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Im ersten Teil meiner Gliomstudien habe ich ausfithrlich gegen die
heute noch fast ausschlieflich iibliche Art, Geschwulstforschung als Ge-
schwulstzellforschung zu betrachten, Stellung genommen. Hier, im
folgenden Teil, will ich dieser negativen Behandlung der Frage eine positive
gegeniiberstellen. Wie dort ein konkretes Beispiel zum Untergrund der
Erorterungen gewahlt wurde, so soll auch hier eine sehr eigentiimliche
Besonderheit gewisser Geschwulstformen beispielhaft klarmachen, wie ich
mir die moderne Erforschung und Gliederung der Gliome denke.

Was ich der Zellforschung als einseitiger Grundlage des Geschwulst-
studiums vorwarf, war ja folgendes: Dall man zur Grundlage der Er-
forschung eines grofen Gebietes pathologischen Geschehens ein Kriterium
wahlt, das es nicht gibt; ,,die” Geschwulstzelle ist bekanntlich nicht als
solche erkennbar. Bis heute kennt man keine einzige Eigenschaft, durch
die die Geschwulstzelle an sich von einer normalen Kérperzelle prinzipiell
zu unterscheiden ist. Welch eine widerspruchsvolle Einseitigkeit also,
die Geschwulstforschung ausschlieBlich als Zellmorphologie zu betreiben.

Das, was die Geschwulst gegeniiber dem nichtblastomattsen Korper-
gewebe auszeichnet, ist bekanntlich ihr schrankenloses Wachstum ; also ist
Erforschung der Wachstumsvorginge, des biologischen Verhaltens einer
Geschwulst, das einzig logische Ziel. Kann aber die Morphologie hier
tiberhaupt weiterhelfen ? Ich antworte unbedingt ja, und den Beweis sollen
diese Gliomstudien erbringen. Es erscheint selbstverstindlich, daB die
morphologische Methodik sich dabei in erster Linie an die morphologisch
am besten faflbare Seite der Wachstumsfunktion, an die Strukturbildung,
halten muf: ,,Zu den Wachstumsfunktionen gehdrt neben der Ver-
mehrungsfahigkeit die Ausbildung besonderer Strukturen® (Rdéssle11).

Wie die Uberschrift sagt, sollen hier gewisse Gehirngeschwiilste auf
Grund der Tatsache herausgehoben werden, daBl das — nichtmeso-
dermale ! — QGeschwulstgewebe eine ausgesprochen angioplastische Wir-
kung entfaltet.

Um MiBverstdndnissen zuvorzukommen, sei gleich hier folgendes zur Nomen-
klatur bemerkt: Ich will mit der Bezeichnung ,,angioplastisch® nichts weiter
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ausdriicken, als dafl die betreffenden Geschwiilste zur Entstehung eigenartiger Ge-
faBwucherungen Anlaf geben, die morphologisch aus dem Rahmen dessen, was
man sonst als einfaches GefaBstroma der Geschwulst kennt, ebenso herausfallen wie
aus dem bei sonstigen Mesenchymreaktionen im Zentralnervensystem gewdéhnlich
beobachteten (Ausnahmen siche bei Cerletti 4). Weiter nichts. Es wird also mit
diesemn Namen nicht etwa angedeutet, daBl diese Bildungen von GefiBkomplexen
ihrerseits irgendwie blastomatdsen Charakter tragen. Es wird ferner nichis iber die
kausalen Beziehungen prijudiziert, etwa in dem Sinne, daBl nun eine eindeutig
gerichtete starre Abhéngigkeit zwischen Gliomwachstum und GefaBknauelbildung
bestiinde; sicher liegt hier das Ergebnis sehr verwickelter, sich vielfaltig iber-
schneidender Einwirkungen vor, wie unter anderem schon das seltene Vorkommen
gewisser (nicht aller) Formen der hier zu besprechenden Gefafkomplexbildungen
bei nichtblastomatésen Erkrankungen (Cerletti?) andeutet. Nur die Tatsache
findet in dem Wort ,,angioplastisch ihren Ausdruck, dafl es zum Auftreten der so
zusammengefalten GefaBkomplexbildungen in den betreffenden Gliomen kommt.

DaB diese Wirkung als solche, d.h. die GefiaBbildung als frischer,
florider Prozef3, morphologisch, im histologischen Schnitt, feststellbar ist,
soll im Laufe der Arbeit nachgewiesen werden ; ganz so selbstverstandlich
ist diese Erschliefbarkeit ndmlich keineswegs. Ist sie aber feststellbar,
o0 ist es klar, dal damit ein Merkmal von hoher biologischer Bedeutung
gewonnen ist.

Ich verweise in dieser Beziehung auf die Handbuchdarstellung von
Fischer-Wasels * (8. 1721/1722}, sowie auf die grofle Studie Goldmanns.
Die groBe Uneinheitlichkeit der bisher vorliegenden Angaben beruht
sicher groBenteils darauf, daBl die Verhéltnisse bei Tumoren, die in
mesenchymaler Umgebung wachsen, schwer iibersehbar sind. Das
Nervensystem als normalerweise maximal mesenchymarmes Gewebe
erschien mir deshalb zum Studium der hier liegenden Fragen besonders
geeignet.

Xch schicke voraus, dal die Kausalitit dieser Erscheinung (,,Jnduk-
tion* usw.) hier nicht weiter erdrtert werden soll: Hier liegt ein
gewaltiges unbebautes Arbeitsfeld. Allein die Beobachtungstatsachen
sollen hier herausgearbeitet werden, und die Mdglichkeit und Notwendig-
keit, zur Erforschung und feineren Abgrenzung der Gliome (und der
Geschwillste im allgemeinen) derartige wachstumsgebundene Merkmale
zur Grundlage zu wihlen.

Im einzelnen hat die Arbeit folgendes zu leisten: 1. Eine méglichst
eingehende Schilderung der Morphologie und formalen Genese der
fraglichen Bildungen. 2. Nachweis einer wirklichen GefaBwucherung und
Ausschlufl ,,primér” fehlerhafter Mesenchymation (Ostertag 1) ebenso
wie passiver Entstehung durch Gewebsatrophie im Sinne von Cerlettis
GefaBpaketen. 3. Erorterung der Frage, ob die durch angioplastische
Erscheinungen charakterisierten Gliome als eine morphologisch-bio-
logische Gruppe abgegrenzt werden koénnen. Damit im Zusammenhang

* ,Es kann keinem Zweifel unterliegen, dafl Qualitit und Quantitét der mesen-

chymalen Reaktionen gegeniiber den Geschwulstzellen fir Entwicklung und
Wachstum des Tumors von groBter Bedeutung sind.*
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Studium der Fragen: a) Handelt es sich um ein starr an bestimmte
Geschwulstformen gebundenes Merkmal, oder b) liegt eine durch wer-
schiedene Geschwiilste im Laufe ihrer Entwicklung erwerbbare Eigenschaft
vor ? ¢) Bestehen klare Bezichungen zur Geschwulststruktur, Wachstums-
und Ausbreitungsweise, Lokalisation und klinischem Verlauf? Die Er-
wigung der unter 3. genannten Punkte wird mir schon hier Gelegenheit
geben, kurz jene Art des Studiums einer Geschwulst anzudeuten, wie sie
mir heute als geboten erscheint, und wie ich sie in spateren Mitteilungen
eingehend begrinden und darstellen will.

Der Gegenstand dieser Mitteilung ist mnicht irgendeine beliebige
Form der in Gliomen so hiufigen GefdBvermehrungen, -erweiterungen und
-proliferationen, die ja iiberall im Schrifttum von den ersten Gliom-
bearbeitungen an aufgefallen sind (s. Virchow, Borst3), sondern aus-
schlieBlich jene sehr eigenartige Bildung kleiner Gefalkomplexe, die ich 4
in einer friiheren Verdffentlichung iiber das Mesenchym in Gliomen kurz
als Gefipknéuel bezeichnet habe.. Diese morphologisch sehr eindrucks-
volle Erscheinung ist zweifellos schon mehrfach in Gliomen gesehen
(vgl. Hortegas® Abb. 40, Chiovendas® Abb. 76, 79, Usawa '* u.a.) und
auch als etwas Auffilliges vermerkt worden, wie Henschens? Ausdruck
,,glomerulusédhnliche” Wucherung andeutet. Merkwiirdigerweise hat aber
bis heute niemand diesen Bildungen eine ndhere Aufmerksamkeit ge-
widmet.

Und doch sind sie zweifellos in gewissen polymorphen Gliomen nicht
selten, wie ich jetzt auf Grund einer ganzen Reihe selbst beobachteter
Fille sagen kann. Ich schicke voraus, dall entgegen dem ersten Ein-
druck, den wohl jeder Beschauer von diesen Gebilden erhilt, ihre formale
Genese keineswegs einheitlich ist, sondern daf ein genaueres Studium
mehrere verschiedene Entwicklungsméglichkeiten nachweisen 1a6t.

An dieser Stelle mochte ich auf die Arbeit Cerlettis hinweisen, die sich mit
»aggregativen GefaBbildungen bei nichtblastomatosen Vorgingen befalt. Fin
kurzes Eingehen auf die groBangelegte, hervorragend kritische und reiche Arbeit
aus der Nissl-Alzheimerschen Schule scheint schon deswegen erforderlich, weil sie
merkwiirdigerweise im spateren Schrifttum so gut wie unbeachtet geblieben ist.
Cerletti, der die Frage der GefdBvermehrung im Zentralnervensystem bei ver-
schiedenen Prozessen behandelt (in erster Linie Malaria perniciosa, Lues ecerebri,
Bonfiglios Bleivergiftungshunde usw.), konnte zunéchst die groBe Bedeutung
scheinbarer GefaBvermehrung durch Parenchymatrophie nachweisen, selbst fir
GefaBpaketbildungen. So kénnen z. B. die Aste einer pinselférmig zerfallenden
Arterie durch Atrophie des dazwischen gelegenen Gewebes zu einem im Querschnitt
als GefaBpaket ohne Zwischengewebe erscheindenden Komplex verschmelzen.
Auf die weitere Mdglichkeit einer Schlingen- und Schleifenbildung von Gef#Ben,
die durch Parenchymatrophie oder GefaBwanddegeneration ,,zu lang® geworden
sind, komme ich spater noch kurz zuriick. Alle diese scheinbaren Gefdfvermehrungen
kann ich fiir die im folgenden zu schildernden Bildungen von vornherein ausschliefen,
erstens, weil sie sich nicht in einem atrophierenden, sondern im Gegenteil in vollstem
Wachstum befindlichen Gewebe finden; zweitens, weil die Gefdfbildungen selbst
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alle Zeichen proliferativer, wuchernder Veranderungen tragen. Ich werde deshalb
auf diese Moglichkeit in der Arbeit nicht mehr zurickkommen.

Dagegen bleiben die von Cerletic beschriebenen Vorkommnisse absoluter Geta-
vermehrung von aggregativem Typus fiir diese Studie von Interesse. Seine in der
Beschreibung hervorragenden Ausfithrungen miissen sich beziiglich der formalen
Genese auf Vermutungen beschranken, da er stets nur ruhende, abgeschlossene
Bilder finden konnte. Insofern scheinen mir meine Befunde, abgesehen von ihrer
hier fiir die Gliomfragen interessierenden Bedeutung, eine gute Hrganzung zu den
Angaben Cerletits tiber ,,intra-* und ,,perivasale’ GefdBbildung zu bilden. Es
erkliren sich so auch sehr wesentliche Unterschiede des feingeweblichen Aufbaues
der betreffenden Bildungen bei Cerletii und in meinen Gliomen meines Erachtens
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Abb. 1. Zahlreiche kleine Gefdfpakete inmitten eines polymorphen Glioms.
Paraffin, van Gieson.

nicht als Ausdruck im Wesen verschiedenartiger Vorgénge, sondern viel wahr-
scheinlicher als verschiedene Stadien formalgenetisch wenigstens #hnlich aufzu-
fassender Formationen. Ich werde in diesem Sinme an den entsprechenden Stellen
der Arbeit in Parenthese kurz auf die Cerleffischen Befunde zuriickkommen, da
mir ihre vergleichende Betrachtung fiir die Gefdfbildungslehre im allgemeinen von
Interesse scheint. Die umfassenden Studien Goldmanns kommen hier weniger in
Betracht, weil sie auf Einzelheiten des GefaBbildungsprozesses tiberbaupt nicht
eingehen; um so erstaunlicher ist, dafl im Prinzip Goldmanns mit der Injektions-
methode gewonnene Ergebnisse in vielem mit meinen Befunden iibereinstimmen.

