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Die Markscheiden in Ganglioneuromen.

Von
Dr. Bruno Karitzky,

{ Bingegangen am 10. April 1933.)

Meine Untersuchungen iiber Nekrosen und Blutungen in Hirn-
geschwiilsten 1 haben unter anderem zu der Frage nach dem Verhalten
der Markscheiden in Ganglioneuromen gefiihrt.

Die vorliegende Arbeit stiitzt sich auf 18 Falle von Ganglioneurom
des Zentralnervensystems, die in den letzten 20 Jahren am Dortmunder
Pathologischen Institut zur Untersuchung kamen.

Von diesen Tumoren sind zwei durch Olivecrona bereits eingehend
beschrieben worden.

Sieben Ganglioneurome der Institutssammlung wurden bei unseren
speziellen Untersuchungen iiber das Verhalten der Markscheiden durch-
untersucht. Davon gehérten drei zu den unausgereiften Formen, vier
Tumoren zeigten histologisch eine weitgehende Ausreifung der Ge-
schwulstzellen.

Um zu einem einwandfreien Urteil iiber die Verteilung der mark-
haltigen Nervenfasern zu gelangen, haben wir die vier ausgereiften
Ganglioneurome, in denen schon bei der ersten Untersuchung viele
Markscheiden gefunden wurden, auf das eingehendste histologisch unter-
sucht. Die unreifen Geschwiilste konnten nicht mafgeblich verwertet
werden, weil der Gehalt an Markscheiden in ihnen zu spérlich und in
den verschiedenen Gewebsteilen ungleichméaBig war.

Unsere Untersuchungen fiihrten in allen Fillen zu dem gleichen
Ergebnis. Deshalb soll nur eine Geschwulst, in der die hier wichtigen
Einzelheiten in besonders eindrucksvoller Weise zur Beobachtung kamen,
ausfithrlich beschrieben werden.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll.

Sektionsnummer 39/30. 38 Jahre, ménnlich. AuBere Schidelbedeckung und
Schideldach o. B.; insbesondere keine Zeichen einer alten, mit Narbenbildung
einhergehenden Verletzung. Die harte Hirnhaut ist gespannt, blaulich, durch-
scheinend; die weichen Hirnh#ute zart und durchscheinend.

1 Karitzky, Bruno: Virchows Arch. 289.
Virchows Archiv. Bd. 290. 11
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Die rechte GroBhirnhalfte ist groBer als die linke. Die Hirnwindungen sind
im Bereiche des Stirn- und Schlifenlappens rechts stark, links Wemger abgeplattet.

An der AuBenseite des rechten Stirnhirns ist das Gewebe auf einem dreimark-
stiickgroBlen Bezirk etwas vorgew6lbt und blaurot gefarbt. Die Konsistenz scheint
hier fester zu sein als die des ibrigen Gehirngewebes.

Auf einem Horizontalschnitt und mehreren Frontalschnitten durch das GroB-
hirn findet sich an der entsprechenden Stelle im rechten Stirnhirn eine 4: 5 cm groBe,
anndhernd kugelige Geschwulst, die an der Konvexitit bis an die weichen Hirn-
haute heranreicht. Die graurétliche Geschwulst ist gegen das (Gehirngewebe scharf
abgesetzt. Auf ihrer Schnittfliche finden sich reichlich dunkelblaurote und gelblich-
braune, unregelmiafige Bezirke.

Mikroskopische Untersuchung. Untersucht wurde an Gefrierschnitten und nur,
wenn die Farbemethode dies erforderte, an Paraffinschnitten. Folgende Farbe-
methoden kamen zur Anwendung: Hamatoxylin-Eosin-, van Gieson, Sudan III,
die Markscheidenfarbung nach Weigert, die Markscheidenfarbung an Gefrierschnitten
nach Olivecrona und die Silberimprégnation der Achsenzyhnder nach Bielschowsky.
Fir die Darstellung der Nisslschen Korner bedienten wir uns der Firbung mit
1%iger wasseriger Thioninlosung.

