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Abstract

Abstract

Introduction: This study deals with historical pathological preparations of human brains with
neuroepithelial brain tumours from the pathological collection of the Berlin Museum of Medical
History at the Charit¢é (BMM) and their function as science and teaching objects. The project is
located at the intersection of two host institutions: The BMM offers access to the historical
pathological preparations and the use of a specialized data base (GOS) in order to establish a
scientific catalogue of all specimens. The Department of Neuropathology at the Charité provides
the neuropathological re-evaluation of selected cases in order to answer the main question which
diagnostic results are to be found in these historical specimens using modern analytical
techniques. Depending on the results we investigate the potential use of these historical

specimens in today’s medical research and teaching as a practical outcome.

Methods: With regards to the 2016 WHO Classification of Tumours of the Central Nervous
System, the defined group of gliomas or neuroepithelial brain tumours was established as the
main inclusion criterion for the historical preparations. According to this definition, 113 brains
with a historical diagnosis of a glioma were found in the BMM and included in this study. They
were scientifically catalogued using the GOS data base. Regarding the re-evaluation with state-
of-the-art histology, immunohistochemistry and molecular methods, we selected a number of 29

cases consisting predominantly of infratentorial paediatric glial tumours.

Results: As a result of the scientific cataloguization using the GOS data base, a digital catalogue
including all 113 preparations of brains with neuroepithelial brain tumours of the BMM was
established. Furthermore, the 29 cases that were neuropathologically re-evaluated resulted in 11

modern, representative diagnoses with respect to the 2016 WHO Classification.

Discussion and Conclusion: The scientific catalogue demonstrates the didactical value of the

historical specimens as they show oncological diseases in a way that is hardly to be found in
modern macroscopic preparations, e.g. full-blown clinical pictures of gliomas. While it could be
shown that the historical diagnoses had to be revised in 62% of the re-evaluated cases thus
suggesting that historical specimens should not be used in modern medical teaching without re-
evaluation, one can strongly recommend the use of properly re-evaluated cases in today’s
medical teaching. Finally, future methods may eventually offer new research options making the

BMM’s specimens worth to be conserved for future generations of doctors and scientists.



Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung: Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit historischen Autopsiepridparaten von
neuroepithelialen  Hirntumoren aus der Pathologischen Sammlung des Berliner
Medizinhistorischen Museums der Charit¢é (BMM) und ihrer Funktion als Wissenschafts- und
Lehrobjekt. Die Arbeit ist an der Schnittstelle zweier betreuender Institutionen verankert: Das
BMM liefert die historischen Priparate sowie die zur Katalogisierung notige Infrastruktur, das
Institut fiir Neuropathologie ermoglicht die Durchfiihrung der Aufarbeitung ausgewéhlter
Priparate, um die zentrale Frage zu beantworten, welche Diagnosen sich mit modernen
Analysemethoden an den Préparaten heute stellen lassen. Darauf aufbauend wird untersucht, ob
die vorliegenden Priparate heute noch von potentiellem Nutzen fiir Forschung oder Lehre sind.
Methoden: Anhand der aktuellen WHO-KIassifikation fiir Tumoren des zentralen Nervensystems
wurden Tumoren neuroepithelialen Ursprungs als Einschlusskriterium fiir das zu untersuchende
Kollektiv bestimmt. Gemill dieser Definition wurden 113 Priparate mit der historischen
Diagnose eines Glioms in der Sammlung des BMM verortet, in die Studie eingeschlossen und
wissenschaftlich katalogisiert unter Verwendung der GOS-Datenbank. Fiir die Neubefundung
mittels histologischer, immunhistochemischer und molekularer Methoden wurden 29 Préparate
ausgewihlt, um vor allem infratentoriell gelegene Tumoren im Kindes- und Jugendalter mit (aus
heutiger Sicht) zweifelhafter historischer Diagnose zu iiberpriifen.

