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Aus der Neuropathologischen Abteilung (Prof. Dr. med. OSTERTAG)
der Universitéts-Nervenklinik Titbingen (Prof. Dr. Dr. h. ¢. E. KRETSCHMER).

Das Retinagliom und seine Metastasen.

Zugleich ein Beitrag zur Frage der Knochenmetastasen,
Von
H.-Fr. PAARMANN,
Mit 8 Textabbildungen.
( Eingegangen am 21. August 1951.)

Die Natur der Retinatumoren war in pathologisch-anatomischer
Hinsicht lange ungewiff. Seit WARDROP (1809) sprach man zunichst
auf Grund des makroskopischen Bildes von Fungus medullaris bzw.
haematodes; v. GRAEFE (1864) sprach noch von Hyperplasien, Sar-
komen oder Carcinomen; VIRCHOW bezeichnete sie erstmalig als Gliom
und leitete sie von indifferenten Elementen des Nervensystems ab.

Eine neue Auffassung dieser Tumoren brachten die Untersuchungen
von FLExNER (1891) und WINTERSTEINER (1897), welche die rosetten-
formigen Bildungen mit einer inneren (renzmembran als Aggregate
von Stidbchen- und Zapfenfasern ansahen und dementsprechend diese
Tumoren ganz allgemein als ,,Neuroepithelioma retinae* bezeichneten,
womit sie auch die Abtrennung von den Gliomen des Gehirns sowie
den Sarkomen zum Ausdruck bringen wollten. Diese Ansicht ist spéter
haufig vertreten worden, insbesondere auch von Mawas (1922—1924),
welcher die Retinatumoren als eine einheitliche Gruppe auffalte,
welche sich aus embryonalen Retinazellen, den Retinocyten, zusammen-
setzt, wobei er Formen mit Differenzierung von WINTERSTEINERschen
Rosetten (Retinocytome 4 stephanocytes) und ohne diese Rosetten
{(Retinocytome sans stephanocytes bzw. Retinoblastom) unterschied.
Auch er vertrat die hiufig geduBerte Ansicht, daBl sie nicht mit den
Gliomen des Gehirns vergleichbar sind.

 Nachdem bereits die Arbeiten RIBBERTs liber die Spongioblastome
einen wesentlichen Fortschritt fiir die Gliomlehre gebracht hatten,
zeigten Vergleiche mit den durch Bamwey und CusHing histogenetisch
klassifizierten Tumoren des Gehirns und die Einfihrung spezieller
Metallimpriagnationsmethoden, ‘dafl ihnen' die Tumoren der Retina
durchaus an die Seite gestellt werden kénnen.

Es soll im folgenden auf 7 Retinatumoren eingegangen werden, bei
welchen extraoculire Metastasen auftraten. Eine eingehende Unter-
suchung des Differenzierungsgrades dieser Primédrtumoren und ein
Vergleich mit dem histologischen Bilde der Tochtergeschwiilste sind
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AnlaB, auf die histologischen Charakteristika der Retinoblastome und
ihre histogenetische Stellung einzugehen, zugleichin Gegeniiberstellung
zu analogen Tumoren des Zentralnervensystems?,

Fall 12. E. M. 6Y,jahriges Madchen. Zwei Monate nach den ersten Erscheinungen
Aufnahme in die Universitits-Augenklinik Erlangen (Kg. 15649/44 u. 1920/46) und
Enucleation des linken Auges (Prof. FLEISCHER) am 27.7.47. Ein Jahr darauf
Rezidivbildung und ausgedehnte Kérpermetastasierung. Innerhalb von wenigen
Monaten Tod. Bei der Sekfion fanden sich Metastasen im Skeletsystem (Schidel-
und Gesichtsknochen, obere Extremititen, Schliisselbein, Rippen, Sternum, Wirbel-

.-,‘f

Abb. 1. Falll, Primértumor. Dichte Tumorzellméntel um die spérlichen Gefafle im
Glaskérperraum mit Ubergang in Nekrosen. Nissl-Farbung. Etwa 50mal.

siule) sowie in der Leber, Ovarien, Pankreas, zahlreichen Lymphknoten, insbesondere
den parapankreatischen, paraaortalen und Leistenlymphknoten.

Die histologische Untersuchung des enucleierten linken Auges zeigt, daB der
gesamte hintere Abschnitt des Bulbus von einem zelldichten Tumor eingenommen
wird, der einen groBen Teil des Glaskérperraumes ausfiillt und die Aderhaut voll-
stindig infiltriert hat. Die Netzhaut ist beiderseits der Papille nach vorn bis in
den Bereich der Ora serrata abgelost und stellenweise dicht vom Tumor infiltriert.

Die in das Innere des Glaskérperraumes vorgedrungenen Tumormassen liegen
in breiten Minteln um die spérlichen GefiBe. Diese Zellméntel gehen allmahlich
in nekrobiotische Bezirke und vollige Nekrose iiber, so daBl im ganzen eine charak-

1 Durch das freundliche Entgegenkommen von Herrn Prof. FLEISOHER (Univ.-
Augenklinik Erlangen) und Herrn Prof. Stock (Univ.-Augenklinik Tiibingen) stand
mir Material der pathologischen Sammlungen dieser Kliniken zur Verfiigung.

2 Fiir die Uberlassung der Krankengeschichten von Fall 1--3 bin ich dem
Direktor der Universitits-Augenklinik, Herrn Prof. FLEISCHER, fiir das Sektions-
material dem Direktor des Pathologischen Instituts der Universitit Erlangen,
Herrn Prof. E. MULLER, zu besonderem Dank verpflichtet.
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teristische peritheliale Anordnung entsteht (Abb. 1). Hinter der Netzhaut dagegen
breitet sich der Tumor regellos, von zahlreichen kleinen Gefiaflen durchsetzt, aus
und 148t hier keine besonderen Strukturen erkennen. Der Tumor setzt sich aus
dichtgelagerten kleinen rundlichen, linglichen oder riibenformigen Zellen zusammen ;
zahlreich sind Mitosen eingestreut. Innerhalb der beschriebenen perivasculiren
Zellmintel findet sich eine deutliche Tendenz der Zellen zur Anordnung in Ketten
und Béandern (Abb. 2). Es handelt sich dabei um ovale oder riibenférmige Kle-
mente, welche, mit ihren Langsseiten kettenférmig aneinandergelagert, Zellbinder
bilden. Haufig winden sie sich guirlandenformig und es entstehen so gelegentlich

