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Die Malignitdt von Geschwilsten ist im allgemeinen von der Schnellig-
keit ihres Wachstums und der Metastasenbildung abhé&ngig. Fir Gliome dage-
gen besteht ein anderer Malignitatsbegriff, da die intrakranialen Gliome — von
seltenen Ausnahmen abgesehen — in anderen Teilen des Organismus Kkeine
Metastasen bilden. Die Malignitdt von Gliomen hédngt neben der Schnelligkeit
des Wachstums auch vom infiltrativ-destruktiven Wachstum sowie von der
Enstehung der Odeme, Nekrose und Blutungen ab, wozu noch vom klinischen
Gesichtspunkt die Lokalisation hinzukommt (z. B. kann ein die IV. Hirnkammer
verschlissendes, histologisch benignes Astrozytom von Haselnussgrdsse infolge
seiner Lage rasch zum Tode fihren). — Als Grundlage unserer Untersuchungen
dienten 45 Gliome.

Maligne Geschwiilste vermdgen in dasumgebende gesunde Nervengewebe
auf folgenden Wegen einzudringen : 1. In den interstrukturellen Gewebsteilen
der grauen Substanz, in der sog. »Grundsubstanz« (Nissl) und in der
weissen Substanz zwischen den Fasern (interfaszikuldre Verbreitungsart).
Scherer bezeichnet die auf diese Weise zustande gekommene Gewebe-Geschwul-
struktur als sekundér. Diese Verbreitungsart kann auch die Form der Geschwulst-
zellen beeinflussen. Beim Kinde besitzen die tektalen Teile des in der Briicke
befindlichen Glioms eher einen Astrozytom-Charakter, wdahrend der Teil
zwischen den basalen Fasern mehr einem Spongioblastom &hnelt. Nach Strelins-
kaja pflegen sich in den tektalen Teilen der Pons eher homotypische, in den
basalen Teilen eher heterotypische Gliome zu entwickeln. 2. Die Metastasen
maligner Geschwilste, in erster Linie die Karzinomzellen, kénnen sich im Ner-
vensystem auch intrazelluldr, innerhalb der Nervenzelle, verbreiten. Hassin
beobachtete mit Karzinomzellen ausgefillte Nervenzellen von normaler Gestalt.
Innerhalb von Nervenzellen haben wir Gliomzellen noch niemals feststellen
konnen. Dies ist umso auffallender, als wir in den Randteilen von Gliomen,
h&dufig jedoch auch tief in der Geschwulst, Neurozyten finden, die von Ge-
schwulstzellen in grosser Zahl umgeben sind. Dies ist oft besonders bei Oli-
godendrogliomen, doch auch bei anderen Geschwulstarten (z. B. Medullobla-
stomen) zu beobachten. Trotzdem haben wir weder intrazelluldr Gliomzellen
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Abb. 1. Die Gliomzellen sind unter der Membrana superficialis gliae, in den sog. Gliakammern
stecken geblieben. H&m.-Eosin-Féarbung.
Abb. 2. Gliomzellen befinden sich perithelartig vom Geschwulstrand weiter entfernt im Binde-
gewebsteil der Piagliamembrana. Hadm.-Eosin-Féarbung.

Abb. 3. Gliomzellen im adventitialen Bindegewebe eines grdsseren Gefdsses. Ham.-Eosin-
Féarbung.

Abb. 4. Von Glioblastoma-multiforme-Zellen infiltrierte weiche Hirnh&ute Gber dem Rickenmark.

Die Primérgeschwulst befand sich im r. s. Occipitallapen. Ham.-Eosin-Farbung.

Abb. 5. Die durch den Liquor we rgeschleppten Glioblastoma-multiforme-Zellen sind auch in die