Ergebnisse: Als Ergebnis der wissenschaftlichen Katalogisierung ist ein Kollektiv aus 113
Praparaten entstanden, das fiir weitere wissenschaftliche, didaktische und museale Arbeiten
genutzt werden kann. Die 29 Neubefundungen fiihrten zu insgesamt 11 aktuellen Diagnosen:
Das Gewebe war grundsitzlich noch gut zur Erstellung eines Schnittpriparates geeignet, sodass
in allen Fillen HE-Farbungen angefertigt werden und jeweils eine histomorphologische
Charakterisierung sowie eine histologische Einordnung gemidl der aktuellen WHO-
Klassifikation erfolgen konnten. Von den immunhistochemischen Markern hingegen konnten an
dem Gewebe aus technischen Griinden nur GFAP/NEUROFILAMENT angewandt werden. Fiir
die molekularen Analysen wiederum war das Material noch gut geeignet.

Diskussion und Ausblick: Der wissenschaftliche Katalog demonstriert den didaktischen Wert der

historischen Prdparate. Auf der Grundlage der in dieser Arbeit untersuchten und erschlossenen
Priaparate des BMM wurde daher ein objektzentriertes Lehrkonzept fiir eine modulare
Unterrichtseinheit im Rahmen des Modellstudiengangs Medizin der Charité erarbeitet.
SchlieBlich erscheint es unverzichtbar, den reichen Bestand an Prédparaten des BMM fiir kiinftige

Generationen zum Zwecke der Lehre und Forschung zu erhalten.



Einleitung und Zielstellung

1. Einleitung und Zielstellung

»Wissenschaftliche Sammlungen fristen nicht selten ein Schattendasein in den Universitéten.
Die Griinde dafiir sind naturgemif vielféltig. Dabei sind die universitiren Sammlungen nicht
nur historisch interessant; auch die heutige — und kiinftige — wissenschaftliche Praxis kann

von den Sammlungen profitieren.*!

Im Gegensatz zu vielen anderen Universititen im Allgemeinen und Universitétskliniken im
Besonderen verfiigt die Berliner Charité iiber ein eigenes, vollgiiltiges, medizinhistorisches
Museum. Im Unterschied zu dhnlichen Einrichtungen dieser Art konnte das 1998 gegriindete
Berliner Medizinhistorische Museum (BMM) der Charité (Abb. 1) auf ein museales Gebidude
zuriickgreifen, das bereits 1899 auf dem Geldnde der Charité errichtet worden war: das

Pathologische Museum des Berliner Pathologen Rudolf Virchow (1821-1902).

Abbildung 1: Berliner Medizinhistorisches Museum (BMM) der Charité

' Weber 2012, S. 272.
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Das BMM prisentiert in seiner bekannten Dauerausstellung (Abb. 2) unter anderem rund 750 der
heute wieder mehr als 10.000 Priiparate’ umfassenden pathologischen Priparatesammlung, der
Grofteil der Feucht- und Trockenpriparate befindet sich hingegen in Lagerriumen, die der
allgemeinen Offentlichkeit nicht zuginglich sind. Als universitire Einrichtung versteht sich das
BMM als ein Ort der objektzentrierten musealen Medizingeschichte und lddt interessierte
Forscherinnen und Forscher aufgrund des einzigartigen, groBen Fundus an pathologischen
Prédparaten mit besonderem Nachdruck dazu ein, einen Beitrag dazu zu leisten, Teile dieser
sowohl medizinisch als auch historisch hochinteressanten Sammlung wissenschaftlich zu

erschliefen.

Abbildung 2: In der Dauerausstellung des BMM ausgestellte Gehirntumorpréparate

Das einleitende Zitat entstammt einem Artikel von Cornelia Weber, Leiterin der bundesweiten
Koordinierungsstelle fiir wissenschaftliche Universititssammlungen, welcher zum Zeitpunkt des
Beginns der Arbeit an dieser Dissertation im Jahre 2012 erschienen ist.®> Es verdeutlicht auf sehr

eindriickliche Weise den gegenwirtigen ,,Trend* der Wissenschafts- und Medizingeschichte,

