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Die M align itä t von  G eschw ülsten is t im  allgem einen von  der S chnellig 
ke it ihres W achstum s u n d  der M etastasenb ildung  abhängig . F ü r G liom e dage
gen b e s te h t ein  an d erer M alignitätsbegriff, d a  die in trak ran ia len  G liom e —  von 
seltenen  A usnahm en  abgesehen —  in an d eren  Teilen des O rganism us keine 
M etastasen  b ilden . D ie M align itä t von G liom en h ä n g t neben der Schnelligkeit 
des W achstum s auch  vom  in filtra tiv -d e s tru k tiv e n  W achstum  sowie v o n  der 
E n steh u n g  der Ö dem e, N ekrose und  B lu tungen  ab , wozu noch vom  klin ischen  
G esich tspunk t die L okalisation  h inzukom m t (z. B . k an n  ein die IV . H irn k a m m e r 
verschlissendes, h isto log isch  benignes A stro zy to m  von H aselnussgrösse infolge 
se iner Lage rasch  zum  Tode führen). —  Als G rundlage unserer U n tersuchungen  
d ien ten  45 Gliome.

M aligne G eschw ülste verm ögen in das um gebende gesunde N ervengew ebe 
a u f  folgenden W egen e inzudringen  : 1. In  den  in te rs tru k tu re llen  G ew ebsteilen 
der g rauen  S u bstanz , in  der sog. » G ru n dsubstanz«  ( N issl)  u n d  in  der 
weissen S ubstanz  zw ischen den  F asern  (in terfasziku läre  V e rb re itu n g sa rt) . 
Scherer bezeichnet die a u f diese W eise zu stan d e  gekom m ene Ge we b  e - Ge s c h wul- 
s tru k tu r  als sekundär. Diese V erb re itungsart k a n n  auch  die F orm  der G eschw ulst
zellen beeinflussen. B eim  K inde besitzen  die te k ta le n  Teile des in  d e r B rücke 
befind lichen  Glioms eher einen A stro zy to m -C h arak te r, w ährend  d e r Teil 
zw ischen den basa len  F ase rn  m ehr einem  S pongioblastom  ähnelt. N ach  Strelins- 
kaja  pflegen sich in  den  tek ta len  Teilen d e r P ons eher hom otyp ische , in  den 
basa len  Teilen eher h e te ro typ ische  Gliome zu  entw ickeln . 2. Die M etastasen  
m aligner G eschw ülste, in  e rs te r Linie die K arzinom zellen , können sich im  N er
vensy stem  auch  in traze llu lä r, innerhalb  d e r N ervenzelle, v e rb re iten . H assin  
b eo b ach te te  m it K arzinom zellen  ausgefüllte N ervenzellen  von n o rm ale r G esta lt. 
In n e rh a lb  von  N ervenzellen  haben  w ir G liom zellen noch niem als festste llen  
können . Dies is t um so auffallender, als w ir in  den  R andteilen  von  G liom en, 
häu fig  jedoch  auch  t ie f  in  der G eschw ulst, N eurozy ten  finden , die v o n  Ge
schw ulstzellen in  grosser Z ahl um geben sind . Dies is t oft besonders b e i Oli
godendrogliom en, doch auch bei anderen G eschw ulstarten  (z. B . M edullob la
stom en) zu b eo b ach ten . T ro tzdem  haben  w ir w eder in trazellu lär G liom zellen
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Abb. 1. D ie Gliomzellen sind u n te r der Membrana superficialis gliae, in den sog. G liakam mern 
stecken geblieben. H äm .-Eosin-Färbung.

Abb. 2 . Gliomzellen befinden sich perithelartig vom Geschwulstrand weiter entfernt im Binde- 
gewebsteil der Piagliam embrana. H äm .-Eosin-Färbung.

A bb. 3. Gliomzellen im adven titia len  Bindegewebe eines grösseren Gefässes. H äm .-Eosin-
Färbung.

Abb. 4. V on Glioblastoma-multiforme-Zellen infiltrierte weiche H irnhäute über dem R ückenm ark.
D ie Primärgeschwulst befand sich im r. s. O ccipitallapen. H äm .-Eosin-Färbung.

Abb. 5. D ie durch den Liquor we rgeschleppten Glioblastoma-multiforme-Zellen sind auch in  die 
h a rten  H irnhäute  über dem R ückenm ark eingedrungen. Derselbe Fall wie Abb. 4. H äm .-Eosin

