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Uber die Grenzen der Zelldiagnostik in Gehirngeschwiilsten,
dargestellt am Beispiel des ,,Glioblastoma multiforme
ganglioides™.
Von
Hans-Joachim Scherer.
Mit 20 Abbildungen im Text.
{ Bingegangen am 7. Mdrz 1935.)

Einleitend habe ich kurz ausgefithrt, aus welchen allgemeinen Griinden
mir die in den letzten 10 Jahren betriebene Art der Gliomforschung als
innerlich widerspruchsvoll und unfruchtbar erscheint. Bevor ich in den
folgenden Mitteilungen versuche, neue Wege zu gehen, scheint es mir
unvermeidlich, zunéchst die praktische Undurchfiihrbarkeit der augen-
blicklich noch fast allgemein iiblichen Art der Geschwulstklassifikation
an konkreten Beispielen zu erweisen. Denn die schon mehrfach erhobenen
theoretischen Kinwande (s. unten) sind bisher so gut wie erfolglos
verhallt.

Die modernen Untersuchungen und Einteilungen der sog. Gliome
grimden sich, von vereinzelten Ausnahmen abgesehen, ausschlieBlich
auf die Gestalt ihrer Zellen. Diese soll — so wird seit Bailey-Cushings 4
Gliomwerk fast allgemein gelehrt und geglaubt — erkennen lassen, von
welcher Zellart die betreffende Gehirngeschwulst abstammt. Nun ist
das an sich einleuchtend fiir ausgereifte Zellformen, also etwa fiir typische
Astrocytome. Die von Bailey-Cushing und mehr noch von einem uniiber-
sehbaren Heer von Epigonen vertretene Lehre aber behauptet dariiber
hinaus, auch die unreifen Gliomformen nach ihrer Zellgestalt einordnen
zu konnen auf Grund der Annahme, dafl auch die unreifen Zellformen
wenigstens gewissen embryonalen Entwicklungsstufen der Glia ent-
sprachen.

Gegen diese Lehre ist zwar mehrfach von pathologisch-anatomischer
Seite (zuerst von Roussy 2% 26 und Mitarbeitern) aus prinzipiellen Griin-
den nachdriicklich Einspruch erhoben worden. Es handelt sich da vor
allem um den Einwand, daB eine ,,Ahnlichkeit” (an sich ja ein sehr
elastischer Begriff!) mit irgendwelchen embryonalen Zellstadien noch
nicht besagt, dafl die Geschwulstzellen derartigen Entwicklungsstadien
tatsachlich analog seien, daB also, mit anderen Worten, eine histologische

Einteilung nicht ohne weiteres in eine histogenetische hiniibergedeutet
werden diirfe.
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Trotz dieser und vieler anderer nur allzu berechtigter Einwinde
fihrt bis heute der GroBteil aller Versffentlichungen fort, die Gehirn-
geschwiilste nach dem Bailéyschen Schema — sei es auch mit gewissen
Modifikationen — zu klassifizieren, also grundsétzlich die Zellgestalt
als allein mafigebendes Merkmal des Glioms zu betrachten. Eine un-
geheuere Summe von Material und Arbeitskraft wird so fortgesetzt an
eine innerlich unfruchtbare Sache verschwendet. Aus diesem Grunde
ist es bestimmt nicht iiberflissig, an Stelle der offenbar fruchtlosen prin-
zipiellen Einwdnde hier an konkreten Beispielen die praktische Undurch-
fihrbarkeit der histogenetischen Gliomdiagnostik eingehend nachzuweisen.
Sie geht im Grunde ja schon aus Baileys eigener Darstellung hervor,
und alle seitdem gegebenen Einteilungen bis zum jiingsten Schema
Henschens 16 zeigen genau dasselbe: Folgerichtig durchgefithrt wird nur
eine Klassifizierung der reifen Gliageschwiilste entsprechend den in
neuerer Zeit ausgebauten Einteilungen der normalen reifen Glia (Astro-
cytome, Oligodendrogliome usw.); die unreifen jedoch werden wohl
mit Namen versehen, bleiben aber tatsichlich undefiniert.

Nun stellt sich das Problem der cytologischen Diagnostik in unreifen
Blastomen ja keineswegs nur fiir die Gehirngeschwiilste. Da die Zellen
einer ,,unreifen* Geschwulst eben durch die mangelnde Differenzierung
zellspezifischer Merkmale gekennzeichnet sind, muf ibre histogenetische
Ableitung naturgemiB auf ein Rétselraten hinauslaufen. Diese Erkenntnis
hat in der allgemeinen Pathologie lingst zu einer gewissen Resignation
gefiihrt; hier ist man sich allgemein dariiber klar, daffi fiir so manche
kleinzellige unreife Geschwiilste (z. B. des Naseninneren) nicht einmal
ihre bindegewebige oder epitheliale Abkunft klarzustellen ist, daf man
also nicht einmal die Frage Sarkom oder Carcinom zu beantworten ver-
mag, von weitergehenden Spezialdiagnosen ganz zu schweigen. Die
Neurohistologie ist heute aber, wie ein Blick auf das Qliomschrifttum lehrt,
von dieser naturgebotenen Bescheidenheit weiter denn je entfernt. Was
hier ziemlich allgemein geschieht ist weiter nichts als eine fortgesetzte
grundsitzliche Uberschétzung der nun einmal bestehenden Grenzen unseres
diagnostischen Kionnens. Dies soll in dieser Arbeit nachgewiesen werden,
um den Weg fir eine fruchtbarere Gliomforschung freizumachen, die
sich nicht mehr in der scheinbaren Losung unlgsbarer Rétsel erschopft.

Ich wihle als besonders anschauliches Beispiel den Typ einer unreifen
Gehirngeschwulst, bei der die Frage zur Entscheidung steht, ob ein
ganglienzellbildender Tumor vorliegt oder nicht. Um Mifideutungen
zu vermeiden, sei von vornherein bemerkt, dafl ich natiirlich nicht etwa
das Vorkommen und die sichere Erkennbarkeit einwandfreier Ganglio-
neurome und Gangliocytome im Zentralnervensystem in Zweifel ziehen
will; es ist eine Reihe von Fillen beschrieben, wo durch den Gehalt der
Geschwulstzellen an Nissl-Schollen und Endofibrillen oder durch die
Beobachtung esnwandfreier Neuroblasten der nervise Charakter der
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Geschwulst beweisbar und bewiesen ist. Wo also mit anderen Worten
die Ausreifung der Geschwulstzellen ihre Artdiagnose ermdglichte.

Daneben aber weist das Schrifttum tiber Ganglioneurome eine Reihe
von Fillen auf, wo die genannten fir Ganglienzellen charakteristischen
Kennzeichen nicht vorhanden waren, wo die Untersucher aber auf Grund
anderer hochst anfechtbarer Merkmale trotzdem vorbehaltlos die Diagnose
eines ,unreifen’ Ganglioneuroms stellten. Einige dieser Geschwiilste
nun bilden eine meines Erachtens morphologisch ihrer Zellgestalt nach
sehr eindeutig charakterisierte Gruppe, und sie sind zur beispielhaften
Erérterung iiber die Grenzen der Zelldiagnostik schon deshalb besonders
geeignet, weil der Beschreibung bzw. den Abbildungen nach sicher
gleichartige Geschwiilste von anderen Untersuchern wieder mit derselben
Sicherheit mit ganz anderen Bezeichnungen versehen werden. Fdalle
dieser Art sind unter folgenden Namen wverdffentlicht *: Ganglioneurom
oder Gangliogliom [Schmincke 3 (1914), Paul 19, Wiitjen %5, Courville®
(1931)], Adstroblastengliom (Alpers?), Retothelsarkom (Foot ), Glio-
blastoma multiforme ganglioides (Forster und Gagel 13), und die Reihe
verschiedenartiger Diagnosen liefle sich unter Anfiihrung entsprechender
Arbeiten leicht noch um einige vermehren, wie im Verlaufe der Schilde-
rung gezeigt werden soll. Schon die eben gegebene Gegeniiberstellung
grundverschiedener Diagnosen einer und derselben Geschwulst aber
beweist wohl zur Geniige, dal} eine eingehende Klarstellung der Ursachen
dieser auffalligen Meinungsverschiedenheiten eine entscheidend wichtige
Aufgabe ist. Denn man kann sich iiber diese Unstimmigkeiten keineswegs
etwa damit hinwegsetzen, dafl man einen GroBteil der Arbeiten von
vornherein als ,,unbedeutend® ausschlieBt: Stammen sie doch nicht von
irgendwelchen Gelegenheitshistologen, sondern von Forschern wie Wiitjen,
Foot, Gagel usw. Also ,vereinzelte diagnostische Irrtiimer kénnen die
Sachlage bestimmt nicht erklaren, es mufl dieses Durcheinander auf
grundsdtziichen Fehlern beruhen.