Ich gehe jetzt gleich in medias res. Abb. 1, ein van Gieson-Bild aus
einem méchtigen, fortsatzartig wuchernden Gliom der Parietalgegend,
laBt in einem kleinen Gesichtsfeld unverdnderten, véllig nekrosefreien
Geschwulstgewebes eine ganze Anzahl scharf umschriebener Gefafkniuel
erkennen. Sie heben sich im van Gieson-Bild mehr durch ihre Struktur als
durch die nur sehr schwach fuchsinfdrbbaren Faserbestandteile, im
Azanpriparat dagegen schon dureh die blaue Farbe ihrer mesenchymalen
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Fasern scharf aus dem sonst voéllig mesenchymfreien, rein rot erscheinen-
den Geschwulstgewebe heraus. Betrachtet man ein solches Gebilde bei
etwas stirkerer VergroBerung (Abb. 2), so erkennt man, dall tatséchlich
eine scharf umschriebene reine Anhaufung kleinster GefaBe (Pracapillaren)
vorliegt: Ein fast kreisrundes Konglomerat endothelausgekleideter Hohl-
riume, die gelegentlich rote Blutkorperchen enthalten, und die gegen-
einander durch sehr zarte kollagene (keine elastischen !) Fasern abgegrenzt
erscheinen. Der umschriebene, gut begrenzte Charakter des Ganzen

Abb. 2. Einer der in Abb. 1 dargestellten GefiBkn#uel bei stiirkerer VergréBerung.
Erklarung s. Text! Paraffin, van Gieson.

wird unterstrichen durch eine sichtbare Verdichtung der Geschwulst-
zellen, die sich kranzartig der AuBenkontur des Gebildes anlegen. Diese
ist in den hier zundchst betrachteten Féllen nicht ganz glatt, und nichs
etwa durch eine stérkere, den ganzen Knéuel gemeinsam umbhiillende
Bindegewebsscheide markiert: Wie gegeneinander, so sind die Capillaren
auch gegen die dulere Umgebung — das Geschwulstparenchym — nur
durch feinste Kollagenfibrillen abgedeckt.

Eines ist schon hier véllig deutlich: Es handelt sich bestimmt nicht
etwa um eine alte ruhende GefalB3bildung, die in diesem wild wachsenden
Tumor ein rein passives Dasein fristet. Der vollsaftige Charakter der
proliferierenden Endothelien, das oft zu beobachtende Vorkommen
noch solider, nichtkanalisierter Endothelsprossen spricht eine deutliche
Sprache zugunsten der Tatsache, dafl hier tatsdchlich frische proli-
ferative Prozesse vorliegen.
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Daran kann aber weiterhin schon deshalb kein Zweifel aufkommen,
weil das bisher besprochene Bild nur ein Stadium, und zwar ein Frih-
stadium, darstellt, neben dem sich alle Stufen weitergehender Entwick-
lung fortlaufend verfolgen lassen. Dabei schildere ich an diesem Ort nur
die Entwicklungsreihe, die die GefdBbildungen dann durchlaufen, wenn
sie micht in den blastomatdsen Wachstumsprozel miteinbezogen werden
— auf diese letzte Maglichkeit wird noch zuriickzukommen sein. Die zu
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Abb. 3. GetaBpaket mit starker entwickelten adventitiellen Fasersubstanzen; abgeklungene
Endothelproliferation, spiteres Stadium. Paraffin, van Gieson-Farbung.

beobachtenden Entwicklungsformen, wie sie in Abb. 3—7 dargestellt
werden, lassen sich grundsitzlich unter zwei gegensitzlichen Gesichts-
punkten einreihen: Entweder Zuriicktreten des Bindegewebes unter
Vorherrschen der Gefafiraumbildung, oder im Gegenteil {iberwiegende
bis ausschlieBliche Bindegewebsproduktion unter fortschreitender Ver-
odung der GefiBlumina. Die erste Moglichkeit, die Entwicklung zu
strotzend blutgefiillten ,,cavernomartigen Knéueln, ohne jede stirkere
Bindegewebsbildung, bedarf keiner Abbildung (vgl. auch Abb. 10 und 11
meiner fritheren Arbeit 14). Abb. 3 gibt ein Zwischenstadium, die starke
Bindegewebsbildung unter gleichzeitiger Entwicklung weiter bluthaltiger
GefiBkanidle. Abb. 4 und 5 zeigen als Extrem eine hochgradige Binde-
gewebsentwicklung unter fortschreitender Verddung der GefdBlichtungen
bis zur Bildung eines hyalinen Knotens (Abb. 5). Doch ist die Unter-
brechung der eingeschlagenen Bindegewebsentwicklung durch diese friih-
zeitige Hyalinisierung ein recht seltener Befund. Abb. 4 deutet vielmehr
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an, wohin die Entwicklung im allgemeinen geht: Zu der aus Abb. 6
ersichtlichen Entstehung ausgedebnter gefiBireicher Bindegewebsfelder,

Abb. 4. Umwandlung eines GefiiBpaketes in ein reich capillarisiertes Bindegewebsfeld.
ZentralgefiB deutlich erkennbar. Erklirung s. Text. Paraffin, Azanfirbung.

AW

Abb. 5. Fast vollige Verédung der GefaBbahnen eines hyalinisierten kleinen GefaBpaketes.
Paraffin, Azanfirbung.

wie sie in Gliomen eine so groBe Rolle besonders bei der Abgrenzung
und Organisation nekrotischer Bezirke spielen. Ich gehe auf diesen

Virchows Archiv. Bd. 294. 54.



830 Hans-Joachim Scherer:

letztgenannten Gesichtspunkt hier nicht weiter ein, da ich ihn schon
in einer fritheren Arbeit kurz behandelt habe.

Was 1483t sich nun iber die formale Genese dieser eigenartigen Bil-
dungen aussagen ! Schon die aufmerksame Betrachtung der bisherigen
Abbildungen 148t verschiedene Vermutungen auftauchen. Ks ergibt
sich da zundchst die Frage, ob der Vergleich mit dem Glomerulus mehr
ist als eine bloBe, auf Grund des im Schnitt erscheinenden optischen

Abb. 6. Uberfithrung einer ausgedehnten GefiaBkomplexbildung in ein reich vascularisiertes
bindegewebiges Narbenfeld als Abgrenzung einer Nekrose (im Bilde links, rechts lebendes
Geschwulstgewebe). Paraffin, Azanfirbung.

Eindrucks gezogene vage Parallele, ob wirklich ein rdumlich und formal-
genetisch glomerulusariiges (nicht nur &dhnliches, wie Henschen? sagt)
Gebilde vorliegt. Mit anderen Worten, ob die Gebilde einer richtig-
gehenden umschriebenen Aufknéuelung einer Capillare ihre Entstehung
verdanken *. Folgende Feststellungen lassen fiir einen Teil der Gebilde
daran zweifeln:

Man trifft nicht ganz selten einen lingsgetroffenen Geféflkomplex,
der aus mehreren stellenweise nebeneinander verlaufenden, stellenweise
ineinander verschlungenen Gefdfien zu bestehen scheint. Selbstversténd.-
lich mufBl ein Querschnitt durch einen solchen GefdBkomplex einen

* Henschen 7 scheint an diese Méglichkeit nicht zu denken: ,,Die Anschwellung
und Wucherung der Gefafiwandzellen fithren nicht selten zur Bildung von ganz
eigenartigen glomerulusiahnlichen Gefafkniueln.” Es ist also offenbar nur von
GefaBBwandvascularisation, nicht von wirklichen Capillarkniueln die Rede.
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glomerulusartigen Knéduel vortduschen. Stufenschnitte zeigen, dall dies
tatsachlich fiir manche quergetroffene ,,Knanel” der Fall ist. Ein weiterer
Befund, der sich der Annahme einer echten Capillaraufknéuelung nicht
fiigt, ist die nicht ganz selten zu erhebende . Feststellung eines relativ
weiten ZentralgefiBies (vgl. auch Abb. 4, 7, 13). Schon auf Friihstadien
kann man es gelegentlich deutlich sehen, und Abb. 7 und 13 lassen es auf
spéteren Stadien noch viel sichtbarer werden. Es ergibt sich hier zundchst
der Verdacht, dal eine gewaltige Capillarisation des adventitiellen
Gefdlanteiles vorliegen konnte. Umgekehrt 146t der — allerdings

Abb. 7. Links ein GefdBkomplex mit ausgesprochener bindegewebiger Scheide (endo-
vasculdre Entstehung, s. Text!), rechts GefaBkomplexbildung um ein weites Zentralgeti
(adventitielle Entstehung, s. Text). Celloidin, Achucarrofiirbung.

ziemlich seltene — Befund einer relativ starken gemeinsamen Kollagen-
scheide um einen solchen GefdBkomplex (Abb. 3, auch Abb. 7 links) daran
denken, daf} in einem solchen Falle ein gréfieres Gefal im Inneren capillari-
siert worden sei, etwa durch Organisation einer Thrombose. Abb. 7 zeigt
zwei an diese beiden Moglichkeiten erinnernde GefaBkomplexe neben-
einander.

Zuerst sei die Moglichkeit der Entstehung von GeféBBkonvoluten durch
Organijsation einer Thrombose untersucht. Zwei allgemeinere Fest-
stellungen miissen hier vorausgeschickt werden: Einmal, da Throm-
bosen von Gliomgefifien nach meinen Untersuchungen keineswegs so
hiufig vorkommen, wie man dem Schrifttum nach annehmen miiBte;
denn da kann man sehr verbreitet die — im einzelnen allerdings nirgends
bewiesene — Behauptung lesen, daB die ja in jedem unreiferen Gliom zu
findenden Nekrosen Thrombosenfolgen seien, wonach man ganz ungeheuer
hiufig Thrombosen erwarten miiite. Davon kann aber gar keine Rede

54*
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sein, und deshalb ist die ausschliefliche Entstehung von so auBerordent-
lich zahlreichen GefaBpaketen durch Thrombenorganisation sozusagen
schon rein zahlenmifBig als ausgeschlossen zu betrachten, ganz abgesehen
von den spiter anzufithrenden morphologischen Einwinden. Zweitens
aber wiére, selbst wenn es sich hier oder da um organisierte Thrombosen
handelte, eine derartige Hypervascularisation ein durchaus ungewdhn-
liches Ereignis., Man vergleiche doch die in jedem Lehr- und Handbuche
zu findenden Bilder organisierter Thrombosen, oder die von der Thromb-
angitis obliterans her ja allgemein bekannten Befunde mit den vorn ab-
gebildeten Zustinden : Dort handelt es sich stets um einzelne weit offene
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Abb. 8. Elastinfarbung zeigt einen von einer dentlichen Elastica umgebenen Gefafkomplex.

Capillaren in einem Bindegewebspfropf — nach Jdger ? restierende Capil-
laren des geschrumpiten Granulationsgewebes. Man sieht also flichen-
méBig weit iiberwiegend Bindegewebe, und darin finden sich Capillaren,
aber nicht wie bel uns ein Feld dichtgedringter Capillaren oder pri-
capillirer Gefdafichen mit nur ganz vereinzelten kollagenen Fiserchen
dazwischen. Und doch scheinen Elasticafairbungen fiir manche dieser
Gebilde die ebengenannte Entstehungsart zu beweisen. Abb. 8 zeigt ein
Capillarkonvolut von einer einwandfreien gemeinsamen Elastica umgeben.