2 Vgl. Schnalke 2010, S. 237.
3 Vgl. Weber 2012.
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sich mit Objekten zu befassen und hat meine intellektuelle Neugier auf das Thema gerichtet. Die
These, die in Webers Zitat zum Ausdruck kommt, dass universitire Sammlungen nicht nur
historisch interessant, sondern auch von Nutzen fiir die heutige und kiinftige Wissenschaft sind,
lieferte mir die Motivation, mich dieser Arbeit zu widmen. Das BMM hat mit seiner
Dauerausstellung eines der besten Beispiele aufgezeigt, wie man wissenschaftliche Sammlungen
aus dem ,,Schattendasein‘ befreien kann und verfiigt mit seiner pathologischen Sammlung tiber
einen groflen medizinhistorischen ,,Schatz*, den es zu heben und wissenschaftlich zu erschlieen
gilt. Die vorliegende Studie mochte hierzu einen Beitrag leisten. Im Rahmen dieser Arbeit
beschiftige ich mich mit ausgewdhlten makroskopischen bzw. makropathologischen
Gehirnpriparaten aus der Sammlung pathologischer Priparate des BMM sowie mit deren
Funktion als Wissenschafts- und Lehrobjekte. Ein Spezifikum der vorgelegten Untersuchung ist,
dass sie an der Schnittstelle zweier Institutionen, dem BMM und dem Institut fiir
Neuropathologie der Charité verankert ist. Das BMM liefert die historischen Préiparate sowie die
zur  Katalogisierung notige  Infrastruktur bzw. Objektdatenbank in  Form des
Dokumentationssystems GOS; das Institut fiir Neuropathologie erméglicht die Durchfiithrung der
Aufarbeitung ausgewdhlter Pridparate sowie ihre dreidimensionale Neubefundung mittels
histologischer, immunhistochemischer und molekularer Methoden. Aufgrund ihrer besonderen
konzeptuellen Ausformung wurde die Dissertation sowohl von Seiten des Medizinhistorischen

Museums als auch vom Institut fiir Neuropathologie der Charité betreut.

1.1 Gegenstand und Ausgangspunkt der Arbeit

Die wissenschaftliche Katalogisierung des ausgewdéhlten Priparatekonvoluts mittels der im
BMM gebriuchlichen Objektdatenbank GOS ist der methodische Ausgangspunkt der Studie.
Diese setzt die Reihe der in der Vergangenheit abgeschlossenen Dissertationsprojekte am BMM
fort, welche sich mit der wissenschaftlichen Katalogisierung und Erforschung von dhnlich
umschriebenen Priparatebestinden beschiftigt und somit jeweils thematisch definierte Teile der
Sammlung pathologischer Priiparate des Museums erschlossen haben.* Auf diese Dissertationen
wird im Abschnitt ,,Wissens- und Forschungsstand“ noch niher eingegangen. Im Rahmen
meiner Arbeit wird nun zunichst, methodisch dem etablierten Modell folgend, ein weiteres
Teilkollektiv der Praparatesammlung des BMM wissenschaftlich katalogisiert. Auf einer zweiten
Projektebene erfolgt eine Neubefundung der ausgewdhlten historischen Pridparate mithilfe

moderner Diagnoseverfahren, konzeptionell ist diese Kombination bisher einzigartig und

4 Nitsche 2007, Hirsch-Hoffmann 2009, Seemann 2013.
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neuartig am BMM und macht dieses Forschungsprojekt auch in Bezug auf Webers Postulat, die
gegenwirtige wissenschaftliche Praxis konne von Sammlungen profitieren, besonders

interessant.

1.2 Ziel, Fragestellung und Aufbau der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit soll in einem grundlegenden Schritt das Kollektiv der aktuell in der
Sammlung des BMM vorhandenen makroskopischen Gehirnpriparate mit neuroepithelialen
Tumoren vollstindig erfasst und mittels der im BMM gebriuchlichen Objektdatenbank GOS
wissenschaftlich katalogisiert werden. Aus dieser objektzentrierten Grundlage ergibt sich
angesichts der modernen Untersuchungsmethoden, welche der Neuropathologie heutzutage zur
Verfiigung stehen, die zentrale Fragestellung fiir die vorgelegte Studie:

Welche Diagnosen lassen sich mit modernen neuropathologischen Analysemethoden an den
Préparaten heute stellen?