Färbung.
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angetro ffen , noch konn ten  w ir echte n eu rozy tophag ische  Bilder b e o b a c h te n . 
Die N ervenzellen  verschw inden im  Gliom gewebe nicht durch einen neu rono- 
phagischen  Prozess. 3. E ine w ichtige V erb re itu n g sa rt der Gliome ist d as  W e ite r
schleichen im  perivasku lären  B indegew ebe d er G efässe. Scherer und  De Busscher 
haben  sich m it dieser V erb re itu n g sa rt besonders befasst. Die sog. M em b ran a  
perivascu laris gliae, die von den E n d p la tte n  d er vaskulären  F o rtsä tz e  von  
M akro- (und  vielleicht O ligodendro-) G liazellen gebildet wird, b e d e u te t fü r 
die V erbre itung  der Gliomzellen ein re la tives H indern is  : häufig  b egegne ten  
w ir B ildern , die dafü r zeug ten , dass die G liom zellen geradezu s teckenb le iben  
u n d  sich u n te r  der M em brana in den HeW schen G liakam m ern  anhäufen  (A bb. 1). 
In  zahlreichen Fällen sahen w ir aber auch G liom zellen ausserhalb d e r  M em 
b ra n a , in  den B indegew ebsteilen der P iag liam em b ran a  ( Schaltenbrand  u n d  
B a iley ), im  sog. V irchow -R ob in -R aum  (A bb. 2). Es sei b em erk t, dass w ir 
in  der U m gebung von H irngefässen niem als e inen  ech ten  H ohlraum  (V irchow - 
R ob in -R aum ) gesehen h ab en , der von E ndo thelze llen  bedeckt gew esen w äre ; 
eine A usnahm e bildet das E indringungsgeb ie t der P iagefässe in die R in d e , der 
sog. P ia tr ic h te r , wo sich die F o rtse tzu n g  des subarachno idalen  R aum es m it b e id e r
seitiger E ndo thelausk le idung  noch  gu t abgrenzen lä sst. In  seiner O rig in a la rb e it 
(»Ü ber d ie E rw eiterung  k leiner Gefässe«, V irchow s A rchiv, 1851, 3, 14) beschrieb  
Virchow  lediglich, dass sich die A d v en titia  a u f  einfache Im b ib ition , n och  eher 

jed o ch  durch  B lu tungen  le ich t erw eite rt ; e inen  von  E ndothelzellen ausgek le i
d e ten  R au m  erw ähn te  er in  dieser S tudie n ic h t. B is heu te  ist es n och  keinem  
gelungen, im  P eriad v en titiu m  der H irngefässe einen  solchen R au m  n a c h z u 
weisen. A uf G rund unserer E rfah ru n g en  te ilen  w ir die Auffassung v o n  Schalten
brand  u n d  Bailey, w onach sich u m  die k leinen  H irngefässe u n te r  n o rm alen  
U m stän d en  keinerlei p rä fo rm ierte  S palte  b e fin d e t, dass vielm ehr zw ischen der 
im  strengeren  Sinne genom m enen G efässw and u n d  der M em brana periv ascu la ris  
gliae n u r lockeres B indegew ebe anzu treffen  is t (die beiden zusam m en b ilden  
die Schaltenbrand  und  Baileyscbe  P iag liam em b ran a). U nter p a th o lo g isch en  
V erhältn issen  (z. B .b e i E n tzündungsp rozessen )können  in  diesem lockeren B in d e
gewebe S palten  en ts teh en . N ach  Schaltenbrand  u n d  Bailey  k ö nnen  sich in 
diesen F ällen  die F ib rob lasten  des p e riv ask u lä ren  lockeren B indegew ebes zu 
E ndothelzellen  um w andeln , so dass au f diese W eise ta tsäch lich  sp a lte n a rtig e  
B ildungen  en ts teh en . W ir h aben  uns von einem  derartigen  h isto logischen P ro 
zess n iem als, w eder bei en tzünd lichen  noch b e i G eschw ulst-E rkrankungen  ü b e r
zeugen können . Mit ih re r ak tiv en  M igrationsfäh igkeit verm ögen die G liom zellen 
w ahrschein lich  die M em bran zu du rchd ringen  u n d  n ich t nur bei k le ineren , 
sondern  auch noch bei grösseren Gefässen in  das perivaskuläre  lockere B in d e
gewebe hineinzugelangen (A bb. 3). Im  pe riv ask u lä ren  Bindegewebe schleichen 
sodann  die Gliomzellen in  b ed eu ten d er E n tfe rn u n g  von  der G eschw ulst d ah in . 
E s e n ts te h t n u n  die F rage , ob die G liom zellen a u f  diesem  Wege in  den  su b a ra c h 
no idalen  R au m  u n d  dam it in den L iquor h ineingelangen  können. V om  G esich ts
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p u n k t  des P rob lem s d er L iquorm etastasen  d er Gliom e besitzt diese F rag e  eine 
g ru nd legende  B ed eu tu n g . A u f G rund th e o re tisc h e r  Ü berlegungen is t diese 
M öglichkeit v o rh an d en . N ach  unseren E rfa h ru n g e n  kann  sich n äm lich  über 
d en  d ie H irn o b erfläch e  n ich t erreichenden  G ehirnabszessen eine w enig aus
g e b re ite te  M eningitis en tw ickeln , u n d  im  periv ask u lä ren  B indegew ebe der 
G efässe, die vom  A bszess nach  dem  su b arach n o id a len  R aum  zu v e rlau fen , 
lä s s t sich  die en tzü n d lich e  In f iltra tio n  bis zu m  E n d e  verfolgen. Die E n tzü n d u n g  
k a n n  sich  dem nach  v o m  Abszess her n a c h  d em  subarachnoidalen  R a u m  zu 
a u sd eh n en . Bei Sclerosis m u ltip lex  oder E n cep h a litis  is t eine Z u n ah m e der 
Z eilenzah l im  L iquor auch  ohne histo logische M eningitiskom ponente m öglich. 
D ie b e i N ekrose des N ervengew ebes en ts teh en d en  sog. A bbauproduk te  gelangen 
n a c h  A nsich t zah lre icher A utoren  (z. B . M erzbacher, Spielm eyer, Bassoe u . 
H a ssin , Jakob) n ach  D urch d rin g u n g  der M em b ran a  durch  den pe riv ask u lä ren  
R a u m  in  den subarach n o id a len  R aum  u n d  d a m it in  den L iquor. H eld  h a t  in 
e in er seiner A rbeiten  eine die M em brana gerade  durchdringende K örnchenzelle  
ab geze ichne t. Schaffer b e rich te te  über eine ähn liche  B eobach tung  u n d  veröf
fe n tlic h te  auch eine en tsp rechende A bbildung . A u f G rund all d ieser T a tsach en  
is t  es w ahrschein lich , dass u n te r  pa tho log ischen  V erhältn issen  Z ellelem ente aus 
d er N erv en su b tan z  in  den  subarachno idalen  R a u m  hineinzugelangen v e r
m ögen . H ieraus k a n n  jed o ch  keinesfalls gefo lgert w erden, dass u n te r  norm alen  
U m stä n d e n  eine G ew ebssaflz irku lation  v o m  N ervengew ebe h e r n ach  dem  
su b arach n o id a len  R a u m  hin  s ta ttf in d e t.