Das Bild ist aber vieldeutig. Zunachst ist die Mdglichkeis unbestreitbar,
dal} ein umschriebenes offenbar frisch gekeimtes Capillarpaket sich eine
gemeinsame Elastica bildet (s. Grubers ¢ Ausfithrungen tiber die Fahig-
keit des Gefdfkeimgewebes zur Ausdifferenzierung aller Gefifiwand-
elemente, ferner gewisse Bilder und Angaben Cerleitis). Aber selbst wenn
wir diese Moglichkeit fiir die gelegentlich zu beobachtenden Bildungen
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beiseite lassen, wo man auBer der Elastica eine vollstindig ausgebildete
GefiaBaccessoria um ein solches Capillarfeld sieht, wo also die intra-
vasculire Entstehung des Gebildes sicherer erscheint, so ist damit nicht
gesagt, daB es sich um die Capillarisation einer Thrombose handeln
miisse. Eine Reibe von Befunden scheint mir ndmlich dafiir zu sprechen,
daB in solchen GefidBen eine von der Intima ausgehende mdichtige Capillar-
wucherung auch ohne primdre Thrombose einsetzen kann. In Abb. 9 sieht
man eine solche innerhalb der Elastica interna gelegene Intimaproli-
feration bei noch ziemlich weitem, vollig thrombosefreiem Restlumen.
Und Abb. 10 zeigt zwar
Fibrinmassen in einem
derartigen Gefdfl, ein
genaueres Studium aber
1aBt es als sicher er-
scheinen, dal3 diese Ki-
brinniederschlage  im
GefaBlumen sekunddr,
bestimmt nicht Ursache
der Capillarausfiillung
des Gefafllumens sind.
Und zwar aus folgenden
Griinden : Dieim Innern
liegenden Fibrinmassen
sind frisch, jedenfalls
ohune die geringsten Zei- ' : i 3 & A
chen von Organisation. = 27~ el 0w T
Sie sind aber wmgeben

von einer bereits hoch- Abb.9. Kleines Gefd mit noch unvollsténdiger endo-
di h vasculirer Capillarisierung. Das Capillarfeld um das noch

gradlg gewucherten, geutlich erkennbare zentrale Lumen des Ursprungsgefi8es

d. h. capillarisierten, von einer gut erhaltenen RElastica interna umgeben.

Intima. Es handelt

sich keineswegs um das banale Bild eines Granulationsgewebes, das in
den Thrombus hineinwuchert. Ferner sieht man in ldngsgetroffenen
GefiaBen dieser Art, daB nur wmschriebene Bezirke des GefaBlumens
Fibrinmassen enthalten, daB aber die beschriebene Wandverdnderung
ebensogut die gerinnselfreien Abschnitte betrifft. Es mufl demnach die
Fibrinausfillung als ein sekundarer oder vielleicht gleichzeitiger Vorgang
betrachtet werden, aber bestimmt nicht als conditio sine qua non. Es
ist vielmebr wahrscheinlich, daB man als ersten Anfang des Prozesses
Bilder betrachten muB, wie sie Abb. 11 veranschaulicht. Hier sieht man
eine lumenwirts schon ziemlich stark entwickelte, nach aullen zu offenbar
fortschreitende Auflockerung der Gefalwand durch zahlreiche Hohl-
rdume, die zum Teil einwandfrei wandsténdige Kerne (Endothelkerne ?)
erkennen lassen, und in deren Lumen man gelegentlich Erythrocyten
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sehen kann. Sie sind damit als GefaBlumina gekennzeichnet. Ein solcher
Prozel muB, wenn er fortschreitet, endlich zur Ausfiillung eines GefaB-
lumens durch zahlreiche Capillaren fithren. Dal sich dabei entwickelnde

L8 .

Abb. 10. Michtige, von innen her fortschreitende Capillarisation der Wand eines kleineren
GefaBes, teils langs, teils quer getroffen. Bei E Erythrocyten in den Capillarlumina.
F Frische nicht organisierte Fibrinmassen. Siehe Text! Paraffin, Azanfidrbung.

Abb. 11. Beginnende Bildung von Capillarréumen in der subendothelialen Schicht eines
mittelgroBen GefiBes. GefiaBlumen im Bilde oben. Siehe Text. Paraffin, Azanfirbung.

Thrombosen dann in diesen Vascularisationsprozef3 miteinbezogen werden
kénnen, ist selbstverstidndlich.

Es soll aber iiber die kausalen Zusammenhénge zwischen dieser Wand-
verdnderung und eventuellen Thrombosen gar nicht weiter diskutiert
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werden, und ebensowenig dariiber, wie man diese Wandverdnderung
etwa sonst zu klassifizieren hat (als ,,histolytische* Wandschédigung mit
nachfolgender Organisation oder nicht). Wie man sich auch zu diesen
schwer oder gar nicht sicher entscheidbaren Fragen stellen mag, das eine
steht fest: daf eine richtiggehende Umwandlung eines Gefdplumens in ein
System von Capillaren der vorn geschilderten und abgebildeten Art vorliegt,
die weder als Folge der Organisation eines Thrombus noch einer histolytischen
Gefapwandschidigung bekannt tst. Xs liegt also schon hier ein eigen-
artiger primérer Proliferationsprozel vor, den als angioplastisch (im
vorn umrissenen, beschreibenden Sinne) zu bezeichnen meines Erachtens
keine Bedenken vorliegen.

Cerletti nahm zwar fiir manche seiner GefaBpakete eine entsprechende ,,intra-
vasale’* Capillarbildung an. Doch ist gerade dieser Abschnitt seiner Arbeit weniger
klar als andere, er kommt hier zu keiner ganz eindeutigen Abgrenzung gegen-die von
ihm eingehend geschilderten Tauschungsmoglichkeiten, sowie die Umwandlungs-
vorgénge thrombosierter Gefie.

Dagegen mdchte ich hier weiter auf eine Verwechslungsmoglichkeit in den hier
in Rede stehenden Gliomformen nachdriicklich aufmerksam machen: Dies sind die
durch Geschwulsteinbriiche in kleinere Gefife entstehenden Bilder (oft) vasculari-
sierter intravasaler Geschwulstgewebsfelder. Ich werde auf das nach meinen
Befunden (im Gegensatz zu Henschens Angabe) in gewrssen Gliomen keineswegs
seltene Vorkommnis von Gefafleinbriichen bei Besprechung der Ausbreitungsweise
von Gliomen noch zuriickkommen. Hier soll nur betont werden, daB3 die eben
geschilderte primar endotheliale Capillarbildung nur dann mit Sicherheit angenom-
men werden darf, wenn sich keine Geschwulstzellen im Inneren des Primsrgefifles
nachweisen lassen.

Noch interessanter ist die weitere, vorn angedeutete und tatsichlich
oft als verwirklicht nachweisbare Moglichkeit, daf eine ganz entsprechende
Umwandlung der Gefifadventitia bzw. der gesamien Geféfwand in ein
Capillarfeld erfolgt. In meinem Material spielt sie sicher eine wesentlich
groBere Rolle als die zuerst beschriebene Capillarisation ,,von innen
heraus”. Abb.12a und b mégen das Frithstadium dieses Vorganges
veranschaulichen. Man sieht da ein arterielles GefdB, dessen Wand auf
einer Seite die gewo6hnliche Breite und geschlossene Wandstruktur auf-
weist. Auf der anderen Seite aber zeigt dieses selbe Gefd eine gewaltige
Verbreiterung der Wand, und zwar keineswegs etwa durch eine banale
Verdickung des adventitiellen Bindegewebes: Schon die schwache Ver-
groBerung lalt die Auflockerung des gesamten Gewebsbezirkes erkennen.
Bei starker Vergrofierung sieht man einwandfrei, daf die gesamte ,,Auf-
treibung® der Gefdlwand auf einer hochgradigen copilléren Kanalisation
vom Endothel bis zur duferen Grenze gegen das Geschwulstgewebe beruht.
Die feinen, nur durch feinste mit Anilinblau-Orange (Azan) darstell-
bare Taserchen voneinander getrennten, von endothelartigen Zellen aus-
gekleideten Spaltrdume verraten ihren Gefédficharakter eindeutig durch
den auBerordentlich hiufigen Gehalt an zweifelsfreien Erythrocyten.
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Abb. 12a. Adventitielle Capillarisation eines groBeren Gefifles. Nach rechts oben zu die

unverdnderte Gefdfwand, nach links unten der michtig verdickte und durch zahlreiche

kleine Hohlrdume aufgelockerte Teil. Im Bilde links frische Nekrose der Geschwulst.
Paraffin, Azanfirbung.

Abb. 12b. Starker vergréBerter Ansschnitt aus dem oben abgebildeten GefdB. Man erkennt
die zahllosen Spaltriume der Adventitia als kleine Capillaren mit vollsaftigen Endothel-
kernen und vielfach mit Erythrocyten im Lumen. Paraffin, Azanfiarbung.
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Elastische Fasern habe ich zwischen diesen Capillarrdumen nie nach-
weisen konnen, und auch mit Sdurefuchsin sind die Féserchen nur
andeutungsweise darstellbar — deutlich nur mit Versilberungen und
Azanfarbung.

Es ist nach meinen Untersuchungen wahrscheinlich, dafB gerade diese
Capillarisation der Adventitia rein quantitativ eine grofe Rolle unter
den hier besprochenen angioplastischen Vorgéngen spielt. Je nach dem
Verhéltnis zwischen dem Kaliber des AusgangsgefaBes und der Stirke der
angioplastischen GefaBwandumbildung entstehen natiirlich recht ver-
schiedene Bilder: Handelt es sich um kleinste, capillare und précapillare
GefiBle, so ergeben sich jene kleinen, ,miliaren’ GefaBlknotchen, wie
wir sie vorn abgebildet haben, und deren formale Genese aus Adventitia-
vascularisation oft noch an dem verhiltnismafig weiten Zentralgefal
erkennbar bleibt. Betrifft der Prozel ein gréBeres Gefdll, etwa wie in
Abb. 12, so fihrt er bei entsprechender Méachtigkeit der Vascularisation
naturgemal eher zur Ausbildung jener groBen, hochgradig vasculari-
sierten Bindegewebstlichen, wie sie Abb. 6 darstellt, und in denen man
gleichfalls nicht selten noch das Zentralgefal herausfinden kann. Das
in Abb. 7 rechts dargestellte Gefal mag ein Entwicklungsstadium zu
diesem Bilde darstellen. Ist die Vascularisation der Adventitia eines
groferen GefiaBes weniger michtig entwickelt, so kann es zu Bildern,
wie in Abb. 13 dargestellt, kommen: Die Adventitia ist durchsetzt
von méBig grofen, jedenfalls nur in einfacher Reihe um das Haupt-
gefal herum angeordneten, zu seiner Achse genau parallel laufenden,
ziemlich weiten, groferen GefdBlen *. Die Entwicklungsmoglichkeiten
werden natiirlich noch weiter modifiziert durch die vorn geschilderte
Tendenz zu iiberwiegender Bindegewebs- oder GefaBhohlraumbildung.
Welche Faktoren hier fiir die Gestaltung der mannigfachen Endergebnisse
im Einzelfalle die ausschlaggebende Rolle spielen, ist natiirlich kaum zu
analysieren. Nur das eine steht nach meinen Befunden vollig auller
Zweifel, daBl die Ndihe von Nekrosen begiinstigend einmal ouf das Auf-
treten des angioplastischen Prozesses an sich wirkt, dann aber in diesem eine
besonders starke Bindegewebsbildung wunter Zurtickireten der Gefdpbahnen
anregt. Auch die Abb. 12 a zeigt sehr schén, dafl gerade die der Nekrose
zugekehrte (nicht unmittelbar benachbarte!) Seite der GefaBwand in
Umwandlung begriffen ist, die gegeniiberliegende aber nicht reagiert.
Mit derselben Bestimmtheit aber kann ich sagen, dafi die Nekrosennihe
keinesfalls eine conditio sine qua non dieser angioplastischen Gefal-
wandumbildung darstellt. Man findet vielmehr dieselben Vorgénge
auBerordentlich oft in vélliger ortlicher Unabhéngigkeit von Nekrosen

* Derartige Bilder nihern sich dann schon dem, was Goldmann einer kurzen
Angabe nach als Erweiterung und Vermehrung von Vasa vasorum in Geschwiilsten
bezeichnet.



838 Hans-Joachim Scherer:

(s. auch S. 826 und Abb. 1). Auf die unbestreitbar begiinstigende Wirkung
der Nekrosendhe wird spiter noch zuriickzukommen sein.

Abb. 13. Spites Stadium einer m#Big starken Adventitiavascularisation: Kin Kranz von
gleich weiten GefiSlumina in der Adventitia des weiten HauptgefiBes. Celloidin,
Nissl-Farbung.

Abb. 14. Rechts ganz frische Capillarwucherung der Adventitia (im Schrifttum als ,,Perithel-
hyperplasie’ usw. beschrieben), links ein schon bei schwacher VergriBerung deutlich als
solches erkennbares, weitlumigeres Capillarkonvolut. Nissl-Farbung.