Es wurden zahlreiche Gewebsstiicke aus den verschiedensten Teilen der Ge-
schwulst und aus den Grenzabschnitten zwischen Geschwulst und normaler Gehirn-
substanz zur Untersuchung herangezogen.

In den zentralen Teilen zeigt die Geschwulst iiberall den gleichen geweblichen
Aufbau. Das Gewebe ist sehr zellreich. In 100 Gesichtsfeldern werden bei einer
VergroBerung von 1: 300 neun Kernteilungsfiguren gezahls.

Vor allem fallen grole Zellen in die Augen. Die Zellen sind rundlich und oval,
haben ein mit Eosin intensiv rot gefirbtes, breites Protoplasma und entsprechen
in der GroBe etwa den Spinalganglienzellen. Vielfach haben sie an den Polen
stabchenformige, plumpe Fortsitze, die bei Bielschowsky-Farbung tiefschwarz
gefarbt sind. In der groBen Mehrzahl sind die Zellen einkernig, der Kern hat ein
auffallend groBes Kernkérperchen und liegt in der Mitte der Zelle. Nur ganz ver-
einzelt sind in einer Zelle zwei oder drei wandstindige Kerne sichtbar. Am besten
ausgebildet sind diese, als Gangliomzellen anzusprechenden Geschwulstzellen in
der Umgebung der BlutgefaBe. Dort sind die Zellen durchweg einkernig und haben
gut ausgebildete Achsenzylinder. Nisslsche Kérner sind hier, ebenso wie in allen
iibrigen Teilen der Geschwulst, nicht darzustellen.

Inmitten dieser Gangliomzellen liegen verstreut und in einzelnen Gesichts-
feldern in deutlich umschriebenen Nestern kleinere, runde, ovale und sternférmige
Zellen, von denen die letzteren die fiir Astrocyten typischen Faserfortsitze auf-
weisen. Faserige Grundsubstanz fehlt in den meisten Praparaten und ist nur in
den Gliombezirken und ihrer niheren Umgebung reichlicher vorhanden, bei van
Gieson gelblich, im Bielschowsky-Priparat rotlich gefarbt. Der GefaBgehalt der
Geschwulst ist teils gering, in anderen Bezirken ziemlich groB. In den gefaBireichen
Bezirken finden sich die an anderer Stelle ausfithrlich beschriebenen Nekrosen
und Blutungen in sehr ausgedehntem MaBe und am Rande der Nekrosen reichliche
Leukocytenansammlungen. Bei Fettfirbung weisen zahlreiche Gangliomzellen im
Protoplasma ein feinkérniges, rot gefiarbtes Pigment auf, das zuweilen die Zell-
kerne iiberlagert. Tm Héamatoxylin-Eosinpraparat ist dies Pigment nicht zu finden.
Zwischen den Gangliomzellen breitet sich ein sehr dlchtes Maschenwerk aus, das
mit Sudan rot, mit Fosin nicht gefirbt ist.

Dies Faserwerk erweist sich bei Markscheldenfarbung nach Weigert und Olive-
crong als ein auBerordentlich reich entwickeltes netzartiges System von markhaltigen
Nervenfasern. An vielen Stellen, besonders dort, wo die Gangliomzellen am besten
ausgereift sind, tiberwiegt der Gehalt des Geschwulstgewebes an Markscheiden
den der normalen Gehirnsubstanz. Hier liegen die markhaltigen Nervenfasern in
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grobkalibrigen, parallel verlaufenden Ziigen, die durch feinere Querfortsitze ver-
bunden und auf weite Strecken ohne Unterbrechung zu verfolgen sind. In den
gliomatésen Bezirken sind die Markscheiden entweder gar nicht oder nur in spar-
lichen Stiicken vorhanden. Sie erscheinen hier diinn, schlecht gefirbt und sind
nur als kurze Linien sichtbar. Am besten sind auch hier die Markscheiden in der
Umgebung von BlutgefaBilen ausgebildet. Oft liegen sie girlandenférmig um das
Gefafllumen herum. In den Nekrosen sind keine Spuren von markhaltigen Nerven-
fasern und in ihrer ndheren Umgebung nur ganz kurze, schlecht gefarbte, wie
gequollen aussehende Reste von Markscheiden sichtbar.