Meine eigenen Erfahrungen mit den so verschiedenartig aufgefaBten,
morphologisch — d. h. cyiologisch — meines Erachtens aber einwandfrei
einheitlichen ** Geschwulstgattung erstreckt sich auf ‘2 Fille (Berlin
1296/32 und Antwerpen 156/34), die eingehend mit allen in Frage
kommenden Methoden untersucht wurden.

* Die Einordnung der Geschwiilste nach der Beschreibung ist deshalb sehr
erschwert, weil von den Autoren naturgemiB jeweils diejenigen Merkmale aus-
fihrlich dargestellt werden, die fiir ihre Diagnose entscheidend sind, wihrend man
itber viele andere wichtige Punkte oft keine Auskunft bekommt. Ich muBte mich
deshalb — besonders bei den Arbeiten von Foot und Alpers — mehr an die Abbil-
dungen als an die Beschreibung halten. Absolut einwandfrei ist die Ubereinstim-
mung auch in allen Einzelheiten mit den Fallen Pauls, Watjens, Forster-Gagels
und Foots.

** U eine schnelle Nachpriifung zu erméglichen, fiige ich meinen Abbildungen
den Hinweis bei, mit welchen Bildern anderer Autoren sie jeweils {ibereinstimmen.

Virchows Archiv. Bd. 294. 52
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In beiden Fillen lagen Geschwiilste des Temporallappens vor, und zwar bei
Erwachsenen, in einem Falle ein mehr umschriebenes apfelgroBes Blastom mit
Neigung zu Nekrosen, im anderen ein etwas mehr diffus wachsender Tumor mit
ausgedehntem Einbruch in die Meningen.

Gleichfalls im Temporalpol saflen die Geschwiilste derselben Gruppe von
Schmincke (1914) und Courville (1931), wihrend der Fall von Widtjen parietal, der
von Alpers im Corpus callosum und von Paul im Kleinhirnwurm sall. Der Forster-
Gagelsche Fall erstreckt sich diffus durch die ganze vordere Hirnbasis von der
Vierhiigelgegend bis in die Augenbulbi. Es scheint demnach auch diese nach ihrer
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ADbb. 1. Aufbau der Geschwulst aus sehr gro3en Zellen mit geblaht, homogen erscheinendem
Zelleib und teilweise ganglienzelldhnlichen Kernen mit groBem Xernkérperchen (bei x).

Oben lymphocytenreicher Bindegewebsstreifen, gleichfalls ein typischer Befund. Gefrier-
schnitt, Cresylviolett. Vgl. Forster-Gagel Abb. 36!

Zellgestalt als einheitlich imponierende Gruppe in Wachstum und Ausbreitung
groBe Verschiedenheiten aufzuweisen. Auch dies ein Beispiel fiir den fsehr
beschrankten Wert einseitig auf die Zelleigentiimlichkeiten gerichteter Gliom-
betrachtung.

Was nun an diesen Geschwiilsten sofort in die Augen fillt, das ist
das massenhafte Vorkommen von Riesenzellen in einer GréBe, die selbst
fiir Gliome absolut ungewohnlich ist. Witjen, der eingehende Messungen
vorgenommen hat, fand Zellen bis zu etwa 400 x Durchmesser, die also
fast mit bloBem Auge sichtbar waren! Abgesehen von dieser selbst fiir
Riesenzellen recht ungewdhnlichen GroBe aber zeigen die fraglichen
Zellelemente eine auBerordentlich reichhaltige, bunte Morphologie.
AuBer einkernigen kommen &uBerst kernreiche Riesenelemente vor,
,typisch® gestaltete Kerne neben vollig atypischen (vgl. Abb. 5), ver-
zerrten Chromatinmassen, ferner eigentiimliche Zelleinschliisse, und die
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Abb. 2. Ganglienzellartiger Kern in multipolar erscheinendem Zelleib. Nissi-Bild.

ADbb. 3. Riesiger ganglienzellihnlicher Kern fast ohne Plasma. Nissl-Bild.

Gestalt des Zelleibes ist nicht weniger mannigfaltig als die der Kerne
(vgl. Abb. 2 mit 4). Auf all dies wird spater noch im einzelnen zuriick-
zukommen sein. Das, was hier aber in erster Linie interessiert, ist das
Vorkommen derartiger ,,Riesenzellen” mit einem riesengroBen runden

52%
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Kern mit ebenfalls groBem, aber meist doch proportionierten Kern-
kérperchen und scharf gezeichneter Kernmembran. Schon bei schwacher
VergroBerung (s. Abb. 1) fallen diese Formen auf, und sie sind es, die
offenbar von vornherein eine gewisse Suggestivwirkung in Richtung der
,,Ganglienzelle® ausiiben. Denn der ,,groBe, blidschenférmige Kern mit
ebenfalls grofiem, rundem, scharf begrenztem Kernkérperchen®™ spukt
nun einmal noch iiberall als ,,Charakteristikum‘ der Ganglienzelle
herum. Dazu kommt, daB man nicht ganz selten derartige Kerne in
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Abb. 4. Ganglienzellahnlicher Kern in riesigem lingsovalen, an geméstete Glia erinnernden
Leib mit Zelleinschlilssen. Nissl-Bild. Vgl Foot Abb. 2.

einem groBen Plasmaleib von einem Umrif3 antrifft, der durch seine fort-
satzartigen Ausliufer die Illusion einer ,atypischen Riesenganglienzelle®
noch verstarkt (Abb. 2). Freilich stoft man nicht selten auch auf fast
plasmalose derartige Riesenkerne (Abb. 3), wo dann von einem ganglien-
zellihnlichen Zelleib schon gar keine Rede sein kann; aber hier wird
dann eben eine besonders hochgradige Atypie angenommen. Bedenk-
licher miilte schon ein Bild stimmen wie Abb. 4, wo man einen solchen
,,Ganglienzellkern‘ exzentrisch in einem riesigen ldngsovalen, glatt-
randig konturierten und homogen ,,mattscheibenartig™ getoénten Zelleib
antrifft, der somit durchaus an den Leib einer riesigen, sonst aber typi-
schen gemisteten Gliazelle erinnert. In einem solchen Falle spricht
dann doch in dubio ebensoviel fir (der Kern) wie gegen (der Zelleib)
atypische Ganglienzelle; dagegen kann gegen atypische gemistete
Gliazelle eigentlich einzig und allein das groBe Kernkorperchen geltend
gemacht werden.
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Ist das nun aber wirklich ein fiir die Ganglienzelle spezifisches Mo-
ment ? DaB normale Gliazellen kein solches Kernkorperchen aufweisen,
ist hinreichend bekannt. Aber ebenso ist es jedem Erfahrenen geldufig,
daB bei proliferativen Gliaverdnderungen (ich spreche hier von der
Makroglia) ein oft recht deutliches Kernkorperchen auftritt. Und dies
Verhalten ist keineswegs auf die Glia beschrinkt, sondern gilt ebenso
fiir Bindegewebe und iiberhaupt fiir jedes wuchernde Gewebe, wie man
lingst weiB. Tch zitiere hier den Satz Rdssles 24: , In lebhaft wuchernden
Geweben z. B. sind die Zellen mit relativ groBen Kernen und Kern-
korperchen ausgestattet, gleichgiiltiz ob die Zellvermehrung durch
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Abb. 5. In einem riesigen Zelleib umlagern gewaltige Chromatinmassen einen eben noch
erkennbaren ,,blischenformigen Kern mit groBem Kernkorperchen. Nissl-Bild.

Regeneration, Hypertrophie oder durch geschwulstmdfiges Wachstum
bedingt ist. (Kursivdruck von mir.) Wenn man also in einem offenbar
so wildwachsenden Tumorgewebe grofie Kerne mit grofem Kernkorper-
chen antrifft, so koénnte man dies von vornherein ebenso sehr auf ihre
abnorme Wachstumstendenz beziehen als sich auf ihre Ganglienzell-
shnlichkeit berufen: Es ist schon auf Grund wunserer eben zitierten
allgemeinen, Kenntnisse erwiesen, dall sich derartige Kernstrukturen
sekunddr entwickeln kinnen, also keine primére spezifische Zelleigen-
schaft zu beweisen brauchen.

Auf die nachweisbar groBe Rolle, die sekundére Veranderungen der Zellform
spielen konnen, werde ich in einer spateren Mitteilung noch zuriickkommen. Denn
die der modernen Gliomforschung allgemein stillschweigend zugrunde gelegte
Annahme, daB diese oder jene Zellform unbedingt etwas primar Wesentliches
verrate, ist durch nichts begriindet.

