem Gewirr von Fasern verschiedenen Kalibers, die
ein dichtes, festes und unentwirrbares Geflecht bilden. An bestimmten Zelltypen
sind Astrocyten und Astroblasten mit langem SaugfuB und deutlichen Beziehungen'
zu den GefaBen zu erkennen. Die Kerne in der zellreichen Geschwulst sind recht
unregelmaBig gebaut, doch iiberwiegen die groBen Exemplare, von denen manche
gelappt, manche langgestreckt sind.

Nissl, H.E. van Gieson-Farbung am Celloidinschnitt: AuBerst zellreiche Ge-
schwulst, die sich bei Betrachtung mit bloBem Auge verhiltnisméBig scharf gegen
ihre Umgebung absetzt. Schon bei Betrachtung mit schwacher Vergrofierung
fallt auflerdem auf, daB sich innerhalb der Geschwulst zelldichte Partien befinden,
die ganz scharf gegen ihre Umgebung abgesetzt sind. Die grofBte dieser Stellen
hat etwa einen-Burchmesser von 11/, em. Bei starker Vergroferung sieht man,
daB diese Stellen aus kléinen, sich dunkel firbenden, runden und langlichen Kernen
bestehen. Ihr Zelleib ist im Nissl-Priparat nicht dargestellt. Sie haben deutliche
Beziehungen zu Gefafien, die sich wie mit einem dichten Mantel umgeben (Abb. 4).
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Dazwischen Nekrosen, die teilweise durch Bindegewebszellen organisiert werden.
Auch der restliche Teil der Geschwulst ist zellreich, wenn anch hier die Geschwulst-
kerne nicht so gedrangt stehen, wie in dem eben beschriebenen. Hier sind die Kerne
aber im allgemeinen trotz ihrer grofen Unterschiedlichkeit im Einzelnen heller
und blasser und nicht ganz so dicht stehend, vor allem fehlt die Anordnung um die
GefilBe. Eine architektonische Anordnung ist hier iiberhaupt nicht zu erkennen.
Neben runden Kernen, die in Struktur und Gréfle Makrogliazellen entsprechen,
findet man lingliche, solche mit bizarren Auswiichsen und Sprossungen, geschrumpfte
Kerne, riibenformige Kerne usw., Zahlreich sind auch mehrkernige Riesenzellen,
teils mit unregelmaBig gelagerten Kernen, feils mit kreisférmig am Rande des Zell-

Abb. 5 (706). Allmshlicher Ubergang der Geschwulst in das gesunde. Einzelne Tumor-
zellen sind auch bei dieser schwachen VergroBerung durch die Hyperchromasie ihrer Kerne
kenntlich (Nissl). 40 x.

leibs angeordneten Kernen. Mitosen sind nicht allzu haufig. Die Geschwulst isb
sehr gefdBreich.

Der Ubergang des Gesehwulstgewebes in das normale Gewebe vollzieht sich
allméhlich ohne erkennbare scharfe Grenze (Abb. &), indem die als tumorés ver-
andert anzusehenden Zellen sparlicher werden und weiter auseinander zu liegen
kommen. An manchen Stellen der Ausbreitungszone sieht man die Tumorzellkerne -
in Griippchen eng beieinanderliegen, dazwischen unverinderte Gliazellen. Wir
sehen darin den Ausdruck dafiir, dal} nur einzelne Gliazellen blastomatds reagieren
und anfangen sich dirch Teilung zu vermehren. Ein Zusammenhang zwischen den
einzelnen Griijppchen besteht nicht (Abb. 6).

In der Ubergangszone sieht man schlieflich nur noch hier und da eine sicher
als blastomatés anzusehende Zelle zwischen normalen Zellen liegen. Sehr oft
handelt es sich dabei um eine Trabentzelle einer Ganglienzelle.

Die GefaBe in dem Tumorknoten sind mit Lymphocyten infiltriert.

Histologische Diagnose: Ubergangsform zwischen faserbildendem Asto-
cytom und Gliobldstoma multiforme.

Zusammenfassung. Es handelt sich um eine uneinheitlich gebaute
Geschwulst, die schwer einzuordnen ist. An manchen Stellen ist sie
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Abb. 6 (706). Aus der Aushreitungszone der Geschwulst. Man sieht, daB die Tumorzellen

in kleinen Griippchen eng beieinander liegen, dazwischen unverinderte Gliazellkerne.

Die Gruppchenbildung ist so zu erklaren, daB einzelne Gliazellen blastomatds reagieren
und zu wuchern beginnen (Nissl), 420 x.

Ami-
totische
Teilung

Mitose

mehr-
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ADbb. 7 (706). Syncytiumpriaparat. Vermehrung der Kerne in Tumornihe, beginnende

blastomatése Umwandlung, Mitose. Der Leib der Gliazellen geht unmerklich in das Syn-

cytium iiber, zwischen der Ganglienzelle und dem Glyiasyneytium hat sich ein Spalt gebildet
(Obersteinerscher Raum), der nur von den Dendriten durchzogen wird. 36¢x.

wie ein fibrillires Astrocytom gebaut, an anderen Stellen erinnert sie
an ein Glioblastoma multiforme. Auffillig sind besonders die dichten
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Zellanhdufungen um Geféfle in manchen Tumorpartien. Bei ihrem An-
blick ist man zuerst versucht zu glauben, es handele sich bei ihnen um
den eigentlichen Tumor, die anderen Verdnderungen an der Glia seien
nur reaktiv bedingt. Bei niherer Betrachtung sieht man aber, daB es
sich auch bei den .anderen Tumorabschnitten um echtes blastomatéses
Wachstum handelt. Auch bei diesem Tumor vollzieht sich der Uber-
gang ins gesunde Gewebe allméhlich-durch Abnahme der Zahl der Tumor-
zellen in der Ubergangszone. In ihr liegen Tumorzellen in kleinen Griipp-
chen beieinander, wihrend dazwischen unverdnderte Makro- und Oli-
godendrogliazellen zu finden sind. Es haben sich also einzelne Tumor-
zellen blastomatos umgewandelt und beginnen durch Teilung sich zu
vermehren. Auf speziellen Syncytiumbildern kommt der Zusammen-
hang auch der Tumorzellen mit dem allgemeinen Gliasyncytium ebenso
zum Ausdruck (Abb.7), wie die Trennung der Ganglienzellen und der
GefiBe von demselben. Dal es sich bei den Vorgéngen in der Ausbrei-
tungszone des Tumors um zum Tumorwachstum gehorige Dinge handelt,
geht aus dem Vorkommen von Mitosen, an einzelnen Stellen gehauft, auch
in dieser Zone hervor. Diese starke Vermehrung iibersteigt die ,,reaktive
Gliose*‘, um die es sich nach manchen Autoren bei den Vorgingen in
dieser Zone handeln soll.

Nr. 769.

Makroskopischer Befund: Kleines Gehirn mit stark abgeplatteten Windungen.
Keine Einklemmung der Kleinhirntonsillen. Der rechte Uncus ist etwas vor-
gepreBt. Auf Horizontalschnitten erscheint die gesamte rechte Hemisphire nm-
fangreicher zu sein als die linke, besonders das Mark des rechten Frontallappens
ist verbreitert. Hs ist erfiillt von einem gelblich-braunlich ausehendem, von alten
Blutungen durchsetztem Tumor, der etwas iiber pflaumengroB ist. Der Tumor
erreicht an der medialen Hemisphirenwand die Rinde, occipitalwérts erreicht er
das Balkenknie, nach unten den Cyrus rectus. Der rechte Ventrikel ist schmal
und nach hinten verdringt, der linke etwas erweitert und zur Seite gedrangt Das
rechte Marklager ist erweicht. Pia zart, keine subpialen Blutungen.

Histologischer Befund: Es handelt sich um eine nicht einheitlich gebaute Ge-
schwulst. An manchen Stellen liegen dicht aneinandergedringt zahlreiche Zellen
mit mittelgroBen Kernen und vielen Fortsiitzen. Die Kerne sind teilweise in Pseudo-
rosetten angeordnet, in deren Mitte sich Nekrosen befinden. Die Kerne haben
hier fast alle die gleiche GroBe, die meisten sind oval, doch befinden sich auch
langgestreckte, wurstiérmige, die an die Kerne der ,,Sté’»behénzellen“ bei Para-
lyse erinnern, darunter. An anderen Stellen ist die Mannigfaltigkeit der Kerntypen
bedeutend groBer. Wir finden hier Riesenzellen mit mehreren Kernen, eckige
Kerne, bizarr geformte Kerne mit Abschniirungen und Sprossungen. An diesen
Stellen sieht man auch zahlreiche Mitosen (Abb. 8). Auf van Gieson-Priparaten -
haben viele Zellen einen deutlich sichtbaren Zelleib, von dem strahlenférmig Fort-
sitze ausgehen, die Gliafasern enthalten. Manche dieser Zellen haben einen sehr
plumpen Leib, andere haben einen kriftigen zu einem GefiB hinziehenden Saug-
fuB und erinnern so an Astroblasten. Im Zentrum neigt die Geschwulst zur Ver-
fettung. Am Rande der Nekrosen . befindet sich starke Fettablagerung auch in
den Geschwulstzellen, in den Nekrosen selber liegt das Fett in feineren und gréberen
Tropfchen frei im Gewebe.
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Der Ubergang des Tumors ins normale Gewebe erfolgt allmihlich (Abb. 9
und 10). Nach dem Gesunden zu werden die Tumorzellen immer seltener. Sie

Abb. 8 (769)., Aus dem Tumor. ¢ Zahlreiche Mitosen, b Zellpolymorphie bei Uberwiegen
von Zellen mit ldnglichen Kernen, ¢ astroblastendhnliche Zellen, d mehrkernige Zellen,
¢ Zellen mit Riesenkernen (H.E., Paraff.). 380 x

ADb. 9. (769) Ausbreitungszone des Tumors. Nur noch einzelne Tumorzellen (langliche
Kerne). a Alle Zellen liegen im Syncytium. (H.E., Paraff.). 380 x

liegen in regelmiiBigen Absténden voneinander inmitten von progressiv verinderten
oder normalen Gliazellen. Zuweilen sicht man in der Ausbreitungszone des Tumors

Archiv fir Psychiatrie. Bd. 117. 33
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Griippchen von 2 bis 3 Tumorkernen dicht beieinander liegen. Die Markscheiden
sind hier gut erhalten undan den Stellen, an denen der Tumor in die Rinde einwiichst,
auch die Ganglienzellen.

Der Gefifreichtum der Geschwulst ist nicht allzugroB. Die vorhandenen Ge-
faBe sind diinnwandig und stark mit Blut gefiillt.

Im iibrigen Gehirn finden wir auBer einigen, in die Molekularschicht des Klein-
hirn verlagerten Purkinje-Zellen, einem starken Hervortreten der Bergmannschen
Gliazellen und einigen Glisknotchen in den Bindearmen, keinen krankhaften Be-
fund. Auch hier erkennt man bei starker Vergroferung wieder, daBl die Geschwulst-
zellen in der Ausbreitungszone mit ihrem Leib ins allgemeine Gliasyncytium tiber-

gehen. = An den Stellen

5 im Zentrum des Tumors,
P - an denten er zerfallt, ist
das Syncytium zerstort.

o _ 7 Hier runden sich die noe

* "__ e _.":-".’,-' 40 "N crhaltenen Zellen ab. b

& % ‘;.'Q - fpots ' Histologische ~Dia-

' gnose:  Uneinheitliche

Geschwulst, die teils

astocytomartigen, teils

glioblastomartigen Ge-
websaufbau  zeigt.

i Zusammenfassung.
Wie die vorhergehende
@ ist auch diese Ge-
~ schwulst in sich nicht

Abb. 10 (769). Ausbreitungszone des Tumors. Rinzelne einheitlich gebaut und
langliche Tumorzellen. Rechts oben Tumor, links unten . .
normale Gewebe (Rinde). (H.E., Paraff.) 380 x. schwer in ein Schema

einzuordnen.  Wieder
finden wir neben astrocytomartigen, an Glioblastoma multiforme er-
innernde Gewebsabschnitte. Auch in diesem Fall vollzieht sich der
Ubergang des Tumors ins normale Gewebe allmihlich, indem die
Tumorzellen an Zahl abnehmen. Erleichtert wird hier die Bestimmiing
der Tumorzellen durch den Umstand, daBl gerade in der Ubergangszone
viele Tumorzellen einen linglichen Kern haben, der sie gut von den
unverinderten Gliazellen abhebt. Schon bei mittlerer VergroBerung
erkennbar, bei starker deutlich sichtbar, haben alle Zellen einen Zell-
leib, der mit z. T. ganz zarten Fortsitzen ins Syncytium tibergeht. Im
Zentrum der Geschwulst zerfallt sie. Hier ist kein Syncytium mehr
nachweisbar. Die Zellen schwellen an, runden sich ab, im Herxheimer-
priparat verfetten sie.

Nr. 771.

Makroskopischer Bejund: Gut ausgebildetes Gehirn mit abgeplatteten Win-
dungen. Die Gyri recti sind stark vorgewdlbt, der rechte Uncus ist michtig ver-
quollen. Die Kleinhirntonsillen sind nicht eingepreBt. Der rechte Hinterhaupts-
lappen, hinter der Postzentralwindung beginnend, ist diffus vergréfert. Auf Hori-
zontalschnitten erkennt man im tiefen Mark, von der Stelle des Ubergangs des
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Hinterhorns in das Unterhorn ausgehend, eine bunte, mit dem bloBen Auge be-
trachtet gut gegen die Umgebung sich absetzende Geschwulst von etwa Pflaumen-
groBe, die sowobl ins parietale, wie ins occipitale, wie ins temporale Mark hinein-
wichst. Am FuBe der zweiten Temporalwindung in der Rinde auBerhalb des
Tumors eine Blutung.

Histologischer Befund: Die maBig zellreiche Geschwulst ist bei schwacher Ver-
groBerung gut gegen ihre Umgebung abgrenzbar. Bei stérkerer VergriBerung
ist aber keine scharfe Grenze zwischen Tumor und normalem Gewebe zu erkennen.
Der Tumor besteht in der Hauptsache aus Zellen mit linglichovalen, nach einer
oder zwei Seiten spitz zulaufenden Kernen, die in einer netzartig sich verschlin-
genden, locker syncytialen Grundsubstanz liegen (Abb. 11). In H.E.-Priparaten

Abb. 11 (771). Aus dem Tumor. Uberwiegend langliche Kerne liegen in recht gleich-
méfBigen Abstanden. Dazwischen eine Riesenzelle. Die Zellleiber bilden ein netzartiges
grobmaschiges Syncytium (H.E., Paraff.)., 380x.

ist in vielen Fillen der Zelleib mit angefirbt. Er umgibt in schmalem Saum den
Zellkern und hat zuweilen mehrere zarte und einen oder zwei kriftigere Fortsitze
in der Léngsachse’ des Kerns, die in das Syncytium itbergehen. AuBerdem finden
sich in der Geschwulst auch zahlreiche groBe, runde, blasse Kerne, die an Makro-
gliakerne erinnern und lédngliche, stabiormige, die wie Kerne progressiv ver-
inderter Hortega-Zellen aussehen. Daneben finden sich auch noch andere Kern-
formen, u.a. auch vereinzelte mehrkernige Riesenzellen, bei denen die Kerne
meist so dicht zusammen liegen, dafi man unwillkiirlich an eine unvollendete ami-
totische Teilung erinnert wird. Gliafasern sind in der Geschwulst nicht vorhanden.
Der Tumor, der im Zentrum zum Zerfall neigt, weist auBerdem viele kleine Nekrosen
auf, die von Fettkornchenzellen gesiumt sind, und an deren Rand die Zellen in
dichten, palisadenférmigen Reihen liegen. In den nekrotischen Bezirken ist auch
frei im Gewebe staubférmig verteiltes Fett zu finden. Die Markscheiden in der
Umgebung des Tumors und in der Ausbreitungszone sind gnt erhalten, wenn anch
hier schon an ihnen Verinderungen zu entdecken sind. Die GefaBe, in deren Adven-
titialscheiden nur vereinzelte Fettkornchenzellen vorkommen, treten schon bei
schwacher VergroBerung durch ihre Zahl stark hervor. Bei genauer Betrachtung
erkennt man, dafB sie alle, auch in der Ausbreitungszone des Tumors schon, ge-
wuchert sind. Bei den meijsten ist das Endothel gequollen und die Zahl seiner
33*
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Kerne vermehrt, ebenso zeigt die Adventitia progressive Tendenzen. Es ist auch
zu der schon oft beschriebenen Bildung von Gefafkniueln und Glomeruli gekommen.

Ausbreitungszone: Nahert man sich vom Gesunden kommend der Geschwulst,
80 sieht man, wie allméahlich der Zellreichtum gréBer wird und wie unter den anderen
Gliazellen eine Zelle liegt, die in Form und Farbbarkeit ihre blastomatése Entartung
zur Schau trigt, bis man schlieBlich inmitten des Tumors ist, der bis zur Zerfall-
zone im Innern an Zellreichtum immer weiter zunimmt. Dabei ist in der Aus-
breitungszone die Struktur durchaus erhalten, was man besonders dentlich an
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Abb.12 (771). Ausbreitungszoﬁe des Tumors. Mitose «, keine Zellvermehrung, beginnende
progressive Umwandlung einzelner Gliazellen & (H.E., Raraffin.). 380 x.

einer Stelle sehen kann, an der der Tumor in die innere Kapsel einwichst. Hier
liegen die Tumorzellen in recht regelmaBigen Abstéinden, nur zuweilen kleine Hauf-
chen bildend, die Langsachsen der Kerne ausgerichtet, parallel zu den sich kreuzen-
den Bimdeln der Markscheiden. Die spezielle Syncytiumfirbung von Schuitten
aus.-der’ Ubengangszone ist nicht gelungen, da auf diesen Schnitten die Markscheiden
zu stark gepackt sind, das eigentliche Gliasyncytium aber kaum zu erkennen ist.
Auf den mit H.E. gefarbten Paraffinschuitten ist aber deutlich zu erkennen, daB
jeder Gliakern, auch die Geschwulstkerne, einen Zelleib hat, der mit oft sehr zarten
und diinnen Fortsétzen in das Syncytium ibergeht (Abb. 12).