Abb. 2. Fall 1. Intrabulbirer Tumor bei stidrkerer VergroBerung. Palisadeniérmig
Lagerung der langlich-ovalen und riibenférmigen Tumorzellen und Pseudorosettenbildungen.
Dichtes Chromatingeriist der Kerne. Nissl-Farbung. 390mal.

unregelméiBige Hohlrdume, sog. Psendorosetten. Diese kénnen von den palisaden-
formigen Anordnungen langlich-ovaler Zellen rings um die GefiaBe unterschieden
werden,

Bei Nissl-Fiarbung zeigen die Zellkerne im allgemeinen eine dichte Chromatin-
struktur. Seltener sind hellere chromatinarme Kerne mit einem oder mehreren
kleinen Nucleoli. In einigen Bezirken fallen herdweise sehr charakteristische
blischenférmige, chromatinarme Kerne auf. Sie besitzen einen oder auch zwei
kriftige Nucleoli, sowie eine meist deutliche Kernmembran und sind im Ver-
héltnis zu den anderen Tumorzellen gréBer und von rundlich-plumper Gestalt
(Abb. 3). Das Cytoplasma firbt sich im Nissl-Bild nur schwach. Teils sind die
Kerne von einem §uBerst schmalen blaBblauen Saum umgeben; hiufig sitzt dieser
auch kappenférmig der Zelle auf. Bei genauester Durchsicht war es nicht moglich,
Schollenbildung oder Ansitze zu einer solchen, wie bei typischen Neuroblasten,
zu finden.

Bei Anwendung einer mod. Perdrau-Farbung stellt sich der schmale Plasma-
leib der Tumorzellen sehr deutlich dar und man sieht auch die im Nissl-Bild nur
undeutlich erkennbaren Fortsitze einzelner Zellen (Abb. 4). Es handelt sich dabei

4%
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meist um linglich-ovale Zellen mit einem kurzen, manchmal hakenfsrmigen Fort-
satz. Auch um die GeftBe liegen derartige ritbenfsrmige Zellen, die gelegentlich mib
ihrem kurzen Fortsatz zur Gefaliwand ziehen. Auch kleine spindelige Zellen mit
zarten Protoplasmaspitzen an beiden Polen sind vereinzelt zu finden.

Abb. 3. Fall 1. Primirtumor. Blaschenfoérmige Zellkerne mit deutlicher Kernmembran
und kraftigen Nucleoli. Nissl-Farbung. 1500mal.

Abb. 4, Fall 1. Intrabulbirer Tumor. Zellen mit schmalem dunklem Plasmasaum. Kerne
aufgehellt. Hinzelne Zellen haben kriftige Fortsitze; bei + zum GeiidB ziehend. Perdran
mod.; 1200mal.

Bei Holzer-Firbung sind Gliafasern nicht mit Sicherheit nachweisbar. Nach
Perdrau-Farbung stellt sich ein spirliches Bindegewebsnetz dar, welches sich im
wesentlichen auf die Umgebung der Gefafle beschrinkt und keine Beziehungen zu
Tumorzellen erkennen 14Bt. Bei den sparlichen GefdBen des im Glaskérper sich
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ausbreitenden Tumors handelt es sich im wesentlichen um solche mittleren Kalibers.
Sie zeigen regressive Wandverdnderungen ; wesentliche Proliferationen des Endothels
oder der Adventitia finden sich nicht.

Cervicaler Lymphknoten. Es finden sich nur noch in den Randpartien kleine
Reste lymphatischen Gewebes. In den zentralen Partien ist der Tumor aus-
gesprochen dichtzellig und zeigt hier schon bei schwacher VergroBerung in aus-
gedehnten Bezirken eine deutliche Felderung. Es handelt sich dabei, ebenso wie
im Primirtumor, um palisadenférmig gelagerte ovale bis rundliche Zellen, jedoch
ist die Anordnung innerhalb dieser Zellbidnder ungeordneter als im Primartumor.
Man sieht die gleichen guirlandenférmigen Windungen und stellenweise deutliche
Pseudorosettenbildung (Abb. 5). Im Inneren dieser Rosetten sind nur vereinzelte
untergehende Zellen oder auch wenig strukturloser, feinkérnig und feinfadiger
Inhalt zu sehen, jedoch keine umschriebene Nekrose, GefaBle oder praformiertes
Gewebe.

Diese deutlich strukturierten Partien gehen in solche tiber, die sich vorwiegend
aus regellos gelagerten, polymorphen Tumorzellen zusammensetzen. In den Rand-
partien zahlreiche Nekroseherde.

Im Nissl-Bild ist die tiberwiegende Mehrzahl der Kerne dunkel gefarbt. Es
finden sich auch kleine blasse Kerne mit einem oder mehreren Nucleoli, jedoch
nicht die verhaltnismaflig groBen blasigen Zellkerne, wie sie im Primirtumor
beschrieben wurden. Das sich bei den meisten Farbungen nur undeutlich und
schwach anfirbende Cytoplasma stellt sich bei Silberimpriagnation (mod. Perdrau-
Impragnation) als ein schmaler dunkler Saum um den Kern dar. Dabei treten
sehr deutlich die im Primértumor bereits beobachteten riitbenférmigen Zellen
mit einem kurzen Fortsatz hervor. In Partien mit Pseudorosettenbildung ist
gelegentlich zu beobachten, wie dieser Fortsatz in das Innere des Lumens reicht
(Abb. 6). Eine Orientierung zu den GefaBen ist nicht eindeutig festzustellen,
ebenso wie die im Primartumor beobachtete perivasculire Palisadenbildung fehlt.

Ein kleiner Tumorknoten in der Leber zeigt ein dhnliches Bild. Wahrend im
Inneren des Knotens einzelne breite hyaline Narben sind, teilen in den peripheren
Bezirken zahlreiche schmale Bindegewebsziige den Tumor in kleinere Zellkomplexe
auf, wodurch es gelegentlich zu fischzug-férmiger Anordnung der Tumorzellen
kommt. In gréBeren Tumorinseln ist ebenso wie im Lymphknoten eine deutliche
Tendenz der Zellen zur reihenférmigen Anordnung zu erkennen, es kommt jedoch
nicht zur Bildung ausgesprochener Rosettenstrukturen.

Die iibrigen Metastasen zeigen prinzipiell dasselbe Bild. Gewisse Unterschiede
stehen offensichtlich im Zusammenhang mit dem priformierten Gewebe, bzw.
regressiven Verdnderungen. Immer wieder fillt die Tendenz zur reihen- bzw. pali-
sadenférmigen Lagerung auf, selten kommt es auch zu typischer Pseudorosetten-
bildung. Gelegentlich kann man auch unter den kleirien, dicht gelagerten Zellen
die beschriebenen riibenférmigen Elemente finden. Stellenweise, wie etwa in der
Pankreasmetastase, liberwiegen spindelige Zellformen; hier fehlen auch Rosetten-
bildungen.