Kehren wir von dieser allgemeinen Abschweifung zu unserem speziellen
Fall der so gern als Gangliogliom betrachteten Riesenzellgeschwulst zuriick,
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so ergibt sich bei genauer Untersuchung, daB sich tatsichlich alle Uber-
gange von Kernen, die ihrer Chromatinstruktur nach als glial zu betrachten
sind, zu solchen mit groBer und grofer werdendem Kernkérperchen
finden lassen. Abb. 6 belegt das fiir einige isolierte Kerne und Abb. 7
fur mehrkernige Riesenzellen. Hier sieht man (Abb. 6), wie sich neben
einem langlichen , bohnenférmigen®, hochstwahrscheinlich glitsen Kern
mit recht fein verteiltem Chromatin ebenso grofle, genau ebenso bohnen-
formig konturierte Kerne finden, die die gleiche Chromatinverteilung
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Abb. 6. Bohnenférmige Kerne mit durchaus an Makrogliazellen erinnernder Chromatin-
verteilung, teils ohne (rechts von der Mitte), teils mit groBem Kernkdrperchen (links unten,
rechts oben). Nissl-Bild, Immersionsaufnahme. Vgl. Férster-Gagel Abb. 23.

noch erkennen lassen, daneben aber schon einen grofien, runden, zentral
sitzenden Nucleolus entwickelt haben; auch eine Kernmembran erscheint
auf diesem Stadium bereits recht deutlich. Es wird aber doch niemand
im Ernst behaupten wollen, die zwei Elemente nur auf Grund der ge-
nannten Unterschiede als Reprisentanten grundverschiedener Zell-
gruppen (hier Makroglia-, dort Ganglienzellkern) erkennen zu kénnen *.
DaB sich dasselbe, was hier fiir (fast) plasmalose Kerne gezeigt werden
konnte, auch in den plasmareichen ein- oder vielkernigen Riesenzellen
feststellen 14Bt, veranschaulicht Abb.7. Auch in diesen vielkernigen

* Es sei hier kurz daran erinnert, daB eine Form Adlzheimerscher Gliazellen
bei der Wilsonschen Krankheit bzw. Pseudosklerose ebenfalls durch ganglienzell-
ahnliche Kerne mit riesigem Kernkorperchen ausgezeichnet ist, ebenso an die grofle
Ganglienzellthnlichkeit der Kerne der sog. ,,Opalski“-Zellen bei der gleichen
Krankheitsgruppe.
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Abb. 7. Vielkernige Zellelemente. Unten von der Mitte (nur schattenhaft erkennbar!) ein
solches Gebilde mit Xern mit sehr kleinem Nucleolus, die Zelle am rechten Bildrand zeigt
schon griBere, die am linken noch stérker geschwollene Nucleolen. Nissl-Bild.

Abb. 8. Hypernephrom mit ganglienzellibnlichen Kernen, zum Teil in groBem,
mattscheibenartigem Zelleib (rechts oben von der Mitte). Nissl-Bild.

Elementen besteht eine eindeutige Tendenz, grofier und grofier werdende
Kernkérperchen zu entwickeln. Die Uberginge zwischen Kernen mit
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eben erkennbar auftretendem Nucleolus {iber solche, wo die Proportion
der in Ganglienzellen gewéhnlichen entspricht (vgl. Abb. 2) bis zu
Formen, wo das riesenhaft gewordene Kernkorperchen fast den gesamten
Kern erfiillt, sind vollig flielend, ohne jede scharfe Grenze. Jede weitere
Erorterung iiber die Beweiskraft ganglienzellihnlicher Zellformen kann
aber sehr einfach dadurch beendet werden, dal man ganz entsprechende
Zellbilder aus einem bestimmt nichl nervisen Tumor beibringt. Abb. 8
stammt aus einem Hypernephrom, und sie zeigt grofe Kernksrperchen
in blaschenférmigen Kernen mit deutlicher Kernmembran nicht nur in
kleinen Zellelementen, sondern auch in einer doppelkernigen groBen
Zelle mit groflem , mattscheibenartigem® Zelleib. Ich verweise hier
auch auf Abbildungen von Coz 19 der entsprechende ,,Ganglienzell-
kerne” in Osteosarkomen usw. abbildet; seiner kurz angedeuteten
skeptischen Bewertung derartiger Kernmerkmale schlieBe ich mich auf
Grund umfangreicherer Studien in dieser Richtung voll und ganz an.
Derartige Kerne allein berechtigen nicht zur Diagnose Ganglienzelle.

Wie grofl die diagnostische Unsicherheit in. diesem Punkt augenblicklich ist,
wird durch nichts besser veranschaulicht als durch die kiirzlich erschienene Arbeit
von Montgomery und O’ Leary 1% tiber ,,Multiple Ganglioneuromas of the skin‘*. Die
Verfasser bringen dankenswerterweise ausfihrlich die von verschiedenen promi-
nenten amerikanischen Pathologen fir ihre Geschwiilste gegebenen Diagnosen.
Und da ergibt sich die hochst lehrreiche Tatsache, dafl sich die befragten All-
gemeinpathologen fir ,,Granulome®, jedenfalls nicht nerviése Bildungen, aus-
sprechen, die Neurohistologen aber mit derselben Sicherheit fiir Ganglioneurcme !
Auch hier spielt die Kernform eine entscheidende Rolle.

Da wir mit dem Zellkern diagnostisch nicht zum Ziele kommen
kénnen, werden wir uns nach fiir Ganglienzellen charakteristischen
Zellletbsbestandteilen umsehen miissen. Nissl-Schollen sowie endo- und
extracellulire Neurofibrillen kommen hier in Frage. Dabei darf man als
beweiskriftig unter letzteren natiirlich nur solche Fibrillen ansehen, die
tatsdchlich nachweisbar aus dem auf Ganglienzelle verdéichtigen Zell-
element entspringen. Im einschligigen Schrifttum wird hier némlich
ein gewisser Millbrauch damit getrieben, dafl in einem solchen Tumor
itberhaupt Neurofibrillen * workommen. Ich stelle demgegeniiber nur
kurz fest: Es gibt praktisch keinen Hirntumor, in dem wicht Newrofibrillen
vorkommen, priexistente nimlich. Fiir ausgereifte astrocytire Tumoren
ist das fast vollige Erhaltenbleiben der Achsenzylinder der blastomatos
durchwachsenen Bezirke ein lingst bekanntes Merkmal und fiir undif-
ferenzierte, selbst die am wildesten wachsenden Geschwiilste konnte
ich mich immer wieder davon iiberzeugen, dafi sie zum mindesten in

* Dazu kommt noch, daB als Neurofibrillen Fasern einfach deshalb bezeichnet
werden, weil sie sich versilbern (Paul'®, Witjen 3°). Die Differentialdiagnose
gegen priakollagene Bindegewebsfibrillen wird nicht erwogen. Da, wie spiter
noch zu erwihnen sein wird, ein ganz auBerordentlicher Reichtum an sicher binde-

gewebigen Silberfibrillen stellenweise in derartigen Geschwiilsten anzutreffen ist,
hat es sich in den genannten Fillen moglicherweise auch um solche gehandelt.
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den Randpartien stets moch reichlich Nervenfasern und ebenso pri-
existente Nervenzellen * enthalten. Dall aber versilberte Fortsitze an
den fraglichen Riesenzellen gerade nicht nachzuweisen sind, wird von
Poul ausdriicklich erwdhnt, und auch Forster-Gagel und Witjen berichten
nichts Positives dariiber. Ich selbst habe trotz vielfacher Versuche keine
versilberbaren Fortsitze mit der Bielschowsky-Methode an derartigen
Riesenzellen nachweisen kénnen.

Allerdings muB man auch hier wieder recht streng sein in dem, was man mit
Sicherheit als Neurofibrille anschen kann. Schattenhaft angedeutete Streifungen,

Abb. 9. Bielschowsky-Bild einer Riesenzelle tiuscht ein endocellulires Reticulum vor.
Erklirung s. Text! Immersionsaufnahme. Vgl. Wdtjien Abb. 12!

wie sie Singer-Seiler % z. B. fiir Neurofibrillen nehmen, habe auch ich gelegentlich
bei Bielschowsky-Firbung von solchen Riesenzelleibern ausgehen sehen. Sie be-
weisen aber meines Erachtens schon deshalb nichts, weil ganz entsprechende Faser-
andeutungen sich in meinen Priiparaten auch mit der Holzerschen Gliafaserfarbung
darstellten.

Dagegen erfordert die Frage der endocelluliren Fibrillen eine Be-
sprechung, weil hier meines Erachtens leicht Irrtiimer vorkommen
konnen. Ich bringe zu dieser Frage einige Bielschowsky-Bilder aus einem
meiner Fille, die sehr deutliche Strukturen im Zelleib zeigen, die méglicher-
weise eine irrtimliche Deutung veranlassen konnten. Hier liegen

* Auch dieser Punkt wird nicht geniigend beriicksichtigt. Witjen z. B. erwihnt,
daB er zwar in den als Riesenganglienzellen betrachteten Gebilden niemals Neuro-
fibrillen gesehen hat, dafl aber selten kleinere Elemente mit Neurofibrillen gefunden
werden. Leider werden aber gerade diese nicht abgebildet. Es ist demnach zum
mindesten nicht ausgeschlossen, da$ es sich hier eben um priexistente Ganglien-

zellen gehandelt hat, von deren nicht seltenem Vorkommen auch in dem hier
beschriebenen Geschwulstbeispiel ich mich iiberzeugen konnte.
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zweierlei verschiedene Dinge vor. Das schwarz erscheinende ,,Reticulum*
der Abb. 9 ist in Wirklichkeit nichts weiter als eine Substanzverdichtung

-

ADbb. 10. Bielschowsky-Bild, zeigt, daf es sich nicht wum imprignierte Fibrillen, sondern um
Vakuolenrinder handelt. Immersionsaufnahme.