Histologische Diagnose: Astrozytom.

Zusammenfassung. Deutlich syncytial gebaute Geschwulst mit rela-
tiver Gleichartigkeit der Zellen und ihrer Kerne. Allmihlicher Uber-
gang ins gesunde Gewebe. In der Ausbreitungszone ist die Struktur
des Grundgewebes erhalten. In den Markpartien nehmen die Tumor-
zellen die Stelle der interfascikuliren Glia ein. Auch in diesem Fall
liegen sie in kleinen voneinander getrennten Griippchen zusamimen.
Nicht nur im Tumor bilden die Geschwulstzellen ein Syncytium, auch
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in der Ausbreitungszone geht ihr Leib in dasselbe Syncytium iiber,
innerhalb dessen die normalen Gliabestandteile liegen.

Nr. 781.

Makroskopischer Befund: Bei der Betrachtung des Gehirns fallt eine Volumen-
zunahme der linken Hemisphire ins Auge, die von frontal nach occipital abnimmt.
Die Windungen sind abgeplattet, die Kleinhirntonsillen sind stark hervorgewéibt,
der linke Uncus verquollen. Die weichen Hirnhaute sind zart, Blutungen sind nicht
zu sehen., Auf Frontalschnitten sieht man, daB die Volumenzunakme der linken
Hemisphére im Wesentlichen auf das Mark des Frontallappens beschrinkt ist,

N
X

Abb. 13 (781). Aus dem Tumor. Mehrkernige, hyperchrome Riesenzelle zwischen nicht
néher einzuordnenden Zellen, die alle Fortsitze. ins Syncytium senden (Cresylviolett
am Gefrierschnitt.) 500 x.

das gegeniiber der anderen Seite seinen Umfang verdoppelt hat. Die rechte Hemi-
sphére ist sichelférmig zusammengepreBt, der linke Gyrus cinguli ist nach rechts
verschoben. Der linke Seitenventrikel ist nach hinten und unten verdringt. Im
vorderen Abschnitt ist der linke Seitenventrikel erweitert, weiter hinten nmgekehrt
der rechte Seitenventrikel. Der 3. Ventrikel ist in seinem frontalen Beginn leicht
nach rechts verschoben. Auf den Frontalschnitten fillt eine fast unmittelbar am
Stirnpol im Mark der zweiten Stirnmimdung beginnende Geschwulst auf, die sich
nicht scharf von ihrer Umgebung abgrenzen 148t und in mehrere cystische Hohl-
riume zerfillt. Die Geschwulst reicht im horizontalen Durchmesser etwa bis zum
Balkenknie. Auf der Hohe ihrer grofiten Ausdehnung ist sie 4 cm hoch und 3,5 em
breit.

Histologischer Befund: Auf mit Cresylviolett gefarbten Gefrierschnitten erkennt
man bei schwacher VergroBerung, daB es sich um eine sehr zellreiche Geschwulst
handelt. GefiBe treten nicht besonders hervor, dafiir sind zahlreiche kleine Blu-
tungen und nekrotische Stellen zu sehen. Bei stirkerer VergréBernng sieht man,
daB die Kerne nach GroBe und Gestalt starke Unterschiede aufweisen. Es finden
sich kleine, dunkle Kerne, neben groBen blassen, runde neben linglichen, birn-
formige und wurstformige Kerne, Kerne mit Abschntirungen und zerfallene Kerne,
die sich in einzelne Chromatinbréckchen auflosen. Zahlreich sind mehrkernige -
Riesenzellen und Bildungen, die an Gliarasen erinnern (Abb. 13). Mitosen sind
picht allzu haufig, dafir aber viele amitotische Teilungsfiguren. An manchen
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Stellen finden sich auch geschwollene Gliazellen mit groBen blassen Protoplasma-
leibern. Der Tumor wichst in allméhlichem Ubergang in das gesunde Gewebe
hinein. Das erkennt man n. a. daran, daB sich in seiner Nachbarschaft regressiv
verdnderte Ganglienzellen finden, die von Tumorzellen umgeben sind.” Bei starker
Vergroferung stellb man fest, daBl der Tumor nicht so gefaBarm ist, wie es bei
schwacher VergroBerung schien. Es fehlen ihm allerdings gréfere GefaBe, dafiir
ist er reichlich mit Capillaren versehen, deren Winde Wucherungs- und re-
gressive Erscheinungen bieten. Im Fettbild sieht man vereinzelte Fettrépfchen
in geschwollenen Gliazellen und in Geschwulstzellen, sowie frei im Grundgewebe
am Rande der Nekrosen. Auf nach Holzer gefirbten Schnitten erkennt man, daB
in der Geschwulst selber keine Gliafasern vorkommen. Die Cystenwand dagegen
ist aus eigenartig verschlungenen Gliafasern stark wechselnden Kalihers gebildet.
Neben sehr breitén, dicken und plumpen Fasern, die als Fortsatze grofier Zellen
imponieren, sind zarte, wiederholt geknickte, diinne Fasern zn sehen, die in keinem
erkennbaren Verhaltnis zu Zellen stehen. Die faserbildenden Zellen, die sich durch
lange Fortsitze auszeichnen, sind meist keine typischen vielstrahligen Faserspinnen,
sondern langgestreckte bipolare Zellen. Auch in der Cystenwand sind die Zellkerne
zahlreich. Durch ihre Polymorphie sind sie als Tumorzellen gekenmzeichnet.

Auf einem unmittelbar hinter der Geschwulst gelegenen Frontalschnitt sieht
man die Markscheiden stark auseinander gedringt und gelichtet. Die Markscheiden
in der Rinde sind noch relativ gut erhalten, haben aber an einzelnen Stellen, so
z. B. in der zweiten Frontalwindung gelitten, was besonders deutlich wird, wenn -
man diese Windung mit der ersten Frontalwindung vergleicht. Den Marklichtungen
und Markscheidenausfallen entspricht im Holzer-Bild eine Fasergliose. Bei starker
VergroBerung zeigt sich, daB zahlreiche Geschwulstzellen vor allem in der Mark-
rindengrenze der linken Frontalwindung (und Gyrus cinguli links) vorhanden sind,
wahrend sich im tiefen Mark eine dichte Fasergliose ausgebildet hat. Auf Holzer-
Schnitten aus mehreren, tumorfernen Hirngebieten sieht man keine pathologischen
Verdnderung der Glia, besonders keine Tumorzellen.

Diagnose: Glioblastoma multiforme.

Zusammenfassung: Zellreiche Geschwulst, in der groBie Zellpoly-
morphie hérrscht. Allmshlicher Ubergang ins gesunde Gewebe, schlief3-
lich nur noch einzelne Tumorzellen inmitten normaler oder progressiv
verdnderter Gliazellen (Abb. 14). In der Ausbreitungszone des Tumors
Tumorzellen als Satelliten regressiver Ganglienzellen.

Nr. 795.

Makroskopischer Befund: Gut ausgebildetetes Gehirn, das sich hart anfiihlt
(in Formal fixiert). Windungen groB, verstrichen. Uncusverquellung beiderseits,
Tonsillen stark vorgewtlbt. Gefafle stark mit Blut gefiille.

Auf Frontalschnitten sieht man eine VergroBerung des linken Stirnhirns,
bedingt durch eine Verbreiterung des Marklagers. Der rechte Seitenventrikel ist
erweitert. Im basalen Teil des Frontale sieht man einen braunlich verfarbten, zer-
fallenen, von Blutungen durchsetzten Geschwulstknoten von etwa Pflaumengréfe,
der im Mark der Orbitalwindungen wachst, am linken Balkenknie beginnt und bis
zu den Corpora mammillaria reicht. Er verdringt die Stammganglien nach oben
und auBen und nimmt in den hinteren Abschnitten etwa den Platz des Thalamus
ein. Er verdringt auch den 3. Ventrikel nach seitwirts. Im Mark des linken Tem-
porallappens Blutungen.

Histologischer Befund: Aus den vorderen Tumorpartien im Holzer-Bild: Mabig
zellreiche Geschwulst, Kerne gleichmaBig groB, keine Mitosen zu sehen. Zwischen
den Zellkernen Gliafasern, aber keine eigentlichen Faserspinnen. Wenige GefaBe.
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Nicht allzu selten Chromatinbrocken frei im Gewebe. Allmihlicher Ubergang ins
gesunde Gewebe (Abb. 15). In der Ubergangszone vermehrte Gliafasern, hier auch

Abb. 14 (781). Aus der Ausbreitungszone des Tumors. Eine durch ihren plumpen, hyper-
chromen Kern kenntliche Tumorzelle zwischen unverinderten Gliazellen und solchen mit
geschwollenem Zelleib. Die Zellen liegen in einem Syncytium. 500 x.

Spinnen, die fast alle einen groBen geschwollenen, auch im Gliafaserbild sichtbaren,
einseitigen, homogen gefirbten, blassen Zelleib besitzen. Der Kern ist meist pyk-
notisch, znweilen von brickeliger Chromatinsubstanz umgeben.

Abb. 15 (795). Ubergangszone. Die Zelldichte hat abgenommen (rechts oben Tumor,
links und unten normales Gewebe). (H.E., Paraff.) 320 x.

Im Herzheimer-Priparat fallt der Status spongiosus an der Markrinden-
grenze auf. In netzartiger Grundsubstanz liegen gleichmaBig leicht ovale Kerne,
einzelne lingliche Kerne, einzelne Zellnester. Die Grundsubstanz tuscht sich mit
Scharlachrot rosa an. Nekrosen, in deren Umgebung die Geschwulstzellen mit
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rotleuchtendem Fett beladen sind. Keine sicheren Mitosen sichtbar. Manche
Kerne zeigen regressive Verdnderungen, sie sind dunkler, kleiner.

Auf den verschiedenen untersuchten Schnitten zeigt sich, dafl die Geschwulst
nicht einheitlich gebaut ist. Wihrend auf den meisten Schnitten maBig viele Kerne
zu sehen sind (Abb. 16), zwischen den Kernen méBig bis viele Fasern liegen und die
Kerne in der iiberwiegenden Mehrzahl den Charakter von Makrogliazellen haben,
gibt es andere Partien, die sehr viel zellreicher sind und in denen neben den schon
erwahnten runden Kernen auch zahlreiche langliche und nach einer Seite spitz-
zulaufende Kerne zu erkennen sind. Riesenzellen werden auch in diesen Partien
nicht gefunden, ebenfalls sehr wenig Mitosen und auch nicht viele amitotische

Abb. 16 (795). MaBig zellreiche Partie aus dem Tumor. Die Zellkerne sind von annihernd
gleicher GréBe und Beschaffenheit (H.E., Paraff.) 320 x.

Zellteilungsfiguren. Der Tumor ist in den zentralen Partien sehr gefafreich. Uberall
sieht man GefiBe, die besonders. am Rande der zellreichen Teile hin GeféfBknauel
bilden, deren Adventitia und auch Intima gewuchert ist, von deren Winden sich
Bindegewebszeéllen“16sen und in die Nekrosen eindringen, diese organisierend. Im
Inneren neigt die Geschwulst zu cystischem Zerfall. Sie ist durchsetzt von zahl-
reichen, kleinen Nekrosen, die von Fettkornchenzellen umrahmt sind. Auch sonst
ist Fett diffus im Gewebe verstreut, ebenso Chromatinbrocken.

An einigen Stellen hat die Geschwulst die Tendenz zur Abkapselung gegen das
iibrige Gewebe. In der Umgebung des Tumors sind verschiedene Gefafle dicht mif
kleinen Rundzellen infiltriert.

Sowohl auf speziellen Syncytiumprépargtén wie auch auf Paraffinschnitten
bei entsprechender VergroBerung erkennt man ‘deutlich, daB alle Kerne mit einem
Zelleib umgeben sind, der kontinuierlich in das Gliasyncytium iibergeht.

Histologische Diagnose: Es handelt sich um eine nicht einheitlich ge-
baute Geschwulst, bei der der astroéytomartig gebante Anteil iiberwiegt,
die aber an manchen Stellen mehr das Aussehen eines Glioblastoms
annimmt.

Zusammenfassung. Nicht einheitlich gebaute Geschwulst, die teils
astrocytomartigen, teils glioblastomformigen Charakter aufweist. All-
mihlicher Ubergang ins normale Gewebe durch langsames Absinken der
Zelldichte. Alle Zellen, auch die Geschwulstzellen, bilden ein Syncytim.
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Nr. 809.

Makroskopischer Befund: GroBes in Formalin gehirtetes Gehirm. Die linke
Hemisphire ist umfangreicher als die rechte, besonders im Bereich des Parietale
und Occipitale. Die Hirnschenkel sind eingerissen. Die linke Hemisphire fiihlt
sich weicher an als die rechte. Nach Abtrennung des Hirnstammes durch Mittel-
hirnschnitt sieht man auf Frontalschnitten in der Hoéhe des Chiasma beginuend,
eine an GréBe nach hinten zunehmende, rotlich-gelbliche, weiche, zerfallende, von
Blutungen durchsetzte Geschwulst, die das ganze Mark des Oceipitallappens ein-
nimmt und auch die Rinde bis zur Pia durchwichst. Der rechte Seitenventrikel
ist stark erweitert, der Fornix ist verdickt, die Wande der Ventrikel sind mit einem.

Freie sub-
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Abb._'17_(809):. Tumorknoten am Boden des 4. Ventrikels. Das Subependym ist frei.
Allméhlicher Ubergang des Tumors in seine Umgebung; eine scharfe Abgrenzung ist nicht,
moglich. 20 x.

bréaunlichen Belag tiberzogen. Kleine Tumorknoten in beiden Vorderhérnern und
dem linken Hinterhorn. Die Geschwulst erstreckt sich auch in das Mark des linken
Temporallappens.

Histologischer Befund: Wahrend man bei Betrachtung mit dem bloBen Auge
zuerst denken muBte, es handele sich bei den Tumorknoten in den Ventrikeln um
Metastasen, zumal auch noch der Haupttumor in den linken Seitenventrikel durch-
gebrochen ist, zeigt die genanere Untersuchung, da8 es sich um eine multiple Tumor-
entstehung handeln muB. Wenn die Tumorknoten metastatisch entstanden wiren,.
miiite man annehmen, daf das Ependym iiber ihnen verschwunden bzw. in dem
Tumor agfgegangen wire. Statt dessen sieht man das Ependym vollkommen er-
halten und auch die subependymire Schicht von Tumorzellen frei und nur leicht
verfasert (Abb. 17). Der Tumor beginnt erst unterhalb des Subependyms. Er hat
durch Volumenzunahme das Ependym in die Ventrikellichtung hineingewslbt, geht
aber andererseits ohne scharfe Begrenzung in seiné Umgebung iiber. DaB das
Ependym tatsichlich im ganzen Umfang des Tumorknotens unverletzt ist, wurde
an einem kleinen Tumorknoten nachgewiesen, der in Serienschnitten zerlegt wurde.

) Neber} dem ausgedehnten zerfallenen Tumorknoten in der linken Hemisphire
finden wir noch mehrere kleine Tumorknoten in den Seitenventrikeln und im
4. Ventrlkgl. Die Tumorknoten sind einander ahnlich gebaut. Sie sind zelldicht,
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unscharf gegen ihre Umgebung abgesetzt und gefafireich (Abb. 18). Die Zellen,
ans denen die Tumoren zusammengesetzt sind, sind in ihrer Mannigfaltigkeit
und Vielgestaltigkeit schwer zu beschreiben. Bei Kernfirbung zeigt es sich, daB
die linglichen Kernformen iiberwiegen, doch fehlt dem einzelnen Zellkern jede
RegelmiBigkeit. Fast alle haben sie groteske Auswiichse, Sprossen, Einschnii-
rungen, Einkerbungen usw., so daf man sie keiner bekannten Kernart einordnen
kann. GleichmiBig runde Kerne sieht man fast nirgends, dafiir aber vieleckige,
dreieckige, viereckige, zipfelige und zahlreiche mehrkernige Riesenzellen, in denen
sehr oft die Kerne ganz eng zusammenliegen und ungleich grofl sind. Die meisten
Kerne sind dunkel und chromatinreich, doch sind auch ganz blasse, zartgefirbte
chromatinarme Kerne vorhanden. Manche der groffien blassen Kerne besitzen
ein sebr grofies, leuchtend rot gefirbtes Kernkérperchen. In den Tumorknoten
des 4. Ventrikels trifft man unter den Tumorzellen fast unverinderte Ganglien-
zellen, die von Tumorzellen neuronophagisch umklammert sind. In diesen
Tumorknoten sind auch die Mitosen auffallend zahlreich. Auf Frontalschnitten
durch den 4. Ventrikel sieht man, daB im Grunde die ganze Haube von der tumo-
résen Umwandlung ergriffen ist, ebenso Teile des Marklagers des Kleinhirns, ein-
schlieBlich des Nucleus dentatus. Dieser Tumorknoten breitet sich nach vorne
bis in die Gegend des vorderen Vierhiigels aus. In einem Geschwulstknoten aus
dem Nucleus caudatus sind die Tumorzellen mehr rundlich, aber auch hier sehr
unterschiedlich in Form und GroBe. Auffallend ist hier eine Neigung zur Meta-
chromasie, der Kerne und Zelleiber unterworfen sind.” Auch hier viele Mitosen
und Riesenzellen. Nahezu identisch ist ein Knoten im Nucleus caudatus der anderen
Seite gebaut, auch hier mehr runde Zellelemente aber wieder groBe Mannigfaltig-
keit in ZellgroBe und Form, zahlreiche Mitosen und Riesenzellen. Die beiden eben
beschriebenen Tumorknoten sind nicht ganz so zellveich, wie die im Bereich des
4. Ventrikels liegenden. Auf demselben Schnitte finden wir auf dem erhaltenen
Ependym des Seitenventrikels aufgelagert kleine aus mehreren Geschwulstzellen
zusammengesetzte Knétchen ohne Gefi. Im Bereich des Mittelhirns finden sich
Tumorknoten am Boden des Aquiduct und der AuBenseite des vorderen Vier-
hiigels und im gleichzeitigen Hirnschenkelfull. Auf Spezialfirbungen ist tiber den
feineren Bau der (leschwulst nichts wesentlich Neues zu erfahren. Die Cajal-Im-
préagnation stellt nur einige Astrocyten in ziemlicher Entfernung von der Geschwulst
dar. Der Leib der Tumorzellen selber ist nicht dargestellt. Im Fettbild sehen wir
die kleinen und groBen Nekrosen von Fettkdrnchenzellen nmrandet. An der Bil-
dung von Fettkornchenzellen scheinen sich auch die Geschwulstzellen zu beteiligen.
In der Ausbreitungszone der Tumoren finden sich keine Fettkérnchenzellen. Aus
nach Holzer gefirbten Schnitten geht hervor, dafl sich innerhalb des Tumors keine
Gliafasern finden. In der Umgebung der ventrikelnahen Tumorknoten ist ledig-
lich das Subependymleicht verfasert. Um die Geschwulstknoten ist auch keine
Abkapselung aus Gliafasern zu entdecken, nur an ejnigen Stellen eine ganz zarte
feine Faserung im Grundgewebe ohne sichtbare Beziehung zu Gliafaserspinnen.
Die Randgliose ist iiberall recht stark. Wie schon gesagt, ist der Ubergang der
einzelnen Tumorknoten in das normale Gewebe nicht sicher zu bestimmen.
Ganz allmahlich nimmt die Zelldichte ab und auch noch in weiterer Entfernung
von dem durch massive Ansammlung von Tumorzellen kenntlichen, eigentlichen
Tumorknoten finden wir einzelne Zellen, die infolge ihrer bizarren Kernform und
ihrer starken Uberfirbbarkeit unzweifelhaft sich als blastomatdse Zellen zn erkennen
geben (Abb. 18). Besonders deutlich ist das in der Haubengegend und in der Gegend
der Briickenkerne, wo wir einzelne tumorése Zellen als Trabantzellen der Ganglien-
zellen in der niheren Umgebung der Tumorknoten antreffen. In dieser Ubergangs-
zone gind die Markscheiden gut erhalten. Auch im Tumor selber finden wir noch
Reste und Triitmmer von ihnen und nur an den Stellen, wo das Grundgewebe nekro-
tisch verfallen ist, finden wir auch keine Reste von Markscheiden mehr.