A u f G rund des G esagten  halten  w ir es fü r  w ahrscheinlich, dass G liom 
zellen au ch  d ann  in  d en  L iquorraum  gelangen , w enn  die G eschw ulst nicht in  
die äussere  oder innere  L iquoroberfläche e ingebrochen  ist. T ro tzdem  is t es u ns 
in  k e in em  einzigen G liom fall gelungen, n achzuw eisen , dass das G liom  a u f  dem  
W ege ü b e r  den L iq u o r —  ohne in  den L iq u o rra u m  einzudringen —  M etastasen  
g eb ild e t h ä tte . A uch in  der L ite ra tu r  fan d en  w ir keinen derartigen  F a ll. L au t 
R usse l u n d  Cairns is t  d er E in b ru ch  in  den  L iq u o rrau m  die V orausse tzung  fü r  
L iq u o rm e ta s ta sen b ild u n g . W arum  kom m en jed o ch  M etastasen zu s tan d e , w enn 
das G liom  au f grösserem  G ebiet in  die äussere o d er innere H irnoberfläche  ein
d r in g t, u n d  w arum  en steh en  keine M etastasen , w en n  lediglich au f oben erw äh n te  
W eise eine oder m ehrere  Gliomzellen in  den subarachno idalen  R au m  gelangen? 
W en n  au ch  eine oder einige Gliomzellen in  den  L iqu o rrau m  gelangen, sind  diese 
n ic h t fäh ig , an zu h a ften , sich zu zerteilen u n d  G eschw ulstknötchen  zu  b ilden , 
da  d ie  zy to ly tische  W irk u n g  des L iquors sie v e rn ic h te t , bevor das zu r G eschw ulst
b ild u n g  unerlässliche S tro m a  sich bilden k o n n te . Falls hingegen ein  G liom  in 
den L iq u o rrau m  e in d rin g t oder der C hirurg  im  V erlau f einer O pera tion  Ge
schw ulstte ile  in  den  L iquorraum  ü b e r trä g t (z. B. bei M edulloblastom ), 
h a n d e lt  es sich s te ts  u m  das W eiterreissen u n d  A n h aften  von Zellkolonien. Zell
ko lon ien  sind —  so sch e in t es —  fähig, der zy to ly tisch en  W irkung des L iquors 
so lange zu  w iderstehen , b is sich das S trom a b ild e t u n d  so die zu r G eschw ulst
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b ildung  nö tigen  B edingungen geschaffen w erden. —  Die aus dem  Z ellko llek tiv  
herausgerissene, d isjungierte  G liom zelle verliert n ich t ih re  V erm ehrungsfäh ig 
k e it : einzelne Zellen von  G eschw ulstgew ebekulturen , die aus dem  K o llek tiv  
herausgerissen  w aren, beh ie lten  ih re  selbstständ ige L ebensfäh igkeit u n d  w uch
sen  w eiter (B u ck ley). In  den L iq u o r gelangte einzelne Zellen sind  d a h e r  n ich t 
wegen des M angels der V erm ehrungsfäh igkeit, sondern  infolge d e r  zy to ly - 
tisch en  W irkung  des L iquors u n fäh ig , anzuhaften  u n d  sich zu v e rm eh ren . D as 
E n tsche idende  bei L iq u o rm etastasen  is t, dass grössere M engen der G eschw ulst 
in  den  L iq u o rrau m  eindringen  u n d  dadurch  a u f e inm al grössere Z ellm assen  in  
den L iquor gelangen. Die H äu fig k e it und  A usb re itu n g  der G liom -L iquor
m e ta s ta sen  h ä n g t n ich t von  d e r zytologischen M align itä t, sondern  aussch liess
lich  davon  ab , ob das G liom  die äussere oder innere H irnoberfläche  e rre ich t. 
A uch benigne Gliome b ilden  L iq u o rm etastasen , w enn sie die H irn o b erfläch e  
erreichen  (z. B . O ligodendrogliom , Russel u n d  Cairns, M artin  sow ie eigene 
B eobach tung).