In Anbetracht der Tatsache, dass wir es mit seit sehr langer Zeit fixiertem Material zu tun haben,
ist in diesem Zusammenhang grundsitzlich fraglich, ob die verschiedenen aktuellen
Untersuchungstechniken an den Gehirnpridparaten iiberhaupt noch angewandt werden konnen:
Vor der angestrebten Durchfiihrung einer aktuellen Neubefundung ist zunédchst ungewiss, ob sich
tiberhaupt noch Gewebeproben aus den Priparaten entnehmen und aus diesen Biopsien neue

histologische Schnitte anfertigen lassen.

Wenn dies der Fall sein sollte, stellt sich in einem nédchsten Schritt die Frage, ob sich die
historischen Diagnosen, die in der Regel auf makroskopischer Beschreibung und
mikroskopischer  Befundung mittels konventioneller =~ HE-Fiarbung  basieren, rein
histomorphologisch am Mikroskop nachvollziehen lassen und ob dariiber hinaus in einem nach
heutigen Maf3stiben zur genaueren diagnostischen Einschidtzung eventuell gebotenen Schritt
dann auch moderne immunhistochemische Marker an dem Material funktionieren. Vielleicht
lasst sich, falls dies zur genauen diagnostischen Abkldrung gemif der aktuellen, um molekulare
Parameter erweiterten, WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems5
erforderlich sein sollte, aus dem Gewebe sogar noch qualitativ und quantitativ verwertbare DNA
fir molekulare Untersuchungen extrahieren. Schlieflich konnte es moglich sein, Aussagen
dariiber zu titigen, ob die Ergebnisse der durchgefiihrten Neubefundungen mit den historischen

Diagnosen iibereinstimmen. Wenn ja, stellt sich die Frage, in wie weit diese bestétigt werden

5 WHO 2016.
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konnen und wenn nein, konnte differenziert werden, ob die historischen Diagnosen ginzlich
widerlegt werden, es also zu einer vollstindigen Revision kommt, oder ob die modernen
Untersuchungsmethoden gegebenenfalls eine Differenzierung, mithin eine modifizierte,

prazisere Festlegung gestatten.

Darauf aufbauend ist die grundsitzliche Frage zu diskutieren, ob die wissenschaftliche Praxis,
wie unter anderem von Cornelia Weber insinuiert, von diesen historischen Prdparaten profitieren
kann, also ob die untersuchten Priparate der pathologischen Sammlung des BMM heute noch
von Nutzen fiir Forschung oder Lehre sind und, falls ja, in welcher Weise. Eventuell haben die
Préparate noch einen wissenschaftlichen Wert fiir die heutige Neuropathologie und es besteht gar
ein Interesse, das Material fiir weiterfithrende Forschung zu nutzen.

Zu fragen ist schlie3lich aber auch, ob die untersuchten Priparate noch heute einen didaktischen
Wert haben und vielleicht sogar konkret im Rahmen des Medizinstudiums den Studenten wieder
zu Lehrzwecken zur Verfiigung gestellt werden konnen. Dieser Aspekt ist angesichts der
gegenwirtigen Bestrebungen an der Charité, die universitidre Lehre zu reformieren und vor dem
Hintergrund des modularen Aufbaus des im Wintersemester 2010/2011 eingefiihrten
Modellstudiengangs® ein Thema von groBer Aktualitit. Daher sollen in Riickkopplung mit dem
BMM und der Neuropathologie der Charité als ,,practical outcome* der Arbeit auch konkrete
Vorstellungen beziiglich eines Einsatzes der hier untersuchten Prédparate in der Lehre entwickelt
werden. Hierfiir soll gedanklich durchgespielt werden, wie eine Lehreinheit strukturell aufgebaut
werden konnte und wie die Studentinnen und Studenten in der curricularen Lehre an die
Préparate herangefiihrt werden konnten, von der Kontaktaufnahme mit dem Priparat bis hin zum

Impulsreferat.