-

Die Ausbreitungsart der Gliome und ihr Einflub auf den Gewebsaufbau. 505

Auch im ibrigen Hirn finden wir, abgesehen von den Tumorknoten, patho-
logische Verinderungen. Das Marklager beider Frontalhirne zeigt auf nach Holzer
getiarbten Ubersichtsschnitten eine deutliche Fasergliose, weitab von den Tumor-
knoten. An einigen Stellen der Stirnrinde finden sich in den oberen Schichten
ausgesprochene Stibchenzellen. An einzelnen GefiBien in Tumorndhe und in der
Pia besonders um die Medulla oblongata Infiltration von Lymphocyten und Plasma-
zellen.

Histologische Diagnose: Multiples Glioblastoma multiforme.
Zusammenfassung. Es handelt sich hier um multiple Tumoren. Die
einzelnen Tumorknoten sind sehr &dhnlich, aber nicht vollkommen

Abb. 18 (809). Aus der Tumorausbreitungszone. Bei a Trabantgliazelle in Umwandlung in eine
Tumorzelle. Lénglicher Tumorzellkern in einiger Entfernung davon (Celloidin, Nissl).
b Ganglienzelle, ¢ Tumorzellkern, « Makrogliakern; ¢ Gliakerne. 500 x.

iibereinstimmend gebaut. Der grofite Tumorknoten im linken Parietale
und Temporale ist weitgehend zerfallen, dabei aber nicht so zellreich, so
reich an Mitosen und Riesenzellen, wie z. B. die Knoten im N. caudatus
und im 4. Ventrikel. Ganz allmihlicher Ubergang der einzelnen Tumor-
knoten ins normale Gewebe. Auch in gehérigem Abstand vom einzelnen
Tumorknoten noch einzelne Tumorzellen, zuweilen deutlich an Stelle
normaler Gliazellen, z. B. als Trabantzelle einer Ganglienzelle.

Nr. 821.

Makroskopischer Befund: MittelgroBes Gehirn mit verstrichenen Windungen.
Die rechte Hemisphére ist besonders im Frontale verbreitert, die Orbitalwindungen
haben eine eigentiimliche, rosa Verfirbung angenommen. Auf Frontalschnitten
sind die Orbitalwindungen von einer gleichméaBigen, weiBlich-rosafarbenen Tumor-
masse durchsetzt, die auch das tiefe Mark einnimmt. Ein Unterschied zwischen
Mark und Rinde ist nicht zu erkennen. Der Tumor erreicht occipitalwirts die
Stammganglien. Der Balken erscheint verbreitert und aufgelockert. Die Ventrikel
sind nicht wesentlich erweitert. Weiche Hirnhéute zart, keine subpialen Blutungen.

Histologischer Befund: Auf Frontalschnitten in der Hoéhe des Balkenknies
erkennen wir schon bei schwacher Vergroferung, daB es sich um eine sehr ausge-
dehnte und sehr zellreiche Geschwulst handelt, die stark vascularisiert ist und in
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deren inneren Partien sich Nekrosen entwickelt haben. Ein einheitlicher Zelltyp,
der die Geschwulst zusammensetzt, ist nicht festzustellen. Die Tumorzellen sind
nach Kern und Zelleib dulerst mannigfaltig und zwar ist es so, daf in bestimmten
Gegenden bestimmte Zelltypen iiberwiegen. Auf einem nach Holzer gefirbten
Ubersichtsbild sehen wir z. B., da$ der Balken diffus mit langlichen Kernen durch-
setzt ist, diein einer Richtung orientiert sind (sich so den Fasern anzupassen scheinen,
die von einer Hemisphére zur anderen ziehen). Die Zellen zeigen alle Uberginge
von Rundzellen zu z.T. sehr langen, an Stabchenzellen erinnernden Formen.
Zwischendurch sind groBe Faserspinnen eingestreut mit langen protoplasmaarmen
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Abb. 19 (821). Ausbreitungszone des Tumors. Nur noch einzelne Tumorzellen (bei  a)
inmitten reaktiv veranderter (bei &) und unbeeinfluiter Gliazellen (H.E., Paraff.). 380 x.

Fortsitzen, die anscheinend nur aus derben, starren Fasern bestehen. An der Aus-
strahlung des Balkens in das Zentrum semi-ovale horen diese Zellen allméhlich anf.
An der Umbiegung des Balkens in den Gyrus cinguli und im Mark des G. cinguli
(diese Stellen fallen schon bei Betrachtung mit dem bloBen Auge durch ihre inten-
sive Violettfarbung auf) sieht man eine dichte Anhiufung von kleinen Rundkernen,
die immer in Griippchen zusammenliegen. Die Anordnung entspricht etwa der
der Korner der Kornerzellschicht in der Kleinhirnrinde. Eingestreut sind einzelne
Gliafasern und auch einzelne Astrocyten. Néhert man sich vom Balken kommend
der lateralen oberen Ventrikelumschlagstelle, so bekommt man wieder ein anderes
Bild zu sehen. Der Faserfilz wird dichter, die Zellen andern ihren Charakter, es
handelt sich jetzt um groBe und kleine Faserspinnen. Daneben sind auch Zellen
mit einem Fortsatz zu erkennen, die man als Astroblasten ansprechen kann. Beim
Ubergang in die innere Kapsel nimmt die Zelldichte allméhlich ab, auch der Charakter
der Zellen &ndert sich wieder. Anstelle der pathologischen treten normal aussehende
Faserspinnen, kleinere ohne breite Fortsitze, die auch nicht so dicht gedringt
liegen. Im Thalamus finden wir wieder ein astrocytomartiges Gewebe vor. Auf
Detailschnitten aus der Rinde mit angrenzendem Tumor, die mit H.E. gefarbt
sind, sehen wir einen allmdhlichen Ubergang vom normalen zum tumordsen Gewebe
(Abb. 19). Ganz langsam werden die Zellen im einzelnen Gesichtsfeld zablreicher.
Gleichzeitig sicht man, dafl der Leib mancher Gliazelle anschwillt, daf3 ihre Kerne
seitwirts riicken und der Leib homogen kréftiger gefirbt érscheint als die Umgebung.
Einige dieser Zellen sind mehrkernig, andere haben kleine dunkle, anscheinend
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pyknotische Kerne, andere wieder haben grofie oder grotesk gestaltete Kerne. Da
diese geschwollenen Makrogliazellen nicht nur in der Ausbreitungszone der Ge-
schwulst, sondern anch sogar gehduft in stark anfgelockerten und zerfallenen
Tumorabschnitten vorkommen, kann man nicht annehmen, daBl es sich hierbei
nur um reaktiv verinderte Gliazellen handelt, sondern mu8 glanben, dalBl es sich
um Geschwulstzellen handelt. Auf nach Pilcher-Owings impréignierten Priparaten
erscheinen sie als plumpe Astrocyten. Dazwischen treten Zellen mit groBen plumpen,
chromatinreichen Kernen auf, die einen ganz schmalen Zelleib besitzen. Zur Mitte
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Abb. 20 (821). Aus dem Tumor (Mark). Von den Tumorzellen wird die Struktur des Ge-

webes nicht verandert, sondern sogar noch. unterstrichen. Ks handelt sich hier um sich

durchkreuzende Markscheidenbiindel. Die langgestreckten Tumorkerne liegen parallel

dem Verlauf der Markscheiden in derselben Anordnung, die wir bei der normalen Glia zu
- sehen gewohnt sind (H.E., Paraff.). 380 x. :

der Geschwulst hin wird das Gewebe lockerer, die Zellen mit reichlichem. Proto-
plasmaleib iiberwiegen, Hier sieht man auch mehrere mehrkernige Riesenzellen
mit z. T. kranzférmig angeordneten Kernen. Viele Zellen haben hier auch einen
abgerundetsten Zelleib. “An eirier anderen Stelle ist die Geschwulst weniger zell-
dicht, die Zellkerne liegen in regelmiBigen und gréBeren Abstinden inmitten einer
faserigen Grundsubstanz, wie in den Knotenpunkten eines Netzwerkes. Die Kerne
sind hier rund oder etwas langlich, etwa doppelt so lang wie breit. Sie sind sich
untereinander sehr ahnlich und erinnern in ihrer Chromatinstruktur an Oligokerne.
Im Holzer-Bild sind an dieser Stelle Gliafasern zu sehen. An anderen Stellen: des-
selben Priparates sind die Kerne linger, sie sind streng parallel ansgerichtet. Es
handelt sich nach der ganzen Struktur um im Tumor untergegangene Markpartien
(Abb. 20). Ein anderer Schnitt zeigt wieder sehr zellreiches Gewebe. Hier sind
die Tumorzellen klein, rund, dabei chromatinreich und von einem ganz diinnen
Protoplasma umgeben. Da, wo der Tumor in die Rinde hineinwichst, sicht man
Griippchen von Tumorzellen, die einzelne Ganglienzellen umgeben und dadurch
aus ihrer Umgebung hervorheben. Gerade hier ist das ganz Allméhliche des Uber-
gangs vom Tumor ins normale Gewebe deutlich. Die die Ganglienzellen umgebenden
Tumorzellen stehen in keinem direkten Zusammenhang zum ejgentlichen Tumor.
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Aus Markscheidenbildern und nach Bielschowski und Herxheimer gefirbten Schnitten
geht hervor, dal im Inneren des Tumors keine Markscheiden und Achsenzylinder
mehr vorkommen. Fett findet sich nur in der unmittelbaren Umgebung von Ne-
krosen und in den Adventitialscheiben einiger Geféalle auch in weiterer Entfernung
vom Tumor. An einer Stelle finden sich allerdings auch fern von einer Nekrose
verfettete Tumorzellen. Auch an einer Stelle, wo sehr viele Riesenastrocyten zu-
sammenliegen, zeigen einige von ihnen ganz feine Fettropfchen im Zelleib.

Anf Holzer-Priparaten aus den Stammganglien fallt noch auf, daBl die gesamte
innere Kapsel und die striopallidire Faserung stark verfasert ist, wihrend das
umgebende Grau bei gleicher Durchsetzung mit Tumorzellen von Gliafasern nahezn
frei ist.

Syneytium-Praparate: Auf den meisten Priparaten ist das Syncytium schlecht
dargestellt, man sieht nur ganz zarte Balken einer rosa angefirbten Substanz von
Zellkern zu Zellkern ziehend. Auf einem nach Holzer gefarbtem Schnitt sieht man
deutlich, da die Gliafasern nicht nackt sind, sondern irinerhalb von Protoplasma-
ziigen liegen bzw. von ganz zartem Protoplasma eingescheidet sind.

Histologische Diagnose: Vollkommen uneinheitliche Geschwulst, die
keine Einordnung unter einen bestimmten Tumortyp zuldfit. HEs kommen
astrocytom-, oligodendrogliom- und glioblastomartige Partien vor.

Zusammenfassung. Geschwulst von sehr verschiedener Gewebs-
zusammensetzung., Kine Einordnung ist bei der groBen Ausdehnung
nicht moglich. Aber auch hier finden wir das Syncytium bis auf einige
nekrotische Partien im Inneren der Geschwulst erhalten, und finden
den ganz allmahlichen Ubergang des Tumors in das normale Gewebe.
In der Ausbreitungszone besonders deutlich das Erhaltenbleiben der
urspriinglichen Gewebsstruktur und die Unterstreichung dieser Struktur
durch die Tumorzellen.

Nr. 827.

Makroskopischer Befund: MittelgroBes, gut ausgebildetes Gehirn mit leicht
abgeplatteten kleinen Windungen. Geringer Druckkonus, geringe Uncusverquel--
lung beiderseits. ‘

Nach Abtrennung des Kleinhirns und des Hirnstammes durch Mittelhirn-
schnitt sieht man auf einem Schnitt durch das erstere normale Verhaltnisse.

Das Gehirn wird dann in Horizontalschnitte zerlegt: Es zeigt sich eine ausge-
dehnte, das Mark beider Frontallappen einnehmende Geschwulst, die beiderseits
an die Vorderhérner heranreicht (Abb. 21)." Die Seitenventrikel sind gleichmiéfig
erweitert, das linke Vorderhorn ist etwas nach hinten verdringt und an seiner
vordersten Spitze leicht komprimiert. Der Tumor hat ein buntes Aussehen, er ist
von Blutungen und Erweichungen durchsetzt. In den basalen Abschnitten fiillt
er das ganze Mark beider Frontallappen gleichmifig aus, weiter oben in Hohe des
Daches des Seitenventrikels ist er nur in der linken Hemisphire sichtbar. Der
ganze linke Frontalpol wird von einer unregelmiBig begrenzten, cystischen Zer-
fallshohle eingenommen, die bis an den Ventrikel heranreicht.” Der AuBenrand der
Cyste ist mit der Dura fest verwachsen und bei der Sektion eingerissen. Im linken
N. caudatus befindet sich eine, im rechten zwei kleine Cysten.

Histologischer Befund: Es handelt sich um eine Geschwulst, die schon bei
schwacher VergroBerung wegen ihrer ausgedehnten Nekrosen und zahlreichen
Blutungen ein buntes Bild bietet. Ebenfalls schon bei schwacher VergroBerung
fallt die starke Vascularisation ins Auge. In den dicht nekrotischen Partien ist
der Zellreichtum groB. Die Zellen und vor allem ihre Kerne sind sehr mannig-
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faltig und unterschiedlich in Form, Farbbarkeit und GriBe. Neben blassen chroma-
tinarmen, an die Makroglia erinnernden Kernen sieht man zahlreiche, kleine,
dunkle, runde, die nicht niher einordenbar sind. Daneben lingliche, nach einem
oder beiden Enden spitz zulaufende, eckige, mit Auswiichsen und Sprossen ver-
sehene Kerne. Im Innern der Geschwulst, wo es zu schwammigem Zerfall ge-
kommen ist, haben sich Tumorzellen nur noch um die Gefifie herum gehalten,
wahrend die Zwischenstrecken von einer strukturlosen Masse eingenommen wexden,
in der man noch Kerntrimmer, Chromatinbrocken, Blutpigment und, bei ent-
sprechender Firbung, Fettropfehen sehen kann. Auf nach Pilcher-Owings ge-
farbten Préparaten erkennt man, daf die um die Gefille angeordneten Zellen

Abb. 21 (827). Horizontalschnitt durch beide Hemisphéren, nach Nissl gefarbt. Man sieht
die Ansdehnung des Tumors und die Metastasen in beiden Hinterhérnern.

zum grofiten Teil Astroblasten mit ihrem typischen zur Gefafwand ziehenden FuB
sind. Auf Holzer-, H.E-. und Pilcher-Owings-Praparaten erkennt man ferner, daB
viele Kerne-einen grofien blassen, geschwollenen Zelleib besitzen, wihrend andere
nur von einem ganz zarten und dimnen Protoplasmasaum umgeben sind, von dem
einige ganz diinne Fortsitze in die Umgebung ausstrahlen. Gliafasern sind in der
Geschwulst nicht nachweisbar. An manchen Stellen bilden die Tumorzellen ein
ganz lockeres, netzartiges Gewebe, dessen Liicken von einer mit Eosin zart anfirb-
baren Masse erfiillt sind. Fett findet sich in Form von Fettkérnchenzellen und von
feinsten, frei im Gewebe liegenden Fettrépfchen nur in den zerfallenen Teilen des
Tumors. Hier spielt auch das Bindegewebe eine groBe Rolle, das in Ziigen von den
Gefaflen ausgehend die zerfallenen Stellen zu organisieren versucht. An solchen
Stellen liegen oft Tumorzellen nestartig zwischen Bindegewebsstringen. In der
Tumorrandzone findet sich kein Fett. In ihr sehen wir im Markscheidenbild noch
gut erhaltene Markscheiden inmitten von Tumorzellen liegen, wihrend mehr im
Inneren des Tumors die Markscheiden verschwunden sind. Der Ubergang ins
normale Gewebe vollzieht sich wiederum ganz allmahlich. Histologisch gehen die
tumordsen Veranderungen viel weiter, als man nach dem makroskopischen Anblick
annehmen kénnte. So finden wir starke Gliawucherungen blastomatésen Charakters
bis weit in die Thalami hinein. Zu betonen ist, daB hier das Ependym unverindert



510 Hans-Joachim Rauch:

ist und auch ein Streifen unter dem Ependym von Tumorzellen frei ist. Uberall
in der Randzone sehen wir Tumorzellen inmitten normal aussehender Gliazellen
und inmitten von unverinderten (Ganglienzellen (Abb.22). DaBl es sich hierbei
wirklich um blastomatoses Wachstum handelt, dafiir spricht auler dem Zell-
reichtum, den zahlreichen, als amitotische Teilungsfiguren zu deutenden Bildern,
auch das nicht seltene Vorkommen von Mitosen. AuBerdem ist es aber noch
zur Metastasenbildung auf dem Liquorweg gekommen. In beiden Hinterhérnern
der Seitenventrikel und im vierten Ventrikel sehen wir Hdufchen von Tumorzellen
dem Ependym aufsitzén. An zwei Stellen im duBersten Winkel der Hinterhorner
ist es zur Bildung von subependymalen Tumorknoten gekommen. Im Nissl-Bild
sieht man schon mit bloBem Auge die starke Zellvermehrung, kenntlich an der
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Abb. 22 (827). Ausbreitungszone eines Tumorknétchens in die Rinde. Tumorzellen in
der N#he unverianderter Ganglienzellen, amitotische Teilungsbilder. Ganglienzelle a,
b Tumorzellkern, ¢ amitotische Teilung (Celoidin, Niegl). 500 x.