Foll 2. N. K. (Univ.-Augenklinik Erlangen, Kg. Nr. 7803/46) 6jahriger Knabe.
Drei Monate nach Auftreten der ersten Erscheinungen von seiten des rechten Auges
Enucleation. Anschliefend Rezidivbildung, regionire Lymphknotenmetastasen
sowie hdmatogene Aussaat. Bei der Sekfion fanden sich Metastasen im ganzen
Skeletsystem, vorzugsweise vom Periost, aber auch vom Knochenmark ausgehend ;
ferner verschiedene Metastasen im Gesichts- und Halsbereich, wohl zum Teil
Lymphdriisenmetastasen.

Bei der histologischen Untersuchung des rechten Bulbus findet sich ein aus-
gedehnter dichtzelliger Tumor mit Nekrosen und Blutungen. Stellenweise ist auch
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hier die manschettenformige Lagerung um die Gefale deutlich, dagegen liegen im
Gegensatz zu Fall 1 die kleinen rundlichen oder ovalen Zellen im allgemeinen véllig
ungeordnet (Abb. 7). Nur streckenweise ist eine Tendenz zu reihenférmiger An-

Abb. 5. Fall 1. Lymphknotenmetastase. Charakteristische Lagerung der linglich ovalen
und ritbenférmigen Tumorzellen mit Pseudorosettenbildung. Nissl-Farbung.

.,,a,’

Abb. 6. Fall 1. Metastase. Polare Spongioblasten bei + mit kurzem Fortsatz in das
Lumen einer Pseudorosette reichend. Perdrau mod. Etwa 1200mal.

einanderlagerung zu beobachten. Die ovalen Zellformen treten ganz zuriick. Im
Nissl-Bild findet sich eine dichte Chromatinstruktur; seltener sind chromatinarme
Kerne verstreut. Rundliche blaschenférmige Kerne mit kriftigem Nucleolus und
deutlicher Kernmembran (vgl. Falll) sind nirgends auffindbar. Zahlreiche
Mitosen.

Dasg Protoplasma umgibt als schmaler Saum die Kerne. In besonders locker
gebauten Tumorbezirken, insbesondere dematosen Partien, in der Umgebung von
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Blutungen und Nekrosen, treten feine zarte Protoplasmazacken hervor, die gelegent-
lich auch lang ausgezogen sind und Briicken zwischen den Zellen bilden. Selten
sind ritbenformige Zellen mit einem kurzen schwanzférmigen Fortsatz, wie sie beim
1. Fall beschrieben wurden, und nur ganz vereinzelt ist der Fortsatz zur GefaB-
wand orientiert. Gliafasern sind nicht nachweisbar.

An den spérlichen diinn-
wandigen Gefaflen lassen sich
keine wesentlichen Prolifera-
tionstendenzen erkennen.

Im Orbitarezidiv liegen
die  Tumorzellmassen voéllig
ungeordnet, teils in dichten
Komplexen, teils auch locker
gelagert zwischen den Binde-
gewebszigen und Fettzellen.
Dabei kommt es gelegentlich
zu einer reihenférmigen An-
einanderlagerung der Zellen
in den Gewebsspalten. Es
handelt sich fast ausschlieB-
lich um rundliche Zellen, ge-
legentlich mit deutlichem
Plasmasaum.

Im Wirbelmark breitet
sich der Tumor in Stringen
und Nestern aus; hdufig sind
Geschwulstembolien (Abbil-
dung 8). In den breiten, zum
Teil konfluierenden Zellkom-
plexen liegen die rundlichen
dichtgelagerten Zellen ziem-
lich ungeordnet; dagegen fallt
auch in einigen Partien eine

deutliche kettenférmige An- Abb.7. Fall 2, Primértumor. Die vorwiegend rund-
einanderlagerung der rund- lichen Tumorzellen liegen in dichten Massen vollig
ungeordnet. Ham.-Eos,

lichen Tumorzellen auf, wel-
che meist einreihige, unregel-
méaBig gewundene Stringe bilden. Dabei kommt es selten zur Bildung von un-
regelmiBigen kleinen Hohlriumen, in deren Innerem sich meist untergehende
Zellen finden; eigentliche Pseudorosettenbildungen und geschwinzte Zellen (vgl.
Fall 1) fehlen.

Die Spongiosabilkchen sind rarefiziert. In den Lacunen finden sich, dem
Knochen anliegend, oft Zellen mit schlanken spindeligen oder mehr ovalen Kernen,
manchmal auch typische Osteoklasten.

Die-iibrigen Knochenmetastasen zeigen ein im wesentlichen gleiches Bild. Be-
sonders ausgedehnte Nekrosen und Blutungen sieht man in den subperiostalen
Tumorknoten. Nur selten ist eine Neigung zu reihenformiger Aneinanderlagerung
der Zellen zu beobachten.

Fall 3. A. E. (Univ.-Augenklinik Erlangen, Kg. Nr. 5704/41) 3jahriges Kind.
Etwa 1 Jahr nach Auftreten der ersten Symptome Enucleation des rechten Auges.
Drei Monate darauf cerebrale Symptome, Orbitarezidiv und Schwellung der regio-
niren Lymphknoten. Innerhalb weniger Wochen todlicher Ausgang.
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Bei der Sektion fand sich auBer dem ausgedehnten orbitalen Rezidiv mit weit-
gehender Destruktion der rechten Siebbeinzellen und des rechten Keilbeines eine
ausgedehnte, flichenhafte Metastasierung in der Leptomeninx des GroB- und Klein-
hirns ; ferner bohnengroBe Metastase in der 8.Rippe und eine Schwellung der Parotis.

Bei der histologischen Untersuchung des rechten Auges findet sich im hinteren
Bulbusabschnitt ein sehr dichtzelliger Tumor, welcher die Aderhaut infiltriert
hat und in breiter Front
in den Nervenbiindeln und
Scheiden des Opticus vor-
dringt. Intrabulbér ist stel-
lenweise die Anordnung in
Form von perivascularen Zell-
manschetten angedeutet; im
ibrigen liegen die kleinen
Tumorzellen véllig ungeord-
net. Die kleinen, fast aus-
schliefllich rundlichen Kerne
haben ein dichtes Chromatin-
geriist. Es lassen sich weder
spongioblastische Elemente,
noch  neuroblastendhnliche
Kerne nachweisen.