Die mikroskopische Untersuchung zahlreicher Préparate ans den verschiedensten
Teilen der Randzone — Grenze zwischen Geschwulst und Hirnsubstanz — ergab
véllig einheitliche Befunde. Bei der Untersuchung der Préparate von auflen nach
innen, also vom Gehirngewebe zu den zentralen Teilen der Geschwulst, zeigt
sich folgendes:

Das Gehirngewebe ist in bezug auf Lage und Anordnung der Gefafie, der Ganglien-
zellen und des Gliagewebes zunichst v5llig normal. Dann folgt in der Hirnsubstanz
eine Schicht, in der die Ganglienzellen weniger gut gefarbt sind, die Nisslschen
Korner fehlen, und vielfach die Ganglienzellen ausgedehnte Verkalkungen auf-
weisen. Hier ist das glibse Gewebe, Gliazellen und faserige Grundsubstanz, deutlich
vermehrt. Das Geschwulstgewebe geht ohne deutliche Grenze in die Hirnsubstanz
iber. Das Gliagewebe und die Ganglienzellen sind durch Geschwulstzellen zu-
sammengedringt und iiberdeckt. Bei Fettfirbung findet sich in den Ganglienzellen
zuweilen ein feintropfiger Fettgehalt. Am Rande der Geschwulst und zwischen
den Zellen und Fasern der gewucherten Glia liegen einzeln und in Nestern runde
und ovale, plumpe Zellen mit blalrétlich gefdrbtem Protoplasma. Der Kern ist
in der Mitte der Zelle und hat eine feine Chromatinstruktur. In der GréBe ent-
sprechen diese Zellen etwa den Gangliomzellen in der Mitte der Geschwulst. Achsen-
zylinder und faserige Grundsubstanz sind hier nicht vorhanden. 63 Kernteilungs-
figuren werden in 100 Gesichtsfeldern gezihlt.

Die BlutgefiBe des Gehirngewebes sind auf groBere Strecken bis in die Rand-
zone der Geschwulst hinein zu verfolgen und gehen dann ohne sichtbare Grenze
in das GeféBnetz der Geschwulst iiber. Nekrosen und Blutungen fehlen in den
Randabschnitten der Geschwulst.

Geht man nun von dieser Wucherungszone weiter zur Mitte der Geschwulst
hin, so zeigt sich, zuerst um BlutgefaBe herum, eine allmihlich zunehmende Diffe-
renzierung der uncharakteristischen Geschwulstzellen in zunichst unvollstandig
entwickelte Gangliom- und Gliomzellen. Je weiter man bei der Betrachtung von
der Wucherungszone zur Mitte der Geschwulst kommt, desto deutlicher wird,
stets zuerst an den BlutgefaBen, die Differenzierung in Gangliomzellen mit Achsen-
zylindern, Astrocyten und Gliomzellen.

In der normalen Gehirnsubstanz findet sich bei Markscheidenfirbung ein
dichtes Faserwerk von markhaltigen Nervenfasern. Die Markscheiden des Gehirn-
gewebes liegen groBtenteils parallel nebeneinander, sind durch zahlreiche Quer-
ausldufer miteinander verbunden und bilden so regelmiBig angeordnete Systeme.
Dort, wo die Geschwulstzellen in das Gehirngewebe eindringen, sind die Mark-
scheiden auseinandergedringt, wie aufgesplittert, sie liegen als netzférmiges feines
Maschenwerk um die Geschwulstzellen herum und sind kleinkalibriger als im
normalen Hirngewebe. In den Gewebsteilen, in denen die Differenzierung der
Geschwulstzellen in Gangliom- und Gliomzellen nicht erkennbar ist, finden sich,
zunichst noch diffus verstreut, zart verastelte Reste und nur auf kurze Strecken
sichtbare, schlecht farbbare Triimmer von Markscheiden. In anderen Schnitten
aus diesem Q(eschwulstabschnitt liegen markhaltige Nervenfasern als zierliches,
girlandenférmiges Faserwerk um BlutgefaBe herum, die vom Gehirngewebe in die
Geschwulst hineinreichen.