Dunkelfarbung der entsprechenden Stellen. AuBler der Zelldichte ist auch die
Polymorphie der Zellformen und Kerne und das Vorkommen zahlreicher Mitosen
ein Beweis fiir den blastomatosen Charakter dieser Gebilde. Auch sie sind nicht
scharf gegen ihre Umgebung abgesetzt, sondern offensichtlich in Ausbreitung be-
griffen. Anuch hier sieht man, wie die Zelldichte zur Peripherie allméhlich abnimmt,
wie sich der Charakter der Zellen in der Ausbreitungszone andert, wie allmahlich -
nur noch ganz vereinzelt eine sicher als Tumorzelle ansprechbare Zelle zwischen
anscheinend normalen und zwischen ,,reaktiv‘ im Sinne einer Progressivitdt ver-
snderten Gliazellen liegt. DaB diese sekundiren Gliomknoten ihren Ursprung einem
von Tumoizellen ausgehenden Wachstumsreiz verdanken, geht aus Schnitten
hervor, die frontal dureh Kleinhirn und Briicke in Hohe der Abducenskerne gefiihrt
sind. Wihrend auf dem Ependym, das letztere allerdings teilweise zerstorend, in
den Ventrikel hineinragende kleine Tumorknétchen sitzen, die in ihrem Innern
schon-GefiBe in Art von Capillarknéueln fithren (Abb. 23), ist die unmittelbare
Umgebung in Wucherung geraten. Besonders die Abducenskerne sind beiderseits
betroffen, doch ist auch die Raphe der Briickenhaube durchsetzt und die tumo-
rése Wucherung zieht bis in den N.dentatus der einen Seite. Im letzteren Ab-
schnitt hat die Wucherung mehr den Charakter einer Gliose mit einzelnen Knot- .
chen, aber auch hier finden sich Mitosen. AuBerdem treten die Gefifie durch
Wucherungsvorginge an ihrem Endothel und Adventitia stark hervor und die
Capillaren scheinen vermehrt zu sein. Auch die Meningen sind stellenweise von
Tumorzellen infiltriert. Hier liegen diese aber immer in Griippchen dicht bei-
sammen, nie findet man das typische Bild der Streuung wie im Hirngewebe. In der
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Umgebung der Tumorzellen in den weichen Hirnhéuten findet man einige Plasma-
zellen. Sonst sind keine entziindlichen Erscheinungen zu entdecken. Auf
Syncytiumspraparaten (Abb. 24) sehen wir, dafl sowohl normale wie tumords

Abb. 23 (827) Tumorkndtchen auf dem Kpendym des 4. Ventrikels sitzend, vaskularisiert
(Celloidin, Nissl). 18 X.

verinderte Gliazellen in einem, ohne erkennbare Zellgrenzen flieBend in-
einander @bergehenden Syncytium liegen,

Abb. 24 (827), Syncytiumpriparat aus der Ausbreitungszone. Auch die Tumorzellen
(bei a) liegen im Gliasyneytium. (Ehrlichs Hamatoxylin, nach Mn.-Sulfitvorbehandlung.)

Histologische Diagnose: Zerfallendes Gliablastom mit Metastasen-
bildung.

Zusammenfassung. Zellreiche, im nekrotischen Zerfall begriffene
Geschwulst mit Metastasenbildung in den Seitenventrikeln und im
4. Ventrikel. Zahlreiche Mitosen und Riesenzellen. Die tumordsen

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 117. 34
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Verdnderungen gehen viel weiter als man nach dem makroskopischen
Anschein vermutet. Auch hier wieder allméhlicher Ubergang ins normale
Gewebe und Erhaltensein des Gliasyncytiums, Einwuchern der Tumor-
zellen in die Pia. Hier kein allmablicher Ubergang, sondern scharfe
Trennung gegeniiber dem nicht vonh Tumorzellen durchsetzten Gewebe.

Nr. 828.

Makroskopischer Befund: Kleines Gehirn mit gut ausgebildeten, nicht abge-
platteten Windungen. Keine Tonsilleneinklemmung. Der linke Uncus ist etwas
breiter als der rechte und etwas vorgetrieben. Das Kleinhirn wird in]typischer

Abb. 25 (828). Die Geschwulst wuchert in die Rinde des Occipitallappens ein. Zwischen
Tumorzellen liegen noch gut erhaltene Ganglinzellen (bei a) (Néssl, Celloidin). 506x

Weise durch Mittelhirnschnitt abgetrennt. Auf einem Durchschnitt durch das-
selbe zeigen sich normale Verhéltnisse. Substantia nigra gut ausgebildet.

Das Gehirn wird weiter in Frontalschnitte zerlegt. Es besteht eine ganz méBige
Erweiterung der Ventrikel, sonst keine pathologischen Befunde. Die Rinde ist
scharf gegen die weille Substanz abgesetzt. Keine Blutung, keine Erweichung.
Der Gyrus cinguli ist in seinem hinteren Abschnitt verindert, hier ist die Rinden-
Markgrenze verwischt, die Konsistenz ist weicher, die Farbe ist etwas grauer als die
der Umgebung. Mit bloem Ange kann nicht entschieden werden, ob es sich hier
um einen Tumor oder um eine Erweichung handelt.

Histologischer Befund: Auf Schnitten, nach Nissl gefiarbt, durch das Oceipital-
hirn sieht man schon mit bloBem Auge eine Dunkelfdrbung im Bereich des Gyrus
cinguli. Es besteht hier eine starke Vermehrung der Gliazellen, besonders in der
Rinde. Die Kerne sind fast gleichméaBig verteilt. Es sind in der Mehrzahl runde
Kerne, die nach ihrem Aussehen in der Mitte zwischen Oligo- und Makrogliazellen
stehen.. Dazwischen sieht man auch langgestreckte und sehr grofie Kerne,
zuweilen mehrkernige Riesenzellen, dicht beieinanderliegende Griippchen von
Kernen. Bei genauerer Betrachtung mit starker VergroBerung verwischt sich der
anfiangliche Eindruck der Einheitlichkeit der Kerne. Es besteht doch eine sehr
groBe Mannigfaltigkeit in Form, Grofe und Firbbarkeit. Besonders stark ist die
Rinde ergriffen. Hier liegen vollkommen unverinderte Ganglienzellen inmitten
der Geschwulstzellen (Abb.25). Auch die Markscheiden sind zum groBen Teil
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erhalten. Mitosen sind kaum zu sehen. Im Gewebe sind viele Kalkkiigelchen ein-
gelagert. Im Holzer-Bild sieht man eine geringe Faservermehrung, in Fettpripa-
raten kleine Nekrosen, die von Fettkrnchenzellen und mit Fettropfchen beladenen
Tumorzellen umsiumt sind. Im Balken, auf den die Geschwulst {ibergreift, bietet
sich ein anderes Bild. Auch hier sind die Gliazellen vermehrt, doch handelt es
sich hier meist um geschwollene Gliazellen mit groBem, blassen Kern, die ein kréiftig
gefarbtes rotes Kernkérperchen besitzen und von einem blassen, homogenen aber
recht scharf gegen die Umgebung abgesetzten Leib umsiumt sind. Gegen den
Ventrikel zu werden die geschwollenen Zellen gréBer und runder, sie nehmen auch
an Zahl zu. In der Nachbarschaft des Ventrikels finden sich Erweichungen. Auch
der Gyros hippocampi ist von Tumorzellen durchsetzt. Es finden sich hier zahl-
reiche Stellen, die hauptsichlich aus kleinen rundkernigen Zellen bestehen, deren
Kerne mehrere dunkle Chromatinbrckchen enthalten, neben anderen Stellen,
wo die geschwollenen z.T. mehrkernigen Gliazellen {iberwiegen. Nirgends kann
aber von einem einheitlichen Aufbau der Geschwulst gesprochen werden. Gerade
im Balken fillt auf, daB die Grundstruktur erhalten geblieben ist.

Der Ubergang aus dem Gebiet des eigentlichen Tumors in das gesunde Gewebe
vollzieht sich sowohl in der Rinde wie in den Markabschnitten allmahlich. Das
Grundgewebe des Marks ist in Tumornihe aufgelockert, es ist zu Liickenbildung
gekommen, die diesen Stellen ein spongitses Aussehen verleiht. In der Rinde ist
von einer Auflockerung nichts zu sehen. Die Zelldichte des Tumors nimmt nach
der Peripherie hin allmahlich ab. Neben sicher tumordsen Zellen finden sich
regressiv und progressiv verinderte z.T. geschwollene Gliazellen. Es finden
sich anch Mitosen und sichere amitotische Teilungsfiguren. Haufig sieht man
auch ganz eng beieinanderliegende Griippchen von Zellkernen, die man nicht
sicher unter die Tumorzellen einreihen kann. In der Rinde fillt auch in weiterem
Abstand vom Tumor eine Wucherung und Verinderung an den Trabantzellen der
Ganglienzellen auf. Sie scheinen an Zahl vermehrt zu sein, ihre Kerne sind teils
dunkler gefarbt, teils gréBer und blasser als gewshnlich. Die Ganglienzellen selber
zeigen dabei noch keine Verinderung (Abb. 26).

Die Gefifle der Umgebung und auch im Tumor selbst sind groBtenteils weit.
GefiBwucherungen, Kniuelbildung usw. fehlen. Einzelne Plasmazellen finden
wir in den Adventitialscheiben einiger GefiBe in Tumornihe. Auf einem Frontal-
schnitt durch den 4. Ventrikel in Héhe der Abdecenskerne finden wir eine Gliose
beiderseits in der Gegend der Substantis gelatinosa. Die Gliavermehrung ist aber

- nicht auf das Gebiet dieser Kerne beschrankt, sondern breitet sich in Richtung
der Briickenarme zur Raphe hin aus. Es ist nicht sicher auszumachen, ob es sich
um eine Gliose oder um eine beginnende Tumorbildung handelt. Wir finden jeden-
falls auBer zahlreichen, groBen, blassen, nackten Makrogliakernen eine Vermehrung
der Oligoglia und auch einzelne groBe, plumpe, iiberfirbte Kerne, die durchaus das
Aussehen von Tumorzellen haben. Im Holzer-Bild zeigen die kernreichen Stellen
eine dichte Fasergliose. Auf Hemispharenschnitten kann man im ibrigen Gehirn
auller weiten, strotzend mit Blubt gefiillten Venen und perivasculirem Odem im
Marklager keinen krankhaften Befund entdecken.

Auf einem Syncytiumpriparat sehen wir das Grundgewebe miichtig aufge-
lockert. Alle sichtbaren Kerne haben aber einen Zelleib, der mit manchmal zarten
Fortsitzen in das allgemeine Gliasyncytium iibergeht. Einzelne Kerne zeigen
ihren Geschwulstcharakter durch ihre starke Uberfirbbarkeit, andere durch die
Ausstattung mit groben Granula, ihre GroBe und ibre Form.

Histologische Diagnose: Nach der Struktur mancher Stellen ist man
geneigt, diese Geschwulst zu den Oligodendrogliomen zu rechnen, doch
ist die Geschwulst auch wieder zu unterschiedlich gebaut, als daB eine
zwanglose Einordnung méglich wire.

34%
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Zusammenfassung. Nicht sicher einordenbare Geschwulst, die stellen-
weise Oligodendrogliomcharakter aufweist. Ganz allméihlicher Uber-
gang ins normale Gewebe. Gewebsstruktur in der Ausbreitungszone der
Geschwulst weitgehend erhalten. ‘

Im Balken liegen die Tumorzellen an Stelle der interfascikuliren
Glia. Gliasyncytium im allgemeinen erhalten, die Geschwulstzellen gehen
mit ihren Leibern in es ither. An den nekrotischen Stellen, wo das Syn-
cytium zerfallen ist, sind die Geschwulstzellen grofer und runden sich
ab. An Stellen, an denen der Tu-
mor in die Rinde einwichst, Um-
wandlung der Trabantglia in Tu-

— -
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. ! ?
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i ; d# ralebetroffen. Derlinke Uncusistetwas
vorgequollen, Keine Tonsilleneinklem-
f,‘ mung. Pialgefife stark mit Blut ge-
- fillt. Keine subpialen Blutungen.

‘Weiche Hirnhiute zart, keine Triibung.
Auf einem Mittelhirnschnitt zeigt
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<,
sich die unveranderte, gut ausgebildete
: 5 bstantianigra. Kleinhirn ohne patho-
Abb. 26 (828). Ausbreitungszone des Tumors Su. lan}gr ! I;& £ Fp o
in der Rinde. Trabantgliazellen bilden sich logische Veranderungen. Auf Frontal-

zu Tumorzellen um. Die Gewebsstruktur ist schnitten erkennt man eine Verbreite-
unverindert. Zwischen den Griippchen von iiken Marlkl d ich
Tumorzellen keine Zellvermehrung, (Nissl, . rung des linken Marklagers, das weic

“ Celloidin). 500 . und zerflieBlich ist. Der rechte Ven-
trikel ist stark erweitert, der linke in
den vorderen Abschnitten sichelférmig zusammengepreBt. Die Hinterhorner sind
beiderseits verbreitert, rechts stirker alslinks. Im linken Gandatumkopf sieht man
eine nach caudal sich in die Stammganglien fortsetzende und sie stark auftreibende
Geschwnlst, die von grau-gelblicher Farbe und von weicher, zerflieBlicher Kongistenz
ist. Auf in der Hohe der groften Ausdehnung des Linsenkernes gefiihrten Frontal-
schnitten sind die Stammganglien nach unten verdrangt. '
Histologischer Befund: Es handelt sich um eine in jhrem Inneren zum Zerfall
neigende Geschwulst mit unscharfer Abgrenzing gegeniiber ihrer Umgebung. Sie
ist von Blutungen und kleinen Nekrosen durchsetzt. Besonders in den zerfallenden
Teilen sieht man viele Gefiile, die z. T. erhebliche Wandverdickungen aufweisen
und strotzend mit Blut gefiillt sind. Die Hauptmasse der Geschwulstzellen sind
geschwollene Astrocyten, die einen Makrogliakern und einen blassen, homogen
sich mit Bosin farbenden, mit zarten Fortsitzen ins Gliasyncytium iibergehenden
Zolleib besitzen. Sie weisen oft mehrere Kerne auf (Abb. 27). Dazwischen befinden
sich Zellen mit typischen Oligodendrogliakernen und solche mit linglichen Kernen.
In der Geschwulst selbst sind mit der Holzerschen Gliafasermethode keine Glia-
fibrillen nachweisbar. Die Randgliose ist aber dafiir recht stark ausgebildet. In
den Randpartien sind die Markscheiden unverandert gut erhalten. Aber anch noch
weit im Tumorinnern finden wir Reste degenerierender Markscheiden. Auf nach
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Pilcher-Owings impragnierten 'Paraffinschnitten kommt die syncytiale Struktur
der Grundsubstanz gut zur Darstellung. Die geschwollenen Astrocyten imponieren
hier als plnmpe Zellen mit zarten Fortsitzen. Auf speziellen Syncytiumpraparaten
kommt klar zum Ausdruck, daf alle, auch die Tumeorzellen, einen Leib besitzen,
dessen Fortsitze in das allgemeine Gliasyncytium tibergehen (Abb. 28).

Der Ubergang vom Tnmor in das normale Gewebe vollzieht sich allmahlich.
Die Zellzahl wird geringer, vor allem sieht man weniger geschwollene Astrocyten

Abb. 27 (839). Teil aus dem Tumor. Z.T. mehrkernige, geschwollene Astrocyten. Da-
zwischen Oligodendrogliakerne und lingliche Kerne. Die Zellen bilden ein stellenweise
: grobmaschiges Syncytium (H.E., Paraff.). 380 X.

als im Zentrum des Tumors (Abb. 29). Auch hier gehen ihre Fortsitze ins Syn-
cytium iiber. In der Umgebung des Tumors finden sich einzelne GefaBkniuel und
einzelne Infiltrate aus Rundzellen und spirlichen Plasmazellen.

Diagnose: Astrocytom.

Zusammenfassung. Syncytial gebaute, im Innern zum Zerfall neigende
Geschwulst, die zum groBen Teil aus geschwollenen Astrocyten zusammen-
gesetzt ist. Allmihlicher Ubergang ins gesunde Gewebe. In der Aus-
breitungszone Tumorzellen inmitten normaler, unverdnderter, regres-
siver und progressiver Gliazellen.

Nr. 847.