Ubrigens ist gerade die eben beschriebene angioplastische Trans-
formation der GefiBadventitia offenbar auch die von anderen Unter-
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suchern ziemlich oft gesehene, aber verkannte Form angioplastischer
Gliomwirkung. Wegen der prinzipiellen Wichtigkeit der Frage muf} auf
diesen diagnostischen Irrtum noch eingegangen werden. Abb. 14 stellt
rechts einen Befund dar, wie er von Bailey! als ,,overgrowth of the
perithelium® abgebildet wird. In anderen Arbeiten finden sich dhnliche
Auffassungen * (vgl. Chiovendas Abb. 98), ohne dafl aber jemals irgend
etwas Naheres iiber diese sonderbare Wucherung der hypothetischen
,,Perithelien verraten wird. Es besteht aber fiir diese Bilder allein
deshalb schon kein Zweifel an ihrer GefdBnatur, weil man bei geniigendem
Suchen (stets aufeinanderfolgende Schnitte studieren!) stets Erythro-
cyten in den Lumina findet. Dies gilt auch fiirr das in Abb. 14 rechts
dargestellte, mit Baileys 1 diesbeziiglicher Abbildung voéllig identische
Gebilde; das links davon gelegene Geféfi mit derselben, nur stérker
kanalisierten Verdnderung zeigt schon bei dieser schwachen Vergréferung
eindeutig die weiten, blutgefiillten Hohlraumbﬂdpngen.

Die beziiglich der ,,perivasalen GefédBpaketbildung von Cerleiii gegebene sehr
sorgfaltige Beschreibung weicht insofern von meinen Bildern weitgehend ab, als
er niemals frisch entstehende, sondern, wie er selbst betont, ausschlieBlich alte
rubende Gewebsbilder vor sich hatte. So erklirt sich, daBl er immer gleich weite,
eindeutig von einer Elastica und Adventitia gegeneinander abgegrenzte Einzel-
gefafichen im Paket sah. Uber die formale Genese bleibt er im wesentlichen auf
Vermutungen angewiesen.

Fasse ich das bisher Gesagte zusammen, so ergibt sich, dal} ein 7Z'eil
der in Gliomen auftretenden GefiBknéiuel in Wirklichkeit keine ,,Knéduel*
im Sinne sich wvielfiltig aufschlingelnder Gefafleinkeiten darstellen,
sondern dafB eine in der GefdBkontinuitét vor sich gehende gewaltige
Capillarbildung vorliegt, sei es vom Endothel, sei es von der Adventitia
ausgehend. Fir alle diese Bildungen kann also der Ausdruck ,,glomerulus-
dhnlich* nicht als berechtigt anerkannt werden. Die Ahnlichkeit ist nur
durch Querschnittsbilder kleinster angioplastisch umgewandelter Gefaf3-
chen vorgetduscht. Sie scheinen mir aber von den in der Folge zu
beschreibenden Bildern auch im Querschnitt schon dadurch meist unter-
scheidbar zu sein, daB sie schon auf Frithstadien gewohnlich auffallend
reich an faserigen (Silberimprignationen!) Bestandteilen sind.

Daneben aber kommen noch weitere angioplastische Bildungen vor,
fiir die die bisher beschriebene Morphogenese als ausgeschlossen betrachtet
werden mubBl. Diese Bildungen sind es, fiir die der Vergleich mit dem
Glomerulus ** auf den ersten Blick sich aufdringt, und deren Morphologie

* Roussy-Oberling u. a. sprechen, wie iibrigens auch schon Borst, einfach von
,,Hypertrophie” der Adventitia in Gliomgefafen.

** Natiirlich nur mit dem, was die normale Anatomie unter Glomerulus der Niere
versteht: Dem GefaBkniuel okne die beiden Blatter der Bowmanschen Kapsel; dies
ist zu betonen, da im pathologischen Sprachgebrauch ja meistGlomerulus fiir Malpighi-
sches Korperchen (= Glomerulus im engeren Sinne 4 Kapselblitter) gesetzt wird.
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jetzt wegen ihrer Wichtigkeit und ganz besonderen Eigenart einer
gesonderten Beschreibung unterzogen werden muB. In Abb. 15 stelle
ich vier* derartige Bildungen aus vier verschiedenen Gliomen zusammen.
Man sieht in jedem Falle, wie aus einem (in den Bildern stets nach unten

o e Tg T vt
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Abb. 15¢ und d. Echte ,,glomeruldre’ Capillarknduel aus verschiedenen Gliomen. Das
UrsprungsgefdB jeweils im Bildausschnitt unten. Erklarung s. Text. Nissl-Farbungen.

zu vom Kniuel liegenden!) Gefdl sehr verschiedener GréBenordnung
ein (oder mehrere!) capillarer Stiel hervorsproBt, der an seinem Ende
einen mehr oder weniger rundlichen Kn#uel trigt. In Abb. 15 a ist das
basale GefiB eine Capillare (im Bilde nur andeutungsweise darstellbar,
da in etwas anderer Ebene liegend !), in 15 b und ¢ ein pracapillares Gefal,

* Anm. bei der Korrektur. Abb. 15a und b von der Schriftleitung gestrichen.
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in 15d endlich ein groBer arterieller Stamm, dessen Adventitia jhrerseits
stellenweise (unten links und rechts im Bild!) eine méachtige Capillari-
sation der vorn beschriebenen Art aufweist *. Der ,,Stil* des Knéauels
bietet keine problematischen Befunde, er ist jeweils ein capillares, adven-
titialoses Gefdchen mit Zeichen méafBiger proliferativer Endothel-
verdnderung. Der Xnéuel selbst nun besteht einwandfrei aus Capillaren;
die michtige Proliferation ihrer Endothelien 148t ibn so kompakt er-
scheinen, obwohl eine Adventitiabildung auch im Knéuel selbst meist
— wenigstens auf dem hier abgebildeten Frithstadium! — hochstens in
den ersten Anfangen sichtbar ist: Mit Sdurefuchsin sind noch gar keine,

Abb. 16a und b. Zwei Capillarkniuel bei stérkerer VergroBerung lassen deutlich ein- und
austretenden Capillarschenkel des Knauels erkepnen. Einzelheiten s. Text. Nissl-Farbung.

mit Silberimprégnationen oft — aber noch keineswegs immer — nur
allerfeinste intercapillire Fiaserchen eben nachweisbar, die die GefdiB-
schlingen umspinnen. Irgendeine deutliche bindegewebige Abgrenzung
gegen das umgebende Geschwulstgewebe im Sinne einer gemeinsamen
Kapsel ist nicht nachweisbar. Ebensowenig findet man auf diesem
Frithstadium irgend welche begriindetermafien als Geschwulstzellen an-
sprechbare Elemente in diesen Knéueln, deren GefdBcharakter ab-
gesehen von der bisher skizzierten Morphologie auch wieder aus der
Tatsache eindeutig hervorgeht, dafl ihre Schlingen zum Teil Elemente
des stromenden Blutes als Inhalt des Lumens zeigen.

* Da der direkte Ursprung eines capillaren GefiBes aus einem groBen arteriellen
Gefaflstamm kaum vorstellbar erscheint, kommt vermutlich eher eine der neu-
gebildeten Capillaren der Adventitia als Ursprungsort in Frage. Das Bild stammt
von einem in Gefrierschnitten verarbeiteten Block, so daB diese Moglichkeit leider
nicht mehr serienméaBig nachgepriift werden konnte.
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Wenn diese sonderbaren Gebilde nun wirklich iiber den dufleren An-
schein hinaus ,,glomerulusartig* sind, d. h. also eine in ihrer Kontinuitit
vielfaltig aufgeknduelte Capillare darstellen, so muB}, wie beim Glomerulus
der Niere, natiirlich ein zufithrender und abfiihrender GefiaBschenkel,
Vas afferens und Vas efferens, nachweisbar sein. Dieser Nachweis gelingt
tatsichlich keineswegs selten. Und zwar nicht nur in aufeinanderfolgenden
Schnitten: Bei geniigender Schnittdicke — also etwa am 20 u dicken
Celloidinschnitt — kann man im selben Schnitt wunderschon ,,Vas
afferens und efferens dieser Knéduel nebeneinander sehen. Diese Nach-
barschaft ist gelegentlich derartig grof}, dall man selbst ohne Spiel der
Mikrometerschraube, bei Einstellung in einer Ebene, beide Gefafiteile
zur Darstellung bringen, also photographisch wiedergeben kann. Die
beiden Knéuel der Abb. 16 stellen derartige gliickliche Zufallstreffer dar
und vermitteln von der in solchen Fillen nun wirklich weitgehenden
Glomerulusdhnlichkeit einen guten Eindruck. Wir sehen hier also die
erstaunliche Tatsache vor uns, daf3 emn Gliom tmstande ist, durch offenbar
gewaltige Anregung des Capillarwachstums die Bildung echter, schorf wm-
schriebener Capillarknduel hervorzurufen.

Irgendein Zweifel an dieser Auffassung der Bildungen als echter
Capillaraufknduelungen ist nach dem Gesagten wohl nicht mehr méglich.
Es kommt hinzu, da man nicht selten auf Bilder st6Bt, wo sich eine
mehr oder weniger hochgradige Schléngelung eines Capillargefafles findet,
die zwar nicht zu einem so scharf umschriebenen, vollendet glomerulus-
artigen Knduel fihrt, die aber als im Prinzip gleichartiger, nur weniger
stark entwickelter Prozefi aufgefaBt werden mufl. Ich stelle derartige
,.formes frustes* einer ,,Glomerulusbildung“ in Abb. 17 dar; Abb. 17 a
1a8t noch die vollendete Ausbildung eines einwandfreien Vas afferens
und efferens erkennen, nur daf die Aufkniuelung dann weniger stark
und weniger auf einen eng umschriebenen Raum zusammengedringt ist
als in den in Abb. 15 und 16 dargestellten Gebilden. In Abb. 17 b endlich
ist die Schlingelung noch schwicher und 6rtlich noch weniger konzen-
triert: Hier kann man nur noch von einem hochgradig geschlingelten
Gefiliverlauf sprechen, aber nicht mehr von einem Kniuel.

Ich lege auf diese Bilder Wert, weil sie mir itber die formale Ent-
stehungsart dieser echien Kniuelbildungen Klarheit zu schaffen scheinen.
Eine passive Entstehung wie bei den von Cerletli angefiihrten Gefal-
aufschlingelungen durch Gewebsatrophie oder Gefdfidegegeneration
(,,Cirsoismus*) kommt iberhaupt nicht in Frage. Es ist kein Zweifel
moglich, dafl die Gebilde durch eine gewaltige Proliferation eines wm-
schriebenen Bezirkes des Endothelrohres zustande kommen; die o6rtlich
schlagartig einsetzende gewaltige Proliferation des Endothels ist ja im
Schnitt eindeutig erkennbar: Am tiberzeugendsten zeigt Abb. 17 a diesen
hochgradigen Unterschied zwischen den Endothelien des ,,Stiels®, d. h.
des Vas afferens und efferens, und den Knéauelanteilen des Capillarrohres:
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Diese zeigen deutlich vergréBerte, vollsaftige, fast runde Kerne, jene ent-
halten zwar auch leicht proliferierte, aber doch noch weniger voluminése,
mehr langliche Kernformen. Diese Proliferation fiihrt zu einem gewaltigen

Abb. 17a und b. Unvollstandige Kn&uelbildungen. In Abb. 17 a wieder die beiden Capillar-
schenkel deuntlich erkennbar. In Abb. 17Db ein noch lockerer geknineltes Capillarsystem.
Nissl-Bilder.

Léngenwachstum des Capillarabschnittes, und damit zur Aufkniuelung.
Je nach der Stirke der Wachstumsimpulse — und vielleicht mehr noch
nach der Geschwindigkeit des Ablaufs dieses Prozesses — mull es zu
mehr oder weniger vollendeten Knduelbildungen kommen. Die Grenzen
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zwischen mabig starker umschriebener Gefdfischléngelung und richtig-
gehender Knduelbildung sind dabei naturgemiB flieBend. Nach meinen
Bildern aber mufl ich sagen, daf der betreffende Wachstumsimpuls
offenbar im allgemeinen hinreichend méchtig ist, um sich bis zur Aus-
bildung vollendeter Knéduel durchzusetzen — die formes frustes der
Schlangelung sind ungleich seltener aufzufinden als gelungene Kniuel.