Das Orbitarezidiv setzt
sich aus véllig ungeordneten,
dicht gelagerten, kleinen
Rundzellen zusammen. Diese
haben meist ein dichtes Chro-
matingeriist und zeichnen sich
im Vergleich zum Primértu-
mor durch eine gréfiere Poly-
morphie aus.

Die Tumorinfiltrate in
der Leptomeninx des Gehirns,

AbD. 8. Fall 2. Knoch femetact Dio Klei sowie die Rippenmetastase
Abb. 8. Fall 2. ochenmarkmetastase. Die kleinen : : .
rundlichen Tumorzellen zeigen teilweise Neigung zu zeigen daf‘ glelche Pﬂd .
reihenférmiger Aneinanderlagerung und Fall4*. W.R., 1}/,jahriger
Pseudorosettenbildung. Ham.-Eos. Knabe. Seit etwa einem

Jahr Hornhauttritbung. Vor
4 Wochen Rotung des Auges. Aufnahme in die Universitits - Augenklinik
Tiibingen. Am 19.12. 33 Enucleation des rechten Auges mit teilweiser Ausrdumung
der Orbita (Prof. Stock). Guter Heilungsverlauf. Uber spitere Rezidivbildung
nichts bekannt.

Histologische Untersuchung des rechten Auges. Der gesamte Glaskdrperraum
ist mit Tumormassen angefiillt, welche in dichten Minteln um die spérlichen
GefiBe liegen. Aderhaut und Opticus sind infiltriert.

AuBer vollig ungeordnet gelagerten, rundlichen Elementen finden sich stellen-
weise die charakteristischen palisadenartigen Zellbénder, wie sie bereits im 1. Fall
beschrieben wurden. Gelegentlich liegen diese in gewissen regelmaBigen Abstinden
nebeneinander, so daB,,rhythmische Strukturen (LAUCHE) entstehen. Stellenweise

1 Herrn Prof. Stocx, Direktor der Universitéts-Augenklinik Tibingen, mochten
wir fiir die liebenswiirdige Uberlassung der Krankengeschichten und Priparate
von Fall4—7 danken.
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Pseudorosettenbildungen. In den Randpartien finden sich fleckformig auch
WINTERSTEINERsche Rosetten mit Ausbildung einer inneren Grenzmembran.

In der Orbita etwa kirschgrofie Metastase. Der Tumor hat hier alveoliren Bau.
Die vorwiegend rundlichen polymorphen Tumorzellen liegen véllig ungeordnet.
Keine Beziehungen zu den verhiltnismaBig reichlichen kleineren Gefdlfien.

Fall 5. R. D., 3Y,jahriger Knabe, bei welchem seit 1 Jahr grauer Lichtschein
in der linken Pupille auffiel. Vor 3/, Jahr wurde ein Gliom des linken Auges dia-
gnostiziert; Operation verweigert. Aufnahme in die Universitits-Augenklinik
Tibingen. Am 23. 1. 48 Enucleation des linken Auges (Prof. STtoox). Réntgen-
nachbestrablung. Bei der Nachschau am 18, 3. 48 keine Besonderheiten. Uber
spatere Rezidivbildung nichts bekannt.

Bei der histologischen Uniersuchung des linken Auges finden sich in den vor-
deren Bulbusabschnitten ausgedehnte nekrotische Tumormassen. Im hinteren
Glaskérperraum ist die Geschwulst besser erhalten und liegt hier in dichten Zell-
ménteln um die spérlichen GefiBe. Aderhaut und Opticus sind infiltriert.

Die kleinen Tumorzellen mit rundlichen chromatinreichen Kernen liegen
meist véllig ungeordnet; nur stellenweise findet sich eine reihenférmige Lagerung
und vereinzelt unregelméfBige Rosettenbildungen.

Neben dem Opticus epibulbire Metastase: der Tumor wird durch schmale
Bindegewebssepten unterteilt. Die Geschwulstzellen mit rundlichen polymorphen
Kernen liegen vollig ungeordnet.

Fall 6. H. St., 2jahriger Knabe, bei welchem von Geburt an am rechten Auge
angeblich ,,etwas nicht in Ordnung gewesen sei. Seit 1 Jahr fallt protrusio bulbi
und Sehverschlechterung rechts auf. Seit ein paar Wochen VergréBerung des
rechten Auges.

Aufnahme in die Universitits-Augenklinik Tibingen und am 16. 6. 31 Enu-
cleation des rechten Auges (Prof. Stock). Réntgennachbestrahlung. Von einem
Rezidiv nichts bekannt.

Bei der histologischen Untersuchung des rechien Auges findet sich der gesamte
Glaskérperraum mit Tumormassen angefiillt. In den vorderen Abschnitten sind
diese weitgehend nekrotisch; vereinzelte Verkalkungen. Tm hinteren Glaskérper-
raum sind sie besser erhalten. Hier finden sich in typischer Weise Zellmantel um die
sparlichen GefiBe mit Ubergang in Nekrose. Es handelt sich um einen aus-
gesprochen kleinzelligen Tumor, wie er in Fall 3 beschrieben wurde. Die rund-
lichen Tumorzellen mit chromatinreichen Kernen liegen véllig ungeordnet.

Aderhaut und Opticus sind infiltriert.

Epibulbare Metastase neben dem Opticus: die polymorphen Tumorzellen mit
dunkien rundlichen Kernen liegen hier ebenfalls véllig ungeordnet zwischen den
Bindegewebsstringen ; verhaltnismaBig reichliche kleinere GefaBe.

Fall 7. K. W., 4jihriger Knabe. Enucleation des linken Auges.

Histologische Untersuchung des linken Auges: Im Glaskdrper ausgedehnte
Tumormassen, welche grofen Teiles in dichten Manteln um die GefaBe liegen.
Infiltration der Aderhaut und des Opticus. Die kleinen Tumorzellen haben chroma-
tinreiche, vorwiegend rundliche Zellkerne. Haufig bilden sie Pseudorosetten.

In einer kleinen epibulbaren Metastase wachst der Tumor in dichten Strangen
und Nestern. Die rundlichen polymorphen Tumorzellen liegen meist vollig unge-
ordnet; in einem kleinen Bezirk finden sich jedoch auch hier pseudorosettendhnliche
Bildungen.

Alle Primértumoren und Metastasen enthielten tbereinstimmend zahlreiche
Mitosen und Untergangsformen.