Abb. 11. Bielschowsky-Bild. Silberimprignierte Chromatinfiden, nicht etwa endocellulire
Fibrillen! S. Text.

des Zelieibes um die Vakuolen (vgl. Witjen, Abb. 12), die ihn in un-
geheuerer Zahl durchsetzen; das Spiel der Mikrometerschraube 1iBt
an dieser Auffassung keinen Zweifel und Abb. 10 zeigt deutlich den
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Ubergang dieser Vakuolenbildung zu dem in Abb. 9 dargestellten
. Psendo-Reticulum®. Es liegt auch nicht jene scharfe schwarze Im-
pragnierung vor, die fiir Neurofibrillen so charakteristisch ist, sondern
ein einfaches Dunklergetontwerden des Vakuolenrandes. Die beiden
folgenden Abbildungen stellen dagegen Strukturen dar, die eine einwand-
freie Silberimprignation aufweisen. Wie ein sorgfiltiges Studium im
Vergleich mit Kernfarbungen lehrt, handelt es sich hier aber um Chro-
matinstrukturen in diesen an zerrissenen Kernen (Kernfragmentierungen)

Abb. 12.  Bielschowsky-Bild, zeigt eine versilberte Chromatinbriicke zwischen zwei am
AuBenrande der Riesenzelle liegenden Kersne%.e };E;eweis fir AusstoBung der fraglichen Kerne!
ja Uberreichen Gebilden. Abb. 11 zeigt so die eigenartigen, bei stirkster
VergroBerung feinkérnig erscheinenden, zum Teil knopfformig auf-
getriebenen versitberten Chromatinfiden, die, wie das Spiel mit der
Mikrometerschraube zeigt, von Kern zu Kern laufen. Und Abb. 12
zeigt — ein hochst eigenartiges und cytologisch interessantes Bild! —
die Verbindung zweier am AuBenrande eines groBen Zelleibes liegender
Kerne durch eine ausgesprochene ,,Bogenbriicke von versilberter
Chromatinsubstanz! Es wird auf dieses Bild spiter kurz noch in anderem
Zusammenhange einzugehen sein (S. 811). Hier sollte nur nachdriicklich
davor gewarnt werden, derartige fidige Chromatinstrukiuren wegen threr
Silberimpragnierbarkeit fir ,atypische’’ Endofibrillen zu halten. Auf-
merksames Studium bei starker VergréBerung wird vor diesem Irrtum
sehr wohl bewahren kénnen *.

* Selbst wenn versilberbare Fibrillen in einer Riesenzelle nachweisbar sein
sollten, beweist das noch keinen neurofibrilliren Charakter. Es konnte sich um
Albertinis * ,,Diskomplexierung von Riesenzellen handeln; so bildet Alberting

in Abb. 15 eine Riesenzelle aus einem Xanthom der Haut ab, die mit Bielschowsky-
Farbung darstellbare Fibrillen zeigt!
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Nach dem eben Gesagten kann ich mich fiir die Nussl-Schollen kurz
fassen. Dal wirklich einwandfreie, typische Nissl-Schollen in solchen
Zellen beobachtet seien, wird, soweit ich sehe, von niemandem behauptet,
und auch ich habe nicht einmal irgend etwas in dieser Richtung auch nur
Verdachtiges gefunden. Auch hier wieder kann nur der Begriff ,aty-
pischer® Strukturen eine verhéngnisvolle Rolle spielen. Wer will denn
in einem von Vakuolen durchsetzten, von Kerntriimmern, Chromatin-
brocken und Zelleinschliissen (s. spater) aller Art erfiillten Zelleib ernst-
haft behaupten, eine Nissi-Scholle ,atypischer” Gestalt herausfinden
zu koénnen !

Damit sind die direkten, an die Zellelemente selbst gekniipften Be-
weismoéglichkeiten fiir einen Ganglienzellcharakter erschépfend be-
sprochen. Das Ergebnis mufl lauten: Es ist weder in unseren Fillen
noch in irgendeinem der im Schrifttum mitgeteilten gleichartigen Fille
ein Beweis dafiir erbracht, dafl die Riesenzellen mit dem ganglienzell-
ahnlichen Kern tatsdchlich fiir Ganglienzellen beweisende Strukturen
enthalten. Es ist damit aus der Morphologie der Zellen selbst also nicht
zu beweisen, dafl es sich um atypische Ganglienzellen handelt.

Es bleibt jetzt noch der Weg der indirekten Beweisfithrung; ein
solcher ist der Nachweis von nervésen Keimzentren mit allen Uber-
gingen von ,indifferenten’ Elementen iiber einwandfreie Neuroblasten
zu mehr oder weniger typisch entwickelten Ganglienzellen; er ist ein
erfahrungsgemil erfolgreicher Weg. Aber der Ton ist dabei auf das
Nebeneinander in einem Herd der 3 erwihnten Formen unter einwand-
freier Feststellung sicherer Neuroblasten zu legen. Ohne diese ist jede
Eroérterung von vornherein unnitz. Wétjen erwihnt bei der hypo-
thetischen Anfiihrung eines fraglichen Bildungsnestes in seinem Falle
selbst, dall auch Entzindungszellen vorliegen kénnten. Diese Moglich-
keit ist deshalb sehr wahrscheinlich, weil nach meinen Erfahrungen diese
Geschwiilste ungewdshnlich reich an einwandfreien Entziindungszellen
(vor allem Lymphooyten) zu sein pflegen, die dann meist in breiten
Bindegewebsziigen dicht aneinander gedringt liegen. Abb. 13, die
einen Eindruck dieses auch fiir atypische Gliome sonst héchst ungew6hn-
lichen Bildes vermittelt, gleicht in allen Einzelheiten der Abb. 11 Cour-
villes aus einem gleichartigen (von ihm als Ganglioneurom aufgefafiten)
Fall, so daB mir auch hier ein (wenn vorhanden) fur diese Geschwulst
recht charakteristisches Phédnomen vorzuliegen scheint. DafB diese
Dinge aber jedenfalls mit Keimzentren nichts — nicht einmal die duflere
Form — gemeinsam haben, bedarf keiner weiteren Erérterung.

Paul und Witjen machen aber mit gewissem Nachdruck noch einen
zweiten indirekten Beweisversuch fir den Ganglienzellcharakter der
fraglichen Elemente, indem sie eine fiir diese Geschwulstart allérdings
sehr eigentiimliche Erscheinung als ,,Neuronophagie® ausdeuten. Damit
sind die eigenartigen, als Zelleinschliisse bzw. Zellanlagerungen impo-
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nierenden Gebilde gemeint, die sich in einem groBen Teil der Riesen-
zellen finden und die als charakteristisches Element dieser Geschwulst-
form auler von Wdtjen und Paul auch von Forster und Gagel beobachtet
wurden. In meinen beiden Fillen sind sie auBerordentlich zahlreich.
Die Deutung dieser Gebilde ist aber nicht leicht, wie gleich gezeigt
werden soll. Die Abb. 14 und 15 eines unserer Fille, die in allen Einzel-
heiten mit entsprechenden Bildern Witjens tbereinstimmen, geben
einen Eindruck davon, worom es sich rein bildlich handelt. Es kommen

Abb. 13. Von Lymphocytenmassen erfiilllte Bindegewebssepten, charakteristisches Bild.
zan Gieson. Vgl Courville Abb. 11!

danach folgende Entstehungsmdglichkeiten in Frage: Aktiver Einschluf§
von kleinen Geschwulstzellen durch die Riesenzelle, aktives Einwandern
kleiner Zellelemente in die Riesenzelle, einfache Chromatinbrocken aus
Kernabsprengungen der Riesenzelle selbst, unter starker VergréBerung
der Kernkorperchen degenerierte Kerne der groBenteils sehr vielkernigen
Riesenzellen. Letzterer Bildungsmodus ist meines Erachtens fiir einen
Teil dieser ,,FEinschlisse* als sicher anzusehen; der ,helle Hof* um den
meist kreisrunden, dunklen ,,Einschluf** (s. Abb. 14), andererseits das
vorn geschilderte, oft zu beobachtende GréBer- und GréBerwerden des
Nucleolus (s. Abb. 6, 7) geben fiir viele dieser Gebilde zweifellos die
zwangsloseste Erklirung ab *. Man beachte auch das Verhalten des

* Forster-Gagel scheinen ihrer Abb. 18 nach den gle.chen Standpunkt zu ver-
treten.
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Abb. 14. Sog. ., Zelleinschliisse” in Ricsenzellen. Erklarung s. Text. Bielschowsky-Bild.
Vel. Forster-Gagel Abb. 18.

Abb. 15. Riesenzelle mit sog. ,,Zelleinschliissen’® und Kerndegeneration. 8. Text!
Vgl. Watjen ADbD. 13, 14, 15. Nissl-Bild.