11*
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In der Mehrzahl der untersuchten Praparate sind markhaltige Nervenfasern
in der Wucherungszone der Geschwulst iiberhaupt nicht zu finden.

In der Zone der Geschwulstreifung findet sich ein erst unvollstindig und
sparlich entwickeltes, dann entsprechend der fortschreitenden Differenzierung der
Zellen — zuerst und am besten in der niheren Umgebung der Blutgefife — schlieB-
lich auBerordentlich reiches Netz- und Maschenwerk von markhaltigen Nervenfasern,
das sich von dem der normalen Gehirnsubstanz nur durch den regellosen Aufbau
unterscheidet.

Unsere Untersuchungen iiber das Verhalten der Markscheiden in Gan-
glioneuromen, die wir bei allen untersuchten Geschwiilsten immer wieder
bestétigen und erhérten konnten, haben also folgendes Ergebnis gehabt:

In allen sieben untersuchten Ganglioneuromen haben wir Mark-
scheiden gefunden.

Von den bisherigen Untersuchern ist stets die Ansicht vertreten
worden, daB es auch Ganglioneurome ohne markhaltige Nervenfasern
gibt. Die Verschiedenheit der Befunde findet ihre Erklirung in der
Untersuchungsmethodik. Wahrend bei den fritheren Arbeiten lediglich
die Markscheidenfdrbung nach Weigert zur Anwendung kam, haben wir
uns in der Hauptsache der Markscheidenfdrbung an Gefrierschnitten,
die von Olivecrona angegeben wurde, bedient und die Weigertsche Farbung
nur zur Kontrolle ausgefithrt. Wir konnten feststellen, dafl bei reichem
Gehalt an Markscheiden die Farbeergebnisse gleich gut waren. Bei
geringem Gehalt an Markscheiden in den unreifen Ganglioneuromen
erwies sich jedoch die Olivecronasche Farbemethode der Weigerischen
iiberlegen. Kleine Markscheidentriimmer waren héufig bei Weigert-
Farbung ungeniigend gefarbt und deshalb als Markscheiden nicht sicher
anzusprechen, wihrend sie bei Olivecrona-Farbung einwandirei geférbt zur
Darstellung kamen. Gerade in zweifelhaften Féllen hatte also die Mark-
scheidenfarbung nach. Olivecrona die besseren Frgebnisse.

Der Gehalt an Markscheiden ist in den einzelnen Geschwiilsten ganz
verschieden. Er ist abhingig von dem Reifegrade der Geschwulst. In
den drei unreifen Ganglioneuromen unserer Sammlung haben wir — oft
erst nach langem Suchen — verstreut liegende und sparliche Markscheiden
in der Umgebung von Blutgefdfen gefunden. Die vier ausgereiften
Ganglioneurome zeigten den beschriebenen hohen Gehalt an mark-
haltigen Nervenfasern. Der Gehalt einer Geschwulst an Markscheiden
ist also umgekehrt ein zuverldssiger Gradmesser fiir ihren Reifegrad.

Als wichtiger Befund der mikroskopischen Untersuchung ist hervor-
zuheben, dab die Markscheiden in Ganglioneuromen neugebildet werden.
Das ergibt sich aus der Verteilung und Anordnung der markhaltigen
Nervenfasern in den untersuchten Tumoren. Die Markscheiden der
normalen Gehirnsubstanz werden durch die einwuchernden Geschwulst-
zellen auseinandergedringt und gehen rasch zugrunde. Am lingsten
bleiben sie erhalten in der Umgebung der BlutgefaBe, die aus der Hirn-
substanz in die Geschwulst hineinreichen. Doch zeigen auch diese, bis
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zur Wucherungszone erhaltenen Markscheiden die Merkmale der fort-
schreitenden Degeneration.