Das auffallende Bild, das in den vorliegenden Priméartumoren
durch die perivasculdre Anordnung der dichten Geschwulstzellméntel
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um die Gefille und ihren nekrotischen Zerfall in einiger Entfernung
von diesen zustande kommt (vgl. Abb. 1), ist bei Retinatumoren sehr
hdufig zu beobachten und wurde von .zahlreichen Untersuchern als
charakteristisch fiir diese Gewichse angesehen (WINTERSTEINER,
GREEF u. a.). Verschiedentlich ist darauf hingewiesen worden, daff dies
mit der spérlichen GefdBversorgung des Tumors im Glaskdrperraum
zusammenhingt; so fehlen diese Bildungen im allgemeinen in der gefi3-
reichen Aderhaut und den ebenfalls besser gefdlversorgten extra-
oculdren Metastasen. Das Wesentliche fir ihr Zustandekommen diirfte
neben der spéirlichen GefidBversorgung die starke Zerfallsneigung des
rasch wachsenden Tumors sein, wodurch es zu einem friihzeitigen Unter-
gang der Tumorpartien kommt, welche weiter vom Gefill entfernt -
und damit schlechter erndhrt sind. Ubereinstimmende Strukturen
sieht man auch bei den im Prinzip gleichzusetzenden -Medulloblastomen
bzw. Neurospongioblastomen?! (vgl. OsTERTAG, ,,Hirngewichse®, Ab-
bildung 15a).

Weiter sei auf die charakteristische Anordnung der Tumorzellen
eingegangen, welche im 1. und 4. Fall besonders ausgeprigt war (vgl.
Abb. 2). Hier bilden die mit ihren Léngsseiten kettenférmig aneinander-
gelagerten linglichen Tumorzellen mehr oder weniger lange Bénder.
Diese haben groBe Neigung zu guirlandenférmigen Windungen, wodurch
es zur Bildung unregelmiBiger rundlicher Hohlrdiume kommt und welche
auch, wie im Fall 4, rhythmische Strukturen (Lavcug) bilden. Im
Inneren der Hohlrdume finden sich weder Gefdfle (vgl. WEHRLI) noch
Nekrosen, wie dies bei Spongioblastomen des Zentralnervensystems
hiufig zu beobachten ist, sondern sie entsprechen den Pseudorosetten,
wie sie RIBBErRT (1918) in einem Spongioblastom des 3. Ventrikels
beschrieben hat. Die Entstehung derartiger Strukturen im Bulbus
wurde von einzelnen Beschreibern (Zriss 1926, ScHIECK u. a.) als eine
Folge des erhéhten intraoculiren Druckes angesehen. Gegen diese An-
nahme spricht jedoch das Vorkommen ganz gleichartiger Bildungen in
den extraoculiren Metastasen (WINTERSTEINER, REDsLOB, RoOMAN,

1 Als Neurospongioblastom bezeichnet OsTERTAG die aus der akzessorischen
‘Matrix des Kleinhirns entstehenden Gewiichse, welche Bamwrey und CusHiNG
nach ScHAPERS indifferenten Zellen Medulloblastome genannt haben. OSTERTAG
will die prazisere Bezeichnung beibehalten, einmal, weil, wie an zahlreichen Fillen
zu beweisen, diese Gewiichse eine Differenzierungstendenz sowohl im Sinne der
neuro- wie der spongioblastischen Reihe aufweisen; 2. weil aus einem groBen Er-
fahrungsgut heraus eine Trennung gegeniiber den Medulloepitheliomen und den
echten Medulloblastomen notwendig ist.

Die unreifen Zirbelgewichse von neurospongioblastischem Charakter, die
Sympathicoblastome und die hier besprochenen Retinagewiichse stellen gegeniiber
den Medulloblastomen bereits ein spezifischeres Differenzierungsstadium dar, das
dem echten Medulloblastom abgeht (OsTERTAG). Allen geméinsam ist die Ten-
denz zur Metastasierung.
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PicurEr, MORRIS JAFFE u. a.) wie wir dies auch im 1. Fall (Abb. 5)
in fast allen Korpermetastasen unabhéingig vom priaformierten Gewebe
beobachten konnten, so daB man diese Strukturen zweifellos als ein
besonderes Merkmal des Tumors ansehen mufl. Im 2. und 7. Fall fanden
sich derartige Strukturen im Primértumor, wie auch in einzelnen Meta-
stasen nur andeutungsweise; im 3. und 6. Fall fehlten sie. Bei diesen
letzteren Beobachtungen wurde das Bild mehr oder weniger von rund-
lichen Zellelementen, welche grofitenteils vollig ungeordnet gelagert
waren, beherrscht.

Derartige Tumoren werden in der jingeren Literatur meist als
Retinoblastome bezeichnet (BATLEY und CUSHING, MAWAS, GRINKERUL. &.)
bzw. Retinome (CarraN®o), Neuroblastome (FiscHER, DEJEN) oder
Zonentyp des anaplastischen Glioblasten, bzw. Spongicblasten (FAL-
vALORE). Sie werden meist von den Formen getrennt, bei welchen es
zur Ausbildung sog. echter Rosetten mit einer inneren Grenzmembran
kommt, welche als Neuroepitheliome (BaiLEY und CUSHING, GRINKER,
SusMaN u. a.) oder Retinocytome bezeichnet worden sind. Derartige
echte Rosetten konnten wir lediglich im Prim#rtumor des 4. Falles
in den Randpartien beobachten. Auch bei den in der Literatur beschrie-
benen Retinatumoren mit Metastasierung scheint es sich vorwiegend
um Formen ohne echte Rosetten gehandelt zu haben. Ob sich daraus
ein SchluB auf ein unterschiedliches biologisches Verhalten dieser
beiden Formen ableiten 148t, hingt eng mit der Frage der Bedingungen
fiir eine Metastasierung des Retinoblastoms zusammen und soll an
anderer Stelle ercrtert werden.

Von Interesse erschien eine nihere Untersuchung des Differenzie-
rungsgrades. Die Anwendung der Metallimprignationsmethoden der
spanischen Schule bei den Tumoren der Retina zeigte, daBl es hier zur
Ausdifferenzierung glidser Elemente kommen kann.