harten Hirnhdute Gber dem Rickenmark eingedrungen. Derselbe Fall wie Abb. 4. H&m.-Eosin
Féarbung.
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angetroffen, noch konnten wir echte neurozytophagische Bilder beobachten.
Die Nervenzellen verschwinden im Gliomgewebe nicht durch einen neurono-
phagischen Prozess. 3. Eine wichtige Verbreitungsart der Gliome ist das W eiter-
schleichen im perivaskuldren Bindegewebe der Gefdsse. Scherer und De Busscher
haben sich mit dieser Verbreitungsart besonders befasst. Die sog. Membrana
perivascularis gliae, die von den Endplatten der vaskuldren Fortsdtze von
Makro- (und vielleicht Oligodendro-) Gliazellen gebildet wird, bedeutet fir
die Verbreitung der Gliomzellen ein relatives Hindernis : h&ufig begegneten
wir Bildern, die dafiir zeugten, dass die Gliomzellen geradezu steckenbleiben
und sich unter der Membrana in den HeWschen Gliakammern anhdufen (Abb. 1).
In zahlreichen Fallen sahen wir aber auch Gliomzellen ausserhalb der Mem-
brana, in den Bindegewebsteilen der Piagliamembrana (Schaltenbrand und
Bailey), im sog. Virchow-Robin-Raum (Abb. 2). Es sei bemerkt, dass wir
in der Umgebung von Hirngefdssen niemals einen echten Hohlraum (Virchow-
Robin-Raum) gesehen haben, der von Endothelzellen bedeckt gewesen waére;
eine Ausnahme bildet das Eindringungsgebiet der Piagefdsse in die Rinde, der
sog. Piatrichter, wo sich die Fortsetzung des subarachnoidalen Raumes mit beider-
seitiger Endothelauskleidung noch gut abgrenzen ldsst. In seiner Originalarbeit
(»Uber die Erweiterung kleiner Gefisse«, Virchows Archiv, 1851, 3, 14) beschrieb
Virchow lediglich, dass sich die Adventitia aufeinfache Imbibition, noch eher
jedoch durch Blutungen leicht erweitert ; einen von Endothelzellen ausgeklei-
deten Raum erwdhnte er in dieser Studie nicht. Bis heute ist es noch keinem
gelungen, im Periadventitium der Hirngefdsse einen solchen Raum nachzu-
weisen. Auf Grund unserer Erfahrungen teilen wir die Auffassung von Schalten-
brand und Bailey, wonach sich um die kleinen Hirngefésse unter normalen
Umstédnden keinerlei praformierte Spalte befindet, dass vielmehr zwischen der
im strengeren Sinne genommenen Gefdsswand und der Membrana perivascularis
gliae nur lockeres Bindegewebe anzutreffen ist (die beiden zusammen bilden
die Schaltenbrand und Baileysche Piagliamembrana). Unter pathologischen
Verhé&ltnissen (z. B.bei Entziindungsprozessen)kdnnen in diesem lockeren Binde-
gewebe Spalten entstehen. Nach Schaltenbrand und Bailey kdnnen sich in
diesen Fallen die Fibroblasten des perivaskuldren lockeren Bindegewebes zu
Endothelzellen umwandeln, so dass auf diese Weise tatsdchlich spaltenartige
Bildungen entstehen. Wir haben uns von einem derartigen histologischen Pro-
zess niemals, weder bei entziindlichen noch bei Geschwulst-Erkrankungen (ber-
zeugen kénnen. Mit ihrer aktiven Migrationsfahigkeit vermdgen die Gliomzellen
wahrscheinlich die Membran zu durchdringen und nicht nur bei kleineren,
sondern auch noch bei grésseren Gefdssen in das perivaskuldre lockere Binde-
gewebe hineinzugelangen (Abb. 3). Im perivaskuldren Bindegewebe schleichen
sodann die Gliomzellen in bedeutender Entfernung von der Geschwulst dahin.
Es entsteht nun die Frage, ob die Gliomzellen auf diesem Wege in den subarach-
noidalen Raum und damit in den Liquor hineingelangen kénnen. Vom Gesichts-
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punkt des Problems der Liquormetastasen der Gliome besitzt diese Frage eine
grundlegende Bedeutung. Auf Grund theoretischer Uberlegungen ist diese
Mdglichkeit vorhanden. Nach unseren Erfahrungen kann sich ndmlich (ber
den die Hirnoberflache nicht erreichenden Gehirnabszessen eine wenig aus-
gebreitete Meningitis entwickeln, und im perivaskuldren Bindegewebe der
Gefasse, die vom Abszess nach dem subarachnoidalen Raum zu verlaufen,
ldsst sich die entzlindliche Infiltration bis zum Ende verfolgen. Die Entziindung
kann sich demnach vom Abszess her nach dem subarachnoidalen Raum zu
ausdehnen. Bei Sclerosis multiplex oder Encephalitis ist eine Zunahme der
Zeilenzahl im Liquor auch ohne histologische Meningitiskomponente mdglich.
Die bei Nekrose des Nervengewebes entstehenden sog. Abbauprodukte gelangen
nach Ansicht zahlreicher Autoren (z. B. Merzbacher, Spielmeyer, Bassoe u.
Hassin, Jakob) nach Durchdringung der Membrana durch den perivaskuldren
Raum in den subarachnoidalen Raum und damit in den Liquor. Held hatin
einer seiner Arbeiten eine die Membrana gerade durchdringende Kdérnchenzelle
abgezeichnet. Schaffer berichtete Uber eine &hnliche Beobachtung und verdof-
fentlichte auch eine entsprechende Abbildung. Auf Grund all dieser Tatsachen
ist es wahrscheinlich, dass unter pathologischen Verhdltnissen Zellelemente aus
der Nervensubtanz in den subarachnoidalen Raum hineinzugelangen ver-
mdgen. Hieraus kann jedoch keinesfalls gefolgert werden, dass unter normalen
Umstdnden eine Gewebssaflzirkulation vom Nervengewebe her nach dem
subarachnoidalen Raum hin stattfindet.