Nach dieser einfithrenden Darlegung des Ausgangspunktes und der generellen Zielstellung sowie
der Formulierung der konkreten Kernfragestellung wird im ersten Kapitel zunédchst der zum
Verstindnis der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen erforderliche
medizinische Hintergrund dargelegt, indem die Grundlagen der Anatomie des Gehirns sowie die
Thematik der Hirntumoren vorgestellt werden. In diesem Zusammenhang wird auch der Stand
der Forschung an der Sammlung pathologischer Priparate pridsentiert und der Blick auf die
bisherigen Dissertationsprojekte am BMM sowie weitere wissenschaftliche Publikationen aus

dem Wirkungskreis des Museums gerichtet. Im Anschluss daran wird im zweiten Kapitel

6 Studienordnung des Modellstudiengangs Medizin der Charité 2010.
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geschildert, welche Methodik und welche Materialien jeweils verwendet wurden, um sowohl
hinsichtlich der wissenschaftlichen Katalogisierung als auch der neuropathologischen
Neubefundung ausgewihlter Priparate zu zielfiihrenden Ergebnissen zu gelangen: Zum einen
wird die GOS-Datenbank vorgestellt, ihr Aufbau besprochen und der praktische Umgang mit ihr
illustriert, zum anderen wird dargelegt, nach welchen Kriterien bestimmte Priparate zur
weiterfiihrenden Neubefundung ausgewidhlt wurden, auf welche Weise die Gewinnung von
Gewebematerial erfolgte, welche histologischen, immunhistochemischen und molekularen
Analyseverfahren zur Untersuchung ausgewihlter Priparate verwendet wurden und deren
Funktionsweisen sowie die praktische Durchfiihrung der jeweiligen Analyseverfahren
beschrieben. Im dritten Kapitel erfolgt dann die ausfiihrliche Darstellung der Ergebnisse der
wissenschaftlichen  Katalogisierung und der  durchgefiihrten  neuropathologischen
Neubefundungen, welche die eingangs aufgeworfenen Fragen hinsichtlich der
wissenschaftlichen ErschlieBung der Préiparate und deren genereller Tauglichkeit als Forschungs-
oder Lehrobjekte beantworten sollen. Im vierten und letzten Kapitel werden die jeweiligen
Ergebnisse schlieBlich zusammenfassend diskutiert, kritisch gewiirdigt und auf dieser Basis der
konkrete Versuch unternommen, ein Konzept fiir den Einsatz der Priparate im
Studentenunterricht zu entwerfen. Es folgen eine abschlieBende Zusammenfassung sowie ein
Ausblick auf eventuellen weitergehenden Forschungsbedarf. Im Anhang werden einige
ausgewihlte Objektbestimmungen in einer eigens angelegten Ausgabemaske der

Objektdatenbank GOS prisentiert.

1.3 Medizinischer Hintergrund und Stand der Forschung
1.3.1 Medizinischer Hintergrund

1.3.1.1 Anatomie des Gehirns

Zum besseren Verstdandnis der in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen soll zunichst der
anatomische Aufbau des Gehirns kurz vorgestellt werden. Das Gehirn ldsst sich morphologisch
und funktional in die Abschnitte Telencephalon (GroBhirn, Kortex und Mark), Cerebellum
(Kleinhirn), Diencephalon (Zwischenhirn, Thalamus), Mesencephalon (Mittelhirn), Pons
(Briicke) und Medulla oblongata (verlingertes Mark) gliedern. Medulla oblongata, Pons und
Mesencephalon bilden zusammen den Hirnstamm.” Man kann das Gehirn von auBen
vorzugsweise in drei Ansichten betrachten: In der Lateralansicht (Abb. 3), in der Medialansicht

(Abb. 4) und in der Basalansicht (Abb. 5).%

7 Vgl. Trepel 2008, S. 118.
8 Vgl. ebd., S. 122,
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GroBhirn (Talencephalon)

Sulcus centralis

‘ Gyrus praecentralis Gyrus postcentralis

Frontallappen

{Lobus frontalis) Parietallappen

(Lobus parietalis)

Okzipitallappen

Sulcus lateralis |Lobus occipitalis)

Temporallappen
{Lobus temporalis)

Paons

Kleinhirn

Cerebell
Medulla oblongata [Cerebellum)