Im  übrigen verb re iten  sich Gliome n ich t n u r  p e riv ask u lä r n a c h  dem  
subarachno idalen  R aum  zu, sondern  auch u m g ek eh rt vom  su b arach n o id a len  
R au m  h er in R ich tung  a u f  die H irn su b stan z . Ich  k o n n te  einen F a ll b eo b ach ten , 
wo das M edulloblastom  des K le in h irn s  sich vom  S u b arach n o id a lrau m  p e riv as
k u lä r  b is  in  die G rosshirnrinde e rs treck te . E rw ähnensw ert is t, dass d e r C hrom a
tin g e h a lt d er M edulloblastom -Zellkerne, die in die R inde gelangt w aren , geringer 
w ar als im  zerebellaren, u rsp rüng lichen  Teil der G eschw ulst. Die zytologische 
S tru k tu r  der Gliomzellen w ar also durch  Milieu W irkungen b eein flu sst w orden. 
Z ü p k in  b e rich te t über ähnliche B eobachtungen . Ü brigens liegen auch  b e i G eh irn 
m e ta s ta se n  von K arzinom en an d ere  histologische V erhältn isse  v o r als b e i der 
O rig inalgeschw ulst. (G oV dina). In  unserem  F a ll v o n  G liobastom a m u lti
form e w ar die Geschwulst a u f  der m edialen H irnoberfläche  in  den  S u b a ra c h 
n o id a lrau m  eingebrochen, d a rin  in weite G ebiete gekrochen u n d  im  Sulcus 
R o lan d ' in  die R inden su b stan z  eingedrungen, w obei sie die P iag liam em b ran a  
d u rch b rach .

Gliomzellen können n ic h t n u r  die M em brana perivascularis g liae bzw . 
die P iag liam em brana d u rch d rin g en , sondern auch das gesam te a d v e n titia le  
B indegew ebe, ja  selbst die M edia. In  zahlreichen F ällen  b eo b ach te ten  w ir G liom 
zellen u n m itte lb a r  u n te r  dem  E n d o th e l n ich t n u r in  K ap illa ren , so n d ern  auch 
in  solchen grösseren G efässen, die über eine M edia verfügen . Scherer b e rich te te  
ü b e r ähnliche B eobach tungen . Es scheint indessen, dass die Zellen in tra z e re 
b ra le r  Gliome n ich t fäh ig  s in d , du rch  das E n d o th e l h in d u rch zu d rin g en  ; die 
Zellen der zerebralen M etastasen  von K arzinom en u n d  H y p ern ep h ro m en  gelan
gen bis in  die K apillaren . B ei den  in  Fällen von G lioblastom a m ultifo rm e h ä u fi
gen sog. G lom erulusbildungen (ex travasale  E ndo thelw ucherung) begegneten  
w ir m ehrfach , von E ndo thelze llen  um gebene G eschw ulstzellen, d och  um gaben  
in  diesen Fällen  die w uchernden  E ndothelzellen  die G eschw ulstzellen ; die
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L u m e n  dieser G lom eruli s te h e n  m it den M u tte rk ap illa ren  m eist n ich t in  V erbin
d u n g  ( H orányi) .  I n t r a v a s a l  habe ich G liom zellen niem als an tre ffen  können. 
F a s t  säm tliche sich m it  d ie se r F rage befassende A u to ren  sind zu r selben F est
s te llu n g  gelangt (R a n ke , Councilm an, Chiovenda, Henschen, M allory, Uyematsu, 
E lvidge , Penfield u n d  Cone, K in o ) .  In  der m ir z u r  V erfügung s tehenden  Gliom- 
l i te r a iu r  werden in tra v a s a le  Geschw ulstzellen n u r  in  zwei A rbeiten  e rw äh n t, 
u n d  zw ar von W illis u n d  Lehoczky  u . Sai-H alász. W illis  e rw ähn t in  seiner b e k a n n 
te n  M onographie ü b e r d ie  M etastasenbildung  m aligner G eschw ülste, dass eine 
neop lastische  Invasion  d e r  Gefässe hei Z ereb ra ltu m o ren  sehr selten  se i(S . 187). 
In d e sse n  veröffentlicht W illis  keine einzige diesbezügliche A bbildung  u n d  erw ähnt 
a u c h  n ich t, bei w elcher A r t  von Gliomen er G liom zellen in tra v a sa l gesehen 
h a b e . Lehoczky und  S a i-H a lá sz  glauben in tra k a p illa r  E pendym om azellen  fest
g e s te llt  zu haben. W e n n  se ltene  A usnahm en v ie lle ich t auch Vorkom m en, so 
d ü r f te  doch die F e s ts te llu n g  n ich t weit von  d er W ah rh e it s tehen , dass Zellen 
intrazerebraler Gliome n ich t fä h ig  sind, das Gefässendothel zu  durchdringen. Dies 
b e z ie h t sich übrigens au c h  a u f  experim entelle G liom e : se lb st die Zellen der 
a m  m eisten  m alignen experim en te llen  R a tten g lio m e  b ilden  keine M etastasen 
b zw . dringen nicht in  d ie  K ap illa ren  ein (Z im m erm ann  und  A rn o ld ).