Es bleibt dabei eine merkwiirdige, schwer erklarbare Tatsache, daf man gewohn-
lich Vas afferens und efferens unmittelbar nebeneinander in den Knéuel ein- bzw.
aus ihm austreten findet, wie es die Abb. 16 und 17 a anschaulich machen: Also
eine richtiggehende Hilusbildung, die die Ahnlichkeit mit dem Glomerulus noch
erhoht. Es scheint, dafl dies eine der Vorbedingungen fiir die Ausbildung eines
wmschriebenen Kniuels ist; jedenfalls findet man dort, wo afferente und efferente
GefiBschlinge weniger benachbart liegen, mit Vorliebe die Entwicklung von formes
frustes, wie aus Abb. 17 hervorgeht. Dagegen vermag ich die weitere Frage, ob
es in den Kn#ueln etwa zur echten Wundernetzbildung kommt, nicht zu entscheiden.
Diese Form der vielfachen Anastomosierungen ist ja fiir den Glomerulus der Niere
bekanntlich das Gewdhnliche, es ist aber auch dort strittig, ob nicht reine, nicht-
anastomisierende, Aufkniuelungen vorkocmmen (s. Braus). Endlich bleibt die Frage
offen, ob in diesen proliferierenden Knaueln solide, erst spiter kanalisierte Gefaf-
abschnitte auftreten: Man glaubt oft etwas Derartiges zu sehen, doch habe ich
schnittbedingte T4auschungen nicht mit aller Sicherheit ausschlieBen kénnen. Doch
haben alle diese Fragen eine sekundare Bedeutung, ihre Beantwortung in einem
oder dem anderen Sinne kann an dem oben gezeichneten Bilde nichts #ndern.

Es ist damit — meines Wissens zum ersten Male — einwandfrei nach-
gewiesen, daB Gliome zur Ausbildung eng wmschriebener hochgradiger
Proliferation von Capillarstrecken Anlafy geben kinnen, deren morpho-
logisches Ergebmis ein durchaus glomerulusartiger Geféfpknduel ist. Dall
diese Gliomwirkung den Namen angioplastisch in vollem MaBe verdient,
bedarf keiner weiteren Ausfiibrung. Ebenso ist es ohne weiteres ersicht-
lich, daB diese sichtbar aktiven Sprossungsvorginge nicht etwa zur
,,primdr fehlerhaften Mesenchymation im Sinne einer MiBbildung bzw.
Entwicklungsstorung gerechnet werden koénnen; allein ihre Eigen-
morphologie 148t das mit Sicherheit ausschlieBen * — wieweit ihre Lage
und ortliche Beziehung zu den Wachstumsvorgéngen der Geschwulst
dagegen spricht, wird noch zu erdrtern sein.

Nachdem somit die verschiedenen in Gliomen vorkommenden Formen
angioplastischer Gestaltungsvorginge an sich beschrieben sind, muf)
noch die Schilderung ihrer Bezichungen zueinander, zu den verschiedenen
Strukturen der Geschwulst und zur Gesamtgeschwulst folgen. Was das
erste betrifft, so ist es nach meinen Befunden sicher, da@ die verschiedenen
Formen angioplastischer Wirkung in ein und derselben Geschwulst vor-
kommen. Man findet also sowohl echte Knduelbildungen wie Adventitia-

* Tch fasse noch einmal zusammen: Es handelt sich einwandfrei um frische, in
Entwicklung begriffene Proliferationsprozesse; die Endothelien zeigen dies klar,
und ebenso die Tatsache, daB ein Teil der Knauel noch nicht einmal silberimpragnier-
bare Fibrillen gebildet hat, wiahrend andere bereits solche fithren, und sich endlich
anch Kollagenfasern ausbilden.
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und Intimavascularisationen groBerer GefaBe in einer einzigen Geschwulst.
Abb. 15 d zeigt so z. B. Adventitiavascularisation und Knéuelbildung
nebeneinander. Ob die angioplastische Wirkung eines Glioms sich auBer-
dem auch ausschlieBlich auf eine Form beschrinken kann, ob also auch
Gliome vorkommen, die ausschlieBlich echte Kné#uel oder ausschlieBlich
adventitielle GefdfBfelder entwickeln, vermag ich nicht sicher anzugeben.
Die Schwierigkeit der Beantwortung dieser Frage hangt damit zusammen,
dal die einzelnen Formen gewdhnlich nicht 6rtlich nebeneinander auf-
treten (ein Bild wie in Abb. 15 d ist mehr eine Ausnahme!), sondern in
ganz verschiedenen Teilen einer Geschwulst hier die eine, dort die andere
Form auftaucht. Es wire also die eben gestellte Frage nur durch restiose
Serienverarbeitung dieser gewohnlich sehr umfangreichen Geschwiilste
sicher negativ zu beantworten.

Dagegen erfordert die eben angedeutete Tatsache der so verschieden-
artigen Lokolisation der genannten Bildungen in der Geschwulst eine
eingehendere Betrachtung. Auch hier steht zunéchst vollig auBler Zweifel,
daBl glomerulusartige Knéuel wie adventitielle Caypillarisation groBerer
GefaBle sowohl inmitten der Geschwulst wie in deren Randgebieten auf-
treten (nicht einfach gefunden werden!) kénnen. Auch dies geht aus
den Abbildungen hinreichend deutlich hervor. Dariiber hinaus aber
ergeben sich doch bis zu einem gewissen Grade regelmifBige Lokali-
sationen, die demnach wohl nicht als zuféllig betrachtet werden diirfen,
sondern uns mdoglicherweise etwas iiber die biologische Bedeutung dieser
sonderbaren angioplastischen Vorgénge verraten kénnen. Auf die nicht
seltene eindeutige Nachbarschaftsbeziehung zu Nekrosen innerhalb des
Tumors habe ich schon hingewiesen. Es scheint demnach so, als ob von
den nekrotischen Bezirken einer der Reize ausginge, der neben der Wir-
kung des Geschwulstgewebes die angioplastische Tendenz auslést; denn
daB die Nekrose selbst allein keine derartige Wirkung ausiibt, geht wohl
daraus zur Geniige hervor, daB man eben derartige GefdfBsprossungen
um Nekrosen nicht kennt, auller in gewissen Gliomen. Daran, daf3 sich
das FErgebnis dieses Vorganges in der Folge als sichtbar wertvoll bei der
bindegewebigen Abgrenzung der Nekrose gegen das Geschwulstgewebe
erweist, sei hier nur noch einmal kurz erinnert (s. Abb. 6).

Noch viel interessanter aber ist das Bild, daB sich eine derartige
GefdlBreaktion um den Tumor herum, in seiner Wachstumszone, ent-
wickeln und in ausgesprochenen Fillen zu einem richtiggehenden Grenz-
wall auswachsen kann, der sich zwischen Blastom und unverindertem
Hirngewebe einschiebt. Abb. 18 vermittelt ein solches Bild. Daf} hier
eine durchaus eigentiimliche Geschwulstwirkung vorliegt, wird besonders
durch den in Abb. 19 dargestellten, nicht selten anzutreffenden Zustand
unterstrichen. Es handelt sich hier um maximal dilatierte, strotzend
mit Blut gefiillte Gefdlle diinnster Wandbeschaffenheit, die aber nicht
die Spur irgendeiner proliferativen Verdnderung des Endothels oder

Virchows Archiv. Bd. 294. 55
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adventitieller Lagen zeigen; sie kénnen demnach nicht als GefdBproli-
feration, .sondern nur als hochgradig erweiterte priexistente GefiBe
angesprochen werden. Nichts unterstreicht meines Erachtens den durch-
aus eigenartigen Charakter der angioplstischen Grenzwallbildung besser
als diese Tatsache, dafl andere Geschwiilste einen Versuch zur Ausbildung
einer solchen Schranke auf dem Wege der reihenmifligen Erweiterung

Abb. 18. Grenzwall gleichaltriger Knéduel um ein Gliom. Die Geschwulst liegt nach unten
zu, die Umgebung nach oben zu vom Kn#uelwall. Nissl-Farbung.

vorhandener Gefdfe machen, ohne eben auch nur die Spur einer wirk-
lichen GefdBneubildung hervorzubringen.

Natirlich habe ich damit nur zwei Extreme demonstrandi causa einander
gegeniibergestellt. Man kann auch Fille sehen, wo maximal erweiterte Gefafle
gleichzeitig Endothelproliferation zeigen usw. — die hochgradige Proliferation von
Endothelien in GliomgefaBen war ja schon Bielschowsky 2 1906 aufgefallen.

Es liegt mir vollig ferne, aus den eben genannten Unterschieden nun etwa
ohne weiteres die Behauptung ableiten. zu wollen, da den Geschwiilsten, die es
nur zur GefiBerweiterung, nicht zur Knduelbildung bringen, dann eben an sich
,»die spezifisch angioplastische Fahigkeit™ abginge. Zunéchst ist es mir auf Gruond
vieler Bechachtungen (z. B. abwechselnd ,,angioplastische” und ,,angiodilatatori-
sche Wirkung an verschiedenen Stellen eines Tumors!) sehr wahrscheinlich, dal
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Abb. 19. Grenzwall einfach maximal erweiterter, nicht proliferierender GefafBe im

Randgebiet einer Geschwulst. Gefrierschnitt, Cresylviolett.

Abb. 20, Zeigt die polare, gegen die Geschwulst zu gerichtete Sprossung aus einem kleinen

GefaB. Geschwulst im Bilde unten, Umgebung oben. Nissl-Firbung.

55%
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hier ein sehr komplexer Vorgang vorliegt, der nur konstellationspathologisch zu
erfassen ist, aber bestimmt nicht durch die simple Formel ,,eine Ursache — eine
Wirkung®. Lokale wie allgemeine Faktoren (Beschaffenheit der priexistenten
GefiBe, des Gliagewebes als Konkurrenten der Mesenchymreaktion, der lokalen
Zirkulation, der Allgemeinzustand des befallenen Organismus usw.) mégen hier
mit der besonderen Geschwulstgewebswirkung ein vorliufig unentwirrbares Flecht-
werk sich gegenseitig beeinflussender Faktoren bilden. Weiterhin miissen die Be-
obachtungen iiber aggregative Gefafineubildung Cerlettis bei nichiblastomatisen
Prozessen zur Vorsicht mahnen, obwohl hier bestimmt keine ,,glomerulire’

Abb. 21.. Komplizierteres System von frischen Capillarkndueln im Randbezirk eines
Glioms. Beachte wieder die polare Orientierung aller Knéiuel nach links und oben, der Seite
der Geschwulst zu, Nissl-Farbung.

Knsuelbildung beobachtet worden ist, und auch die intra- und perivasal ent-
standenen ,,GefaBpakete* Cerleftis sich in manchem von unseren endothelialen
und periadventitiellen Gefafibildungen unterscheiden. Man wird sich in Anbetracht
der Tatsache, daB3 nach Cerleiti meines Wissens iiber derartige Gefianeubildungen
nichts mehr bekanntgeworden ist, selbst fragen miissen, ob nicht die ,relative®,
d. h. nur scheinbare, Gefalvermehrung durch Gewebsatrophie bei seinen Befunden
vielleicht eine noch gréBere Rolle gespielt hat, wie der Autor selbst angibt.
Eine weitere unverkennbare Tatsache ist dann die, daf} sich in einem
solchen, oben beschriebenen, angioplastischen ,,Grenzwall die Knéuel-
bildung (6rtlich!) gegen die Geschwulst (bzw. gegen die Nekrose) richtet,
d. h. also, daB der Gefifstil stets von der Geschiwulstumgebung her kommdt
und den Knduel gegen das Blastomgewebe vorschickt. Abb. 20 veranschau-
licht dies an einem ,,unvollstindigen Knéuel, und bei sémtlichen in
Abb. 15 a, ¢, 16 und 17 dargestellten Knaueln * liegt — bei der Kleinheit

* Abb. 15b und d stammt von zzfrablastomatosen Kndueln!
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der Bildausschnitte nicht darstellbar — genau dasselbe vor: Der Knauel
liegt im Priparat stets geschwulstwirts, der Stil umgebungswirts. Um-
gekehrt habe ich bis jetzt noch keinen aus einer Geschwulst in die Um-
gebung heraussprossenden Kniuel gefunden. Besonders eindrucksvoll
wird das geschilderte Verhalten an Bildern, die ein System von Knéueln
aus elnem GefaB hervorsprossend erkennen lassen, die dann alle in der-
selben Richtung wachsen! So zeigt Abb. 15 ¢ vier aus einer Capillare
nebeneinander gegen das Geschwulstinuere vorsprossende Knauel, die
wie ein System von Wasserhihnen von einem gemeinsamen Rohr ab-
zweigen. Noch groBartiger, aber komplizierter gebaut erscheint die
Bildung ganzer Kniuelsysteme in Abb. 21, und selbst in einem so kompli-
zierten Gebilde ist die deutlich polare Orientierung noch sichtbar.