Abbildung 3: Lateralansicht des Gehirns

In der Lateralansicht kann man an der GroBhirnhemisphédre vier verschiedene Lappen
unterscheiden, die fiir die makroskopische Beschreibung der in dieser Arbeit katalogisierten
Priparate von Bedeutung sind: den Stirnlappen (Lobus frontalis), den Seitenlappen (Lobus
parietalis), den Hinterhauptlappen (Lobus occipitalis) und den Schlifenlappen (Lobus
temporalis).” Die GroBhirnhemisphiren nehmen in dieser Perspektive den groften Raum ein.
Darunter liegt das Kleinhirn, diesem liegen vorne Pons und Medulla oblongata an. Man erkennt
den Frontal-, Parietal-, Temporal- und Okzipitallappen des GroBhirns. Sulci (Furchen)

unterteilen die Oberfliche der GroBhirnhemisphire in Gyri (Windungen).!”

9 Vgl. ebd., S. 119.
10Vgl. ebd., S. 122.
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Fornix

Lumen des dritten Ventrikels
Epiphyse

Mesencephalon

Aquaeductus mesencephali
Gyrus cinguli
Vierhiigelplatte {Lamina

tecti, Lamina quadrigemal Balken

oberes Kleinhirnsegel {Corpus callosum)

(Velum medullare superius)
Corpus mamillare

vierter Ventrikel Chiasma opticum

Pons e

Hypophysenstiel

Medulla oblongata Hypophyse

Abbildung 4: Medialansicht des Gehirns

In der Medialansicht blickt man auf den quer durchtrennten Balken (Corpus callosum); iiber dem
Balken befindet sich die GroBhirnhemisphire, darunter das Diencephalon mit dem ldngs
angeschnittenen dritten Ventrikel. Kaudal an das Diencephalon schlieen sich Mesencephalon,

Pons und Medulla oblongata an, welchen von hinten her das Kleinhirn (Cerebellum) anliegt.'!

1 Vgl, ebd.
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Fr
(Lobus frontalis)

Fissura longitudinalis cerebri

Bulbus olfactorius

Tractus olfactorius

Chiasma opticum Hypophyse

Corpus mamillare Temparallappan

{Lobus temporalis)

Pons {GroR-)Hirnschenkel

{Crus cerebril

Medulla oblongata

Klginhirmaurm
{Vermis cerebelli}

Kleinhirnhemisphdren
(Hemisphaeria cerebelli)

I-X11 = Hirnnerven

Abbildung 5: Basalansicht des Gehirns

In der Basalansicht blickt man von unten auf die Hirnbasis und erkennt den Hirnstamm (von
kaudal nach rostral: Medulla oblongata, Pons, Mesencephalon). Man sieht zudem die Abgénge
der Hirnnerven.!> Embryologisch bedingt gibt es zwei topographische Achsen (Abb. 6): Eine
Lingsachse des Hirnstamms und Kleinhirns (Meynert) sowie eine Achse des Zwischen- und
GroBhirns (Forel).!"> Die Lagebezeichnungen sind von Bedeutung fiir die makroskopische

Beschreibung der in dieser Arbeit katalogisierten Priparate.

dorsal

rostral
(oral)

ventral D)

ventral

kaudal

Abbildung 6: Topographische Achsen des Gehirns (1: Meynert; 2: Forel)

2 Vgl. ebd.
BVgl. ebd., S. 118.
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1.3.1.2 Systematik der Hirntumoren'*

Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Unter einem Hirntumor versteht man im Allgemeinen jede gut- oder bosartige Geschwulst
innerhalb des Schidels; im engeren, medizinischen Sinne jene Tumoren der Gewebe des
zentralen Nervensystems, die neuroektodermalen Ursprungs sind. Dies bedeutet, dass die
priméren, neuroepithelialen Hirntumoren die Geschwiilste sind, die aus dem ,hirneigenen*
Gewebe entstehen. Diese Definition schlieBt andere intrakraniell gelegene Tumoren (wie
beispielsweise Meningeome) aus. Gehirntumoren sind im Vergleich zu anderen
Krebserkrankungen (wie Darm-, Lungen- oder Brustkrebs) relativ selten.'> So erkranken in der
Bundesrepublik Deutschland jidhrlich etwa 8000 Menschen neu an unterschiedlichen
Gehirntumoren, von denen das anaplastische Astrozytom (WHO Grad III) und das Glioblastom
(WHO Grad IV) am hiufigsten auftreten.'® Allerdings gibt es Unterschiede hinsichtlich des
Erkrankungsalters: Wihrend bei Erwachsenen, von denen laut den Krebsregisterdaten des
Robert-Koch-Instituts im Jahre 2013 etwa 3.270 Frauen und 3.970 Minner an einem Hirntumor
erkrankten!” und bei denen die meisten Erkrankungen zwischen dem 70. und 75. Lebensjahr
auftraten, vor allem die genannten Gliome (neben den nicht zum hirneigenen Gewebe
gehorenden Meningeomen und den Tumoren der Hypophyse) von Bedeutung sind, handelt es
sich bei im Kindesalter diagnostizierten Hirntumoren oftmals um Medulloblastome und
pilozytische Astrozytome.'® Zudem ist ein Hirntumor im Kindesalter relativ hiufig im Vergleich

zu anderen Krebserkrankungen des Kindesalters.!”

Beziiglich der Atiologie und Pathogenese ist zu sagen, dass die Ursachen fiir die Entstehung von
Gehirntumoren allgemein nicht geklirt sind.? Eindeutige auslosende Faktoren konnten bisher
nicht gefunden werden. Allerdings ist als Risikofaktor bekannt, dass Hirntumoren gehduft nach
vorangegangener Schidelbestrahlung auftreten konnen. Ebenso konnen seltene genetisch
bedingte, familidare Tumorpridispositionssyndrome wie die Tuberdose Sklerose (Morbus
Bourneville-Pringle), die Neurofibromatose, das von Hippel-Lindau- oder das Li-Fraumeni-

1

Syndrom mit einem Hirntumor einhergehen.?! Wihrend ein Einfluss elektromagnetischer

14 Fiir eine ausfiihrlichere Darstellung sei auf die deutschsprachigen Standardwerke der Pathologie (Bcker 2012,
Paulus 2012, Riede 2004) verwiesen.

15 Vgl. Schwarz 2016; Paulus 2012, S. 484; Riede 2004, S. 1090.

16 Vgl. Engelke 2014; Riede 2004, S. 1096.

17 V¢l. Robert Koch-Institut 2016, S. 95-96.

18 Vgl. Schwarz 2016; Riede 2004, S. 1090.

9 Vgl. Schwarz 2016; Paulus 2012, S. 484; Riede 2004, S. 1090.

20 Vgl. Schwarz 2016; Paulus 2012, S. 486; Riede 2004, S. 1090.

2L Vgl. ebd.
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Strahlung bisher nicht nachgewiesen werden konnte, werden verschiedene Noxen
(beispielsweise eine Exposition mit dem in PVC-Boden enthaltenen Vinylchlorid) als mogliche

Ursache fiir die Entstehung eines Hirntumors diskutiert.??

Symptome und Klinik

Oftmals sind die ersten Symptome eines Gehirntumors uncharakteristisch, die Patienten leiden
beispielsweise unter Miidigkeit oder Kopfschmerzen.?® Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass die
meisten Tumoren langsam wachsen und das Gehirn somit die Volumenzunahme zunéchst ohne
Funktionsausfille tolerieren kann. Erst bei einer Dekompensation werden Raumforderungen
symptomatisch und &uBern sich durch verschiedene Symptome wie Hirndruckzeichen
(Kopfschmerzen,  Erbrechen),  epileptische = Anfille,  Sehstorungen  oder  auch