Schon GrEEF und einige andere &ltere Untersucher wiesen mit der Golgi-
Cajal-Methode die sog. ,,Spinnenzellen nach und faBten sie als Gliazellen auf.
Bessere Darstellungsmoglichkeiten brachten die Imprignationsmethoden von
AcHUCARRO, HORTEGA und CAJAL, welche von AscUNE (1924), Muwoz Urra (1923),
MarcrEsaNI und anderen Untersuchern angewandt wurden und zeigten, daB es
im Retinagliom zur Differenzierung von Gliazellen kommen kann und zwar tiber
die Spongioblasten bis zum Astroblasten und Astrocyten. Retinatumoren, welche
sich iiberwiegend aus den reifen glitsen Formen zusammensetzten, wurden unter
anderem von DEJEAN (als ,,wahres Gliom der Retina‘‘), McLEAN und PIMENTEL
beschrieben. Sie traten in hcherem Lebensalter auf (5.—6. Lebensjahrzehnt). Bei
den friithkindlichen bzw. angeborenen Retinatumoren dagegen diirfte das Vor-
kommen tumoreigener ausgereifter gliéser Elemente sehr selten sein.

Die Untersuchung des Differenzierungsgrades zeigte bei den vor-
liegenden Fillen eine unterschiedliche Differenzierung der Primér-
tumoren. Die Hauptmasse der kleinen Tumorzellen war allerdings
immer nur von einem schmalen Plasmasaum umgeben, welcher
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sich besonders deutlich bei Silberimprignation darstellt, so dal diese
Elemente zweifellos als undifferenziert angesprochen werden miissen
(Abb. 4). In locker gebauten, inshesondere 6dematosen Tumorbezirken
erkennt man zarte, blall angefirbte Plasmaausliufer sowie diinne
Plasmabriicken zwischen den Zellen, welche dem Tumor stellenweise
einen syncytialen Charakter geben. Dies war besonders im Primér-
tumor des 2. Falles, bei welchem starke regressive Verdnderungen im
Vordergrund standen, zu beobachten. LEBER hat darauf hingewiesen,
daB diese Ausldufer durch die Zunahme der interzelluliren Flissigkeit
betrachtlich gedehnt werden konnen und dadurch den Spinnenzellen
(GREEF u.a.), welche als Gliazellen gedeutet wurden, sehr &hnlich
werden. Wir halten es fiir unwahrscheinlich, daf3 diese zarten Proto-
plasmaveristelungen als Ausdruck der glitsen Natur der Tumorzellen
avfgefalit werden konnen. Es handelt sich hier sicher ebenso um
indifferente Elemente.

Dagegen konnen die ribenformigen Zellen mit einem kurzen,
manchmal hakenférmigen Fortsatz sowie die verhédltnismiBig seltenen
spindeligen Elemente mit 2 kurzen Fortsitzen, wie sie besonders im
Primértumor des 1. Falles beobachtet werden konnten, bereits als
polare Spongioblasten oder doch zumindest in dieser Richtung differen-
zierte Zellen angesprochen werden. Fir ihre gliose Natur spricht nicht
nur die dichte Kernstruktur, welche keine Ahnlichkeit mit Neuroblasten-
kernen besitzt, sondern die Beobachtung, dall sich diese Fortsitze ge-
legentlich zur GefiBwand orientieren (Abb. 4).

Die Frage, wieweit es in den Tumoren der Retina auch zur Differen-
zterung in Richtung der Ganglienzelle kommen kann, steht noch offen
und die Untersucher weisen allgemein darauf hin, daBl Elemente der
Ganglienzellreihe nicht nachgewiesen werden konnten.

GREEF hatte zwar mit der Golgi-Cajal-Methode Elemente gefunden, welche
eine gewisse Ahnlichkeit mit Ganglienzellen zeigten, und welche er zunéchst auch
als soleche ansah, spéiter dagegen fiir eine andere Form von Gliazellen hielt.

Bei Anwendung der Nissl-Methode konnten im Primédrtumor des
vorliegenden 1. Falles an einigen Stellen relativ grofle rundliche Kerne
nachgewiesen werden, welche sich durch ihre Chromatinarmut sowie
einen kriftigen Nucleolus und eine deutliche Kernmembran auszeich-
neten (Abb. 3). Trotz eingehender Durchsicht war nirgends Schollen-
bildung im Plasma dieser Zellen nachweisbar, so dafl sie nicht als ein-
wandireie Neuroblasten angesprochen werden konnen. Trotzdem
weichen sie doch ganz auffillig von der Masse der dunklen kleineren
Zellkerne und den unipolaren Spongioblasten ab und stimmen weit-
gehend mit den ersten Differenzierungsgraden der Neuroblasten (GAGEL)
tiberein, so daf} ein Vergleich sehr nahe liegt. Dall es sich dabei nicht
um préiformierte Netzhautelemente handelt, wie etwa die sehr dhnlichen
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Kerne der multipolaren Ganglienzellen, dafiir spricht das Vorkommen
unabhingig von der abgelosten Netzhaut bzw. ihren Resten. Die
Durchsicht einer groBen Anzahl gleichartiger Netzhauttumoren zeigte,
* daB derartige Elemente verhdltnism#Big selten zu beobachten sind.

Das histologische Bild der Metastasen, ist, wie die meisten Unter-
sucher hervorheben, durch eine stirkere Polymorphie der Tumorzellen
und hiufig vollig ungeordnetes Wachstum ausgezeichnet, so dal es oft
an kleinzellige Rundzellsarkome einnert. In manchen Fillen sind Pseu-
dorosettenbildungen in den Metastasen beschrieben worden (Roman,
REEDER, MORRIS JAFFEE!), wie wir dies auch in Fall 1 sahen. WiNTER-
STEINER hat in einem Fall echte Rosetten in der Umgebung des Opticus
gesehen ; im allgemeinen fehlen sie jedoch in den Metastasen. Wie aus der
allgemeinen Pathologie bekannt, erlaubt das histologische Bild der
Metastasen Riickschliisse auf Besonderheiten der Primédrtumoren. So
zeigt nicht nur die in den verschiedensten Metastasen immer wieder-
kehrende Tendenz zur Anordnung in palisadenférmigen Zellbéindern und
Pseudorosettenbildung, daf es sich hier um ein spezifisches Merkmal des
Tumors handelt, welches unabhingig vom priformierten Gewebe immer
wieder zu finden ist, sondern auch der feinhistologische Aufbau gibt
Hinweise. So hebt ZircH bei der Besprechung des ganz gleichartigen
Medulloblastoms bzw. Neurospongioblastoms des Kleinhirns hervor, daf}
erst dann der sichere Nachweis einer Differenzierung zu Ganglienzellen
und Astrocyten und deren Vorstufen in diesem Tumor erbracht sei,
wenn sie auch in den Metastasen nachgewiesen sind und somit pré-
formierte Gewebselemente mit Sicherheit ausgeschlossen werden kénnen.
Ebenso wie fiir diese Tumoren ist dieser Nachweis auch beim Retino-
blagtom noch nicht erbracht worden, bei welchem ebenfalls mit Anteilen
der Retina, welche vom Tumor eingeschlossen sind, zu rechnen ist und
welche eine héhere Differenzierungsstufe des Tumors vortéuschen kénnen.