Diese Befunde kénnen meines Erachtens nicht vernachlassigt werden.
Sie besagen, daB die angioplastischen Sprossen im Randgebiet einer
vorwachsenden Geschwulst eine regelmafBige polare Orientierung gegen
die Geschwulst zeigen konnen, wie die angioplastischen Vorgénge um
Nekrosen offenbar nekrosenwirts gerichtet sind. Ein Vorgang also, der
der ,Angiotaxis® der normalen Entwicklung vergleichsweise an die
Seite gestellt werden kann, und der prinzipiell den Goldmannschen Beob-
achtungen der geschwulstwirts verlaufenden Gefafwucherung in seinen
., Fernreaktionen‘ entspricht. Mehr kann hieriiber vorlaufig nicht gesagt
werden, will man nicht in billige, sich ja ohne weiteres aufdrangende
teleologische Spekulationen verfallen. Die morphologische Methode
scheint mir hier vorlgufig beziiglich der kausalen Zusammenhinge nicht
weiter helfen zu kénnen. Dafl man beim heutigen Stande der Forschung
geneigt sein wird, eine ,,induktive’ Wirkung des Geschwulstgewebes als
Ursache fiir diese sonderbaren GefifBbilder anzunehmen, liegt natiirlich
nahe. Bindige SchluBfolgerungen in dieser Richtung aber sind wohl,
wenn iiberhaupt, nur durch entsprechende in-vitro-Versuche zu erwarten.

Es muB auch nochmals betont werden, daB man auBler den zuletzt
erwihnten eigenartigen lokalen Beziehungen angioplastischer Erschei-
nungen s@miliche Formen derselben auch inmitten des Geschwulstgewebes,
und fern von Nekrosen, antreffen kann, wo dann also sowieso anders auf-
gebaute Kausalkomplexe angenommen werden miissen. Denn Bilder,
wie sie in Abb. 15 b und d dargestellt sind, beweisen eindeutig, daf hier
frische, also inmitten der Geschwulst frisch entstandene Kniuelchen vor-
liegen, nicht etwa alte Kniuel eines Randwalles, die sekundir in die
weiterwachsende Geschwulst hineingeraten sind.

Auch diese letztgenannte Moglichkeit kommt vor, und auch sie gibt
noch einige interessante Gesichtspunkte. Es mufll némlich beziiglich der
vorn beschriebenen Grenzwallbildung aus jugendlichen Gefaflknidueln
noch die wichtige Tatsache nachgetragen werden, daBl alle Einzelknduel
eines solchen Walles etwa gleichalirig zu sein scheinen. Sie alle tragen
einerseits die gleichen Zeichen {rischer Endothelproliferation, und
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andererseits fehlt ihnen allen die Ausbildung faseriger adventitieller
Strukturen. Da die Kn#uel keineswegs notwendigerweise auf diesem
Stadium verbleiben, sondern auf spéiteren Stadien sehr wohl stirkere
Fasermassen entwickeln koénnen, so besagt dies mit anderen Worten, da@
eine solche lange Reihe von Knéduelbildungen offensichtlich gleichzeitig,
mit einem Male, wenn man so will also schlagartig auftritt. Und wenn
die Geschwulst dann tiber diesen GefaBknduelwall hinauswuchert, so

Abb. 22. Alter, sekundér in eine weiterwachsende Geschwulst hineingeratener Xniuelwall.

Die Einzelkn#uel sind viel bindegewebsreicher und gréBer als auf den vorn dargesteliten

Frithstadien. Beachte die Verschiedenheit der Geschwulststrukturierung diesseits und
jenseits des Knéuelwalles! Celloidin, van Gieson-Bild.

ergibt sich ein Bild, wie es Abb. 22 darstellt : Man findet 4n der Geschwulst
jetzt einen solchen Wall, dessen Kniuel wesentlich kompakter, grofer
und bindegewebsreicher sind, damit ihr hdheres Alter deutlich verratend,
deren Gesamtanordnung aber in allen Einzelheiten dem vorn (aus einer
anderen Geschwulst!) abgebildeten jungen, frisch aufgeschossenen Wall
entspricht. Ein solcher sekunddr in das Blastom einbezogener Wall
imponiert dann nicht nur an sich wie ein ,,Jahresring® in einem weiter-
wachsenden Baumstamm, sondern man erkennt dariiber hinaus in dem
in Abb. 22 dargestellten Falle noch eine deutliche Verschiedenheit der
Geschwulststruktur diesseits und jenseits dieses GefaBknaunelwalles; Viel-
leicht ein weiterer Hinweis, daBl das AufschieBen einer solchen ,,GefaB-
schranke‘‘ um eine Geschwulst mit tiefgreifenden biologischen Anderungen
ihres Wachstums und Gestaltungsvermédgens zusammenhingt, dal} es
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eine wichtige Etappe im Entwicklungsgange der Geschwulst markiert.
Diese Auffassung der Knauelwille als ,,eruptiver” Frscheinungen macht
auch besser verstindlich, warum man in einer Geschwulst einen solchen
Wall im Innern, bei einer anderen nur gerade im Grenzbezirk, bei einer
dritten hier wie dort findet.

Nun bleiben die Knéuel aber keineswegs immer als vom Geschwulst-
gewebe klar geschiedene Mesenchymkomplexe in diesem liegen. Was
geschieht, wenn sie mit in den Geschwulstprozefs einbezogen werden ?

Abb. 23. In Geschwulstknoten umgewandelte Capillarkniiuel (knotige Geschwulststruk-
turen). Bei K der Capillarstiel des Kniuels, in Abb. 23a sehr schmal, in Abb. 23b erweitert,
strotzend blutgefiillt. Nissl-Bilder.

Es ergeben sich hier eigentiimliche und fir die Gestaltung der Geschwulst-
struktur so wichtige und charakteristische Bilder, dal} sie unbedingt ein-
gehend besprochen werden miissen. Dies um so mehr, als sie im Schrifttum
bereits in meines Erachtens irrtiimlicher Weise gedeutet worden sind *.
Das Endergebnis des hier zu behandelnden Vorganges ist namlich die
Entwicklung als scharf umschrieben imponierender, knotiger, dabei eigen-

* Hortega ® bildet in Abb. 40 seines Gliomwerkes Formationen als ,,aspectos
nodulares infolge ,,Invasion der GefiBadventitia durch Geschwulstzellen* ab,
die véllig den hier zu besprechenden blastomatésen Knduelumwandlungen ent-
sprechen. Chiovendas® Abb. 145 stellt dasselbe als ,,Geschwulstwachstum im
Virchow- Robinschen Raum‘* dar.
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artig gegliederter und vascularisierter Geschwulstgewebseinheiten inmitten
der Geschwulst.

Die Abb. 2325 veranschaulichen diese schr eigenartige, charakte-
ristische Geschwulststrukturierung, die kurz am einfachsten als ein
grobknotiger Aufbau des Geschwulstgewebes zu kennzeichmen ist. Es
fallen aber beim Studium derartiger Schnitte sofort zwei weitere Punkte
auf: Einmal, daBl diese Formationen nur an wereinzelten Stellen in den
betreffenden Geschwiilsten auftreten, und zweitens, daB sie hier dann

Abb. 24. Mehrere Capillarknduel in verschieden weit fortgeschrittener Umwandlung in
Geschwulstknoten. Auch hier die urspriinglichen Capillarstiele der Kniuel teilweise gut
erkennbar. Nissl-Bild.

gewoGhnlich nicht vereinzelt, sondern gehduft (Abb. 24), ja oft noch deutlich
erkennbar in Reihen (Abb. 25) angeordnet sind. Eine weitere KEigen-
tiimlichkeit ist die auffallend scharfe Begrenzung gegen das umgebende
Geschwulstgewebe. Weiterhin sieht man verhdltnisméfBig nicht selten,
daB ein solcher ganzer Geschwulstgewebsknéuel einen Gefdfstil besitzt,
sei es ein weit offenes, blutgefiilltes Gefdlchen (Abb. 23 b), sei es ein
feinster Capillarstil, wie ihn Abb. 23 a darbietet (vgl. auch Abb. 241).
Schon dies erregt den Verdacht, dafl diese Bildungen genetisch etwas
mit den erstbeschriebenen, geschwulstzellfreien GefdBkniueln (sei es
vom glomeruléiren, sei es vom adventitiellen Typ) zu tun haben, trotz der
gelegentlich méichtigen GréBendifferenz bis etwa zum 10fachen des Durch-
messers. Bei genauerer Untersuchung daraufhin laBt sich nun nach-
weisen, daf} tatsichlich diese Knoten gewaltige kniuelige Capillarmassen
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enthalten, zwischen deren Kanalsystem in Masse Geschwulstzellen
liegen, die sich durch Zeichen ganz besonders intensiver Proliferation
auszeichnen : Man findet in diesen Knéueln dann gewshnlich mehr Mitosen
und grofere, saftigere, plasmareichere, im ganzen polymorphere Zell-
formen als in der ,extraglomeruliren’ Geschwulstumgebung. Je reicher
an Geschwulstzellen ein solcher GefiaBknoten ist, um so schwieriger gelingt

Abb. 25. Zeigt derartige in Geschwulstknoten umgewandelte Capillarkniuel im Silberbild:
Man erkennt den auBerordentlichen Capillarreichtum, ferner noch die reihenférmige
Knauelanordnung. Achucarrobild.

naturgemall der Nachweis des Capillarstromas (Abb. 23 a); je weniger
dieses noch von Geschwulstzellen iiberdeckt ist (Abb. 24!), um so klarer
wird die Entstehung des Ganzen erkennbar. Gerade diese Bildungen,
die erst unvollstindig von blastomatésen Elementen durchsetzt sind,
stiitzen die Auffassung, daB hier Spétformen der kleinen, urspriinglich
geschwulstzellfreien ,,Glomeruli“ vorliegen. Sie wird vollends auBer
Zweifel gestellt durch van Gieson- und Silberdarstellungen der Mesen-
chymstrukturen eines solchen Knotens (Abb. 25). Es handelt sich tat-
séchlich — und dies erklért auch die scharfe Begrenzung gegen das um-
gebende Geschwulstgewebe — um méchtige Mesenchymkniuel, d.h.
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Capillarkniuel mit starker Entwicklung bindegewebiger Fasersubstanzen,
zwischen denen Geschwulstzellen eingelagert sind. Da die in Rede
stehenden Gliomformen nach meinen Untersuchungen auBerhalb der
Knéuel gerade kein mesenchymales Stroma besitzen, ist diese Feststellung
allein schon ausschlaggebend.

Die formalgenetische Auffassung dieses Vorganges scheint zunichst
einfach. DaB die stérkere Bindegewebsentwicklung in solchen glomeru-
lairen Knédueln eine Frage der Zeit ist, und dafB} sie weiter durch die
mdéchtige intercapillire Geschwulstzellwucherung eine starke Anregung
erfahren kann, bedarf keiner lingeren Erérterung. DafBl der manchmal
allerdings zunéchst frappierende GréBenunterschied zwischen geschwulst-
zellfreien Primitivkngueln und blastomatisen Knoten gleichfalls auf die
Massenzunahme durch Bindegewebsentwicklung und Geschwulstzell-
proliferation zuriickgefiihrt werden kann, liegt ebenfalls auf der Hand.
Man findet gelegentlich unmittelbar nebeneinander kleinste Primitiv-
knguel, schon etwas grofere mit einwandfrei erkennbaren Geschwulst-
zelleinlagerungen, und so immer grofler und geschwulstzellreicher
werdende Knoten. Abb. 24 gibt von der Progressivitit des Vorganges
in den drei nebeneinander liegenden Knoten schon einen gewissen Ein-
druck. Eskann hinzugefiigt werden, daflich derartige knotige Geschwulst-
strukturen bisher niemals in einem Gliom gesehen habe, das nicht irgend-
wo auch Primitivkniuel gezeigt hatte. Umgekehrt aber zeigt keineswegs
etwa jedes Gliom mit Primitivkndueln auch (bereits ?) derartige knotige
Geschwulststrukturen.

Was bedeutet das Ganze ? Wir haben vorn gesehen, dafl das Auf-
schieBlen der GefaBknéduel in einer oder um eine Geschwulst herum einen
eigenartigen reaktiven Vorgang kennzeichnet, der mit besonderen momen-
tanen LebensiduBerungen der Geschwulst, bzw. mit Anderungen in den
Beziehungen zwischen ihr und dem umgebenden Gewebe, zusammen-
zuhingen scheint. Hier nun stellt sich heraus, dal diese GefdBformationen
spaterhin nicht nur der Bildung von Stromagewebe dienen kénnen,
sondern auBerdem auch in Zentren eines umschriebenen (und offenbar
gesteigerten) Geschwulstwachstums ibergefithrt werden koénnen. Sie
zeigen in diesem Falle also eine besonders gesteigerte LebensduBerung
der Geschwulst, oder richtiger umschriebener Geschwulstteile, an *.