Auf Grund des Gesagten halten wir es fur wahrscheinlich, dass Gliom-
zellen auch dann in den Liquorraum gelangen, wenn die Geschwulst nicht in
die dussere oder innere Liquoroberflache eingebrochen ist. Trotzdem ist es uns
in keinem einzigen Gliomfall gelungen, nachzuweisen, dass das Gliom auf dem
Wege uber den Liquor — ohne in den Liquorraum einzudringen — Metastasen
gebildet hé&tte. Auch in der Literatur fanden wir keinen derartigen Fall. Laut
Russel und Cairns ist der Einbruch in den Liquorraum die Voraussetzung fir
Liquormetastasenbildung. Warum kommen jedoch Metastasen zustande, wenn
das Gliom auf grésserem Gebiet in die &ussere oder innere Hirnoberfldche ein-
dringt, und warum enstehen keine Metastasen, wenn lediglich auf oben erwéhnte
Weise eine oder mehrere Gliomzellen in den subarachnoidalen Raum gelangen?
Wenn auch eine oder einige Gliomzellen in den Liquorraum gelangen, sind diese
nicht fadhig, anzuhaften, sich zu zerteilen und Geschwulstkndtchen zu bilden,
da die zytolytische Wirkung des Liquors sie vernichtet, bevor das zur Geschwulst-
bildung unerlédssliche Stroma sich bilden konnte. Falls hingegen ein Gliom in
den Liquorraum eindringt oder der Chirurg im Verlauf einer Operation Ge-
schwulstteile in den Liquorraum (Gbertrdgt (z. B. bei Medulloblastom),
handelt es sich stets um das Weiterreissen und Anhaften von Zellkolonien. Zell-
kolonien sind — so scheint es — fahig, der zytolytischen Wirkung des Liquors
solange zu widerstehen, bis sich das Stroma bildet und so die zur Geschwulst-
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bildung ndtigen Bedingungen geschaffen werden. — Die aus dem Zellkollektiv
herausgerissene, disjungierte Gliomzelle verliert nicht ihre Vermehrungsfahig-
keit : einzelne Zellen von Geschwulstgewebekulturen, die aus dem Kollektiv
herausgerissen waren, behielten ihre selbststdndige Lebensfdhigkeit und wuch-
sen weiter (Buckley). In den Liquor gelangte einzelne Zellen sind daher nicht
wegen des Mangels der Vermehrungsfédhigkeit, sondern infolge der zytoly-
tischen Wirkung des Liquors unfdhig, anzuhaften und sich zu vermehren. Das
Entscheidende bei Liquormetastasen ist, dass grdssere Mengen der Geschwulst
in den Liquorraum eindringen und dadurch auf einmal gréssere Zellmassen in
den Liquor gelangen. Die HA&ufigkeit und Ausbreitung der Gliom-Liquor-
metastasen hangt nicht von der zytologischen Malignitdt, sondern ausschliess-
lich davon ab, ob das Gliom die &aussere oder innere Hirnoberflache erreicht.
Auch benigne Gliome bilden Liquormetastasen, wenn sie die Hirnoberflache
erreichen (z. B. Oligodendrogliom, Russel und Cairns, Martin sowie eigene
Beobachtung).

Im Ubrigen verbreiten sich Gliome nicht nur perivaskuldr nach dem
subarachnoidalen Raum zu, sondern auch umgekehrt vom subarachnoidalen
Raum her in Richtung auf die Hirnsubstanz. Ich konnte einen Fall beobachten,
wo das Medulloblastom des Kleinhirns sich vom Subarachnoidalraum perivas-
kular bis in die Grosshirnrinde erstreckte. Erwahnenswert ist, dass der Chroma-
tingehalt der Medulloblastom-Zellkerne, die in die Rinde gelangt waren, geringer
war als im zerebellaren, urspringlichen Teil der Geschwulst. Die zytologische
Struktur der Gliomzellen war also durch MilieuWirkungen beeinflusst worden.
Zipkin berichtet iiber dhnliche Beobachtungen. Ubrigens liegen auch bei Gehirn-
metastasen von Karzinomen andere histologische Verhéltnisse vor als bei der
Originalgeschwulst. (GoVdina). In unserem Fall von Gliobastoma multi-
forme war die Geschwulst auf der medialen Hirnoberflache in den Subarach-
noidalraum eingebrochen, darin in weite Gebiete gekrochen und im Sulcus
Roland' in die Rindensubstanz eingedrungen, wobei sie die Piagliamembrana
durchbrach.