Nach unseren Untersuchungen ist in der Rand- und Wucherungs-
zone der Geschwulst nicht zu entscheiden, ob Markscheiden noch erhalten
oder schon neugebildet sind. Das Geschwulstgewebe zwischen der
Wucherungszone und denjenigen Abschnitten, in welchen die Ausreifung
der Zellen beginnt, ist frei von markhaltigen Nervenfasern oder weist
nur ganz spérliche, weitgehend degenerierte Markscheidentriimmer auf.
Nach der Mitte der Geschwulst zu finden sich dann zunichst verstreut
feine Fasern von Markscheiden und, gleichlaufend mit der zunehmenden
Ausreifung der Gangliom- und Gliomzellen, schlieflich wohl ausgebildete,
dichte Maschenwerke von stark kalibrigen Markscheiden, die in den voll
ausgereiffen Geschwulstabschnitten ein der Markscheidenanordnung im
normalen Hirngewebe &hnliches System bilden.

Die Ausreifung und Differenzierung der Geschwulstzelien ist zuerst
immer in der Umgebung von Blutgefiflen zu erkennen. Dementsprechend
sind auch neu gebildete markhaltige Nervenfasern in diesem Teile der
Geschwulst am ehesten im perivasculiren Geschwulstgewebe zu finden.
Die Markscheiden passen sich deutlich sichtbar dem Verlaufe des Blut-
gefdfles an und liegen hiufig in girlandenférmigen Windungen um das
Geféaflumen herum. Erst im voll ausgereiften Gewebe finden sich Mark-
scheiden in grofen Mengen auch unabhingig vom GefiBnetz.

An weiteren Ergebnissen aus unseren Untersuchungen sei noch
folgendes erwahnt:

Ganglioneurome, die makroskopisch gegen das Gehirngewebe scharf
abgesetzt erscheinen, zeigen mikroskopisch ein ausgedehntes infiltrierendes
Wachstum. Sie verhalten sich nach unseren Erfahrungen wie Gliome.
Eine scharfe Abgrenzung der Geschwulst gegen die Hirnsubstanz in
Form einer strukturlosen Membran aus glicsem Gewebe, haben wir
histologisch — auch bei den 115 Gliomen unserer Sammlung — nur dann
gesehen, wenn die Geschwulst alle Zeichen der fortgeschrittenen Riick-
bildung aufwies.

Kurz hingewiesen sei schlieflich noch darauf, daB wir Nekrosen und
Blutungen in der Wucherungszone der Geschwulst niemals gefunden
haben, wihrend sie in den ausgereiften Geschwulstteilen in sehr aus-
gedehntem Mafle vorhanden waren. Das ist auffallend, weil in der
Wucherungszone die Voraussetzungen fiir die Bildung von Nekrosen
(rasche Zellvermehrung, relativ schlecht ausgebautes GefiafBnetz) durchaus
gegeben sind. Eine Erklirung konnen wir dafiir vorldufig nicht geben.

Zusammenfassung.
Es wurden 18 Ganglioneurome untersucht. Fiir die Untersuchungen
iber das Verhalten der Markscheiden wurden drei unreife und vier
ausgereifte Ganglioneurome besonders bearbeitet.
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Markscheiden wurden in allen untersuchten Tumoren nachgewiesen.

Der Gehalt an Markscheiden ist abhingig vom Reifegrade des Ge-
schwulstgewebes.

Die Markscheiden werden in der Geschwulst neu gebildet.

Die Neubildung der Markscheiden findet in den ausreifenden Teilen
des Geschwulstgewebes statt, zuerst in der Umgebung der BlutgefalBe.
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