Uber die kausalen Zusammenhinge soll dabei auch hier wieder — als
grundsétzlich der morphologischen Methode unzugénglich — nicht
gestritten werden. Natiirlich koénnte man herkémmlicherweise zur
Erklirung sagen, dal die Geschwulstzellen in einem solchen Glomerulus

* Dall im allgemeinen Stromreaktionen in und um eine Geschwulst nicht ohne
weiteres als biologisch ,,gegen’’ die Geschwulst gerichtet betrachtet werden kénnen,
sondern daB im Gegenteil die Stromabildung fiir die Lebensfihigkeit der Ge-
schwulst entscheidend wichtig ist, betont Goldmann mit Nachdruck. Siehe aber
gegenteilige Angaben bei Fischer-Wasels S. 1721!
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maximal giinstige Erndhrungsbedingungen vorfinden, was ihre offen-
sichtlich lokal gesteigerte Wachstumstendenz verstdndlich machen
kénnte. Es koénnten aber auch ganz andere Zusammenhinge vorliegen.
Die Unmoglichkeit einer kausalen Klarstellung wird im vorliegenden
Falle noch erhtht durch die Tatsache, daB eine formalgenetische Frage
nicht klar beantwortet ist: Namlich die, wie aus dem zunichst offenbar
geschwulstzellfreien Capillarknoten ein Geschwulstzellknoten wird. Auch
hier kann man sich herkommlicherweise leicht damit helfen, daB die
Geschwulstzellen eben in den Glomerulus ,,einwandern®. Ich habe das
aber nicht nachweisen kénnen.

Die Sachlage ist folgende: An der Freiheit der primitiven GefaBknéuelchen von
Geschwulstzellen * ist meines Frachtens kaum ein Zweifel moglich, wie ich nach
immer wiederholtem ergebnislosem Suchen bekraftigen kann. Ist der Knéuel aber
bereits einwandfrei geschwulstzellhaltig, so bleibt ja stets gerade seine allseitig
scharfe Begrenzung gegen die umgebende Geschwulst charakteristisch; nur der
GefaB,,stil” der Knoten ragt verflieBend in die Geschwulstumgebung hinein.
Gerade in diesem habe ich aber keine in den Knoten hineinwandernden Geschwulst-
zellen auffinden kénnen auf einem Stadium, wo der Knoten im Inneren noch selbst
wenig blastomatose Elemente zeigte. Daf sich in einem véllig blastomatés durch-
setzten Knoten dann gelegentlich (nicht einmal immer !) auch der Stil von Geschwulst-
zellen durchsetzt findet (Abb. 24), besagt natiiclich nichts fiir unsere Frage. Das
einzige, was man als ,,Anfangsstadium‘* sieht, ist eben das Auftreten einer einwand-
frei blastomatiosen Zelle mitten im Kniuel.

Ich beschrinke mich an dieser Stelle auf die Tatsachenfeststellung
und vermeide jeden verfrilhten Kommentar. Was hier interessiert, ist
lediglich die 7Tatsache der Uberfihrung wursprimglich geschwulstzellfreier
glomeruldrer Gefdifknduelchen in knotige Zentren des Qeschwulstwachstums.
Das ,,Wie und ,,Warum* des Vorganges mul} zunéchst beiseite bleiben.

Ich wende mich endlich der Frage zu, ob und wieweit die beschriebenen
angioplastischen Wirkungen etwa ein Charakteristikum einer auch sonst
(also nach Wachstumsweise, Strukturen, Zellgestalt usw.) morphologisch
einheitlich erscheinenden Gliomform sind, oder ob sie bei sehr verschieden
strukturierten Geschwiilsten beobachtet werden koénnen. Oder, um die
Fragestellung noch schérfer zu formulieren: Ob die Fahigkeit zur Ent-
wicklung angioplastischer Wirkungen so starr an eine morphologisch ein-
deutig charakterisierte Gliomgruppe gebunden erscheint, dafl der Befund
von Gefdknaueln z. B. ochne weiteres diagnostische Riickschliisse auf die
Art der Geschwulst im ganzen erlaubt derart, daB ich den Titel meiner

* Naturgemil liegt hier noch eine uniiberwindliche prinzipielle Schwierigkeit
insofern vor, als eben einer Zelle an sich nicht sicher anzusehen ist, ob sie schon
blastoraatds ist oder nicht. Wenn ich umgekehrt von einer ,,sicher* blastomatdsen
Zelle in einem solchen Knduel spreche, so ist damit nur eine an ihrer hochgradigen
,»Atypie’* als geschwulstméaBig verdndert erkennbare Zelle gemeint. Das aber kann
ich sicher sagen, dalB} die in den Frithstadien an den Kniueln als mesenchymal-
endothelial aunfgefalliten Elemente sich stets weitgehend von den Zellen des um-
gebenden Geschwulstgewebes unterscheiden.
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Arbeit aus ,angioplastische Gliome* in ,,das angioplastische Gliom‘* wm-
andern konnte.

Die Frage kann rein formell mit nein, ihrem tieferen Sinne nach aber
nicht in einem Satze beantwortet werden, denn sie fithrt uns mitten
hinein in den Wirrwarr der ganzen Gliom- und Geschwulstproblematik.
Eine wirklich sinngemifBe Stellungnahme dazu setzt also eine klare Ein-
stellung zu zahlreichen grundsatzlichen Fragen der ganzen Gliomlehre
voraus. Ich beschrinke mich hier auf Folgendes:

Eine Angabe, dal} die betreffende Eigenschaft etwa einer ihrer Zell-
form und ihrem Gewebscharakter nach einheitlichen Gliomform eigen sei,
ist schon deshalb a priori unmdéglich, weil entgegen der allgemein auf-
recht erhaltenen Fiktion derartig in ihren verschiedenen Teilen einheitlich
gebaute Gliome nicht die Regel, sondern die Ausnahmen bilden. Die Zell-
und Gewebsverschiedenheiten in ein und derselben Geschwulst sind sehr
oft ungeheuer grofi, was damit zusammenhéngt, daB eine Geschwulst
eben kein Zellhaufen ist, sondern ein sich kompliziert aufbauender
Organismus in vollster Entwicklung, dessen einzelne Teile eine sehr un-
gleichartige Entwicklung einschlagen kénnen. Ich werde diese bisher
auffallend wenig beachteten Dinge in einer spateren Arbeit eingehender
behandeln.

Die Fille, in denen ich die grofartigste und ausgebreitetste GefaSknéuel-
bildung sah, wiesen unverkennbar gemeinsame Ziige auf — gemeinsam
im Sinne der von mir als fiir die Gliederung der Gliomgruppen als wesent-
lich betrachteten Wachstumsmerkmale, nicht aber im Sinne cytologischer
Einteilungen. Danach kann ich mit Sicherheit sagen, daBl zwei wver-
schiedenartige (d.h. also verschiedenen Wachstums- und Ausbreitungs-
arten folgende) Gliomformen eine ganz besondere angioplastische Tendenz
zeigen. Diese Merkmale lassen sich fiir die eine Form wie folgt formulieren :

Es handelt sich um meist sehr grofle Geschwiilste von sehr buntem
Aussehen (also ,,Gliosarkome’* der klassischen Literatur) und makro-
skopisch ziemlich gut erkennbarer Begrenzung. Es lagen in meinen
Fillen stets Geschwiilste des GroBhirnhemisphirenmarkes vor, die aus-
gesprochen fortsalzartig, also nicht kugelig, wachsen, und besonders in
das Mark der Gyri hinein fingerartig vorkriechen. Sie zeigen dabei stets
eine sehr ausgesprochene Tendenz zur Respektierung der Rinde, in die
sie erst nach langem Zigern einbrechen ; eine bevorzugte Ausbreitung in
den U-Fasern erfolgt nicht. Der Rindeneinbruch vollzieht sich meist
unter gleichzeitiger Durchwachsung von innen und von auflen her:
Letzteres in der Form, daB sich ein ausgesprochenes Oberflachenwachs-
tum * entwickelt, das einen 6rtlichen Zusammenhang mit den von der

* Das bisher im Schrifttum kaum beachtete sehr eigenartige Phénomen des
Oberflachenwachstums, das bei Gliomen verschiedemer Struktur und Gewebsreife
nach meinen Untersuchungen eine gewaltige Rolle spielt, wird in einer spiteren
Mitteilung eingehend zu besprechen sein.
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Tiefe her vorwachsenden Geschwulstteilen nicht erkennen laft. Es
besteht eine starke Tendenz zum Einbruch in die und Weiterwachsen
in den Meningen. Selbst Einbruch in gréfiere MeningealgefiBe ist zu
beobachten. Ein weiteres eigenartiges Charakteristikum ist die Awus-
bildung astrocytéirer, zunéchst ihrer Morphologie nach als rein reaktiv
imponierender Nester, sehr oft um zentrale proliferierende Gefifle
(,,gliovasculidre Einheiten®), die dann in einwandfrei blastomatose Zell-
inseln tibergefiithrt werden, die spater konfluieren. So ist das Auftreten
ziemlich charakteristisch gestalteter Riesenzellen (groSer Protoplasma-
leib mit meist multiplen, peripher angeordneten Kernen, an Langhanssche
Riesenzellen erinnernd!) inmitten noch typischer Felder ,,gemésteter
Gliazellen ein fiir diese Geschwulstform charakteristisches Bild. Der
Zellreichtum der Geschwiilste ist gewaltig, wobei es sich gewdhnlich um
kleine, sehr chromatinreiche, plasmaarme Kernelemente handelt, zwischen
denen in ziemlich regelméfigen Abstinden Riesenzellen der oben be-
schriebenen Art oder auch hyperchromatische Riesenkerne zu finden
sind (Atypien aller Art kommen dabei natiirlich reichlich vor). Ein
weiteres Charakteristikum wvieler dieser Geschwiilste ist dann endlich
eben das Auftreten jener angioplastischen Bildungen in all ihrem Formen-
reichtum und ihren Entwicklungsmdoglichkeiten, die den Gegenstand
dieser Arbeit bildeten. Dal bindegewebige Vernarbungsprozesse in
diesen meist sehr gliafaserarmen Tumoren eine groBe Rolle spielen,
bedarf keiner lingeren Ausfithrung. Das Innere der Geschwulst ist regel-
méBig eingenommen von sehr ausgedehnten Nekrosen, selten sind gréBiere
Blutungen.

Eine zweite Geschwulstgruppe, die besonders hervortretende angio-
plastische Tendenzen erkennen la8t, ist folgendermaBen zu charakteri-
sieren: Es sind meist nicht allzu groBe (pflaumen- bis hithnereigrofie)
Gewichse des GroBhirnmarkes oder der Stammganglien, mit makro-
skopisch scharfer Begrenzung und von meist ausgesprochen kugeliger
Form. Von fortsatzartigem Wachstum kann im Gegensatz zur vorigen
Form gerade keine Rede sein. Histologisch fehlen die eigenartigen Ver-
mischungen blastomatéser und reaktiver Formen, die fiir die voéllig un-
scharf verflieBende Grenzzone der vorigen Form so charakteristisch
erscheinen, es fehlt demzufolge gleichfalls die Ausbreitung in Form kon-
fluierender Nester. Die Grenze zwischen Geschwulst und Umgebung
erscheint bei schwacher VergréBerung oft so scharf, dall man zunichst
an ein verdringendes Wachstum glauben méchte. Genaueres Zusehen
aber lehrt, dafl auch hier einwandfrei ,,infiltrierendes’ Wachstum vor-
liegt. Je ausgesprochener sich dieses in einer Geschwulst dieser Art ent-
wickelt, um so ausgesprochener scheint auch die angioplastische Rand-
wallbildung zu werden. Die Hirnrinde wird auch hier aullerordentlich
lange respektiert, derart, daf Windungstiler die AuBenkontur der
Geschwulst direkt einbuchten — eine bei dem sonst kugeligen Umrif3 des
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Tumors sehr auffallende FErscheinung. Oberflichenwachstum konnte
ich in meinen Fillen bisher nicht beobachten. Betreffs der Geschwulst-
gewebsstruktur ist eine mehr oder weniger deutliche Tendenz zur Aus-
bildung ,,neurinomé&hnlicher Strukturen (die bei genauerer Unter-
suchung allerdings ganz anders als bei Neurinomen zustande kommen !)
oft unverkennbar, durch reihenférmige Anordnung der vorwiegend
langlichen, sehr regelmiBig angeordneten Kerne. Riesenzellen wund
Riesenkerne fehlen. Nekrosen, seltener Blutungen, vorhanden, und zwar
gelegentlich in sehr groBler Ausdehnung. Die angioplastische Wirkung
zeigt sich besonders in Form glomeruldrer Knéuelreihen im Randgebiet.
Umwandlung derartiger Gefalkniuel in Geschwulstknoten habe ich bei
dieser Form im Gegensatz zur vorigen bisher nicht beobachtet.