Makroskopischer Befund: GroBes Gehirn mit vollig abgeplatteten, verstri-
chenen Windungen. Keine subpialen Blutungen. Die Kleinhirntonsillen sind nich
eingeklemmt. Die PialgefaBle strotzend mit Blut gefillt. Auf der Unterfliche des
linken Temporallappens sieht man eine grauweille Geschwulst, die die Konfiguration
der Windungen noch erkennen 1aBt. Sie treibt den Uncus und Gyrus hippocampi
auf und vergriBert beide Windungen. Auf Horizontalschnitten sieht man das
Marklager der linken GroBhirnhemisphire stark verbreitert. Das linke Unterhorn
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ist von der Geschwulst nach oben verdringt, die im Mark des Temporallappens
liegt. Sie hat etwa Taubeneigréfle, ist von grauweiller Farbe, von weicher

o -

Abb. 28 (839). Tumdrzellen (¢) und Giiazellen () am Rande der Ausbreitungszone

des Tumors im Syncytium. Man sieht alle Kerne von einem meistenteils sehr zarten Zell-
leib umgehben, von dem feine Fortsitze ausgehen, die mit denen anderer Zellen verschmelzen
(Syncytiumpraparat). 900 x.

Abb. 29 (839). Ausbreitungszone des Tumors. Geringer Zellreichtum, auBer dengeschwollenen
auch unverinderte Astrocyten H.E., Paraff.). 380X. :

Beschaffenheit, im-Innern zerfallen und von Blutungen durchsetzt. Das ganze
Marklager der linken GroBhirnhalfte ist aufgelockert, fiihlt sich weich und
schwammig an. Metastasen sind nicht zu finden.
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Histologischer Befund: Es handelt sich um eine Geschwulst von mittlerer Zell-
dichte, die vom Mark des Temporallappens ausgehend den Uncus, den Gyrus hippo-
campi und die 4. Temporalwindung ganz durchwachsen hat. In ihrem Inneren ist
sie nekrotisch, innerhalb der amorphen Masse sieht man noch einige Fettkornchen-
zellen, einige mit Hamosiderin beladene Kornchenzellen und an einigen Stellen
von GefiBwinden ausgehende Fibroblasten. Die GefaBle innerhalb der Nekrosen
sind stark verdndert, ihre Winde gequollen und homogenisiert. Die iibrigen Ge-
faBe der Geschwulst weisen Endothel- und Adventitialwucherungen auf, am Rande
bilden sie GefiBkninel. Einzelne Gefife sind stark mit Lymphocyten und ein-
zelnen Plasmarzellen infiltriert. Die Hanptmasse der Tumorzellen wird von groB-
und kleinkernigen Astrocyten gestellt. Die Kerne der Tnmorzellen weisen einige
lokale Unterschiede auf, insofern, als sie in den vom Tumor durchwucherten Mark-
partien durchwegs groBer sind als in der Rinde. Man findet auch sonstige Unter-
schiede, neben kleinen, dunklen und chromatinreichen sieht man grofe helle chro-
matinarme Kerne, auBler runden, langliche und solche, die zipfelige Auswiichse
aufweisen. Auch mehrkernige Zellen sind vorhanden, doch fehlen eigentliche
Riesenzellen vollstindig. Uberhaupt weist die Mehrzahl der Zellen eine gewisse
Ahnlichkeit in bezug auf GroBe und Struktur auf. Am Rande der Nekrosen
sind die Tumorzellen stark verfettet, unmittelbar an nekrotischen Gewebs-
abschnitten findet man Fettkornchenzellen, sowie im~Gewebe freiliegendes fein-
tropfiges Fett. In viélen Tumorabschnitten finden sich Gliafasern, die an manchen
Stellen einen dichten Filz bilden. Mitosen sind nirgends zu entdecken.

Der Ubergang der Geschwulst in das normale Gewebe vollzieht sich allmahlich.
Die tumords veranderten Zellen werden seltener, sie legen hier zwischen gut er-
haltenen normalen Gewebsbestandteilen wie Ganglienzellen und Markscheiden.
Eine scharfe Grenze, eine Demarkationszone des normalen Gewebes gegeniiber
der Geschwulst ist nirgends zu sehen. Auch weit ab von der Geschwulst finden wir
in den gequollenen Markpartien starke Gliafaservermehrung. An den Makroglia-
zellen des Markes in einiger Entfernung vom Tumor sehen wir Zeichen progres-
siver Reaktion. Sie werden langlich, werden groBer, das Kernkorperchen tritt
deutlicher hervor, sie nehmen teilweise auffallende Formen an.

Histologische Diagnose: Astrocytom.

Zusammenfassung. Es handelt sich um eine Geschwulst von mitt-
lerer Zelldichte, die in der Hauptsache aus faserbildenden Astrocyten
bestebt und im Innern zum Zerfall neigt. Auch in der weiteren Um-
gebung der Geschwulst Gliafaserbildung und Zeichen progressiver Ver-
inderung, vor allem in der Makroglia.

Nr. 854.

Makroskopischer Befund: GroBes gut ausgebildetetes Gehirn. Dielinke GroBhirn-
hilfte ist besonders im Bereich des Parietalhirns deutlich umfangreicher als die
rechte. Sie ist auflerdem in der Gegend der Zentralwindungen etwas vorgebuckelt.
Thre Windungen sind verstrichen, der linke Uncus ist vorgequollen. Die GefaBe-
auf der Hirnoberfliche sind ziemlich stark mit Blut gefillt, die GefaBe der Basis
zeigen in ihren Wanden kleine arteriosklerotische Einlagerungen.

Anf Frontalschnitten geringfiigige Erweiterung des rechten Seitenventrikels.
Das Marklager links ist méchtig gequollen, die Rinde der 2. und 3. Frontalwindung
und der Zentralwindungen ist schmal, blasser als die iibrige Rinde, schlecht vom
Mark zu trennen. In der Hohe der grofiten Ansdehnung des Linsenkerns finden
sich im Mark der linken GroBhirnhilfte etwas oberhalb der Insel graurstlich aus-
sehende, kornelige, erweichte Stellen, die sich bis in das Oceipitalmark hin fort-
setzen. Im Mark des Occipitallappens eine ebwa mandelgroBe, mit grimlichem,
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geronnenen Inhalt gefiillten Cyste. Die Rinde des Gyrus fusiformis und temporalis
inf. ist verhartet, sieht weillich aus und hebt sich dadurch scharf von ihrer Um-
gebung ab. Das Bild erinnert an die Rindenherde der tuberssen Sklerose. Klein-
hirn 0. B.

 Histologischer Befund: Auf nach Holzer gefiarbten Schnitten durch die Tumor-
hemisphére sieht man eine starke Gliose im Tumor selbst und in seiner Umgebung.
Dabei sind die Markstrahlen der vom Tumor durchwucherten Windungen stirker
sklerotisiert als das anscheinend gequollene und anfgelockerte tiefe Mark. Der
Tumor wird von aufien nach innen immer zelldichter bis zu den zerfallenen Ab-
schnitten. Die Masse der Geschwulstzellen scheint aus Asfrocyten zu bestehen

Abb. 30 (854). Aus dem Tumor. MaBige Zelldichte, geringe Polymorphie der Zellkerne,
lockeres Netz von Gliafasern (Holzers Gliafasermethode). 380 X.

(Abb. 30), die an der Peripherie groBkerniger sind und einen stark geschwollenen
Zelleib anfweisen. Uberall zwischen den Geschwulstzellen sieht man Gliafasern,
doch wechselt der Gehalt des Gewebes an solchen, denn an einigen Stellen treten
sie ganz zuriick, hier iberwiegen die Zellen. Auch in diesen zelldichten Abschnitten
gind die Kerne nicht allzu unterschiedlich, es kommen zwar mehrkernige Zellen
vor, Riesenzellen und iiberhaupt ausgesprochen bizarre Zellformen werden nicht
beobachtet. Im Inneren der Geschwulst finden sich zwei verschiedene Nekrosen-
formen nebeneinander. Wihrend wir in den zelldichten Abschnitten die typischen
zungenformigén Nekrosen finden, die von Fettkérnchenzellen umséumt sind, und
an deren Rande die Geschwulstzellen Palisadenstellung einnehmen, wihrend die
ihr Tnneres bildende gestaltlose Masse von feinen und grobtroptigen Fett- und Chro-
matinbréckchen durchsetzt ist, finden sich andere Stellen, wo nur noch ein kern-
loser Gliafaserfilz erhalten ist. Dieser Filz hat durch kleine, in ihm entstehende
Hohlen ein schwammartiges Aussehen erhalten: die Gliafasern gehen zugrunde,
sie sind zum groBen Teil gequollen und manche brickelig zerfallen. Die GefaBe der
Geschwulst zeigen teils progressive; teils regressive Verinderungen. In der Aus-
breitungszone finden wir GefaBkninelbildung. Nur in ‘einigen Gefafen schwache
Infiltration von Lymphocyten. Auffallend ist, daB die Nekrosen in vielen Fallen
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nicht gefaBabhingig entstanden zu sein scheinen. Wihrend man in ihrer unmittel-
baren Nahe oft guterhaltene GefaBe trifft, sieht man hiufig in der Umgebung stark
verinderter Gefdfle keinerlei Anzeichen einer beginnenden Nekrose.

Eine Abgrenzung des Tumors gegen das gesunde Gewebe ist nicht méglich,
der Ubergang vollzieht sich ganz allmahlich und unmerkbar. Auch in weiterer
Entfernung von der eigentlichen Geschwulst findet man z. B. in der Rinde neben
ausgesprochen progressiv verinderten Makrogliazellen plétzlich einige Zellen mit
derartig grotesken Kernen, dall man sie nur als Tumorzellen ansprechen kann
(Abb. 31). Auch in diesem Falle wieder sicht man einzelne Tumorzellen zwischen
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Abb. 31 (854). Aus der Ausbreitungszone des Tumors in die Rinde. Zwischen Ganglicn-
zellen (e), progressiv veranderten Makroglia- (b), Oligo- (a) und Mikrogliakernen (d)
Tumorzellkerne (¢). (Holzers Gliafasermethode.) 380 x.

unverinderten normalen Gewebsbestandteilen. Auf Frontalschnitten, die vor dem
Tumor angelegt sind, sieht man eine diffuse Sklerose des gesamten Marks beider
Hemisphéren. Auch die Randgliose ist ausgeprigt, sehr stark ist das Subependym
verfagsert. Die Gliose des Marks ist in beiden Hemisphiren nicht ganz iiberein-
* stimmend. Wahrend man in der Tumorhemisphare mehr Faserspinnen sieht, be-
steht die Sklerose der anderen Hemisphire iiberwiegend aus zarteren Gliafasern,
die in keinem Zusammenhang mit Faserspinnen stehen. Besonders ausgeprigt ist
die Gliose im Balken und im Fornix; im Balken finden sich in fast regelmifigen
Abstinden Faserspinnen, deren Kerne langgestreckt sind und die in ihren suBeren
Formen an Stabchenzellkerne erinnern, aber das Chromatingeriist von Makro-
gliakernen aufweisen und ebenso wie diese ein oder zwei Kernkérperchen besitzen.

Histologische Diagnose: Astrocytom.

Zusammenfassung. Geschwulst von mittlerer Zelldichte, iberwiegend
aus faserbildenden Astrocyten aufgebaut. Nekrosen verschiedener Art
im Innern. GefiaBkniuelbildung am Rande der Geschwulst. Allmih-
licher Ubergang ins normale Gewebe. Ausgedehnte Gliose des gesamten
Hemisphirenmarks.
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Ergebnis.

Als erstes Ergebnis unserer Untersuchungen gewinnen wir die Uber-
zeugung, dall wir zwischen dem Wachstum und der Ausbreitung der
Gliome unterscheiden miissen. Das eigentliche Wachstum der Tumoren,
worunter wir die Volumenzunahme verstehen wollen, erfolgt dadurch,
dafl sich die Tumorzellen unaufhorlich teilen, und daB die Geschwulst
zunehmend zellreicher und zelldichter wird. Dieses Wachstum vollzieht
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Abb. 32 (706). Mitosen und Riesenzelle in der Ausbreitungszone des Tumors (Rinde).
(H.E., Cell.) 250 x,

sich bei den Gliomen also auf die gleiche Weise wie bei den anderen
Geschwiilsten. auch. Von dem Tempo und dem Umfang dieses Vorgangs
hiangen bei den Hirntumoren, deren Volumenzunabme enge Grenzen
gesetzt sind, weil sie innerhalb der unnachgiebigen Schédelkapsel zu
wachsen gezwungen sind, zum groflien Teil die sog. Allgemeinerschei-
nungen, vor allem der Hirndruck ab. Die Zellvermehrung erfolgt in
erster Linie mitten in der eigentlichen Geschwulst, soweit sie noch nicht
in Zerfall begriffen ist. Hier sehen wir die meisten Bilder, die fiir eine
amitotische Teilung der Geschwulstzellen sprechen, hier befinden sich
auch meist zahlreichere Mitosen.

Ein anderer Vorgang ist dagegen die Ausbreitung der Gliome inner-
halb des Hirngewebes. Sie ist fiir die Gliome der Makrogliareihe, um einen
von Bemedek und Juba geprigten Ausdruck zu gebrauchen, geradezu
kennzeichnend. Wir wollen diese Ausbreitungsart, die sich von -der
anderer Geschwiilste unterscheidet, die ,,anregende Ausbreitung‘‘ nennen.
Wir fithren diese Bezeichnung deswegen ein, um die alte Bezeichnung
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,,infizierendes* Wachstum zu vermeiden. Bei dem Wort ,,infizierend®
wird unwillkiirlich die Vorstellung von einem Erreger erweckt, was aber
im Interesse reinlicher Begriffsbildung vermieden werden soll.

Die anregende Ausbreitung fiihrt zunéchst nicht zu einer Vermehrung
der Zellzahl, also einer Volumenzunahme, sondern nur zu einer Um-
wandlung von Gliazellen in Tumorzellen. Aus diesem Grund miissen wir
sie begrifflich scharf von dem Wachstum unterscheiden, wenn auch in
Wirklichkeit ein allmihlicher, flieBender Ubergang zwischen beiden Vor-
gangen besteht. Die in eine Tumorzelle umgewandelte Gliazelle beginnt
sich zu teilen und sich zu vermehren. Daf} sie das tut, gerade darin
sehen wir einen Ausdruck dafiir, dafl sie sich blastomatés umwandelt,
denn die Tendenz zur Vermehrung ist ein wichtiges Kennzeichen der
Tumorzellen. Damit geht aber auch das Stadium der Ausbreitung in
das des Wachstums iber.

Das histologische Bild der anregenden Ausbreitung ist dasselbe, das
von den Autoren als ,infiltrierendes Wachstum® geschildert wird. Es
ist dadurch gekennzeichnet, dal} die Zelldichte in den Randpartien des
Tumors, die wir als die Awusbreitungszone bezeichnen, allmihlich ab-
nimm¢, daB der Tumor ohne scharfe Begrenzung allméhlich in das normale
Gewebe iibergeht. Je weiter man sich vom kompakten Tumoranteil ent-
fernt, je spérlicher werden die Tumorzellen, die inmitten normaler oder
reaktiv verdnderter Gewebsbestandteile liegen (Abb. 3, 5, 6, 7, 9, 10,
12, 14, 15, 18, 19, 22, 24, 26, 28, 29, 31, 32).

Die Tumorzellen liegen in dieser Zone in allmihlich wachsenden
Abstéinden; zuweilen trifft man auch Griippchen von 2 bis 3 eng bei-
einanderliegenden Kernen an, von denen man annehmen kann, sie seien
durch Teilung aus einer Zelle entstanden (Abb. 6). Auch in dieser
Zone findet man hier und da Mitosen, als sicheres Zeichen, daB eine
Zellvermehrung auch hier stattfindet (Abb.7, 12). Diese einzelnen
Tumorzellen bilden gewissermaBen neue Proliferationszentren, sie bilden
immer weitere Tumorzellen und tragen so zur Volumenzunahme und
zum allmihlichen Aufgehen der Ausbreitungszone in den eigentlichen
Tumor bei. Andererseits iiben sie wiederum auf ihre Nachbarschaft an-
scheinend einen Anreiz zum blastomatisen Wachstum aus, verwandeln
allmahlich die ortsansdssigen Gliazellen in Tumorzellen und breiten so den
Bereich des Tumor in weitere Hirngebiete aus. Allerdings scheinen nicht alle
Gliazellen in der Umgebung eines Glioms nun blastomatds zu entarten.
Es bat den Anschein, daB nur einzelne Gliazellen auf den von der Ge-
schwulst ausgehenden Reizzu wuchern beginnen, wihrend andere regressive
Umwandlungen erleiden und schlieBlich zu Grunde gehen. Man braucht
bei dieser Beobachtung nicht unbedingt daran zu denken, da8 es sich
bei den zu blastomatoser Umwandlung fihigen Gliazellen um irgendwie
in ihrer Entwicklung gestorte oder um ,,agenetische Zellen im Sinne
Lenhosseks handelt. Finden wir doch auch bei anderen Prozessen im
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Zentralnervensystem, z. B. am Rande von Erweichungen, neben pro-
gressiv, regressiv verdnderte Gliazellen und auch solche, die anscheinend
tiberhaupt nicht auf morphologisch faBbare Weise reagieren. Worauf
diese Tatsache beruht, ist nicht zu sagen, es konnte aber mit der augen-
blicklichen Stoffwechsellage der einzelnen Gliazellen zusammenhéngen.

Es ist dies natiirlich nur eine Vermutung, die Erwdhnung einer Mog-
lichkeit, wodurch das wichtige, hier angeschnittene Problem keines-
wegs gelost wird. Wir beabsichtigen aber in dieser Arbeit nicht auf die
bedeutsame Frage einzugehen, wie es dazu kommt, dafl nur einzelne
und nicht alle Gliazellen auf den anzunehmenden, vom Tumor ausgehenden
Reiz hin blastomatds zu wuchern beginnen. Wir wollen uns hier auf
das histologisch Sichtbare und FaBbare beschrinken. Wir wollen aber
andeuten, daB mit dieser Frage unter anderem zwei Probleme eng ver-
kniipft sind. Némlich 1. die Erklirung der Tatsache, daB bei aller
Mannigfaltigkeit der in den Gliomen vorkommenden Zelltypen doch in
manchen Geschwiilsten eine Zellart iiberwiegt, wie z. B. die Makroglia
in den Astrocytomen, 2. die Frage des diffusen Glioms.