Gliomzellen kénnen nicht nur die Membrana perivascularis gliae bzw.
die Piagliamembrana durchdringen, sondern auch das gesamte adventitiale
Bindegewebe, ja selbst die Media. In zahlreichen Féllen beobachteten wir Gliom-
zellen unmittelbar unter dem Endothel nicht nur in Kapillaren, sondern auch
in solchen grdsseren Gefdssen, die Uber eine Media verfiigen. Scherer berichtete
Uber dhnliche Beobachtungen. Es scheint indessen, dass die Zellen intrazere-
braler Gliome nicht fahig sind, durch das Endothel hindurchzudringen ; die
Zellen der zerebralen Metastasen von Karzinomen und Hypernephromen gelan-
gen bis in die Kapillaren. Bei den in Féallen von Glioblastoma multiforme h&ufi-
gen sog. Glomerulusbildungen (extravasale Endothelwucherung) begegneten
wir mehrfach, von Endothelzellen umgebene Geschwulstzellen, doch umgaben
in diesen Fallen die wuchernden Endothelzellen die Geschwulstzellen ; die
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Lumen dieser Glomeruli stehen mit den Mutterkapillaren meist nicht in Verbin-
dung (Horanyi). Intravasal habe ich Gliomzellen niemals antreffen kdnnen.
Fast sdmtliche sich mit dieser Frage befassende Autoren sind zur selben Fest-
stellung gelangt (Ranke, Councilman, Chiovenda, Henschen, Mallory, Uyematsu,
Elvidge, Penfield und Cone, Kino). In der mir zur Verfiigung stehenden Gliom-
literaiur werden intravasale Geschwulstzellen nur in zwei Arbeiten erwahnt,
und zwar von Willisund Lehoczky u. Sai-Halasz. Willis erwéahnt in seiner bekann-
ten Monographie Uber die Metastasenbildung maligner Geschwiilste, dass eine
neoplastische Invasion der Gefésse hei Zerebraltumoren sehr selten sei(S. 187).
Indessen verdffentlicht Willis keine einzige diesbezligliche Abbildung und erwdahnt
auch nicht, bei welcher Art von Gliomen er Gliomzellen intravasal gesehen
habe. Lehoczky und Sai-Halasz glauben intrakapillar Ependymomazellen fest-
gestellt zu haben. Wenn seltene Ausnahmen vielleicht auch Vorkommen, so
dirfte doch die Feststellung nicht weit von der Wahrheit stehen, dass Zellen
intrazerebraler Gliome nicht fahig sind, das Gefassendothel zu durchdringen. Dies
bezieht sich Ubrigens auch auf experimentelle Gliome : selbst die Zellen der
am meisten malignen experimentellen Rattengliome bilden keine Metastasen
bzw. dringen nicht in die Kapillaren ein (Zimmermann und Arnold).