Diese E rfahrung  is t  v o n  drei G esich tspunk ten  aus auffallend : a)  Die 
K a p illa re n  m aligner G liom e sind zum überw iegenden  Teil N eubildungen  und 
b e s te h e n  lediglich aus E n d o th e l und e tw as ad v en titie llem  Bindegewebe 
(H o r á n y i) .  Daneben w eisen  sie zahlreiche sinuso ide E rw eiterungen  u n d  aneurys
m a a r tig e  A usbuchtungen a u f. Aus allen diesen G ründen  w äre es zu  e rw arten , 
d a s  d ie  Geschwulstzellen d ie  K apillaren  le ich t d u rch d rin g en , b) D ie bei degenera- 
t iv e n  Prozessen und N ek ro sen  des N ervengew ebes en ts teh en d en  Phagozy ten  
u n d  K örnchenzellen g liogenen  U rsprungs d rin g en  le ich t du rch  die E n d o th e l
ze llen  der K apillaren. Im  G ebiet von E rw eichungen  b in  ich m ehrfach  in tra 
k a p il la r  gelagerten K ö rn ch en  zellen begegnet. Ferraro  sah in  d re i F ällen  von 
d iffu se r  Sklerose (alle d re i g ehö rten  derselben F am ilie  an) M yelinfärbung erge
b e n d e  Substanzen p h ag o zy tie ren d e  G liazellen, u n d  diese G liazellen fanden 
sich  n ic h t nur in den m arg in a len  G liakam m ern, sondern  auch im  G efässlum en. 
G liazellen  können also d as  G efässendothel d u rch d rin g en . N achdem  jedoch  die 
K örnchenzellen  des N e rv en sy stem s in der überw iegenden  M ehrzahl M ikroglia- 
U rsp u n g s  sind und d a h e r  n ic h t  zu jenem  G liasystem  gehören, dessen Zellen in 
d en  Gliom en Vorkommen u n d  n u r zum kleineren Teil von O ligodendroglia her
s ta m m e n , gilt diese F e s ts te llu n g  n u r cum  grano  salis. Es is t in te re ssan t, dass 
s ich  in  der U m gebung d e r  in  m alignen G liom en h äu fig en  N ekrosen rech t zah l
re ich e  K örnchenzellen b e o b a c h te n  lassen (die w ahrschein lich  teils aus den Gliazel
len  p räex is ten ten  N ervengew ebes, teils du rch  D ifferenzierung  der Gliomzellen 
e n ts te h e n )  ; in trak ap illa r h a b e  ich jedoch in n e rh a lb  der Gliome b isher keine 
K örnchenzellen  en tdecken  k ö n n en , c) W ährend  die Zellen der m irazerebralen  
G liom e n ich t dazu fäh ig  s in d , verm ögen die extrazerebralen  Gliom zellen die
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E ndothelzellen  zu du rch d rin g en . So te ilte  z. B . Köhlm eier den F a ll eines 38 
jäh rig en  M annes m it, bei dem  aus der parie to o k z ip ita len  Region ein A strozy tom  
en tfe rn t w urde ; infolge von R ezidiven m usste P a t ie n t  noch  zw eim al operiert 
w erden. Bei der Sektion  w ar das subku tane  B indegew ebe in der G egend der 
T repanationsöffnung  sa rkom atös m it Gliomzellen in f iltr ie r t. Die G eschw ulst
zellen w aren an  m ehreren  S tellen in die Gefässe eingebrochen, zahlreiche m it 
G eschw ulstzellen gefüllte  Venen w urden b e o b a c h te t. Im  in traze reb ra len  Teil 
der G eschw ulst fanden  sich in trav asa l keine T um orzellen . Im  F all von M ittel
bach w ar das auch die D u ra  in filtrierende G liom  in  die Sinusé e ingedrungen . 
In  dem  von N ovotny, K raus  u n d  Zeitlhofer m itg e te ilten  F a ll h a tte  das die H au t 
in filtrie rende Gliom in den H alslym phknoten  M etastasen  gebildet, u n d  h ier 
w aren Gliomzellen auch in  den  Lym phgefässen zu  beobach ten . B ei dem  von 
A skanazy  verö ffen tlich ten  F a ll handelte  es sich u m  eine kongenitale H irnhern ie . 
In  der Lunge fanden  sich m ehr als 50 aus G liagew eben bestehende K nö tchen . 
Die Gliazellen w aren in  die Lym phgefässe e ingedrungen .

Zusam m enfassend  lä ss t sich sagen, dass die Zellen in trazereb ra ler Gliome 
das G efässendothel n ich t zu durchdringen verm ögen , die Zellen extra  zerebraler 
Gliome jedoch  h ierzu  fäh ig  sind . Dieses versch iedene V erhalten  können  w ir v o r
läufig  n ich t erk lären . V ielleicht h ä n g t es m it der D urch lassungsfäh igkeit d er in t r a 
zerebralen  Gliomgefässe zusam m en. M öglicherweise spielt auch der P erm eab ili
tä ts fa k to r  ( B a litzk ij, G lusm an) h ierbei eine R olle. N ach Brom an  w eisen die 
Gefässe von H irngeschw ulsten  andere P erm eab ilitä tsv e rh ä ltn isse  a u f  als die 
übrigen Gefässe des G ehirns. L au t H orányi sind  die H irngeschw ulstgefässe in 
ih rem  biologischem  V erh a lten  von dem der ü b rig en  H irngefässe u n abhäng ig . 
A skanazy  m ein t, dass die E ndothelzellen  von H irngeschw ulstgefässen  eine g rös
sere Menge ak tives D ijodfluorescin  anhäufen als die Gefässe des H irngew ebes, 
w oraus er au f v e rän d erte  E igenschaften  der E ndothelze llen  von H irngeschw ulst
gefässen folgert.