Bei der Besprechung eines Falles von diffusem Gliom sind wir in
einer fritheren Arbeit zu dem Schlufl gekommen, daB die Annahme
eines von einem Primirtumor ausgehenden Reizes nicht geniige, um
die Umwandlung einzelner Gliazellen in Tumorzellen inmitten anderer
unveranderter Gliazellen zu erklidren, dafl vielmehr noch eine besondere
Eigenschaft dieser sich umwandelnden Zellen angenommen werden
miisse. Diese Annahme erschien uns auch deswegen notwendig, weil die
tumordse Umwandlung sich nicht nur auf die unmittelbare Néhe eines
Tumorknotens beschrinkte, sondern im ganzen Gehirn zu beobachten
war. Da bei dem gewohnlichen, umschriebenen Gliom die Umwandlung
nur in allerndchster Nahe eines Tumors erfolgt, ist die Annahme einer
besonderen, dauernden Eigenschaft der zu blastomatosen Entartung
kommenden Zellen nicht notwendig. Theoretisch miissen wir ja auch
annehmen, daB die Gliome solange weiterwiichsen, bis sie schlieflich
das ganze Gehirn durchsetzten, wenn der Gliomtrager nicht vorher
stiirbe. Das heilit aber, daB praktisch die iiberwiegende Mehrzahl der
Gliazellen der allmihlichen Umwandlung in Tumorzellen fahig ist. Wir
haben aber nach den histologischen Befunden bei den gewohnlichen
Gliomen gar keinen Grund zu der Meinung, alle Gliazellen ‘seienn von
vornherein abartig.

In der erwihnten Arbeit iiber das diffuse Gliom haben wir als Argu-
ment fir die angenommene, besondere Eigenschaft der sich in Tumor-
zellen umwandelnden Gliazellen, nimlich ihre verhédltnisméBige Primi-
tivitit, angefiihrt, daB sie anscheinend nicht in der Lage seien, Glia-
fasern zu bilden. Die Fahigkeit zur Gliafaserproduktion sei eine Kigen-
schaft der ausgereiften Gliazelle, der wir allerdings das Verméogen der
blastomatésen Wucherung nicht grundsdtzlich abstreiten wollten. In
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unserem Falle 847 konnen wir die Umwandlung sicher ausgereifter Glia-
zellen, ndmlich von Faserastrocyten in Tumorzellen, beobachten. Auf
einem nach Holzers Gliafasermethode gefarbten Frontalschnitt durch die
Tumorhemisphére schen wir im geschwollenen Mark oberhalb des Tumor-
knotens Faserspinnen liegen, deren Kern eine lingliche Form ange-
nommen hat, die von der sonst bei Faserastrocyten gewohnten betracht-
lich abweicht, aber groBe Ahnlichkeit, man kann sagen Ubereinstimmung,
mit Kernen aufweist, die den gliafaserarmen, zellreichsten Teil des
Tumorknotens aufbauen (Abb. 33).
Wir sehen auf diesem Praparat ferner @ 3 & .o
Zellen mit zwel Kernen, die nur noch : )
mit einem ganz diinnen Strang an- e s
einanderhéngen, ein Bild, das nur als ‘e ‘
Endstadium einer amitotischen Tei- . i 4 z
lung angesehen werden kann. Man 't" ’. L]
kann diese Bilder nach unserer Mei- B o/ 4 St
nung nur so deuten, daff auf etnen vom g ’: i gL
Tumor ausgehenden Reiz hin auch e » o
die vollkommen ausgereiften Gliazellen -
sich zu teilen beginnen, und daf ihre ¢ g“ ®
Kerne sich in Formen umwandeln, @3
wie wir sie nur bei Tumorzellkernen ADb. 33 (847). Aus dem Mark der Turmor-
oder den embryonalen Vorstufen der *g;‘f‘;ﬁi;r?gggﬁﬁmiﬁi v Ia]z;r
Qlia (Spongioblasten) zu sehen ge- liche Form angenommen und erinnert
. . lebhaft an die Kerne der Zellen, die den
wohnt sind. Ohme aus diesem Ergeb- zellreichsten Teil des Tumors hilden,
nis voreilige Schliisse ziehen zu wol- (Holzers Gliafasermethode). 380 x.
len, scheint uns aber doch daraus
hervorzugehen, dafl man vorsichtig sein muf}, aus der morphologischen
Ahnlichkeit auf eine Wesensgleichheit der Zellen zu schlieBen. Wenn
im Tumor spongioblastendhnliche Kerne und Zellen gefunden werden,
brauchen sie nicht von in der Entwicklung zuriickgebliebenen Spongio-
blasten abzustammen. Wir sehen, dall sich ganz dhnliche Zellformen
auch aus gereiften Zellen entwickeln kénnen. /
Zu unserer Deutung der histologischen Befunde in der Grenzzone
der Gliome und zu der Aufstellung des neuen Begriffes der anregenden
Augbreitung glauben wir uns berechtigt, wenn wir die Rolle, die das
Gliasyncytium fir die Ausbreitung der Tumoren spielt, in richtiger Weise
beriicksichtigen. Wir glauben in unseren Befundbeschreibungen und
Abbildungen hinreichend deutlich gemacht zu haben, was der wesent-
liche Punkt unserer Darstellung ist; ndmlich der Umstand, da8 die blasto-
matds veréinderten Zellen in der Ausbreitungszone der Gliome innerhalb
des Gliasyncytiums liegen. Und zwar liegen sie hierin nicht als Fremd-
korper, nicht auf die Art wie die Ganglienzellen im Gliasyncytium
Hegen, die gegen dasselbe durch eine Grenzmembrane abgeschlossen
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sind, wie das Arnold in seiner kiirzlich erschienenen Arbeit dargelegt
hat, sondern sie liegen im Syncytium als dazugehoriger Bestandteil
desselben, derart, daB die Fortsitze ihrer Zelleiber gleich denen normaler
Gliazellen kontinuierlich in das Syncytium iibergehen. Daraus folgt
nun, daf diese Blastomzellen wicht in das ste beherbergende Gewebe einge-
wandert sein konnen, dafi sie vielmehr als urspriingliche Bestandieile des
Gewebes angesehen werden miissen, die sich unter einem vom Tumor aus-
gehenden Reiz in Tumorzellen allmihlich wmwandeln. Unter dieser An-
nahme versteht sich auch die Anordnung der Tumorzellen in der Tumor-
ausbreitungszone besser, als wenn. man annimms, die Tumorzellen infil--
trierten das Gewebe. Es ist doch unter der letzten Voraussetzung nicht
leicht, die immer diinner werdende Streuung der Geschwulstzellen zu
verstehen. Es ist nicht einzusehen, wie es kommen sollte, dal} sich die
einzelnen infiltrierenden Zellelemente in immer gréfier werdenden Ab-
stdnden voneinander im Gewebe festsetzen. Es lige néher, zu erwarten,
daB sich bestimmte bevorzugte StraBen und Ausbreitungswege hervor-
hoben, was aber tatsichlich nicht der Fall ist. Anders bei der Annahme
einer allmihlichen Umwandlung unter einem peripherwirts fortschrei-
tenden Reiz, auf den nur bestimmte Zellen anzusprechen infolge ihres
augenblicklichen Zustandes bereit sind. Das Houptorgument dafiir, dafi
die Tumorzellen aus ortsstimdigen Gliazellen entstehen, sehen wir aber
darin, dap sie in einem wnzersiorien Syncytium liegen. Wie wir weiter
oben schon kurz angedeutet haben, ist es schon mit der von vielen Autoren,
vor allem der spanischen Schule, vertretenden Auffassung des Nerven-
gewebes als eines Geflechts der Gliazellen bzw. ihrer Fortsitze, die eng
ineinander verschlungen und vielleicht auch miteinander verklebt sind,
kaum vereinbar anzunehmen, daf sich die Geschwulstzellen einen Weg
durch dieses Geflecht bahnen kénnen und vor allem, daB das durch-
wanderte Nervengewebe dadurch nicht geschidigt sein soll. Mit der
Auffassung des Nervengewebes als eines Gliasyncytiums, wie es von
Held beschrieben worden ist, in das die Ganglienzellen eingelagert sind,
und in dessen Balken die Dendriten, Achsenzylinder mit ihren Mark-
scheiden und die Gliafasern verlaufen, ist eine solche Annahme iiber-
haupt nicht vereinbar. Holzer hat in seiner Syncytiumarbeit gezeigt,
und Arnold hat es neuerdings bestétigt, daB das Gliasyncytium nicht aus
Bilkchen mit durchgehenden Spalten besteht, sondern aus einem Waben-
werk, in dem die einzelnen Kammern durch Winde voneinander ge-
schieden sind. Es ist also fiir Geschwulstzellen ganz unméglich, das.
Syncytium zu durchwandern, ohne es gleichzeitig zZu zerstoren. Wir
haben aber an unseren Fillen zeigen konnen, dal in der Ausbreitungs-
zone der Tumoren das Syncytium erhalten ist. Auch in den Fillen, bei
denen infolge der Launenbaftigkeit der Methode die Darstellung des.
Syneytiums nicht gelingt, kann man auf seine Unversehrtheit schliefien,
wenn man unverinderte Nervenzellen, Achsenzylinder, Markscheiden
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und normale Gliazellen in Tumoren antrifft, wie das tatsichlich der Fall
zu sein pflegt. Denn dem Syncytium kommt eine hervorragende Be-
deutung fiir die Aufrechterhaltung und Vermittlung des Stoffwechsels
im Nervengewebe zu. Ist es zerstort, gehen auch die in ihm eingelagerten
Bestandteile des nerviosen Parenchyms im engeren, eigentlichen Sinne
zu Grunde. Man hat also sicher das Recht, aus dem Vorhandensein
und dem Unversehrtsein der oben erwidhnten nervisen Elemente auf
die Intaktheit des Syncytiums zurtickzuschlieBen.

Auch frither haben schon andere Autoren iiber den Zusammenhang
zwischen dem Gliasyncytium und den Gliomen ihre Ansichten gefuBert.
Stumpff war der Ansicht, daB die Gliomzellen das Protoplasmanetz des
Syncytiums zu jhrem Vordringen benutzen. Er faBite also anscheinend
das Syncytium als eine Art Zwischenzellsubstanz auf, denn sonst ist
seine Ansicht, daBl Zellen es durchwandern sollen, ohne es zu zerstdren,
nicht recht verstindlich.

Ranke schreibt in dem schon erwihnten Beitrag ,,Histologisches
zur Gliomfrage”, dal man als gliomatdse Massen abnorm grofie, sehr
chromatinreiche Kerne und zahlreiche amitotische und mitotische Bilder
innerhalb eines leicht darstellbaren protoplasmatischen Syncytium finde.
In diesem Syncytium fand er noch eine besondere, protoplasmatische
Substanz, die an im fetalen Gehirn vorkommende Strukturen erinnere,
das Sponglioplasma, das die syncytialen Bilkchen umspinne. Das
Gliommaterial wachse nun in die reaktiv gewucherte Umgebung ein.
Die reaktive Wucherung sei von der Gliomentwicklung ausgelést, fithre
aber nicht zur Bildung neuer Gliomzellen. Selten geschehe dies Hinein-
wachsen in Form der konzentrischen Verdringung. Wo dies aber ge-
schehe, blieben die Gliomzellen in ihrem syncytialen Verband. Meist
erfolge das Gliomwachstum aber infiltrierend. Auch dabei blieben
manche Gliomzellen in ihrem syncytialen Verband, und es habe den An-
schein, daf sie auf dem Wege der priexistenten, syncytialen Protoplasma-
bilkchen vorflossen. Der hiufigere Modus sei aber, da8 sich die Gliom-
zellen aus ihren syncytialen Verbindungen lésten und frei in die Um-
gebung wanderten.

0. Lothmar fand nur in einem ihrer Fille, in dem ,,Améboidzellen-
gliom®, wie sie es bezeichnete, ein Syncytium ausgebildet. Sie glaubte
aus ihren Beobachtungen den Schluf ziehen zu konnen, daB die Gliom-
zellen in {iberwiegender Mehrzahl die Tendenz hitten, sich von der
heute angenommenen, normalerweise vorhandenen, syneytialen Struktur
der Glia zu emanzipieren und als freie Zellindividuen zu wuchern. Auf
den Zusammenhang des Syncytiums in ihrem Améboidgliom mit dem
normalen Syncytium geht sie nicht ein.

Auch Reynolds und Slater sahen in ihren Gliomen ein Syncytium.
Sie sind allerdings der Ansicht, dafl nur der neugebildete Teil des Glioms,
dessen Zellen als Prototyp die Zellen des sich bildenden Neuralrohrs
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hétten, ein solches bilde. Sie vertraten die Meinung, daf} die ausreifenden
Geschwulstzellen, dafl die Astrocyten allgemein, sich aus dem Syneytium
losten, daBl das Gliasyncytium also nur eine embryonale Bildung sei.
Sie erwdhnen noch, daB bei syncytial wachsenden Geschwiilsten die
Ausdehnung groBtenteils durch einme Vermehrung der ausgesonderten
Zellen zustande komme. Bei ihren Ergebnissen ist zu beriicksichtigen,
daf3 sie ihre Schliisse auf das Vorliegen eines Syncytiums aus mit Cajals
Goldsublimatmethode behandelten Schnitten zogen, also eine Methode:
anwandten, die zur Darstellung und Beurteilung des Synecytium nicht
geeignet ist.

Lazarew untersuchte die Frage, ob das Gliagewebe ein Synoytlum
oder ein Komplex von Zellindividuen sei. Er benutzte zu seinen Unter-
suchungen pathologisches Material, u. a. auch Gliomfalle. Er kam zu
dem SchluB, daB in pathologischen Féllen das Vorhandensein eines
Gliasyneytiums keinem Zweifel unterliegen kénne. Er konnte es bei
jedem Gliomfall nachweisen, wenn auch nur an manchen Stellen. - Inner-
halb des Syncytiums schrieb er den Kernen der Gliomzellen eine gewisse
Eigenbeweglichkeit zu, wihrend ér sonst eine Beweglichkeit der Glia-
zellen ablehnte, da eine solche Annahme mit der Auffassung eines Syn-
cytiums nicht vereinbar sei. Auch Singer und Seiler sind Anhénger der
Auffassung vom syncytialen Bau der Gliome.

Die erwihnten Autoren, auBer Stumpff, der einen allméhlichen Uber-
gang zwischen dem Tumorsyncytium und dem normalen Gliasyncytium
sah, gehen aber nicht auf die fiir unser Problem entscheidende Frage
ein, ob das Gliomsyncytium nur ein verdndertes, priexistentes Glia-
syncytium ist, das in der Ausbreitungszone der Gliome unmerklich in
das allgemeine Syncytium {ibergeht, eine Auffassung, die wir nach
unseren Préparaten gewonnen haben.

Hortega schlieBt sich der Heldschen Lehre von einem kontinuier-
lichen normalen Gliaretikulum nicht an und vertritt hinsichtlich der
Gliome die Meinung, daf diese Tumoren immer aus individuellen Ele-
menten mit mehr oder weniger zahlreichen und verzweigten Ausliufern
bestehen, die weder anastomosieren noch Netze bilden. Plasmoidale
Massen und echte protoplasmatische Syncytien existierten nicht, nur
ein netzartiges Aussehen, das um so deutlicher hervortrete, je schlechter
die Technik sei. Junge Zellen mit spérlichem, weichem und zartem
Plasma giben leicht das Aussehen eines diffusen Syncytiums, dhnlich
wie vollentwickelte Astrocyten, die durch ihre Ausliufer miteinander
verflochten seien.

Bailey und Cushing lehnen die Lehre von dem syneytialen Zusammen-
hang der Glia, ohne eine nihere Begriindung zu geben, ab.

Auch aus den nach Herzheimer gefirbten Schnitten aus der Uber-
gangszone der Tumoren in das gesunde Gewebe geht hervor, dafi die
Grundsubstanz, also das Gliasyncytium, nicht zerstort ist. -Denn wir
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finden Fett sowohl in Fettkérnchenzellen, wie frei im Gewebe als klein-
tropfige Einlagerungen in die Grundmasse nur im Inneren einer Ge-
schwulst. Selbstverstdndlich kann man auch hier und da einmal in der
Ubergangszone eine Geschwulstzelle oder auch eine degenerierende Glia-
zelle finden, in deren Leib feinstes, tropfchenférmiges Fett nachweisbar
ist. Doch grofere Ansammlungen von fetthaltigen Zellen finden sich
nur am Rande von Nekrosen, die ausnalimslos in den zentralen
Tumorabschnitten gefunden werden. Hier spielt dann auch das Binde-
gewebe eine iiberragende Rolle, indem die Nekrosen durch von den Ge-
faBen ausgehendes Bindegewebe organisiert werden. Es finden sich
dann Stellen, an denen nur noch Bindegewebe und vereinzelte Tymor-
zellen in unmittelbarer GefiBnihe vorhanden sind oder in einem Netz
von Bindegewebsfibrillen liegend. Hier ist das Syncytium ganz sicher
zugrunde gegangen. Wir finden an diesen Stellen deshalb auch keine
eigentlich nervosen Elemente mehr. Dagegen spielt das Bindegewebe
in der Ausbreitungszone eines Glioms nur eine geringe Rolle. Zwar
finden wir hier auch bei bestimmten Gliomformen, besonders beim
Glioblastoma multiforme, insofern eine starke Beteiligung desselben, als
sich in der Randzone Gefifineubildungen, Schlingen und glomerulus-
artige Knduel entwickeln. Die Grenze zwischen Bindegewebe und Glia,
die durch die Membrana limifans gliae gegeben ist, bleibt aber erhalten.