Diese Erfahrung ist von drei Gesichtspunkten aus auffallend : a) Die
Kapillaren maligner Gliome sind zum (Uberwiegenden Teil Neubildungen und
bestehen lediglich aus Endothel wund etwas adventitiellem Bindegewebe
(Horanyi). Daneben weisen sie zahlreiche sinusoide Erweiterungen und aneurys-
maartige Ausbuchtungen auf. Aus allen diesen Griunden wére es zu erwarten,
das die Geschwulstzellen die Kapillaren leicht durchdringen, b) Die bei degenera-
tiven Prozessen und Nekrosen des Nervengewebes entstehenden Phagozyten
und Kornchenzellen gliogenen Ursprungs dringen leicht durch die Endothel-
zellen der Kapillaren. Im Gebiet von Erweichungen bin ich mehrfach intra-
kapillar gelagerten Kdrnchen zellen begegnet. Ferraro sah in drei Fdallen von
diffuser Sklerose (alle drei gehdrten derselben Familie an) Myelinfdrbung erge-
bende Substanzen phagozytierende Gliazellen, und diese Gliazellen fanden
sich nicht nur in den marginalen Gliakammern, sondern auch im Gefésslumen.
Gliazellen kénnen also das Gefdssendothel durchdringen. Nachdem jedoch die
Kdérnchenzellen des Nervensystems in der Uberwiegenden Mehrzahl Mikroglia-
Urspungs sind und daher nicht zu jenem Gliasystem gehdren, dessen Zellen in
den Gliomen Vorkommen und nur zum Kkleineren Teil von Oligodendroglia her-
stammen, gilt diese Feststellung nur cum grano salis. Es ist interessant, dass
sich in der Umgebung der in malignen Gliomen h&ufigen Nekrosen recht zahl-
reiche Kdrnchenzellen beobachten lassen (die wahrscheinlich teils aus den Gliazel-
len prédexistenten Nervengewebes, teils durch Differenzierung der Gliomzellen
entstehen) ; intrakapillar habe ich jedoch innerhalb der Gliome bisher keine
Kornchenzellen entdecken kénnen, ¢c) Wé&hrend die Zellen der mirazerebralen
Gliome nicht dazu f&hig sind, vermdgen die extrazerebralen Gliomzellen die
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Endothelzellen zu durchdringen. So teilte z. B. Kohlmeier den Fall eines 38
jahrigen Mannes mit, bei dem aus der parietookzipitalen Region ein Astrozytom
entfernt wurde ; infolge von Rezidiven musste Patient noch zweimal operiert
werden. Bei der Sektion war das subkutane Bindegewebe in der Gegend der
Trepanationsdéffnung sarkomatds mit Gliomzellen infiltriert. Die Geschwulst-
zellen waren an mehreren Stellen in die Gefdsse eingebrochen, zahlreiche mit
Geschwulstzellen geflllte Venen wurden beobachtet. Im intrazerebralen Teil
der Geschwulst fanden sich intravasal keine Tumorzellen. Im Fall von Mittel-
bach war das auch die Dura infiltrierende Gliom in die Sinusé eingedrungen.
In dem von Novotny, Kraus und Zeitlhofer mitgeteilten Fall hatte das die Haut
infiltrierende Gliom in den Halslymphknoten Metastasen gebildet, und hier
waren Gliomzellen auch in den Lymphgefdssen zu beobachten. Bei dem von
Askanazy verdffentlichten Fall handelte es sich um eine kongenitale Hirnhernie.
In der Lunge fanden sich mehr als 50 aus Gliageweben bestehende Knétchen.
Die Gliazellen waren in die Lymphgefésse eingedrungen.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Zellen intrazerebraler Gliome
das Gefdssendothel nicht zu durchdringen vermdégen, die Zellen extrazerebraler
Gliome jedoch hierzu fahig sind. Dieses verschiedene Verhalten kénnen wir vor-
laufig nicht erkl&ren. Vielleicht hangt es mit der Durchlassungsfahigkeit derintra-
zerebralen Gliomgefédsse zusammen. Mdglicherweise spielt auch der Permeabili-
tatsfaktor (Balitzkij, Glusman) hierbei eine Rolle. Nach Broman weisen die
Gefdsse von Hirngeschwulsten andere Permeabilitdtsverhdltnisse auf als die
tbrigen Gefdsse des Gehirns. Laut Horanyi sind die Hirngeschwulstgefdsse in
ihrem biologischem Verhalten von dem der Ubrigen Hirngefdsse unabhéngig.
Askanazy meint, dass die Endothelzellen von Hirngeschwulstgefédssen eine gros-
sere Menge aktives Dijodfluorescin anhdufen als die Gefésse des Hirngewebes,
woraus er auf verdnderte Eigenschaften der Endothelzellen von Hirngeschwulst-
gefdssen folgert.