Hauptkernes der Zelle in Abb. 15, der ja auch diese eigenartige Neigung
zur Schwellung und Degeneration des Kernkorperchens zeigt. Ich
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erinnere auch an Schaffers 2 Ausfithrungen iber Kerndegeneration in
Gliomzellen, die in gleicher Richtung sprechen. Fiir einen Teil der-
jenigen Zelleinschliisse die einen hellen Hof zeigen ist es demnach mehr
als wahrscheinlich, daB es sich nicht um Einschlisse, sondern um degene-
rierte Kerne der Riesenzelle selbst handelt. Fiir die Einschliisse okne
, Hof* sind einmal Chromatintrimmer zu beriicksichtigen (vgl. Abb. 4),
dann aber auch tatsichlich kleine Geschwulst- bzw. Gliazellen. Das
besagt nun aber absolut nichts dafiir, daf} sie aktiv eingewandert seien,
also als Neuronophagie aufgefafit werden kénnten.

Ein kurzer Exkurs in die ungeheure Riesenzellenliteratur ist hier unvermeid-
lich; man erfahrt da (vgl. Row 2) einmal, daB Einschliisse aller Artin verschiedensten
Riesenzellen an der Tagesordnung sind und als phagocytar in dem Sinne auf-
gefaBt werden, daf die Riesenzelle die kleinen Elemente phagocytiert *, nicht
umgekehrt. Ferner aber, daB der wohl charakterisierte Begriff der blastomatdsen
,,Parenchymriesenzellen als aus Geschwulstzellen durch Karyorrhexis hervor-
gegangenen Riesenzellen bekannt und auf die hier interessierenden Elemente aus-
gezeichnet anwendbar ist. Thre Kerne sind im Gegensatz zu Fremdkérperriesen-
zellen iiber den ganzen Zelleib verstreut, und ,,die Oberfliche dieser Riesenzellen
zeigh zahlreiche konkave Ausbuchtungen, in denen kleine Geschwulstzellen liegen.
Es ist aber wahrscheinlich, dafi der Prozefi umgekehrt verlauft, d. h. nicht die
Gewichszellen schiadigen die Riesenzellen, sondern die Riesenzellen senden Fort-
sitze aus, die die Geschwulstzellen umflieBen* (Rau). Diese Beschreibung paflit
ganz ausgezeichnet auf die fraglichen Elemente der hier besprochenen Fille. Irgend-
ein Beweis dafiir, dafi im Gegenteil eine Einwanderung von Zellen in die Riesen-
elemente vorliegt, ist jedenfalls nicht zu finden. Dagegen kann ich einen ein-
deutigen Beweis fiir noch eine weitere Entstebungsmoglichkeit der ,,Anlagerung*
von Zellkernen an die Auflenkontur der Riesenzellen erbringen: Namlich die in
Abb. 12 dargestellte ,,AusstoBung von Zellkernen aus dem Zelleib. Denn dal
zwei von verschiedenen Seiten her in einen Zelleib einwandernde Kerne sich nicht
durch eine so prachtvoll klare, scharfe Chromatinbriicke miteinander verbinden
wiirden, ist wohl klar. Hier muf es sich im Gegenteil um Auswanderung bzw. Aus-
stoBung von Kernen der Riesenzelle handeln, deren Teilung unvollsténdig geblieben
ist. DaB das eigenartige Bild auch fiir die ja bis heute umstrittene Frage der uni-
oder multicelluliren Genese vielkerniger Zellen von Interesse ist, soll hier nicht
weiter ausgefilhrt werden.

Ich beschréanke mich nach dem Gesagten auf die Zusammenfassung:
Es ist fur die fraglichen Zellelemente auch mit allen technischen Hilfs-
mitteln moderner Zelldiagnostik und unter Heranziehung aller indirekten
Beweismoglichkeiten mickt nachzuweisen, dafl atypische Ganglienzellen
vorliegen. Daf} dies auch nicht sicher anszuschlieBen ist (obwohl mir
sehr vielerlei dagegen zu sprechen scheint) steht auf einem anderen Blatt.
Diese Feststellung gilt ebenso fiir die von mir untersuchten beiden Falle
wie fiir die im Schrifttum mitgeteilten vollig gleichartigen von Schmincke??,
Wiitjen ® und Pawl®, die unter Uberschreitung unserer diagnostischen
Méglichkeiten die unbeweisbare Diagnose Ganglioglioneurom stellten,
wahrend Forster und Gagel sich fiir ihren Fall in richtiger Erkenntnis

* Diese an sich niichstliegende Auffassung wurde speziell fiir die Gliomriesen-
zellen mit ,,Einschliissen‘‘ nachdriicklich schon von Berirand-Medakovitch ? vertreten.
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der Sachlage auf die nichts (oder richtiger weniger) prijudizierende
Bezeichnung ,,Glioblastoma multiforme ganglioides® beschrinken.

Als fiir die Sachlage sehr bezeichnend darf hier die groB angelegte Gliom-
arbeit von Singer und Seiler 32 nicht ibergangen werden. Hier wird sogar die An-
schauung vertreten, daf} fast samiliche als Gliome bezeichneten Geschwiilste iiber-
haupt keine Gliome, sondern nervose Geschwiilste verschiedenen Differenzierungs-
grades seien, deren gliale Bestandteile nur mitgewuchertes Stroma darstellen.
Auch diese Auffassung iiberschreitet grundsétzlich die Grenzen unseres diagnosti-
schen Konnens und die Beweise der Verfasser sind wohl sicher unzulanglich. Um
80 bezeichnender fir die allgemeine Lage aber ist es, daB diese an sichtharster Stelle
verdffentlichte revolutionire Arbeit zwar allgemein verlegenes Schweigen, aber
keinen klaren Widerlegungsversuch hervorgerufen hat. Man hat sich bisher auf
allgemein gehaltene Feststellungen von der Art beschrankt, daf man den Verfassern
nicht iiberall folgen kénne u. dgl. Die Griinde fiir dieses Verhalten erscheinen mir
nach dem Gesagten recht klar: Wenn die Singer-Seilersche Auffassung nicht sicher
zu beweisen ist, so ist sie ebensowenig glatt zu widerlegen, falls man sich nicht
— wie ich hier — dazu entschlieBt, grundsdtzlich Kritik an den heute iiblichen
Methoden der Gliomforschung zu iiben. Da diese dann aber nicht nur die Singer-
Seilersche Arbeit, sondern auch alle sonst vertretenen Anschauungen in ihren
Grundlagen erschiittert, hat man sich dazu bisher nicht entschlossen.

Wir kommen damit zur Besprechung der anderen im Schrifttum
fiir diese (bisher nicht als morphologisch einheitlich erkannte) Geschwulst-
gattung vertretenen Diagnosen. Da sel zuerst das intracerebrale Retothel-
sarkom Foots 14, gestreift. Es ist der Beschreibung nach kein Zweifel
maoglich, daff genaw dasselbe vorliegt wie in den hier in Rede stehenden
Fillen.

Foot erwihnt ausdriicklich die riesenhaften Zellen (80—192 y), die ganglienzell-
artigen Kerne mit den oft riesenhaften Nucleolen, die hochgradige Polymorphie
des ganzen u. a. m., und seine (allerdings sehr sparlichen) Abbildungen lassen an
sich kaum einen Zweifel an der Identitit mit den hier behandelten Geschwiilsten.

Zur Diagnose eines Retothelsarkoms kommt er auf Grund der vielfach
zu beobachtenden syncytialen Geschwulststruktur sowie des Reichtums
an silberimprignierbaren Fasern und des oft hohen Fettgehaltes der
Tumorzellen. Nun ist der syncytial erscheinende Charakter des Gliom-
gewebes gerade eine sehr hiufige und aus prinzipiellen Griinden viel
diskutierte Erscheinung (vgl. die Gegeniiberstellung im Referat Hen-
schens, S. 16, 17); auf den grofen Reichtum an prikollagenem Stroma
in manchen Gliomen habe ich kiirzlich in dieser Zeitschrift hingewiesen,
und besonders fir die vorliegende Geschwulstgattung ist ein stellenweise
sehr reiches Netz von Silberfibrillen charakteristisch; daB Gliomzellen
aber auBerordentlich zur Fettspeicherung neigen, kann man in der
Mehrzahl aller Gliome beobachten (s. auch M. Wallenberg 3¢). Man kann
demnach nicht behaupten, daB ein ernsthafter Beweis fiir die Retothel-
sarkomnatur der Geschwulst erbracht ist. Es sollen hier die zahlreichen
gewichtigen Einwinde, die im Gegenteil dagegen (d. h. fiir eine ganz
andere Diagnose) sprechen, gar nicht weiter angefiihrt werden, sondern
ich stelle nur fest: Die Miglichkeit eines Retothelsarkoms ist vielleicht
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nicht mit absoluter Sicherheit auszuschlieBen, sie ist aber bestimmt
nicht zu beweisen. HEs kann also auch hier nichi von einer Diagnose,
sondern nur von einer Vermutung die Rede sein.