Insofern erscheinen die in den Metastasen des 1. Falles gefundenen
Elemente mit einem durch Silberimpragnation deutlich darstellbaren
kriftigen Fortsatz von Interesse (Abb. 6). Diese Zellen haben birnférmige
Gestalt und weichen deutlich von der Masse der rundlichen polymorphen
Tumorzellen mit einem schmalen Plasmasaum ab. Sie konnen sicher
nicht mehr als indifferent angesprochen werden, sondern . entsprechen
eher polaren Spongioblasten, wie sie auch im Primédrtumor zu beob-
achten sind. DaB es sich tatsichlich um tumoreigene Elemente handelt,
geht auch daraus hervor, daB diese Elemente teilweise in den palisaden-
férmigen Zellbindern zu finden sind und mit ihrem Fortsatz in das
Lumen der Rosette reichen, ein Verhalten, welches auch im Primér-
tumor zu beobachten ist. Die Kernstruktur in den entsprechenden

1 Auch GinsBeErG, PronrerR und Parsons erwdhnen das Vorkommen von
Rosetten in den Metastasen; REpsLoB fand sie in einem Orbitarezidiv.
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Nissl-Priparaten gibt keinen Anhalt dafiir, da es sich hier um neuro-
blastische Elemente handeln konnte, wie iiberhaupt in den Metastasen
kein sicherer Anhalt fiir derartige Zellen war.

Es muB} hier ganz allgemein berticksichtigt werden, daB gleichzeitig
mit dem Durchbruch des Tumors durch die Augenhiillen eine Steigerung
der Wachstumsgeschwindigkeit einsetzt, welche klinisch an dem per-
forierten bzw. rezidivierenden Tumor sowie an den Korpermetastasen
sehr gut beobachtet werden kann. Entsprechend ist auch der histo-
logische Aufbau der orbitalen Tumoren und Metastasen ungeordneter,
der Zelltyp polymorpher und im allgemeinen fehlen hier auch differen-
zierte Elemente. Deshalb mochten wir auch der Tatsache, daf8 die im
Primértumor des 1. Falles beobachteten neuroblastenihnlichen Kerne
in den Metastasen fehlten, keinen solchen Wert beimessen. DaB die
polaren Spongioblasten Tumorelemente sind, kann nach ihrem Nach-
weis auch in den Metastasen keinem Zweifel unterliegen.

Es sei hier noch auf die groBe Ahnlichkeit des histologischen Bildes
der Metastasen mit dem des Ewing-Sarkoms hingewiesen, zumal beim
Retinoblastom eine ausgesprochene Neigung zur Aussaat in das Skelet-
system besteht, welches auch, wie im vorliegenden 2. Fall allein, ohne
Beteiligung anderer Organe befallen sein kann?.

Der von EwiNg herausgestellte Sarkomtyp wurde in erster Linie
auf Grund der bekannten klinisch-réntgenologischen Merkmale abge-
grenzt und als Einheit aufgefafit. Dieser Symptomenkomplex (vgl.
Borax) mit Sitz des Tumors vorziiglich in den langen Réhrenknochen,
Auftreibung derselben usw. weicht von den bisherigen Befunden bei
Retinoblastom - Knochenmetastasen ab. Es gibt auch eine Gruppe
von Ewing - Sarkom - Fillen, bei welchen dieser Symptomenkomplex
unvollstindig ist, oder fehlt und diagnostisch das histologische Bild
entscheidend ist. Dieses erwies sich bekanntlich als uncharakteristisch;
vielfach ist es mit den ,,Rundzellensarkomen® verglichen worden. Die
Ubereinstimmung mit dem Aufbau der Knochenmetastasen bei indiffe-
renten Retinoblastomen (vgl. Fall 2 und 3) ist sehr deutlich. Die Ahn-
lichkeit wird aber besonders dadurch auffallend, daB auch Strukturen,
wie die Pseudorosetten, in manchen Ewing-Sarkomen beobachtet
wurden (vgl. HErzoc), was bereits einzelne Autoren veranlaBte, der-
artige Tumoren als priméire oder metastatische Neuroblastome auf-
zufassen (OmsEr, CoLvirrLe und WriLLis, WiLris 1940). Insbesondere

1In einer spiteren Mitteilung werden wir unter klinischen Gesichtspunkten
auf die auffallende Tatsache eingehen, daB bei unserer Zusammenstellung von
49 Fallen metastasierender Retinagliome, bei welchen eine Sektion durchgefiihrt
werden konnte (Literatur und eigene Fille seit 1898), ctwa 2/, Knochenmetastasen
aufwiesen. Bevorzugt sind, wie auch aus der Zusammenstellung von WINTER-
STEINER (1897) hervorgeht, die Schidelknochen; in etwa der Hélfte aller 49 Falle
wurden aber auch im iibrigen Skeletsystem Metastasen vorgefunden.



Das Retinagliom und seine Metastasen. 63

fallen Rosettenbildungen auf, wie sie BEck (1942) bei einem Tumor
des Femurs mit den klinischen und réntgenologischern Besonderheiten
des Ewing-Sarkoms (Fall 1) beobachtete. Hier fanden sich ,,geschwinzte
Zellen®, welche mit ihrem Fortsatz in das Lumen der Rosette reichten,
ebenso wie wir dies in den Metastasen unseres 1. Falles beobachten
konnten. Derartige Strukturen und Zellformen gelten sonst als be-
zeichnend fiir neuroektodermale Tumoren.

Danach koénnen wir uns den Unterschiedsmerkmalen, welche Brck
gegeniiber neuroektodermalen Tumoren anfithrt, nicht anschliefien.
Das histologische Bild erlaubt keine Unterscheidung. Inwieweit neuro-
ektodermale Tumoren priméir im Knochen entstehen kénnen, mull vor-
erst dahingestellt bleiben. Als Metastasen derartiger Tumoren kommen
in erster Linie solche des Sympathicoblastoms in Betracht (CoLviLLE
und Wirris). Die Tochtergeschwiilste der Retinoblastome spielen zwar
praktisch-diagnostisch keine wesentliche Rolle, da die Tumoren der
Retina im allgemeinen erkannt und diagnostiziert werden, jedoch scheint
uns die auffallende Ahnlichkeit ihrer Knochenmetastasen mit dem
Ewing-Sarkom, dessen Natur noch ungeklért ist, erwidhnenswert.