Die Erfahrung, dass die Zellen intrazerebraler Gliome das Gefdssendothel
nicht durchdringen, spielt vielleicht in der Frage der Gliom-Metastasen eine
Rolle. Bekanntlich verursachen intrazerebrale Gliome nur ganz ausnahmsweise
Metastasen in anderen Teil endes Organismus ; maligne Meningiome und Haman-
gioblastome fiihren hdufiger zu Metastasen (Kenneth und Grafton). Von der
Mehrzahl der als Gliommetastasen publizierten Félle stellte es sich heraus, dass
es sich bei derHirngeschwulst umdie Metastase handelte und die Primé&rgeschwulst
sich im Organismus anderswo, meist in der Lunge befand. So teilte z. B. Davis
einen Gliomfall mit Metastasen in verschiedenen Organen mit. Nachdem Bailey
die Préparate von Davis nachgepruft hatte, stellte er fest, dass es sich um eine
melanosarkomatdse Hirnmetastase handelte (Cushing und Bailey : Die Gewebs-
verschiedenheiten der Hirngliome, 1930, Jena, S. 105). Auch heute wissen wir
noch nicht, weshalb intrazerebrale Gliome keine Metastasen verursachen. Einige
Autoren dachten an die Mdglichkeit, dass sich Gliomzellen in anderen Organen,
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in einem anderem Mesenchym nicht vermehren, kein Stroma bilden kdnnen
(Wi illis, Henschen). Doch gegen diese Hypothese sprechen folgende Tatsachen :
a) Sympathikoblastome bilden in anderen Teilen des Organismus M etastasen.
b) Ektopische Gliome, die nicht im Hirn, sondern z. B. in der Nase oder auf
dem Os coccygeum (Mallory) sitzen, bilden Metastasen in den umgebenden
Lymphknoten. Das Gliomgewebe vermag sich also auch im Bindegewebe ande-
rer Organe zu vermehren, c¢) Falls wdahrend einer Operation Gliomzellen in
das subkutane Bindegewebe gelangen, haften sie dort an und bilden eine lokale
Geschwulst (Martin, Bailey, Kdhlmeier). Das Uber der Trepanationséffnung
befindliche subkutane Bindegewebe kann vom dort eingedrungenen Astrozytom
oder Glioblastoma multiforme sarkomatds infiltriert werden (Kohlmeier,
eigene Beobachtung), d) Experimentelle Hirngeschwulste verursachen keine
M etastasen (Zimmermann und Arnold, Sabad, Seligman und Shear, Horanyi).
Wenn man jedoch das experimentelle Gliom z. B. einer Maus unter die Haut
einimpft, so bleibt es dort haften und wadachst gewaltig an. Nach Zimmermann
und Arnold ist es geradezu auffallend, wie leicht und rasch die experimentellen
Gliome der Maus in ihrer Bauchwand oder im Peritoneum wachsen. Kurz zusam-
mengefasst : Gliomzellen sind féhig, sich in anderen Organen zu vermehren
und ein Stroma zu bilden. Das Fehlen von Gliommetastasen ist also nicht auf
eine allgemeine oder lokale Geschwulstgewebeimmunitdt zuriickzufihren.

Nach einzelnen Autoren (Willis) bilden Gliome vielleicht deshalb keine
M etastasen, weil das Gehirn keine Lymphgefdsse enthdlt. Zwar begegnen wh-
in der Literatur auch der Auffassung, wonach der mit dem Subarachnoidal-
raum angeblich in Verbindung stehende sog. Virchow-Robin-Raum als das
Lymphsystem des Hirns zu betrachten ist, doch besitzt — wie wir gesehen haben
— diese Ansicht keinerlei morphologische Grundlage. Nachdem in den ubrigen
Teilen des Organismus maligne Geschwilste, in erster Linie jedoch Karzinome,
die Metastasen Uber das Lymphgefdsssystem bilden, besteht die Mdglichkeit, dass
dieser Faktor tatsdchlich eine Bolle bei dem Umstand spielt, dass intrazere-
brale Gliome keine Metastasen bilden. Doch ist dies hdchstens einer der Fak-
toren. Zilch meint, dass vielleicht die intrakranialen Druckverhaltnisse fiir das
Fehlen der Gliommetastasen verantwortlich sind. Indessen erklart er nicht, an
welche Mechanismen er denkt bzw. auf welche Weise der intrakraniale
Druck die Eindringungsfahigkeit der Gliomzellen in die Gefésse zu beeinflussen
vermag.