Es ist iibrigens nicht ohne Reiz festzustellen, daB die Differentialdiagnose
Gangliocytom oder Retothelsarkom mit umgekehrtem Ergebnis bei anderer Ge-
legenheit schon von Wohlwill 37 erwogen wurde. Hier handelte es sich um einen als
Medulloblastom mit neurocytirem Einschlag aufgefaBten Hirntumor, der eine als
Metastase gedeutete Geschwulst in einem Lymphknoten der Supraclavicular-
gegend gemacht hatte, in der sich ,,ganglienzelldhnliche’ Elemente fanden. Wohl-
will erwigt zwar die umgekehrte Moglichkeit — priméres Lymphdrisenretothel-
sarkom mit Gehirnmetastase oder zwei voneinander unabhingige Geschwiilste —
glaubt aber trotzdem an der erstgenannten Hypothese eines priméren Hirntumors
mit Lymphdriisenmetastase festhalten zu miissen. Und diese an sich doch
recht unwahrscheinliche Auffassung wird in erster Linie mit der Ganglienzell-
shnlichkeit mancher Kerne in der Lymphdriisengeschwulst. begriindet !

Kann man denn nun zu iiberhaupt keiner histogenetischen Diagnose
in den vorliegenden Fillen kommen? Es bleibt ja noch als néchst-
liegende Entscheidung die Gliomdiagnose iibrig, wie sie z. B. von Firster-
Gagel und Alpers in entsprechenden Fillen vertreten wurde. Auch diese
Diagnose ist aber keineswegs leicht zu beweisen. Und zwar auch wieder
aus dem Grunde, daB, wenn es sich um ein Gliom handelt, eben eine
sehr atypische, unreife Form vorliegt, deren Zellen nicht mehr recht
anzusehen ist, woher sie stammen. Is besteht natiirlich kein Zweifel,
dall viele der Riesenzellen mit ihrem homogenen, mattscheibenartigen
Leib an gigantische ,,gemistete” Gliazellen oder, soweit sie vielkernig
sind, an blastomatise Gliarasen erinnern. Doch ist mit diesem Erinnern
im Grunde nicht viel mehr zu beweisen als mit den Kernen, die an
Ganglienzellkerne ja unbestreitbar auch erinnern. Ich verweise auch
hier noch einmal auf die Abb. 8 aus einem Hypernephrom, das ebenfalls
eine Riesenzelle mit mattscheibenartigem Zelleib zeigt. Sieht man sich
nach weiteren Hilfsmitteln um, so wird fir ,,atypische, an ihrer Zell-
form nicht mehr sicher als Gliaabkémmlinge zu erkennende Elemente
im Schrifttum gern auf ihre GefiBbeziehung zuriickgegriffen: Da fiir
normale Astrocyten bekanntlich ein als ,,Saugfull* an ein Gefidll heran-
tretender Fortsatz charakteristisch ist, glaubt man auch fiir véllig
atypische Zellen aus ihrer GefiBbeziehung ihren astrocytdren oder
astroblastischen Ursprung erschlieBen zu kénnen. Es kommt hier meines
Erachtens darauf an, wie eng man den Begriff der.,,Gefifbeziehung
faBt. DalB sich eine solche fragliche Zelle einem Gefall anlagert, besagt
natiirlich ganz und gar nichts; denn das ist fiir alle méglichen bestimmt
nicht glitsen Riesenzellen festgestellt, am bekanntesten ist das Beispiel
der Riesenzellenepulis, fiir deren Elemente ja das Umgreifen von Capil-
laren charakteristisch ist. Wenn trotzdem bei der Epulis noch niemand
behauptet hat, dall diese Bildungen von Astrocyten ausgehen, so ver-
danken sie das sicher nur dem Umstande, daBl sie weit weg vom Ge-
hirn liegen. Mit derartigen Beweisversuchen ist also bestimmt nichts

Virchows Archiv. Bd. 294. 53
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anzufangen. Dagegen scheint es mir doch fir einen astrocytéiren Ursprung
zu sprechen, wenn ein an sich atypisches Zellelement tatséchlich einen
oder mehrere, normalen ,,SaugfiiBen’* gleichende, schmale, scharf kon-
turierte, mit Goldsublimat imprignierbare Fortsitze an ein Gefdl
schickt, wie es Abb. 16 zeigt. Nun haben allerdings Singer-Seiler gerade
wegen der Tatsache dieser Entwicklung normal gestalteter SaugfiiBBe
gegen die Auffassung derartiger Elemente als Geschwulstzellen Bedenken
erhoben, und sie als mitgewuchertes Stroma angesprochen. Wenn auch
dieser fiir typischere Zellelemente gemachte Einwand auf derartig

Abb. 16. Riesenzelle mit SaugfiilBen an einer Capillare (im Bilde rechts oben).
Cajal Goldsublimat.

atypische Riesenzellen wie im vorliegenden Falle kaum anwendbar
erscheint, so zeigt er immerhin, wie problematisch auch hier wieder eine
ausschlieBllich cytologische Geschwulstdiagnostik wird. Viel wertvoller
fir die Diagnose eines gltomatisen Tumors scheint mir da doch die in
einem meiner Falle sehr deutlich feststellbare Tatsache zu sein, dal
stellenweise eine Geschwulstzone ein astrocytomatises Bild zeigt, ohne
irgendwelche Riesenzellen, und daB sie ganz flielend in die fiir diese
Geschwulstform vorn als charakteristisch beschriebenen Formationen
iibergeht. Abb. 17 veranschaulicht die Grenzzone; man sieht die astro-
cytomartigen Partien mit ihrer gleichméaBigen Verteilung kleiner Glia-
kerne, zwischen die in ziemlich regelméBigen Abstinden etwas groflere,
hyperchromatische, atypischere Kerne (oft in ,,Maulbeerform®) ein-
gelagert sind, ihrem Gliafaserreichtum, ihrem Reichtum an kleinen
Cysten (die dem Gewebe makroskopisch einen schwammig-pordsen
Charakter verleihen) — kurz, all den Strukturen, die fiir astrocytére
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Geschwillste als charakteristisch angesprochen werden. Und in diesen
Gebieten tauchen dann, dichter und dichter werdend, Anhaufungen der
erstbeschriebenen riesenhaften Zellelemente auf. Bei dieser Sachlage
liegt es doch aullerordentlich nahe, die Geschwulst auch in ihren so
eigenartigen ,,atypischen Partien von der Glia abzuleiten *. Jedenfalls
scheint mir diese Art der Beweisfiihrung wesentlich iiberzeugender als
jene mit Hilfe irgendwelcher zweifelhafter Zellelemente , mit Gefd(-
beziehung®. Dal auch sie Angriffsflichen bietet, soll hier, wo es nicht

Abb. 17. Grenzzone zwischen den kleincystischen ,,astrocytomatsésen’ Partien (links oben)
und den aus charakteristischen Riesenzellen gebildeten Geschwulstteilen (rechts unten).
Beachte den Gliafaserreichtum (links unten). Holzer-Bild.

auf die Kasuistik unserer Fille, sondern die Herausstellung der prinzi-
piellen Schwierigkeiten der Zelldiagnostik ankommt, nicht weiter aus-
gefithrt werden.

Das Gesagte zeigt, glaube ich, zur Geniige, wohin es fithrt, wenn man
unter Berufung auf irgendeine aus der Gesamtheit des Geschwulst-
bildes herausgegriffene Geschwulststruktur unter Vernachlissigung der

* Dafl das ,,Astroblastom™ nur eine Auflerst haufige Ubergangsform bzw.
Entwicklungsstufe vom Astrocytom zum polymorphen Gliom ist, daritber scheint
man sich jetzt allgemein klar zu werden. Daf aber diese Uberginge nicht nur
zeitlich aufeinander folgen, sondern als reife und unreife Bestandteile einer und
derselben. Geschwulst sehr hiufig nebeneinander nachweisbar sind, werde ich in
einer spateren Mitteilung noch ausfithren.

53%
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anderen ,histogenetische** Studien atypischer Geschwiilste treiben will.
So 146t sich alles, was man will, d. h. nichts, beweisen. Man kénnte fiir
das vorliegende Beispiel mit Leichtigkeit noch fortfahren, in dieser
Weise die Zahl der Diagnosen zu vermehren. Ein Blick auf den fast
nur aus Gefifien bestehenden Teil der Geschwulst, wie ibn Abb. 18 zeigt,
kénnte zur Angiomdiagnose Veranlassung bieten etwa unter Berufung
auf die von Bailey ® verbreitete Ansicht, dall das (in unseren Fillen

Abb. 18. Teleangiektatischer (im Silberbild #duBerst mesenchymreicher) Geschwulstteil.
Nissl-Bild.

stellenweise ja sehr ausgesprochene) Vorhandensein eines mesenchymalen
Stromas im Zweifelsfalle gegen die Gliomdiagnose und fiir hamangio-
matése Geschwulst spriche. Andererseits kommen Fille von Riesenzell-
sarkomen vor, die in Gestalt und Anordnung ihrer Riesenzellen weit-
gehend an gewisse Partien der hier besprochenen Tumoren erinnern.
Ich verweise auch auf Abb. 20 am Schlusse der Arbeit. Wollte man sich
etwa auf derartige Ahnlichkeiten berufen und gleichzeitig die in unseren
Fillen deutliche Tendenz zu meningealer Ausbreitung der Geschwulst
(Abb. 19) (filschlicherweise *!) ins Feld fihren, so kénnte man ohne
Schwierigkeiten wieder zur Sarkomdiagnose gelangen.