Uber die Bedeutung der Gefipwucherungen in der Tumorrandzone
sind sich die Autoren nicht einig. Die meisten halten sie wohl fir reaktiv
bedingt, andere sehen darin eine Beteiligung der mesodermalen Hirn-
bestandteile am blastomatdsen Wachstum. Scherer hat derartige Gliome
als angioplastische bezeichnet und ihnen eine Sonderstellung eingeriumt.
Spatz begriindet mit derartigen Befunden seine Auffassung eines gleich-
zeitigen, auf den gleichen Ursprung zuriickgehenden, tumordsen Wachs-
tums des Bindegewebes und der Glia, weswegen er fiir diese Geschwiilste
den alten Namen Gliosarkom vorschligt. Ich mochte vor allem in der
von Hasenjiger hervorgehobenen Tatsachie, dafl derartige Gefifiknsuel-
bildung auch schon bei kleinsten, auf dem Wege des.inneren Liquors
entstandenen, metastatischen Tumorknétchen vorkommen (s. Fall 827),
den Beweis dafiir erblicken, daf derselbe Reiz, der die Gliazellen zum
Tumorwachstum anreizt, auch das Bindegewebe zur Wucherung ver-
anlaBt. Dafl es sich nicht um einen Reiz handelt, der von zugrunde--
gehendem Nervengewebe ausgehend das Bindegewebe dhnlich wie am
Rande von Erweichungen zum reparatorischen Wachstum anregt, geht
erstens aus der sonst nicht beobachteten Form der Gefiwucherung
hervor, die schon dafiir spricht, da es sich hier um einen spezifischen
Vorgang handelt und zweitens aus dem Umstande, dafi in den Rand-
zonen der Gliome, wo wir diese GefiBbildung antreffen, von einem
Untergang des Grundgewebes, wie wir oben ausfiihrten, nicht die Rede
sein kann,

Archiv fir Psychiatrie. Bd. 117. 35
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Die Frage der GefiBwucherung bringt uns aber auf das Problem des
reaktiven Wachstums {iberhaupt. Viele Autoren bezeichnen alle Ver-
dnderungen der Glia in der von uns als Ausbreitungszone bezeichneten
Ubergangszone zwischen Tumor und normalem Gewebe als reaktiv.
Sie verbinden damit die Vorstellung, dafl es sich zwar bei allen an der
Glia sich abspielenden Vorgéingen um durch den Tumor ausgeloste
handelt, daB sie aber mit dem Tumorwachstum als solchem nichts zu
tun haben. Es handele sich vielmehr entweder um Degenerationserschei-
nungen durch den vom Tumor ausgehenden Druck oder das begleitende
Odem, oder um progressive Veréinderungen, die als Abwehr und Schutz-
maBnabmen der Glia gegeniiber der Geschwulst gedeutet werden. Benedek
und Juba sprechen z. B. davon, dafl in der Umgebung des Tumors die
Ganglienzellen zwischen zahlreichen, perineuralen Satellitenelementen
eingebettet seien, welche mnichf unbedingt neoplastischer Natur sein
miiBten, sondern einer auf den Tumor erfolgten Reaktion entsprichen,
wie sie sie auch in der marginalen Geschwulstzone und im Tumor selbst
angetroffen hitten. Die Ausbildung dieser Proliferationszone sei nach
Hosoi von. einer glialen Pridisposition abhiingig. Hortega spreche von
,,Gliosis perineoplastica. Streng zu trennen hiervon sei das Wachstum
der Gliome, das nur durch Teilung der in das Gewebe eingewanderten
Gliomzgellen erfolge. Andere Autoren, wié z. B. Casper, rechnen die
Augdehnungszone der Gliome in jhrem ganzen Umfang zum Tumor und
kommen dadurch zu dem Ergebnis;, daB es iiberhaupt keine nennens-
werte Reaktion der Glia auf einen Tumor géibe. Sie verwischen dadurch
den Unterschied, der zwischen dem Verhdlten der Glia den Gliomen
und den Metastasen der Korpercarcinome gegeniiber besteht. Wahrend
tatséchlich gegeniiber den Ca-Metastasen die Glia sich passiv verhilt,
und wir nur Zeichen der Gewebsschidigung und des Gewebsuntergangs
sehen, finden wir gegeniiber den Gliomen der Makrogliareihe eine kraf-
tige Reaktion der Glia. Es wird weiter immer auf die Schwierigkeit
hingewiesen, die darin besteht, Tumorzellen von reaktiv verdnderten
Gliazellen zu unterscheiden. Reynolds und Slater sprechen z. B. davon,
daB nicht blastomatose "Astrocyten in der Umgebung der Tumoren
stéirkere Abweichungen vom normalen Bau zeigen kénnen als Tumor-
zellen, Bei dieser Auffassung wird uns nicht recht verstindlich, nach
welchen Gesichtspunkten Reynolds und Slater die Unterscheidung
zwischen reaktiv verinderten und Tumorzellen treffen. Eine Unter-
scheidung - wire nach unserer Ansicht, nur dann -moglich, wenn die .
Gliomzellen des Einzelfalles einheitlich gebaut wiren, also nach ihrem
Typus ohne weiteres von den anderen, auch den reaktiv stark verdn-
derten Gliazellen abzugrenzen wiren. Diese Moglichkeit besteht viel-
leicht bei den ganz primitiven Gliomen, etwa dem Neuroepitheliom.
Die Gliome der Makrogliareihe zeichnen sich aber durch eine groBe
Mannigfaltigkeit- der Kerne und Zelltypen aus, so daB es uns nicht
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berechtigt erscheint, in der Randzone z. B. eines Astrocytoms auftre-
tende, stark vom normalen Bau abweichende Astrocyten ohne weiteres
als nicht blastomatds zu bezeichnen.

Nehmen wir als Beispiel den Fall 839 (Abb: 27 und 29). Wir finden
hier dieselben Astrocyten mit geschwollenem Leib, die die Hauptmasse
der Geschwulst ausmachen, verstreut in der Ausbreitungszone. Sie
liegen nachweisbar im allgemeinen Gliasyncytium, koénnen also nicht
eingewandert sein. Sollen sie aber auf einmal als bloB reaktiv verdnderte
Gliazellen, nicht als Tumorzellen betrachtet werden ¢ Ein zwingender
Grund zu dieser Annahme liegt unserer Ansicht nach nicht vor. Grund-
sitzlich wollten wir zu dieser Frage sagen, daB wir an die Moglichkeit
glauben, in vielen Fillen von bestimmten Zellen zu sagen, dal sie Tumor-
zellen seien. Es handelt sich dabei entweder um Zellen, die nach GréBe,
Form und Struktur jhrer Kerne oder Zelleiber derart von der Norm ab-
weichen, daB} sie auch bei sonstigen proliferativen Prozessen im Zentral-
nervensystem nicht gefunden zu werden pflegen, oder um solche, die
mit den den Tumor zusammensetzenden Elementen in ihren Merkmalen
tibereinstimmen. Andererseits mufl es, wenn unsere Amnsicht von der
Entstehung der Tumorzellen aus ortsstindiger Glia richtig ist, viele
flielende Uberginge von normaler Glia zu Gliomzellen geben, bei denen
man nicht mit geniigender Sicherheit sagen kann, ob sie reaktiv ver-
dndert oder blastomatts entartet sind. Nach wunserer Ansicht erfolgt
ja die Ausbreitung der Qliome durch eine Reakiion der priexistierenden
Glia auf einen vom Tumor ausgehenden Reiz. In diesem Sinne ist jede
Verdnderung in der Ausbreitungszone, auch die. Umwandlung der Qlia-
zellen in Tumorzellen, eine Reakiion. Man ist also eigentlich gar micht
berechtigt, in der Ausbreitungszone einen Uniferschied zwischen reaktiv
vergnderten. und Tumorzellen zu machen. Auch die Tumorzellen sind
reaktiv verinderte Gliazellen. Wir vermuten, daB es sich bei der Um-
wandlung in Gliomzellen um eine spezifische Reaktion handelt, die auf
einen spezifischen Reiz hin erfolgt, iiber dessen Art wir uns allerdings
noch keinerlei Vorstellungen machen konnen. Wir stellen also neben die
bisher bekannten Reaktionsformen der Glia, neben die progressiven und
regressiven Verdnderungen, ols dritte Gruppe die blastomatise Reaktion.

" Doch hat aus einem anderen Grunde die Unterscheidung zwischen
im alten Sinne reaktiv verinderten und in blastomatdser Umwandlung
begriffenen Zellen doch noch eine Beérechtigung. Anscheinend verfallen
in der Ausbreitungszone der Gliome nicht alle Gliazellen der blasto-
matdsen Umwandlung. Ein Teil verandert sich regressiv und geht wahr-
scheinlich zugrunde, andere machen eine leichte progressive Veréinde-
rung durch, bilden sich aber nicht zu Tumorzellen um. Im Beginn der
Veranderungen ist. im Kinzelfall nun nicht immer méglich, zu erkennen,
wohin der Weg geht. Es gibt kein kennzeichnendes Merkmal, das die
werdende Tumorzelle in den ersten Stadien von andersartigireaktiv

35%
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verinderten Gliazellen sicher unterscheiden 14Bt. Erst von einem be-
stimmten Zeitpunkt an sind die Verinderungen so deutlich, dafl man
sicher sagen kann, eine bestimmte Zelle sei eine Gliomezelle. Die Tumor-
zelle ist also das Endstadium einer Reaktion, deren Anfinge sich micht
von anderen Reaktionen ablrennen lassen. Wir kénnen uns also weder den
Autoren anschlieBen, die die Ubergangs- oder Randzone- der Gliome
ganz zu der Geschwulst rechnen, denn tatsichlich kommen in ihr auch
Reaktionen nicht tumoréser Art vor, moch kénnen wir denen folgen,
die alle Verinderungen dieser Zone als reaktiv aber micht blastomatos
ansehen. Wir glauben, gezeigt zu haben, daBl der Versuch dieser Zone
entweder. der Geschwulst oder der préexistierenden Glia zuzuordnen,
nicht durchfithrbar ist; dal vielmehr hier eine Durchmischung beider
Elemente stattfindet, die eine sichere Unterscheidung im Einzelfall
nicht mehr erlaubt, aber sie im Grunde auch tiberflissig macht.

- Selbstverstandlich ist die Ausbreitung der Gliome in den Meningen
eine andere. Wenn ein Gliom die Hirnoberfliche erreicht, so macht die
weitere Ausbreitung zuerst Halt: es kommt nur noch zur Vermehrung
der Tumorzellen. Geht dann infolge des Uberhandnehmens der Tumor-
zellen das Grundgewebe zugrunde, so fillt auch die Limitansgliae pialis.
Es kommt jetzt, da zugleich mit dem Zugrundegehen des Grundgewebes
der Tumor lockerer wird und zum Zerfall neigt, zum AbstoBen von Zell-
verbinden, zum Hinwachsen des Glioms in die weichen Hirnhdute.
Dieses Wachsen eifolgt nun im Zellverband, in dem sich Zelle um Zelle
vorschiebt.  Man sieht hier nirgends das charakteristische Bild der
Streuung der Tumorzellen. Nach dem gleichen Prinzip wachsen in die
weichen Hirnhéute implantierte Liquormetastasen.

Bei einer derartigen Auffassung von der Ausbreitungsweise der
Gliome ‘erhebt sich nun aber die Frage, wie sie sich mit der Vorstellung
von' dem endgiiltigen Bau derselben vertrigt. Bekanntlich macht die
Einteilung und Klassifizierung der Gliome groBe Schwierigkeiten. = Die
weitverbreiteste Einteilung ist wohl die von Bailey und Cushing gegebene,
die auf einer Ahnlichkeit gewisser Gliomzelltypen mit den Entwicklungs-
stadien der (lia beruht. Alle Versuche, die verschiedenen Gliome nun
im einzelnen nach diesem oder auch nach einem anderen, etwa nach
dem Hortegaschen Schema einzuordnen, stoBen auf die groBe Schwierig-
keit der Mannigfaltigkeit der Zelltypen in den einzelnen Gliomen. Man
hat deswegen auch darauf verzichtet, zu sagen, das Astrocytom z. B.
sei aus Astrocyten aufgebaut, man begriindet die Namengebung vielmehr
damit, daB die Astrocyten oder astrocytenahnhche Zellen in dem be-
stimmten Tumor iiberwiegen. Ziilch geht in seiner Arbeit iiber das
Oligodendrogliom sogar noch einen Schritt weiter und rechnet auch
solche Tumoren zu den Oligodendrogliomen, die bei sonst mannigfaltigem
Gewebsautbau aus verschiedenartigsten Zellen, an einer oder mehreren
Stellen typisches Oligodendrogliomgewebe zeigen.
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In einer groB angelegten Arbeit tiber die Gewebsstruktur der Gliome
haben Benedek und Juba aul die Schwierigkeiten hingewiesen, die aus
der Einteilung nach cytologischen Gesichtspunkten bei der Vielfalt der
vorkommenden Zelltypen entspringen, und gezeigt, daB sich viele Ge-
schwillste der Makrogliareihe darnach iitberhaupt nicht einordnen lassen.
Vor allem bei éiner der hiufigsten Gliomtypen, dem Glioblastoma multi-
forme, ist eine Einordnung nach der vorherrschenden Zellart kaum még-
lich. Diese Gliomart pallt tibrigens auch schlecht in das Baileysche
Schema hinein. Aus diesem Grunde haben manche Autoren auch weiter-
gehende Unterteilungen dieser Geschwulstarten nach zelltypologischen
Grundséitzen vorgeschlagen (Gagel, Kino, Bergstrand), trotzdem nach
ihrem-biologischen Verhalten von einer Einheitlichkeit dieser Geschwulst-
art gesprochen werden kann. Aus diesem Grunde werden diese Unter-
teilungen auch von vielen Autoren als tiberflissig abgelehnt.

Man hat aber auch zahlreiche Ubergiinge zwischen einzelnen Gliom-
arten festgestellt. Besonders haufig scheint die Umwandlung eines
Astrocytoms in ein Glioblastom zu sein, worauf Scheinker, Kino u. a.
hingewiesen haben. Doch auch die maligne Umwandlung eines Oli-
godendroglioms in ein Glioblastoma multiforme wurde schon in Er-
wigung gezogen (Ziilch). Kino hat ja sogar die besondere Gruppe der
Astroglioblastome aufgestellt. Benedek und Juba haben, um die histo-
logischen Verschiedenheiten in ein und derselben Geschwulst zu er-
klaren, den Begriff der Tumorontogenese eingefithrt. Sie wollen damit
ausdriicken, dall die von einem einheitlichen Keim ausgehenden Ge-
schwulstzellen wahrend des Heranwachsens der Geschwulst einer mor-
phogenetischen Entwicklung fihig sein kénnten. Dadurch, daBl das
Uberschreiten der Entwicklungsstufen innerhalb eines Tumors an ver-
schiedenen Stellen mit wechselnder Geschwindigkeit erfolgen kénne,
komme es zu den &rtlichen Verschiedenheiten des Geschwulstaufbaus.
Neben dieser, der embryonalen orthogenetischen Entwicklung der Glia
entsprechenden Umwandlung der Gliomzellen (mit der eine fortschrei-

_tende Differenzierung und also mach der herrschenden Ansicht ein
Benignerwerden Hand in Hand gehen muB}) gebe es in den Gliomen auch
Entdifferenzierungsvorgiinge, die ebenfalls Uberginge aufwiesen. Nach
Ansicht dieser Autoren spielt die préaformierende Wirkung des Grund-
gewebes auf die Zellform nur eine geringe Rolle.

Andere Autoren wiederum schreiben dem formativen Einflull des
infiltrierten Grundgewebes einen entscheidenden Einfluf auf die Gestalt
der Gliomzellen zu. Geht man von der Ansicht aus, die Gliome ent-
sténden aus einem, im Laufe der individuellen Entwicklung irgendwann
einmal ausgeschalteten Keim, aus liegengebliebenen Matrix-Material
etwa, durch immer neue Teilung der einmal in Wucherung geratenen
Zellen und breiten sich ducch Einwandern dieser Blastomzellen in das
gesunde Gewebe aus, so ist von vornherein die grofle Mannigfaltigkeit

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 117. 35a
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der Zelltypen nicht recht verstindlich. Bei dem letztlich einheitlichen
Ursprung aller Zellen einer Geschwulst, miilte man in der groBen Mehr-
zzhl der Fille einen einheitlicheren Aufbau der Geschwulst erwarten.
Ist doch auch bei den Geschwiilsten des iibrigen Korpers, auch bei den
malignen, der Zellaufbau nicht so variabel und unterschiedlich wie bei
den Gliomen. Hier hilft tatséichlich die von Bemedek und Juba ent-
wickelte Auffagssung von der unterschiedlichen Weiterentwicklung ver-
schiedener Tumorabschnitte. Sie erklirt allerdings nicht, warum es in
verschiedenen Tumorteilen zu dieser differenten Entwicklung kommt.
Die Auffassung von dem entscheidenden EinfluB des priexistenten Ge-
webes auf die Gestalt der Tumorzellen erscheint deswegen nicht sehr
iiberzeugend, weil es doch eine der Hauptkennzeichen des blastomatdsen
Wachstums ist, daB sich die Geschwulstzellen nicht an die strukturellen
Eigenheiten des Gewebes halten, dal} sie es vielmehr zerstoren durch ihr
ungeziigeltes, gewissermallen riicksichtsloses Wachstum. Die Ansicht von
der Anpassung der Geschwulstzellen an das infiltrierte Gewebe bezieht
sich meist auch nur auf die Gestalt der Kerne. Uber den Zellleib, der doch
in diesem Zusammenhang das Wesentliche ist, da sich in seiner Gestalt
die formale Anpassung zuerst zeigen miilite, wird nichts ausgesagt.