Die E rfah ru n g , dass die Zellen in traze reb ra le r Gliome das G efässendothel 
n ich t du rchdringen , sp ielt vielleicht in der F rag e  der G liom -M etastasen eine 
Rolle. B ekanntlich  v eru rsachen  in trazerebrale  G liom e n u r ganz ausnahm sw eise 
M etastasen in anderen Teil endes Organism us ; m aligne M eningiome u n d  H äm an- 
gioblastom e führen  h äu figer zu M etastasen (K en n e th  u n d  G rafton). Von der 
M ehrzahl der als G liom m etastasen  publizierten  F ä lle  ste llte  es sich h e rau s , dass 
es sich bei der H irngeschw ulst u m d ie  M etastase h a n d e lte  und  die P rim ärgeschw ulst 
sich im  O rganism us andersw o , m eist in der L unge befand . So te ilte  z. B . Davis 
e inen G liom fall m it M etastasen  in verschiedenen O rganen m it. N achdem  Bailey  
die P rä p a ra te  von D avis n ach g ep rü ft h a tte , s te llte  e r fest, dass es sich u m  eine 
m elanosarkom atöse H irn m e ta s ta se  handelte  ( C ushing  und  Bailey  : Die Gewebs- 
versch iedenheiten  der H irngliom e, 1930, Je n a , S. 105). A uch h eu te  w issen w ir 
noch n ich t, w eshalb in traze reb ra le  Gliome keine M etastasen  veru rsachen . E inige 
A utoren dach ten  an die M öglichkeit, dass sich G liom zellen in anderen  O rganen,
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in  e in e m  anderem  M esenchym  n ich t v erm ehren , kein  S trom a b ild e n  können  
(  W ill is , H enschen). D och gegen diese H ypo these  sprechen  folgende T a tsach en  :
a )  S ym path ik o b lasto m e b ild e n  in  anderen  T eilen  des O rganism us M etastasen .
b )  E k to p isch e  Gliome, die n ic h t  im  H irn , sondern  z. B . in  d er N ase  oder au f
d e m  O s coccygeum ( M allo ry)  sitzen , b ild en  M etastasen  in  den  um gebenden  
L y m p h k n o te n . Das G liom gew ebe verm ag sich  also auch  im  B indegew ebe ande
r e r  O rg an e  zu verm ehren , c )  Falls w ährend  einer O peration  G liom zellen in 
d as  su b k u ta n e  B indegew ebe gelangen, h a ften  sie d o rt an  u n d  b ilden  eine lokale 
G esch w u ls t ( M artin , B a iley , Köhlm eier) .  D as ü b e r der T rep ana tionsö ffnung  
b e fin d lic h e  subkutane B indegew ebe k ann  vom  d o rt eingedrungenen A strozy tom  
o d e r G lioblastom a m u ltifo rm e sarkom atös in f iltr ie r t w erden ( K ohlm eier ,
e igene  B eobach tung), d )  E x perim en te lle  H irngeschw ulste  v e ru rsach en  keine 
M e ta s ta se n  ( Z im m erm ann  u n d  Arnold , Sabad, Seligm an  u n d  Shear, H o rá n y i). 
W e n n  m a n  jedoch das experim en te lle  G liom  z. B . einer Maus u n te r  die H au t 
e in im p ft, so bleibt es d o rt h a f te n  u n d  w ächst gew altig  an . N ach Z im m erm ann  
u n d  A rn o ld  is t es geradezu auffa llend , wie le ich t u n d  rasch  die experim en te llen  
G liom e d e r  Maus in  ih re r B au ch w an d  oder im  P erito n eu m  w achsen. K u rz  zusam 
m engefasst : Gliomzellen s in d  fähig , sich in  an d eren  O rganen zu  verm ehren  
u n d  e in  S trom a zu b ilden . D as F ehlen  von G liom m etastasen  is t also n ic h t au f 
e ine  allgem eine oder lokale G eschw ulstgew ebeim m unität zu rückzu füh ren .

N ach  einzelnen A u to ren  ( W illis)  b ilden  Gliom e vielleicht d esh a lb  keine 
M e ta s ta se n , weil das G eh irn  keine L ym phgefässe e n th ä lt. Zw ar begegnen  wh
in  d e r  L ite ra tu r  auch d e r A uffassung , w onach  d er m it dem  S u b arach n o id a l
r a u m  angeblich  in  V erb in d u n g  stehende sog. V irchow -R o b in -R au m  als das 
L y m p h sy s te m  des H irns zu b e tra c h te n  is t, doch b e s itz t —  wie w ir gesehen  haben  
—  d iese  A nsich t keinerlei m orphologische G rund lage . N achdem  in  d en  übrigen  
T e ilen  des Organism us m aligne  G eschw ülste, in  e rs te r  Linie jedoch K arz inom e, 
die M etastasen  über das L ym phgefässsystem  b ild en , b e s te h t die M öglichkeit, dass 
d ie se r F a k to r  ta tsäch lich  e in e  Bolle bei dem  U m stan d  spielt, dass in tra z e re 
b ra le  G liom e keine M etastasen  b ilden . Doch is t dies höchstens e iner d e r F a k 
to re n . Z ü lch  m eint, dass v ie lle ich t die in tra k ra n ia len  D ruckverhä ltn isse  fü r  das 
F e h le n  d e r G liom m etastasen v eran tw o rtlich  sind . Indessen  e rk lä rt e r  n ich t, an 
w elche M echanism en er d e n k t bzw. au f w elche W eise der in tra k ra n ia le  
D ru c k  d ie E indringungsfäh igkeit der G liom zellen in  die Gefässe zu beeinflussen  
v e rm a g .