* Wie ich in einer spateren Mitteilung im einzelnen ausfithren werde, ist ein
meningeales Wachstum atypischer Gliome auflerordentlich haufig und keineswegs
etwa fiir Medullablastome typisch.
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Ich stelle fiir den vorliegenden Schulfall abschliefend fest: Eine
vollig sichere, ketnerler Angriffspunkte bietende histogenetische Ablettung
der Geschwulst ist dberhawpt nicht moglich. Die Bericksichtigung des
Gesamibildes spricht am ehesten fir einen gliomatésen Tumor astro-
cytdrer Herkunft. Die ,ganglienzellartigen” Gebilde sprechen mnicht
gegen diese Moglichkeit und beweisen jedenfalls gar nichts fiir ein Gan-
ghiom. Denn schon Stribe 3%, dem wir die erste genauere histologische
Gliomstudie verdanken, war 1895 aufgéfallen, dafi man n Gliomen

*
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Abb. 19. Meningeale Ausbreitung der Rieseunzellgeschwulst, in der Rinde perivasculires
Fortkriechen sichthar (vielfach f&lschlich als charakteristisch fiir Sarkom angesehent).
Nissi-Bild.

grofe ganglienzellihnliche Gebilde mit allen Ubergingen zu Gliazellen sehen
konne! Leider wird diese alte, inzwischen auch wieder von Ranke 205 21
Roussy-Oberling 27 u. a. bestitigte Feststellung offenbar immer wieder
iibersehen. Man kann nicht behaupten, dal wir auf Grund unserer
Kennitnisse heute mehr sagen kénnten als Strobe vor 40 Jahren. Leider
wird aber ziemlich allgemein viel mehr gesagt. Durch Uberschitzung
unserer diagnostischen Moglichkeiten hat man im Gegenteil diese sehr
klare, wenn auch etwas pessimistische Tatsachenfeststellung durch
einen Wust von Irrtiimern verschleiert. Awuch wuns bleibt heute fir
derartig atypische Geschwiilste nichis anderes dibrig als rein deskriptiv
vorzugehen.

Wenn ich solange bei der Besprechung einer an sich anscheinend
recht zeltenen Form von Hirngeschwulst verweilt habe, so geschah
dies nur deshalb, weil sie einen besonders geeigneten Schulfall fir die
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Unzuldnglichkeit, ja Unméglichkeit, der rein cytologischen Forschungs-
richtung fiir die unreifen Gehirngeschwiilste abgibt. Es mulB} jetzt
noch auf Grund der eben fiir eine seltenere Geschwulstform heraus-
gestellten Tatsachen die Wertlosigkeit dieser Forschungsart an dem
Begriff des Spongioblastoma multiforme nachgewiesen werden, der ja
die sicher (s. aber S.820) hdufigsie Form aller Qliome umfallt. Es sei
gleich vorausgeschickt, daf man auch folgendermaflen formulieren
kénnte: Als Spongioblastoma (oder Glioblastoma) multiforme werden
heute fast alle atypischen Gehirngeschwiilste verschiedenster Strulktur be-
zeichnet, und also nur mit einem Namen versehen, der in Wahrheit nach
Wachstum und Ausbreitungsweise grundverschiedene Zustinde deckt.
Und dies offensichtlich nur aus dem Grunde, weil die betreffenden
Geschwiilste die ,,Gemeinsamkeit’* besitzen, daf sich ihre sehr atypi-
schen Zellelemente beim besten Willen nicht irgendwelchen Embryonal-
stadien analogisieren lassen. Der starr auf die Zellform als allein wert-
volles Merkmal gerichtete Blick 148t selbst die sinnfilligsten Unter-
schiede dieser Geschwiilste in Struktur, Wachstums- und Ausbreitungs-
weise, Stromreaktionen usw. auller acht. Es ist erstaunlich, daB diese
Tatsache bis heute nirgends mit der gebotenen Klarheit festgestellt
worden ist, obwohl sie schon aus der Originalarbeit zur Evidenz her-
vorgeht, in der diese Pseudoeinheit einer Geschwulstform zum ersten
Male konstruiert wurde. Liest man diese Globus-Strausssche 15 Arbeit
namlich aufmerksam durch, so ergibt sich folgendes:

Thre 16 Fille sind ganz offensichtlich ausgewahlt auf Grund klinischer Daten,
die histologische Einheitlichkeit ist eine reine Konstruktion: Der einzig einheit-
liche Zug ist die ,,Unreife‘ der Zellen. Die Behauptung aber, da8 es unreife Spongio-
blasten seien, ist durch nichts bewliesen, ein Beweisversuch wird nicht einmal ge-
macht *. Und als Riesenzellen, die sich als verbindendes Glied durch einen 7eil
(sic!) der Fille ziehen, werden morphologisch sehr verschiedene und genetisch sicher
nicht einheitliche Zustinde zusammengefaBlt. Man vergleiche nur die Abb. 4, 6,
11 und 13 der Originalarbeit untereinander **)! Die Ableitung der dort dargestellten
Elemente von Makroglia bzw. ,,Astroblasten’ ist morphologisch sicher nwr fir
Formen wie die in Abb. 6 dargestellten haltbar, eben an ,,gemistete Glia* weit-
gehend erinnernde Gebilde. Also fiir jene Zelltypen, die Oberling als Riesenastro-
blasten bezeichnet, und die jedenfalls zunichst keineswegs als Kennzeichen beson-
derer Unreife angesprochen werden konnen. Nicht einmal der auf den ersten Blick
sinnfallige Unterschied zwischen diesen einkernigen Elementen mit Riesenleidb und
den ganz andersartigen, durch Kernmonstruosititen aller Art gekennzeichneten
plasmaarmen Formen wird gemacht, sondern alles als ,,Riesenzellen” schlecht-
hin zusammengeworfen. Im iibrigen werden die Geschwulstgewebsstrukturen der
Zellform gegeniiber vollig vernachlassigh. Hier soll die ,,Einheijtlichkeit darin
bestehen, dafB3 die Zellen ,,verschiedene’ rudimentire Formationen, wie alveclare,
radiale, rosetten- und palisadenartige Strukturen andeuten.

* Man erfibrt nur, daB die Riesenzellen ,,apparently* unreife Spongioblasten
seien.

** Die Bilder der spiteren Hlsberg-Globusschen Arbeit sind noch viel weniger
iiberzeugend.
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Alles in allem: Eine bhistologisch ganzlich willkiirliche Zusammen-
fassung *. Was wiirde man dazu sagen, wenn jemand alle ,rapid wach-
senden, aus ,,indifferenten Zellen zusammengesetzten®, , zellreichen®,
,,mit Nekrosen und Blutungen einhergehenden® Carcinome, Sarkome
usw. als histologisch, ja sogar histogenetisch einheitliche Geschwulst-
gruppe priasentieren wiirde ? Nichts anderes aber wird hier gemacht.
Soweit Gewebsstrukturen iiberhaupt beschrieben werden, wird ihre
Verschiedenheit nicht etwa zum Zwecke der Aufteilung benutzt, sondern
im Dienste der von vornherein angestrebten Zusammenfassung glatt
vernachlissigt.

Bailey-Cushing haben in ihrer Beschreibung nichts Wesentliches
unternommen, um diese Sachlage zu verbessern. Ihre Bilderrevue
zeigt womoéglich noch besser,. dall morphologisch in nichts einande.:
dhnliche Zustinde als einheitlich zusammengefallt werden, weil man
sie im histogenetischen Schema nicht unterbringen kann **. Immer
wieder ist es die grundsédtzliche Festlegung auf ,histogenetische Ge-
schwulstforschung, durch die sich alle Untersucher von vornherein
jeder weiteren Erkenntnisméglichkeit berauben.

Dies wird besonders eindrucksvoll da erkennbar, wo sich die Erkenntnis
von der Notwendigkeit der Aufspaltung dieser unretfen Gliomformen durch-
setzt, aber eben nicht zum Ziele kommt, weil diese Aufteilung immer
wieder mit Hilfe des Zellstudiums allein versucht wird. Denn die Not-
wendigkeit einer weiteren Auflésung des ,,Glioblastoma multiforme*
ist in den letzten Jahren von verschiedenen Seiten (s. z. B. Bergstrand 5,
Chiovenda 8) lebhaft empfunden worden. Aber die Wahl der Zellform
als Kriterium der versuchten Unterscheidungen fihrte zwangsliufig
dazu, daB die Untersucher es bei einem zaghaften Versuche bewenden
lieBen und resigniert feststellten, daB zu viele Uberginge vorkimen,
um klare Scheidungen zu erlauben.