Unserseits halten wir es fiir mdglich, dass eine der Ursachen fur das Fehlen
der Gliommetastasen die Tatsache ist, dass die Gliomzellen unféhig sind, das
Gefdassendothel zu durchdringen. Die Zellen intrazerebraler Gliome dringen
nicht durch das Endothel und bilden keine Metastasen. Die Zellen extrazere-
braler Gliome dringen in die Gefdsse ein und bilden Metastasen. In dem oben
schon erwdhnten Fallvon Kéhimeier fanden sichim rechten unteren Lungenlappen
subpleural zwei aus Gliomgewebe bestehende Kndtchen von Erbsengrdsse ; diese
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setzten sich histologisch aus &hnlich differenzierten Gliomzellen zusammen als das
zerebrale Primérgliom. Nach der Ansicht Kéhlmeiers waren die Lungenmetastasen
h&matogenen Ursprungs. In dem schon erwdhnten Fall von Mittelbach erstreckte
sich auch das die Stirnlappen infiltrierende Glioblastoma multiforme in die Dura
und drang in den Sinus ein. In sdmtlichen Lungenlappen — mit Ausnahme des
rechten unteren Lappens — fanden sich zahlreiche kleine Geschwilste von
Haselnussgrosse, die ebenfalls aus den flir Glioblastoma multiforme charak-
teristischen Zellen bestanden. Mittelbach eiw&hnt, dass auf dem Kongress
Deutscher Pathologen in Rostock die Gliomnatur ihres Falles in Zweifel gezogen
wurde, weshalb sie diesen Fall nochmals mit besonderer Sorgfalt Uberprifte.
Auf Grund ihrer Beschreibung ist die Diagnose Gliom akzeptierbar. Askanazy
fand im Falle einer vorderen Hirnhernie in der Lunge mehr als 50 aus Glia-
gewebe bestehende Kndtchen. Diese sind seiner Ansicht nach hdmatogen ent-
standen. Auch im Falle von Hiuckel gelangten die Gliazellen aus der vorderen
Hirnhemie in die Blutbahn und bildeten in der Lunge ektopische Knoten.
Mallory beobachtete Gber dem Os coccygeum ein Gliom, dessen Zellen in das
Lymphgefésssystem eingedrungen waren und in den umgebenden Lymphknoten
M etastasen gebildert hatten. — Wahrscheinlich férdert die Traumatisierung der
Gefésse in Falle mehrerer Operationen die Bildung von Metastasen. So musste
z. B.in dem von Illtyd-James und Paget mitgeteilten Fall das Oligodendrogliom
der linken Parietalseite wegen Rezidiven viermal operiert werden. Bei der Sek-
tion fanden sich Oligodendrogliom-Metastasen an der Pleura, im linken unteren
Lungenlappen sowie im rechten Femurkopf. Dieser Fall demonstriert gleich-
zeitig auch, dass die Metastasenbildung beim Gliom nicht vom histologischen
Differenzierungsgrad abh&ngt, da ja das Oligodendrogliom zu den am meisten
differenzierten Gliomen zdhlt.

Aus dem Gesagten darf vielleicht die Schlussfolgerung gezogen werden,
dass die intrazerebralen Gliome neben andern Ursachen vielleicht deshalb in
anderen Teilen des Organismus keine Metastasen bilden, weil sie nicht in die
Gefésse eindringen. Naturgemadss darf dies bestenfalls als einer der Faktoren im
komplizierten Prozess der Metastasenbildung betrachtet werden (Kellner,
Haranghy, Terestschenko, Lebedjinskaja und Solowjev).

4. Eine wichtige Verbreitungsart der Gliome ist die Metastasenbildung lber
den Liquor an irgendeinem entfernteren Punkt der inneren oder dusseren Liquor-
oberflache. Wenn ein malignes oder auch ein sog. benignes Gliom in den Subarach-
noidalraum eindringt, kénnen die vom Liquor (meist in mit dem Liquorkreis-
lauf identischer, manchmal aber auch in entgegensetzter Richtung) verschlepp-
ten Gliomzellen anhaften, und zwar am hdufigsten zwischen den Fasern der
Cauda equina, und zur Bildung von Gliomkndtchen fiihren. Diese Liquormeta-
stasen sind von grosser praktischer Bedeutung, da z. B. die Infiltration der Ricken-
markswurzeln Schmerzen verursachen kann. Interessanterweise kdénnen jedoch
die hinteren Wurzeln in bedeutendem Masse von Gliomzellen infiltriert sein,

7  Acte Morphologiea I11/4.
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ohne dass der Patient im entsprechenden Dermatom Schmerzen empfindet..
Dies ist um so auffallender, als karzinomatése, melanosarkomatése oder myeloma-
tose Metastasen &usserst heftige, fast unertrdgliche Schmerzen hervorrufen.
Nach unseren Erfahrungen dringen weder Gliom- noch Karzinom-M etastasen
an den bindegewebigen Septen der hinteren Wurzeln weit in das Innere der
Fasciculi ein, so dass der erwahnte Unterschied im Auftreten des Schmerzes
nicht mit den Verschiedenheiten der Infiltrationsart erklart werden kann..
W ahrscheinlich erzeugen die karzinomatdsen Infiltrationen die starken Schmer-
zen durch ihre unmittelbare irritative Wirkung oder durch die Blockierung des
Gefésssystems. — Die histologische Struktur der Liquormetastasen weicht oft
von derjenigen der Priméartumoren ab. So sahen wir z. B. ein in den Subarachno-
idalraum eingedrungenes Glioblastom multiforme, das in der spinalen Meninx
sehr bedeutende Metastasen gebildet hatte (Abb- 4 und 5).. Die weichen Hirn-
hdute waren von den Gliomzellen diffus infiltriert worden. Zwischen den Zellen
fanden sich retikuldre und kollagéné Fasern in grosserer Menge, obwohl im Ori-
ginaltumor retikulare und kollagéné Fasern lediglich in der Umgebung der
Gefédsse und in der Organisation der Nekrosen beobachtet werden konnten. In
den Metastasen waren also die Glioblastomzellen von proliferativer Wirkung
auf das Bindegewebe. Das Milieu vermag demnach nicht nur die morphologische
Struktur der Geschwulstzellen, sondern auch ihre biologischen Eigenheiten zu
beeinflussen.