Eine besondere Lage ist weder fiir die eine noch die andere Form
charakteristisch. Geschwiilste der ersten Form habe ich frontal, zentral,
temporal beobachtet, solche der zweiten sowohl temporal wie in den
Stammganglien. Es ist also fir diese Falle — ebenso wie auch sonst
nach meinen Erfahrungen — nicht richtig, dall Geschwiilste iiberein-
stimmender Lokalisation auch iibereinstimmenden Aufbau zeigen (von
Sonderfillen wie Medulloblastomen, Pinealoblastomen usw. natiirlich
abgesehen).

Man findet nun — das sei nachdriicklich hervorgehoben — in jeder
der beiden eben skizzierten Geschwulstgruppen auch Fille ohne angio-
plastische Erscheinungen im hier gebrauchten engeren Sinne. Das ist
nicht iiberraschend, sondern mufl im Gegenteil geradezu erwartet werden,
wenn die vorn entwickelten Auffassungen iiber die biologische Bedeutung
dieser Erscheinung im Leben der Geschwulst richtig sind. Man hat fir
die Gehirngeschwiilste allzusehr die fiir andere Krankheitsprozesse gerade
in der Neurohistologie so sorgfiltig entwickelte Gewohnheit vergessen,
in einem histologischen Schnitt nur ein durch den Tod kiinstlich geschaf-
fenes Zustandsbild, einen Momentausschnitt aus einem lebendigen
Ablawuf, zu sehen. Dall auch eine Gehirngeschwulst ein in ihrem Aufbau
sehr verinderliches Gebilde sein kann, hat man erst neuerdings an Hand
nacheinander bioptisch und autoptisch untersuchter Fille wieder ,,ent-
deckt. Diese Feststellung wird aber charakteristischerweise von den
Autoren gern dahin milverstanden, dall sie diesen Formwechsel der
Geschwulst jeweils als etwas ganz Besonderes und etwa gar durch die
Operation VeranlaBtes ansehen. Als ob nicht tausenderlei andere Mo-
mente ebensogut fiir diese Zustandsénderung verantwortlich sein kénnten,
die naturgemil aus rein technischen Griinden gerade nur in den operierten
Fillen eindringlich zu Gesicht gebracht werden kann. In allen anderen
muB sie sich naturgemdfl unserer Kenntnis entziehen — wir sehen bei
einmaliger Untersuchung eines Glioms eben nur einen scharf umgrenzten
Ausschnitt seines Lebenslaufes vor uns; trotzdem ist auch seine
Struktur etwas im Werden Begriffenes, nichts als unverdndert geschaffen
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Beharrendes. Das beweisen die keineswegs selten anzutreffenden Fille,
in denen verschiedene Gebiete ein und derselben Geschwulst in tief-
greifender Anderung ihrer Struktur, ihrer Wachstumsweise usw. begriffen
sind. Im eben genannten Sinne sind natiirlich auch die oben um-
rissenen beiden Gruppen zu verstehen.

Diese allgemeinere Abschweifung soll nur klarmachen, daf ich mir
die Bewertung ,,angioplastischer Tendenzen ebenso wie aller anderen
Wachstumseigentiimlichkeiten in einem Gliom voéllig elastisch vorstelle.
Tch habe nach meinen Untersuchungen die Uberzeugung gewonnen, daB
die einzelnen Gliomformen zu einem grofen Teil absolut nichts Starres,
Fixiertes darstellen, sondern durchaus fliefend auseinander hervorgehen
kénnen, und tatsdchlich in zeitlicher Entwicklung auseinander hervor-
gehen. In diesem Sinne scheint mir auch die angioplastische Wirkung
eines Glioms eine im Laufe seiner Entwicklung erworbene bzw. erwerb-
bare Eigenschaft zu sein. Ich habe gewisse Anhaltspunkte dafiir, daB
sich gerade auch im Auftreten angioplastischer Erscheinungen (im hier
gebrauchten, engeren Sinne) eine zunehmende Eigenvitalitit der Ge-
schwulst, wenn man so will, ein ,,Bosartigwerden®, kundgeben kann,
soweit es sich z. B. um Geschwiilste handelt, die aus der astroblastischen
Reihe hervorgehen. Wieweit das als gesetzmédBig betrachtet werden,
und ob demgemiB etwa praktische Folgerungen an Punktions- und
Operationsmaterial daraus gezogen werden koénnen, ist eine Frage der
Zukunft. Ich fithre diesen Gesichtspunkt nur deshalb vorausgreifend
hier an, um zu veranschaulichen, wie ich mir die unstarre Bewertung
derartiger Merkmale vorstelle. Und ich erinnere fir die angioplastischen
Erscheinungen noch einmal ausdriicklich an die vorn erwihnte nach-
weislich groBle Rolle auslosender Einfliisse, wie Nekrosennidhe usw. Nur
so ist es zu verstehen, dal man gelegentlich in sonst erfahrungsgemis
vollig gefaBknauel freien Gliomformen an einer einzigen Stelle, eben um
eine Nekrose oder Cyste herum, angioplastische Prozesse sehen kann,
die feinhistologisch véllig denen gleichen, die man ausgedehnt und in
grofartiger Ausbildung gewohnlich in den oben beschriebenen zwel
Gliomgruppen antrifft. Ich habe so lokal begrenzte Knéiuelbildungen
unter anderem in einem Tumor der Medulloblastomreihe (um eine Cyste),
in einem in ,,Dedifferenzierung‘ begriffenen Astroblastom (um Nekrosen),
in einem Oligodendrogliom (um eine Cyste) usw. aufgefunden.

Fasse ich das Gesagte zusammen, so kann also niemals von ,,dem‘
angioblastischen Gliom die Rede sein, sondern nur von angioplastischen
Wirkungen verschiedener Gliomformen. Dabei ist schon jetzt deutlich,
daf manche Gliomformen nur ganz ausnahmsweise und unter Mitwirkung
besonderer auslosender Momente lokal begrenzte angioplastische Wirkungen
entfalten (z. B. Oligodendrogliome, Medulloblastome, astrocytomatdse
Gewichse), wihrend andere Gruppen ziemlich regelmifig und in gréfter
Awusdehnung angioplastisch wirken. Es kommen endlich Félle zur Beob-
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achtung, wo frische angioplastische Wucherungen in einer Geschwulst
dann auftreten, wenn auch andere Zeichen einer zunehmenden Eigen-
vitalitdt bemerkbar sind (stark aggressives Wachstum, starke ortliche
Strukturdifferenzen, fortschreitende Zellverwilderung). Wieweit in der-
artigen Fallen das Auftreten angioplastischer Tendenzen an sich schon
besondere Riickschliisse auf eine Anderung im biologischen Verhalten
einer Geschwulst zulaft, wird erst in Zukunft durch sorgfiltige Aus-
wertung entsprechend klinisch, bioptisch und autoptisch untersuchter
Falle zu kliaren sein.

Was das klinische Verhalten der beiden hier besprochenen Haupt-
formen angioplastischer Gliome betrifft, so spricht es, soweit ich bisher
sehe, tatséchlich fir ein sehr ,,bosartiges Verhalten. Von den 8 Fillen
der beiden Gruppen standen mir nur 4mal klinische Daten zur Verfiigung:
Hier waren die ersten subjektiven Beschwerden niemals frither als
5 Monate vor dem Tode aufgetreten, in einem Falle sogar nur 7 Wochen
vor dem Tode. Doch kénnen daraus naturgemifB noch keine Schliisse
gezogen werden; erst eingehende klinisch-anatomische Zusammenarbeit
auf Basis der hier versuchten neuen Betrachtungsweise wird eine Ent-
scheidung bringen konnen.

Zusammenfassung.

1. Die in gewissen Gliomen nicht selten zu beobachtenden Gefas-
paketbildungen werden einer eingehenden Beschreibung unterzogen. Es
handelt sich um formalgenetisch verschiedenartig zustande kommende
und demzufolge auch ihrer Morphologie nach verschiedene Gebilde.
Entweder liegt eine in der GefdaBkontinuitit auftretende gewaltige
Capillarisation der intimalen oder adventitiellen Lagen vor (gewdhnlich
in groferen Gefdflen, nicht in Capillaren) oder aber eine Entwicklung
richtiger, eng umschriebener, weitgehend ,,glomerulusartiger Capillar-
knéuel.

2. In jedem Falle handelt es sich nicht um ruhende Zustinde, sondern
um in voller Entwicklung begriffene Gefdfbildungsprozesse in allen
ihren Stadien.

3. Besonders die Form der echten ,,glomeruldren Capillarkniuel
tritt héufig als ein aus zahlreichen Einzelkniueln gebildeter Wall auf,
mit Vorliebe in der Grenzzone einer Geschwulst. Fiir diese Wille ist
charakteristisch: Ausgesprochene Gleichaltrigkeit aller ihrer REinzel-
knduel und ausgesprochen polare Orientierung in dem Sinne, daB die
Kniuel gegen die Geschwulst hin sprossen.

4. Das eigenartige, auch an &lteren, in die weiterwachsende Geschwulst
hineingeratenen Knéuelwillen zu beobachtende Phinomen der Gleich-
altrigkeit aller ihrer Einzelelemente weist auf eine schlagartig gleich-
zeitige, eruptive Entstehungsart hin. In der gleichen Richtung spricht
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die formale Genese des Einzelkniduels durch gewaltige Proliferation einer
scharf umschriebenen Capillarstrecke, die sich durch das offenbar rapide
Lingenwachstum zum Knéuel formt.

5. Die spitere Entwicklung kann zu sehr verschiedenartigen Um-
bildungen fithren, die im einzelnen beschrieben werden. Die Gefallpakete
bzw. Kniuel bleiben entweder auch spiterhin von Geschwulstzellen frei,
oder sie werden in den blastomatésen Prozef miteinbezogen. Im ersten
Falle kénnen unter anderem groBe, hochgradig vascularisierte Binde-
gewebsfelder das Endergebnis sein. Im zweiten kommt es durch Um-
wandlung der Capillarknduel in von Geschwulstzellen durchsetzte, grofier
und groBer werdende Knoten zur Ausbildung grobknotiger Geschwulst-
strukturen. Diese sind, ebenso wie die Kniduelwille, nicht iiber die ganze
Geschwulst verbreitet, sondern gewdhnlich nur in umschriebenen Ge-
schwulstbezirken anzutreffen.

6. Die beschriebenen angioplastischen Bildungen sind mnicht ein
charakteristischer (oder gar integrierender) Bestandteil irgendeiner
morphologisch einheitlichen Gliomgruppe. Immerhin ist unverkennbar,
daB sie besonders haufig und groBartig in zwei nach Wachstum, Awus-
breitung und Strukturbildung verschiedenartig zu charakterisierenden
Gruppen von Gliomen des GroBhirnmarkes vorkommen; sie kommen
daneben aber ausnahmsweise auch in ganz andersartigen Geschwiilsten
vor, dann meist unter dem auslésenden Einfluf von Nekrosen- oder
Cystennihe, also nur in eng lokaler Umgrenzung.

7. Die Bedeutung der angioplastischen Erscheinungen liegt auf bio-
logischem Gebiet. Vieles spricht dafiir, daf schon die kausal vorldufig
véllig ungeklirte Tatsache ihres Auftretens in einer Geschwulst ein wich-
tiges Ereignis im Ablauf des blastomatdsen Prozesses markiert. DaB sie,
einmal aufgetreten, weiterhin eine wichtige Rolle in der Gestaltung des
Geschwulstbildes (dem fixierten Ausdruck des Wachstumsvorganges)
spielen, ist sicher. Sie bilden demzufolge ein fiir die Auffassung eines
Glioms wichtiges Merkmal.
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