* Es sei hier kurz der Ribbertschen 28 Arbeit ,,Uber das Spongioblastom und
das Gliom* gedacht, da sie der Ausgangspunkt fiir die ganze Glioblastomliteratur
wurde. Hier hat Ribbert entsprechend seiner allgemeinen Auffassung von der
Geschwulstgenese auch fir die Gliome eine Art angewandter Embryologie gegeben.
Vieles von seinen Ausfiilhrungen ist nicht mehr zeitgemaB. Das eine aber steht
vollig fest, dafBl er sich im Gegensatz zu seinen zahllosen Nachfolgern streng daran
gebalten hat, nur solche Geschwulstzellen mit Embryonalzellen zu vergleichen,
die sich wirklich weitgehend dhneln. Er halt sich also streng an die embryologischen
Tatsachen ; von polymorphen Riesenzellen, die ja gar nichts gleichen, ist keine Rede.
Diese Ehrenrettung der Ribbertschen Arbeit scheint mir geboten, da er von Qlobus
und vielen anderen ganz zu Unrecht dauernd als Gewdhrsmann angefithrt wird.

** Spater haben sie selbst anerkannt, da@ sich sicher viele nichispongioblastische
Elemente in diesen Tumoren finden und deshalb den Namen Glioblastoma multi-
forme vorgeschlagen, um nichts zu préjudizieren. Die daraus entstandenen philo-
logischen Streitigkeiten mit Penfield, Globus usw. werfen auf die Unsicherheit
der Fundamente dieses ganzen Lehrgebiudes ein scharfes Schlaglicht. Und dabei

haben Bailey-Cushing selbst noch auf halbem Wege halt gemacht, da auch die
einfach gliale Natur mancher dieser Geschwiilste anfechtbar ist, s. S. 820!
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Sehr lehrreich sind hier Bergstrands ® Ausfithrungen dartber, dal
offenbar die einen Astrocytom diagnostizieren, wo andere bereits Glio-
blastom annehmen. So kimen die verschiedenen Haufigkeitsangaben
zustande (z. B. betrachtet Penfield 8 die Astrocytome als hiufigste
Geschwulstform, Cushing nennt Astrocytom und Glioblastom als gleich
héufig, nach Roussy-Oberling sind die Glioblastome die héufigste Ge-
schwulstform des Erwachsenen, und Bergstrand selbst diagnostiziert in
%/; aller Gliomfélle Gliablastome). Erinnert man sich im gleichen Zu-
sammenhang der Feststellung Cushings, daB gelegentlich (sic!) proto-
plasmatische Astrocytome sehr bésartig sein koénnen, dall andererseits
an Operationsmaterial Astrocytome diagnostiziert wurden, wo die
Sektion spéter nur astrocytire Gliareakiion (sic!) um eine andersartige
Geschwulst (Hamangiom) ergab, so bekommt man schon einen guten
Eindruck, zu welchem Wirrwarr die ausschlieBlich cytologische Gliom-
forschung fiilhren mufB. Ich zitiere ferner Henschens referierenden Satz:
,yAuch die Astrocytome sind Tumoren von sehr wechselndem Aussehen.
Die Astrocytome der Briicke, des Kleinhirns und des Grofhirns dhneln
einander nicht.” Hier fragt sich der Unvoreingenommene, welchen Sinn
es haben kann, Geschwiilste, die sich morphologisch wichf dhneln, unter
einem morphologischen Namen zusammenzufassen, noch dazu, wo sie
sich auch klinisch nachweisbar sehr verschieden verhalten (s. Cushing 1,
Bergstrand © u. a.). Ich verweise andererseits auf die von Cox jingst ge-
gebene ausgezeichnete Gegeniiberstellung héchst verschiedener histo-
genetisch-cytologischer Geschwulstdiagnosen fiir nachweislich gleichartige
Gebilde. Danach ist Basley-Cushings unipolares Spongioblastom identisch
mit Josephys zentralem Neurinom, mit Roussy-Oberlings Oligodendrogliom
und Courvilles unreifem Ganglienzelltumor! Beim Medulloblastom ist
nach Cox das Dilemma kaum weniger grof.

Ich beschrdnke mich auf diese wenigen Beispiele unter vielen, wenig-
stens soweit die feinere Differentialdiagnose glidser Geschwilste in Frage
steht. Es kann aber nicht unerwihnt bleiben, daf selbst die elementare
Frage Gliom oder nicht fiir unreife Geschwiilste keineswegs immer zu
entscheiden ist. Die frithere Einreihung eines grofen Anteiles des heutigen
Glioblastoma multiforme unter die Sarkome wird ja meist sehr von
oben herab als lingst tiberholter Irrtum betrachtet. Auch diese Meinung
ist nicht vollig begriindet *. Erst vor wenigen Jahren hat Spatz 3% darauf
hingewiesen, daf} sich unter den sog. polymorphen Gliomen sicher auch
Sarkome verbergen, allerdings ohne sein Beweismaterial im einzelnen
vorzulegen. DaB aber umgekehrt fiir so manches ,,Glioblastoma multi-
forme** niemand beweisen kann, dal3 es kein Sarkom sein konne, steht
wohl fest. Das von Bailey angegebene Kriterium, dall Gliome kein

* Wie schwer es sein kann, in manchen Fillen sogar meningeale atypische
Gewéachse von Gehirngeschwiilsten zu unterscheiden, werde ich bei spaterer Gelegen-
heit ausfithren.



Gliomstudien. II. 821

bindegewebig-reticulires Stroma besitzen, ist nach meinen Unter-
suchungen unhaltbar. Dafl der Nachweis astrocytirer Formen in einer
polyvmorphen Geschwulst keineswegs beweist, dal es Geschwulstzellen
seien, sondern dal es ebensogut reaktiv und degenerativ verénderte
glitse Stromazellen sein konnen, ist von Ramke *°, 2!, neuerdings von
Singer-Seiler ja mit Nachdruck betont und bewiesen worden. Und die
letztgenannten Untersucher leugnen ja (Niheres s. S. 812) praktisch
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Abb. 20. Trichromfirbung von einem von der Lendenwirbelsiule ausgehenden Riesenzell:
sarkom, beachte die hochgradige Ahnlichkeit in Zellform und Anordnung mit entsprechenden

o7

Partien vieler ,,Glioblastome!

itberhaupt das Vorkommen von Gliomen, fassen sie vielmehr als in
Wahrheit verschieden hoch differenzierte nervose Geschwiilste mit
glitsem Stroma auf.

Das Problem des sehr zweifelhaften Wertes ,,spezifischer* Farbemethoden zur
Abgrenzung verschiedener Zellformen im allgemeinen und von Gliomzellen im
besonderen schneide ich hier nicht an. Ich verweise diesbeziiglich auf die Kritik
Singer-Seilers fur die ,,Gliome", auf meine eigene fir die peripheren Nerventumoren.

. Ich werde in meinen Studien alle diese Streitfragen beiseite lassen,
soweit es irgendwie angingig erscheint. Cytologische und histogene-
tische Streitigkeiten werden also in diesen Arbeiten keinen breiteren
Raum finden, selbst soweit die Frage glise, nervése oder mesenchymale
Geschwulst sich stellt. Die endlose Erérterung dieser Fragen zeigt bei
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Gegeniiberstellung der oben angefiihrten Resultate zur Geniige, daB
hier ein Kampf mit ginzlich untauglichen Mitteln gefiihrt wurde, den
noch langer fortzusetzen keinerlei Veranlassung vorliegt. Nur allzusehr
hat man die schon 20 Jahre alte und an sich fast selbstverstindliche
Feststellung Rankes vergessen: Atypische Gliomzellen sind nichts fiir
Gliome Charakteristisches, sondern sie gleichen den atypischen Zellen aller
malignen Geschwiilste! Ich beleuchte diese in der neueren Gliomliteratur
leider vollig in Vergessenheit geratene Tatsache noch mit einem Bilde
von einem von der Wirbelsiule ausgehenden polymorphen Sarkom
(Abb. 20); sie konnte ebensogut mit der Unterschrift ,,Glioblastoma
multiforme® versehen werden. Und die Schluffolgerung aus dieser
Tatsache mub lauten:

Die Erforschung und Einteilung atypischer Gliome kann jedenfalls
nicht auf Grund der Zellform erfolgen. Sie mull ganz andere Wege
gehen. Diese zu suchen soll das Ziel meiner Gliomstudien sein. Selbst-
verstindlich aber wird dabei prinzipiell der hier behandelte Fehler ver-
mieden werden miissen, irgend,.eimn’ anderes Merkmal an Stelle der
Zellform zu setzen. Vielmehr kommt alles darauf an, nach Méglichkeit
die Gesamtheit der sich vielfiltig tiberkreuzenden und beeinflussenden
Wachstums- und Gestaltungsvorginge der Geschwulst zu erfassen
oder ihnen wenigstens so nahe wie irgend moglich zu kommen.
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