Bei unserer Auffassung von der Entstehung der Geschwulstzellen aus
ortssténdigen Gliazellen ergibt sich eine andere Losung der Probleme.
Die ortlichen Unterschiede in der Glia sind bekannt. Sie sind mnicht
nur z. T. morphologisch faBbar, etwa in der verschiedenen Gestalt der
Oligodendroglia in der Rinde und in verschiedemen Markpartien, sie
zeigen sich auch in ihrer unterschiedlichen Reaktionsfihigkeit, etwa in
der Bereitschaft,  Gliafasern zu bilden, die ja ganz unterschiedlich vor-
handen ist. Geréit die ortssténdige Glia nun in blastomatoses Wachstum,
so behdlt sie lange Zeit ihre urspriinglichen Gestaltseigentiimlichkeiten
noch innerhalb der blastomatdésen Umwandlung erkennbar bei. Es
handelt sich hierbei im Wesentlichen um Gestaltseigentiimlichkeiten
des Kernes. Der Zelleib ist wandlungs- und anpassungsfihiger, er ist
ja auch nicht scharf abgegrenzt, da die einzelnen Zelleiber im Syncytium
ineinander itbergehen.

An einem Beispiel wollen wir unsere Auffassung vom EinfluB der
Ausbreitungsart auf die Struktur und von Abhingigkeit dieser von
den Eigenheiten der ortsstindigen Glia zeigen. Im Balken haben die
Kerne vieler Gliazellen schon bei geringer progressiver Verdnderung
die Tendenz, sich zu verlingern und eine ovale Form anzunehmen. Auf
Nissl-Sehnitten vom Balken des Falles 771 finden wir die Glia in weit
vor dem Tumor liegenden Gebieten leicht progressiv verdndert.
Wir sehen einzelne Gliakerne, anscheinend handelt es sich um Makro-
und Oligodendrogliakerne, die eine lingliche Gestalt annehmen.
Bei einigen Kernen sieht man auch kappenférmig dem Kern etwas
Protoplasma aufsitzen. Im Falle 828 (Abb. 34) haben wir eine beglnnende
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Durchsetzung des Balkens mit Tumorzellen vor uns. Wihrend der
iibrige Tumor in der Hauptsache aus kleinen rundkernigen Zellen zu-
sammengesetzt ist, sind die Kerne der Tumorzellen im Balken lang
gestreckt, oval oder an beiden Enden zugespitzt. Sie erinnern zwar an
Stabchenzellkerne, unterscheiden sich aber durch die grofere Dicke im
Verhiltnis zur Linge, durch das Vorhandensein eines Kernkorperchens
und durch das Fehlen bei der Grofe der Kerne zu erwartender
Protoplasmafortsitze von diesen. Die Tumorzellen liegen deutlich

Abb. 34 (828). Einzelne Tumorkerne im Balken. Sie liegen in weiten Abstinden, eine
Kernvermehrung hat anscheinend noch nicht stattgefunden. Die Tumorzellkerne sind durch -
ihre GroBe und Firbbarkeit kenntlich. Die Lagerung der Zellen im Balken entspricht
normalen Verhaltnissen (Nissl). 250 .
interfascikulir und parallel zueinander in oft betriichtlichen Abstéinden.
Ein shnliches Bild bietet der Fall 809, bei dem sich auch ein Gliom in
dem Balken auszubreiten beginnt. Hier ist die Anzahl der Gliomzellen im
Balken etwas grofer als im vorhergehenden Fall. Die einzelnen Zellen
heben sich vielleicht auch noch etwas stirker von den unverinderten
Gliazellen ab. Aber auch hier dieselbe Lagerung, die der normalen
Struktur entspricht, dieselbe auffillige Tatsache, daB die Zellen in den
Tumorknoten viel abwechlsungsreicher gebaut sind (Abb. 35). Tm Fall821
endlich haben wir gewissermaBen das Endstadium der bis jetzt beobach-
teten Vorginge. Der Balken ist hier in seinen vorderen Abschnitten ver-
dickt, in einen zellreichen Bestandteil der Geschwulst verwandelt. Seine
Markscheiden sind zum gréBten Teil verschwunden, seine duBeren Umrisse
sind kaum noch zu erkennen. Aber auch hiernoch ist die itberwiegende Zahl
der Zellkerne linglich und vor allem haben sie immer noch die parallele
Ausrichtung ihrer Léngsachsen beibehalten, die an die Lagerung der Glia-
kerne im Balken und an dessen urspriingliche Struktur erinnert (Abb. 36).
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Wenn die Tumorzellen eine Anordnung aufweisen, die der normalen
Struktur des Gewebes an der untersuchten Stelle entsprich$, so ist die

Abb. 35 (809). Die Zahlder Tumorzellen ist groBer gegeniiber dem vorigen Bild. Hinzelne
Kerne liegen dicht beisammen. Die Struktur des Grundgewebes ist erhalten. Auf Mark-
scheidenpraparaten sieht man noch keine Marklichtung (Nissl). 380 X.
Deutung zwangloser, es handele sich um blastomatds verdnderte orts-

stindige Glia, als wenn man sagen will, die eindringenden Tumorzellen

Abb. 36 (821). Der Balken ist von Tumorzellen dicht durchsetzt. Trotzdem ist noch”die

Grundstruktur des durchwucherten Gewebes erkennbar. Die Tumorzellkerne liegen mit

ihrer Langsachse parallel in Ziigen ,,interfascikuldr®, wenn auch die Markscheiden bis auf
Reste geschwunden sind (HL.E., Ceiloid). 380 x.

paBten sich der Grundstruktur des infiltrierten Gewebes an. Man kann

natiirlich nur Befunde ads der Ausbreitungszone der Geschwillste ver-

werten oder beginnende Geschwulstbildungen. In spéteren Stadien geht -
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die Grundstruktur immer mehr verloren, denn die einmal zum Wachs-
tum angeregten Gliazellen vermehren sich durch Teilung weiter, zer-
storen dadurch das Verhidltnis zwischen Glia und nervosem Parenchym
und erleiden schlieBlich mehr oder weniger rasch regressive Verénde-
“rungen. Aber in dieser Hinsicht sind z. B. die bekannten Bilder aus der
Randzone von Oligodendrogliomen charakteristisch, wo es in der Rinde
zu einer Umklammerung der Ganglienzellen durch Geschwulstzellen
kommt. Es wird hierin von vielen Autoren ein Beweis gesehen, daBl die
“infiltrierende Geschwulstzelle gewissermafen die Eigenschaften ihres Aus-
gangsmaterials beibehdlt und ebenso in Beziehung zu den Ganglienzellen
tritt, wie es die an dieser Gewebsstelle normale Oligogliazelle tut. In
mehreren Fiéllen unseres Materials konnten wir solche Bilder auch bei
Glioblastomen beobachten. Hierbei scheint uns besonders beachtens-
wert, daBl die Zahl der Trabantzellen anfangs nicht vermehrt erscheint,
daB sich aber schon frithzeitig und in erheblicher Entfernung vom eigent-
lichen Tumor Mitosen und Bilder amitotischer Teilung finden. Wir
mdchten gerade in solchen Befunden eine Stiitze unserer Ansicht von
der Ausbreitung der Gliome durch Wachstumsanregung sehen. Wir
haben weiter oben schon darauf hingewiesen, dal} es schwer verstdndlich
ist, warum einwandernde Geschwulstzellen sich ausgerechnet in recht
regelméBigen Abstinden voneinander im Gewebe niederlassen sollen.
Noch unverstindlicher ist es, wie die Geschwulstzellen dazu kommen
sollen, die normale Gewebsstruktur nachzuahmen oder wie man in
vielen Befundbeschreibungen lesen kann, sogar zu unterstreichen. Nimm¢
man aber an, dafi die ortssicndige Qlia in blastomatise Wucherung gerdt,
sind solche Befunde leicht erflirt. Wir versiehen damn auch, wieso eng
nebeneinanderliegende Partien eines und desselben Glioms eine ganz ver-
schiedene Struktur, Zelldichte und Zellform aufweisen konnen.

Fir die Ausbreitung der Gliome durch Anregung der ortsstindigen
Glia zur blastomatésen Wucherung méchten wir auch eine Beobachtung
ins Feld fithren, die gelegentlich bei Astrocytomen und bei Oligodendro-
gliomen gemacht worden ist, ndmlich, dall in einiger Entfernung vom
eigentlichen Tumorknoten die Gliazellen der ersten Rindenschicht zu
wuchern beginnen, ohne daB eine direkte Verbindung zum Tumor nach-
zuweisen ist. Der Fall 854 bietet hierfiir ein Beispiel. Hier sehen wir
(Abb. 37) dichte Anhdufungen von polymorphen, anscheinend blasto-
matdsen, Gliazellen in der ersten Rindenschicht, teils ohne Verbindung
mit dem diffus in die Umgegend sich verbreitenden Gliomknoten, teils
zwar in kontinuierlichem Zusammenhang, aber doch dadurch von ihm
abgesetzt, daB die dazwischenliegende Strecke viel zellirmer ist. Wir
erkliren diesen auffallenden Befund damit, daB die Gliazellen der ersten
Schicht eine besondere Empfinglichkeit fiir den vom Tumor ausgehenden
hypothetischen Reiz besitzen, dafl sie besonders leicht auf diesen Reiz
mit blastomatéser Umwandlung zu reagieren vermégen, jedenfalls
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rascher und starker als die Gliazellen der dazwischenliegenden,
tieferen Schichten. Die von anderer Seite gegebene Erklirung,
daB die das Hirngewebe durchwandernden Gliomzellen an der Rinden-
Piagrenze halt machen und sich stauen, bevor sie den Einbruch in
die Pia und die Subarachnoidalriume unternehmen, glauben wir aus
den schon' dargelegten Griinden ablehnen zu miissen, mit denen
wir die Annahme einer aktiven Bewegung der Gliomzellen in der
Hirnsubstanz widerlegt haben.

| - 3 g - 4 - 2R ML a o= ol

Abb. 37 (854). Die obersten Rmdenschlchten in einiger Entfernung vom Tumorknoten.
Man sieht die umschriebene Vermehrung der Gliakerne der ersten Schicht und die gtarkere
Faserbildung. (Holzers Gliafasermethode.) 380 x.

Natiirlich sind  jetzt nicht alle Strukturverschiedenheiten in “den
QGliomen erklart. Die Tatsache aber, daB nach unserer- Annahme das
Ausgangsmaterial zu geschwulstmaBigem Wachstum in den einzelnen
Partien eines Glioms ganz verschieden ist, 148t uns manche Struktur-
unterschiede verstindlich erscheinen, die mit der Annahme progressiver
und regressiver Verinderungen der Geschwulstzellen allein nicht erklér-
bar sind. Es wird dadurch aber auch verstindlicher, daB manche Gliom-
typen streng ortsgebunden aufzutreten pflegen, worauf besonders Oster-
tag hingewiesen hat. Die Besonderheit der Oligodendroglia des N. op-
ticus z. B. findet, ihren Ausdruck in den hier anzutreffenden fusiformen
Oligodendrogliomen, oder die - Eigentiimlichkeiten der Kleinhirnmakro-
glia zeigt sich in der histologischen Eigenart der Kleinhirnastrocytome.
Auch die Tatsache, daB- das Glioblastom vorzugsweise in den GroBhirn-
hemisphéiren des Erwachsenen aunftritt, mochten wir mit einer besonderen
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Reaktionsmoglichkeit der Glia dieser Hirngegenden erkliren. Bei dieser
Gelegenheit wollen wir noch einmal darauf hinweisen, dafl sich unsere
Auffassung nur auf die Ausbreitung einer Geschwulst bezieht, aber nichts
tiber die Entstehung einer solchen aussagen will.

Noch eine andere Struktureigentiimlichkeit vieler Gliome a8t sich
nach unserer Uberzeugung mit unserer Theorie besser erkliren als bisher.
Es ist bekannt und wird als charakteristisch fiir die Glioblastome ange-
sehen, dafl sie zu zablreichen Nekrosen und regressiven Verénderungen
in ihrem Inneren neigen. Durch Ernahrungsstérungen infolge mangel-
hafter Vascularisation lassen sich diese Erscheinungen nicht immer
erkliren, sehen wir doch auch solche Partien nekrotisiert, die reich mit
Capillaren versorgt sind, und in denen die Gefille keine wesentlichen
pathologischen Verinderungen aufweisen. Unseres Erachtens handelt
es sich hier um ein priméres Versagen des Syncytiums, wahrscheinlich
hervorgerufen durch eine zu starke Anhiufung von Kernen und die
Storung der gesetzmaBigen Mengenbeziehung zwischen Kern und Plasma.
Es kommt dann zu einer Auflésung des Syncytiums und zu einer Los-
losung der Zellen aus demselben. Hierfiir ist kennzeichnend, daB die
Zellen sich abrunden, ihre Fortsitze veﬂierén, schlieBlich die Gestalt
von Kornchenzellen annehmen. Man kann die Behauptung aufstellen,
daB alle aus dem syncytialen Verband gelosten Gliazellen sich abrunden.
Es sind dies die einzigen Gliazellen, denen man eine Beweglichkeit zu-
erkennen kann. Ob es sich hierbei um Eigenbeweglichkeit handelt, ist
allerdings noch fraglich, es erscheint beinahe wahrscheinlicher, daf sie
nur passiv in der der Gewebsfliissigkeit beweglich sind.

Besteht unsere Auffassung von der Ausbreitung der Gliome zu Recht,
so kann allerdings die Hypothese, dal die Gliomzellen embryonalen
Entwicklungsstufen der Glia entsprechen, zum mindesten fiir die Gliome
der Makrogliareihe keine Bedeutung mehr haben. Wir miiiten uns dann
die Entstehung der differenten Gewebsstrukturen, die zu der Auffassung
bestimmter Gliomtypen wie Glioblastom, Spongioblastom, Astrocytom
und Oligodendrogliom mit ihren verschiedenen Unterarten gefiihrt
hat, so vorstellen, dafl in manchen Féllen die Geschwulstzellen ihrer
Matrix ahnlicher bleiben, d. h. ihren differenzierten Charakter behalten.
Diese Geschwiilste sind dann in sich einheitlicher gebaut, zeigen nur je
nach ihrer Ausdehnung die spezifischen, ortsgebundenen Strukturunter-
schiede. Warum es in einem Fall dann zu einem Uberwiegen der Oligoden-

. droglia, in einem anderen Fall zu einem stérkeren Hervortreten der
Makroglia kommt, ist nicht festzustellen. Jedenfalls sind in jedem Falle
alle Gliaformen an dem blastomatésen Wachstum beteiligt. In einem
groBen Teil der Fille aber iiberstiirzt sich das Geschwulstwachstum,
vielleicht weil der anregende Reiz stirker, vielleicht weil er spezifisch
anders ist. Es kommt zu unvollstindigen und atypischen Zellteilungen,
deren Resultat atypische Zellen sind. Es ist ja auch so, da8 die Zellen,
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die in den meisten Fillen die Masse der Glioblastoma multiforme-Zellen
ausmachen, keinerlei Ahnlichkeit mit irgenideiner embryonalen Vor-
stufe der Glia haben, sondern nur durch ihre Bizarrerie, Mannigfaltigkeit
oder Primitivitét als blastomatds entartet eindeutig gekennzeichnet sind.
Bei dieser Anschauung brauchen wir den Begriff einer Tumorontogenese
nicht einzufithren. Hs entfillt die mit den Beobachtungen schwer ver-
einbare Annahme, dafl eine urspriingliche primitive Geschwulst im Laufe
ihrer Entwicklung differenzierter wird, daB also ein Ubergang von
malignen zu benignerem Geschwulstwachstum vorkommen soll. Wir
brauchen nur anzunehmen, daB eine urspriinglich gutartige Geschwulst
sich maligne entdifferenziert, eine Annahme, die durch Beobach-
tungen an mehrfach operierten und spéter obduzierten Geschwiilsten
ihre Bestétigung findet und auch den Anschauungen der Allgemein-
pathologie eher entspricht. Wir kennen also nur eine einseitig gerichiete
Entwicklung innerhalb der Gliome, die vom differenzierten zum entdifferen-
zierten Wachstum, keine doppelgleisige auch in der Gegenrichtung ver-
laufende wie Benedek und Juba. Es gibt zwar vereinzelte Beobachtungen
in der Literatur, dafl Geschwiilste zu einem Stillstand ihres Wachstums
kommen (Reynolds und Slater}, nichts spricht aber dafiir, daf es ur-
spriinglich primitive Gliome waren, die sich differenziert hitten. Wenn
die Benedek-Jubasche Auffassung zutreffend wire, miiite es aber viel
héufiger in ihrer Entwicklung zum Stillstand gekommene Gliome geben.

Zusammenfassung.

1. Die Geschwiilste der Makrogliareihe (Glioblastoma multiforme,
Sponglioblastom, Astroblastom, Astrocytom) und das Oligodendrogliom
zeichnen sich durch eine besondere Art ihrer Aushreitung aus, die als
anregend® bezeichnet wird. Diese Geschwillste bringen die Gliazellen
ihrer unmittelbaren Umgebung zur blastomatdsen Entartung und breiten
sich auf diese Weise innerhalb der Hirnsubstanz aus.

2. Histologisch ist diese Art der Ausbreitung dadurch gekennzeichnet,
daB der Ubergang der Geschwulst in das normale Gewebe ein allmih-
licher ist, und daB sich in dieser ,,Ausbreitungszone” Tumorzellen in
allmihlich immer diinnerer Streuung zwischen progressiv verdnderten,
regressiven und unverdnderten Gliazellen und anderen Gewebselementen
finden.

3. Aus der Unversehrtheit des Gewebes in der Ubergangszone wird
geschlossen, daB die Tumorzellen nicht eingewandert sein konnen, d. h.
nicht durch aktive Bewegung an ihren Platz gekommen sind, sondern
an Ort und Stelle sich auf einen vom Tumor ausgehenden Reiz hin aus
normalen Gliazellen gebildet haben miissen.

4. Es wird ferner gezeigt, daB ein kontinuierlicher Ubergang zwischen
dem normalen Gliasynoytium und dem Syncytium besteht, in dem die
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Gliomzellen liegen, mit anderen Worten, daf auch die Fortsitze der
Geschwulstzelleiber in das allgemeine Gliasyncytium iibergehen, ein
weiterer Beweis fiir die Entstehung der Gliomzellen aus der ortsstédndigen
Glia.

5. Mit Hilfe dieser Auffassung von der Ausbreitung der Gliome
lassen sich manche Eigenttimlichkeiten ihrer Struktur besser verstehen.
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