5. Eine selten vorkommende Verbreitungsart der Gliome ist schliesslich
das Weiterdringen per continuitatem auf der Hirn- oder der ventrikuldren
Oberflache ; Groff spricht von einer Distanzextension (»extension at a dis-
tance«). In diesen Fd&llen bildet das an die Oberflache gedrungene Gliom ent-
ferntere Metastasen nicht Gber den Liquor, sondern dringt durch fortgesetzte
Zerteilung auf der Oberflaiche per continuitatem weiter. Groffsah ein Pinealom,
das sich in dieser Weise auf der ventrikularen Oberflache verbreitete ; auch ich
hatte in einem Fall von Pinealom Gelegenheit zu beobachten, wie die gesamte
Kammeroberflaiche von Geschwulstzellen bedeckt war. Martin, Kvan und
Alpers, Greenfield und Robertson sahen diese Verbreitungsart bei Oligodendro-
gliom, Cairns und Russel bei Medulloblastom.

Zusammenfassung

1. Im Zentralnervensystem kénnen sich Gliome auf folgende Weise verbreiten ; Uber
die Spalten der Zellen bzw. Fasern, lber das perivaskulédre Bindegewebe der Gefdsse und uber
den Liquor.

2. Bei den Hirngefdssen lassen sich sog. Virchow-Kobin-R&ume nicht nachweisen.

3. Gliomzellen sind féhig, die Piagliamembrana zu durchdringen.

4. Die Zellen intrazerebraler Gliome vermdgen das Gefassendothel nicht zu durchdringen,
die Zellen extrazerebraler Gliome jedoch sind dazu féhig.

5. Liner der Grinde dafir, dass intrazerebrale Gliome in anderen Teilen des Organismus
keine Metastasen bilden, dirfte vielleicht darin zu suchen sein, dass die Zellen dieser Gliome das
Geféssendothel nicht zu durchdringen vermdgen. Naturgemadss ist dieser Umstand hdchstens
einer der Faktoren im komplizierten Prozess der Metastasenbildung.
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O NYTAX PACMPOCTPAHEHWUA TNINOM
B. TopaHbu
Pestome

1. B UeHTpa/nbHON HEpPBHOI CUCTEME T/IMOMbl MOFYT PacnpoCTPaHATLCA CRefyloLuMm
nyTaMu : Yepes LWenm, HaxoAsalMeca Mexay KMeTKamMy 1 BOJSIOKHaMW, Yepe3 MepuBacKynsp-
HYI TKaHb, a TakKXe 4epe3 CMMHHOMO3FOBYH >XWAKOCTb.

2. BOKpyr MO03roBblX COCYAOB TaK HasblBaeMble »MNpocTpaHcTBa BupxoBa-PobuHa« He
o6HapyXxuBakTCcs.

3. KneTtkn rnvom MoOryT MpOHMKaTb 4epe3 r/IM03HYK 0060/104KYy MSIFKOW MO3roBOiA
060/104KMN.

4. KneTKy pacnosioXeHHbIX BHYTPU MoO3ra r/IMOM He CroCO6Hble MPOHMKATb u4epe3
3HAOTeNUanbHbI CNoli CoCyAoB, HO KNETKW F/IMOM pPAacrosioXXeHHbIX BHe Mo3ra Cnoco6Hble
NPOHUKaTb Yepe3 3HAOTENb.

5. OfHOl 13 NPUYMH, U3-3a KOTOPbIX [/IMOMbI, PacnosioXeHHble BHYTpM M03ra, He obpa-
3yl T MeTacTasbl B APYrMx 4acTAX OpraHvM3Ma, BO3MOXHbIM SIB/ISIETCS TO 06CTOATENIbCTBO, YTO
KNeTKW 3TUX OMyxosieil He MPOHMKAKT Yepe3 3HAO0TENb COCYAOB. PasymeeTcsi, 4To 3TO 06CTOSI-
TEeNbCTBO TO/IbKO OfUH M3 MHOTFOYMC/IEHHbIX (haKTOPOB, B/IUSIIOLLMX Ha CMOXHbIN npolecc obpa-
30BaHMA MeTacTas.
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