U nserseits h a lten  w ir es fü r  m öglich, dass eine d er U rsachen fü r  d as  Fehlen  
d e r  G liom m etastasen  die T a tsa c h e  is t, dass die G liom zellen u n fäh ig  sin d , das 
G efässen d o th e l zu d u rch d rin g en . Die Zellen in traze reb ra le r G liom e dringen  
n ic h t  d u rc h  das E n d o th e l u n d  b ilden  keine M etastasen . Die Zellen e x tra z e re 
b ra le r  G liom e dringen in  die Gefässe ein u n d  b ilden  M etastasen. In  d em  oben 
sch o n  e rw äh n ten  F  all von  K öhlm eier  fanden  sich  im  rech ten  u n te ren  L ungen lappen  
su b p le u ra l zwei aus G liom gew ebe bestehende K n ö tch en  von E rbsengrösse ; diese
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se tz ten  sich histologisch aus ähnlich  d ifferenzierten  Gliomzellen zusam m en als das 
zerebrale P rim ärg liom . N ach  der A nsicht Köhlm eiers w aren die L u n g en m etastasen  
häm atogenen  U rsprungs. In  dem  schon e rw äh n ten  F a ll von  Mittelbach e rs tre c k te  
sich auch  das die S tirn lappen  in filtrie rende G liob lastom a m ultiform e in  die D ura  
u n d  d ran g  in  den Sinus ein. In  säm tlichen  L ungen lappen  —  m it A usnahm e des 
rech ten  u n te ren  L appens —  fanden  sich zahlreiche kleine G eschw ülste von 
H aselnussgrösse, die ebenfalls aus den fü r  G lioblastom a m ultiform e ch a ra k 
te ris tisch en  Zellen b estanden . Mittelbach ei w ä h n t, dass au f dem  K ongress 
D eu tscher Pathologen in  R ostock  die G liom natu r ih res Falles in Zw eifel gezogen 
w urde, w eshalb sie diesen F a ll nochm als m it besonderer Sorgfalt ü b e rp rü fte . 
A u f G rund  ih re r B eschreibung is t die D iagnose Gliom akzep tierbar. A ska n a zy  
fa n d  im  Falle e iner vorderen  H irnhern ie  in d er Lunge m ehr als 50 au s Glia- 
gew ebe bestehende K nö tchen . Diese sind seiner A nsich t nach h äm a to g en  e n t
s ta n d e n . A uch im  Falle von H ückel ge langten  die Gliazellen aus d er v o rd eren  
H irn h em ie  in  die B lu tb ah n  u n d  b ilde ten  in  d er Lunge ek topische K n o ten . 
M allory  b eo b ach te te  ü b er dem  Os coccygeum  ein G liom, dessen Z ellen  in  das 
L ym phgefässsystem  eingedrungen w aren u n d  in  den um gebenden L y m p h k n o ten  
M etastasen  gebildert h a tte n . —  W ahrschein lich  fö rd e rt die T rau m a tis ie ru n g  der 
Gefässe in  Falle  m ehrerer O perationen  die B ildung  von  M etastasen. So m usste  
z. B . in  dem  von Illtyd-Jam es  u n d  Paget m itg e te ilten  Fall das O ligodendrogliom  
der linken  P arie ta lse ite  wegen R ezidiven v ie rm al operiert w erden. B ei d e r Sek
tio n  fanden  sich O ligodendrogliom -M etastasen an  der P leura , im  lin k en  u n te ren  
L ungen lappen  sowie im  rech ten  F em urkopf. D ieser F a ll d em o n strie rt gleich
zeitig  auch , dass die M etastasenb ildung  b e im  G liom  n ich t vom  histo log ischen  
D ifferenzierungsgrad a b h än g t, da  ja  das O ligodendrogliom  zu den a m  m eisten 
d iffe renz ierten  G liom en zäh lt.

A us dem  G esagten d a rf  v ielleich t die Schlussfolgerung gezogen w erden, 
dass die in trazereb ra len  Gliome neben an d ern  U rsachen vielleicht d esh a lb  in 
anderen  Teilen des O rganism us keine M etastasen  bilden, weil sie n ic h t  in die 
Gefässe e indringen . N atu rgem äss d a rf  dies besten fa lls als einer der F a k to re n  im  
k om pliz ierten  Prozess der M etastasenb ildung  b e tra c h te t w erden ( Kellner, 
H aranghy, Terestschenko, Lebedjinskaja  u n d  Solowjev).

4. E ine w ichtige V erb re itungsart der G liom e ist die M etastasenbildung über 
den L iquor  an  irgendeinem  en tfe rn te ren  P u n k t d er inneren  oder äusseren  L iquor
oberfläche. W enn ein m alignes oder auch ein sog. benignes Gliom in den  S u b arach 
n o id a lrau m  e in d rin g t, können  die vom  L iquor (m eist in m it dem  L iq u o rk re is
la u f  iden tischer, m anchm al aber auch in  en tg eg en se tz ter R ich tung) v ersch lep p 
te n  G liom zellen an h aften , u n d  zw ar am  h äu fig s ten  zwischen den F a se rn  der 
C auda equ ina , u n d  zur B ildung  von  G liom knötchen  führen . Diese L iq u o rm e ta 
s tasen  sind  von grosser p rak tisch e r B edeu tung , da  z. B . die In filtra tio n  d e r R ü ck en 
m arksw urzeln  Schm erzen veru rsachen  k a n n . In teressan terw eise  k ö n n e n  jedoch  
die h in te ren  W urzeln  in bedeu tendem  M asse von  Gliomzellen in f il tr ie r t  sein,