Die histologischen Befunde sind auch Anlafl, auf die histogenetische
Stellung der Retinatumoren einzugehen.

Die Retina entwickelt sich aus dem embryonalen Medullarepithel
der Augenblase. Ihr duBeres Blatt liefert das Pigmentepithel. Aus dem
inneren Blatt differenzieren sich in Verbindung mit dem urspriinglichen
Hohlraum die Stdbchen- und Zapfenzellen, MULLERschen Stiitzzellen
und die Zylinderzellen des Ciliarkdrpers. AuBerdem entwickeln sich
indifferente Elemente, BaLry und CusHING sprachen von Retino-
blasten, von welchen sich sowohl die tibrigen nervésen, als auch glidsen
Elemente der Netzhaut ableiten. TREACHER CoLrins hat auf die grofie
Ahnlichkeit der undifferenzierten Zellen der Retina im 3. Monat der
embryonalen Entwicklung mit den Tumorzellen des Retinoblastoms
hingewiesen.

Von den Retinoblasten haben BamLey und Cusning die Retino-
blastome abgeleitet und sie auf Grund der morphologischen Ahnlichkeit
den Medulloblastomen des Kleinhirns und den Sympathicoblastomen
an die Seite gestellt. Hier sei nur vergleichsweise auf die Medullo-
blastome, bzw. Neurospongioblastome des XKleinhirns eingegangen,
welche diese Autoren (1925) mit den indifferenten Zellen ScHAPERS
verglichen haben und zeigten, daf hier aufer einer Differenzierung
zu unipolaren Spongioblasten gelegentlich auch Neuroblasten vor-
kommen, wodurch die histogenetische Ableitung von diesen indifferenten
Elementen, welchen ScEAPER die Fihigkeit der Entwicklung zur
Nerven- und Gliazelle zuerkannt hat, gerechtfertigt erschien. Dies
ist auch vielfach bestdtigt worden (OsTERTAG, GAGEL, PENFIELD,
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Roussy-OBERLING u. a.), wihrend ZULcH, wie erwdhnt, diese Differen-
zierungsstufen sehr zurtickhaltend bewertet.

Bei den Retinoblastomen finden wir ganz analoge Verhiltnisse.
Sieht man von den Formen mit Ausbildung echter Rosetten ab, so kann
man sagen, daB eine weitgehende Ubereinstimmung im Typ und der
Anordnung der Zellen besteht. Auch hier ist die Masse der Tumorzellen
indifferent; die differenzierten Elemente sind nach den Angaben der
Literatur und eigenen Untersuchungen im allgemeinen als gliés anzuspre-
chen, wihrend Neuroblasten bisher nicht nachgewiesen werden konnten.

Auf die Bewertung der echten Rosetten als Analoga der Stabchen und Zapfen
und damit Ausdruck einer Differenzierung in Richtung der Nervenzelle kann hier
nicht niher eingegangen werden. Die Frage, ob diese Bildungen Stibchen- und
Zapfenzellen oder polare Spongioblasten, vergleichbar etwa den MurLLERschen
Zellen, vorstellen, ist dabei im Hinblick auf die Histogenese der Retina von
geringem Wert, da die Stdbchen und Zapfen vom Medullarepithel, welches die
Augenblase auskleidet, abstammen und dem Ependym nahe verwandt sind.

Die Frage, ob es in Retinatumoren auch zu einer Differenzierung
in neuroblastischer Richtung kommt, steht also noch offen. Die manch-
mal zu beobachtenden neuroblastenihnlichen Elemente, wie wir sie
im Primértumor des 1. Falles ndher beschrieben haben und welche wir
auch bei der Durchsicht eines groflen Materials gelegentlich beobachten
konnten, sind zwar den Vorstufen der Neuroblasten, bzw. gewissen
Medulloblasten, wie sie von FOrRsTER und GaGEL an Gangliocytomen
beschrieben worden sind, sehr dhnlich. Sie stimmen auch in ihrer
Kernstruktur weitgehend mit den multipolaren Zellen der Ganglien-
zellschicht der Retina tiberein. Solange jedoch der Nachweis von ein-
wandfreien Neuroblasten nicht gelungen ist, kénnen derartige Elemente
auch nicht als Vorstufen angesprochen werden. Trotzdem sei auf diesen
abweichenden Zelltyp hingewiesen, da es nicht ausgeschlossen erscheint,
daB hier ein Ansatz zur Ausdifferenzierung in neuroblastischer Richtung
vorliegt.

Zusammenfossung.

1. Sieben Fille von Retinoblastom mit extraoculiren Metastasen
werden anatomisch beschrieben. Darunter finden sich 3, bei welchen
eine ausgedehnte hdmatogene und lymphogene Aussaat vorziiglich im
Skeletsystem aufgetreten war. Die Differenzierung der intrabulbéiren
Primértumoren ist unterschiedlich; sog. echte Rosetten fanden sich nur
in einem Fall. Die Hauptmasse der Zellen ist in allen intrabulbéren Pri-
mérgeschwiilsten undifferenziert.

2. Das Vorkommen palisadenartiger Zellanordnungen und Pseudo-
rosettenbildungen auch in den Metastasen unabhéngig vom préaformierten
Gewebe zeigt, dall es sich hierbei um charakteristische tumoreigene
Strukturen handelt, welche als atavistische Tendenzen des embryonalen
Medullarepithels, von welchem sich diese Tumoren ableiten, angesehen
werden konnen.
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3. Das Vorkommen von polaren Spongioblasten in den Metastasen
ebenso wie im Primértumor a8t keinen Zweifel, dafl es sich um tumor-
eigene KElemente handelt, welche Ausdruck einer Differenzierung in
glioser Richtung sind.

4. Es wird auf gleichzeitig im Primdrtumor vorkommende Zellen
hingewiesen, welche den Vorstufen von Neuroblasten #hnlich sind.

5. Histogenetisch kann man derartige Retinoblastome (unter Aus-
schluf3 von Retinatumoren mit sog. echten Rosetten) von embryonalen
Retinazellen ableiten, welche Differenzierungspotenzen in glioblastischer
Richtung besitzen. Eine Differenzierung in neuroblastischer Richtung
ist nicht gesichert. N

6. Die besondere Neigung des Retinoblastoms, in das Knochensystem
zu metastasieren, ist der AnlaB, auf die weitgehende histologische Ahn-
lichkeit der Metastasen gewisser Retinoblastome mit dem Ewing-Sarkom

hinzuweisen. .
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