7 Acte Morphologiea I I 1/4.
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ohne  dass der P a tie n t im  entsprechenden D erm a to m  Schm erzen em pfindet.. 
D ies is t u m  so auffa llender, als karzinom atöse, m elanosarkom atöse oder m yelom a- 
tö se  M etastasen äu sse rs t heftige, fast u n e rträg lich e  Schm erzen h e rv o rru fe n . 
N ach  unseren  E rfah ru n g en  dringen w eder G liom - noch K arzinom -M etastasen  
a n  d en  bindegew ebigen S ep ten  der h in te ren  W u rze ln  weit in das In n ere  der 
F asc icu li ein, so dass d er erw ähn te  U n tersch ied  im  A uftre ten  des Schm erzes 
n ic h t m it den V ersch iedenheiten  der In f il tra tio n s a r t  erk lärt w erden kann .. 
W ahrschein lich  erzeugen  d ie  karzinom atösen  In f iltra tio n e n  die s ta rk en  Schm er
zen d u rc h  ihre u n m itte lb a re  irrita tiv e  W irkung  oder durch die B lockierung  des 
G efässsystem s. —  Die histologische S tru k tu r  d e r L iquorm etastasen  w eich t oft 
v o n  derjen igen  der P rim ä rtu m o re n  ab. So sahen  w ir z. B . ein in  den S u b arach n o 
id a lra u m  eingedrungenes G lioblastom  m u ltifo rm e , das in  der sp inalen  M eninx 
se h r  bed eu ten d e  M etastasen  gebildet h a tte  (A bb- 4 u n d  5).. Die w eichen H irn 
h ä u te  w aren von  den  G liom zellen diffus in f il tr ie r t  w orden . Zwischen den  Zellen 
fa n d e n  sich re tik u lä re  u n d  kollagéné F asern  in  g rösserer Menge, obw ohl im  Ori- 
g in a ltu m o r re tik u lä re  u n d  kollagéné F asern  led ig lich  in  der U m gebung  der 
G efässe u n d  in  der O rg an isa tion  der N ekrosen b e o b ach te t w erden k o n n te n . In  
d en  M etastasen  w aren  also die G lioblastom zellen von  p ro liferativer W irkung  
a u f  d a s  B indegew ebe. D as M ilieu verm ag d em n ach  n ich t n u r die m orphologische 
S t r u k tu r  der G eschw ulstzellen , sondern auch  ih re  biologischen E igenhe iten  zu 
bee in flu ssen .

5. E ine selten vo rkom m ende V erb re itu n g sa rt der Gliome is t schliesslich 
das W eiterd ringen  p e r co n tin u ita tem  au f d er H irn - oder der v en trik u lä ren  
O berfläche  ; G roff sp ric h t von  einer D istan zex ten sio n  (»extension a t  a d is
ta n c e « ). In  diesen F ä llen  b ild e t das an die O berfläche gedrungene G liom  e n t
fe rn te re  M etastasen n ic h t ü b er den L iquor, so n d e rn  dring t du rch  fo rtgese tz te  
Z e rte ilu n g  au f der O berfläche per co n tin u ita tem  w eite r. G roff sah  ein P in ea lo m , 
d as  s ich  in  dieser W eise a u f  der ven trik u lä ren  O berfläche v erb re ite te  ; au ch  ich 
h a t te  in  einem  F a ll von  P in ea lo m  Gelegenheit zu  beobach ten , wie die gesam te 
K am m eroberfläche  von Geschwulstzellen b ed eck t w ar. M a rtin , K va n  und  
A lp ers , Greenfield u n d  Robertson  sahen diese V e rb re itu n g sa rt bei O ligodendro
gliom , Cairns u n d  R ussel b e i M edulloblastom .

Zusammenfassung

1. Im  Z entralnervensystem  können sich Gliome a u f  folgende Weise verbreiten  ; über 
die S palten  der Zellen bzw. Fasern , über das perivaskuläre Bindegewebe der Gefässe und  über 
den L iquor.

2. Bei den Hirngefässen lassen sich sog. V irchow-Kobin-Räum e nicht nachweisen.
3. Gliomzellen sind fähig , die Piagliam embrana zu  durchdringen.
4. Die Zellen in trazerebraler Gliome vermögen das Gefässendothel n icht zu durchdringen, 

die Zellen extrazerebraler Gliome jedoch sind dazu fäh ig .
5. L iner der Gründe dafür, dass intrazerebrale Gliome in  anderen Teilen des O rganism us 

keine M etastasen bilden, dürfte vielleicht darin zu suchen sein, dass die Zellen dieser Gliome das 
G efässendothel n icht zu durchdringen vermögen. N aturgem äss ist dieser U m stand höchstens 
einer der Faktoren im  kom plizierten Prozess der M etastasenbildung.
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О П У Т Я Х  РАСП РОСТРАН ЕНИ Я ГЛИОМ 

Б. Гораньи 

Р е з ю м е

1. В центральной нервной системе глиомы могут распространяться следующими 
путями : Через щели, находящиеся между клетками и волокнами, через периваскуляр- 
ную  ткань, а также через спинномозговую жидкость.

2. Вокруг мозговых сосудов так называемые »пространства Вирхова-Робина« не 
обнаруживаются.

3. Клетки глиом могут проникать через глиозную оболочку мягкой мозговой 
оболочки.

4. Клетки расположенных внутри мозга глиом не способные проникать через 
эндотелиальный слой сосудов, но клетки глиом расположенных вне мозга способные 
проникать через эндотель.

5. Одной из причин, из-за которых глиомы, расположенные внутри мозга, не обра
зую т метастазы в других частях организма, возможным является то обстоятельство, что 
клетки этих опухолей не проникают через эндотель сосудов. Разумеется, что это обстоя
тельство только один из многочисленных факторов, влияющих на сложный процесс обра
зования метастаз.
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