Wesensverinderungen.?*

Diagnostik, Therapie und Prognose

Der diagnostische Algorithmus wird in den offiziellen deutschen Leitlinien fiir Diagnostik und
Therapie in der Neurologie kodifiziert und von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
editiert. Er besteht im Kern aus bildgebenden Verfahren und Gewebebiopsie mit folgender
Klassifikation und Gradierung nach WHO mittels Histologie und immunhistochemischen sowie
molekularen Methoden.? Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten diagnostischen Verfahren
werden en détail im Methodenteil, die fiir jede Entitit charakteristische Pathologie und
eventuelle diagnostische Besonderheiten im Rahmen der ,,Steckbriefe der untersuchten
Priparate im Ergebnisteil prédsentiert. Die Therapie von Hirntumoren ist generell duflerst
schwierig und kann in ihrer umfangreichen Komplexitit an dieser Stelle in der gebotenen Kiirze
nicht allumfassend erklédrt werden. Eine allgemeine Aussage, welche Therapie in Frage kommt,
ist aufgrund der Vielzahl der histologischen und genetischen Tumortypen sowie den
individuellen physischen und psychischen Konstitutionen der Patienten nicht mdoglich.?
Hinsichtlich der therapeutischen Grundprinzipien gilt Folgendes: Grundsitzlich muss die
Therapie dem Patienten und der Art seines Tumors individuell angepasst werden. Zur Verfligung

stethen drei therapeutische Ansidtze: Mikrochirurgische Resektion, Bestrahlung und

22 Vgl. Engelke 2014; Paulus 2012, S. 486.
2 Vgl. Engelke 2014; Paulus 2012, S. 483.
2 Vgl. Podlewski 2016; Paulus 2012, S. 483.
% Vgl. Weller 2014, S. 7-15.

%6 Vgl. Engelke 2014; Paulus 2012, S. 484.
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Chemotheralpie.27 Diese konnen alleine oder auch kombiniert zum Einsatz kommen, dabei erfolgt
die Therapie stets im Rahmen eines festgelegten Protokolls.?® Grundsitzlich gilt: Je friiher ein
Gehirntumor erkannt und behandelt wird, umso giinstiger ist die Prognose fiir den Betroffenen.
Die Therapie und der weitere Verlauf der Erkrankung werden mafigeblich bestimmt von der
Diagnose der initialen Gewebebiopsie sowie der Tumorausbreitung und -lokalisation. Die
Therapie und die damit zusammenhingende Prognose werden zunehmend (siche WHO 2016)
auch von dem Ergebnis molekularbiologischer Untersuchungen beeinflusst. Unter Umstinden ist
keine Heilung moglich; das Ziel der Therapie beschrinkt sich in einem solchen Fall auf Faktoren
wie das Erreichen eines moglichst langen rezidivfreien Uberlebens, einer Symptomkontrolle zur
Verbesserung der Lebensqualitit, einer Reduktion der Tumorgrofe und einer Verldngerung der

Uberlebenszeit.?

WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems

Die WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems basiert auf den Arbeiten des
deutschen Neuropathologen Klaus Ziilch (1910-1988, Direktor der Abteilung fiir Allgemeine
Neurologie des Max-Planck-Instituts fiir Hirnforschung in Koln), welche das wesentliche
Fundament fiir die erste unter seiner Federfiihrung im Jahre 1979 herausgegebene Auflage

I und sie

bildeten.*® Thre Grundlage ist die lichtmikroskopische Histologie der Tumoren’
unterteilt die Hirntumoren nach ihrer Dignitit histopathologisch in vier Gruppen: Grad I ist
gutartig (hochdifferenziert, sehr langsames Wachstum, gute Prognose; Beispiel: Pilozytisches
Astrozytom), Grad II ist halbgutartig (hochdifferenziert, langsames Wachstum, gute Prognose;
Beispiel: Diffuses Astrozytom, IDH-mutiert), Grad III ist halbbosartig (wenig differenziert,
schnelles Wachstum, ungiinstige Prognose; Beispiel: Anaplastisches Astrozytom, IDH-Wildtyp)
und Grad IV ist bosartig (undifferenziert, sehr schnelles Wachstum, sehr ungiinstige Prognose;
Beispiel: Glioblastom, IDH-Wildtyp).*> Neben dieser biologischen Gradierung ist in der WHO-
Klassifikation die histologische Einteilung der Tumoren anhand ihres Gewebe- bzw.
Zellursprungs von Bedeutung: Gliome entstehen aus Gliazellen (dies sind die Stiitz- und
Versorgungszellen des ZNS). Hierzu zédhlen beispielsweise die Astrozytome und Glioblastome,

die aus glialen Vorlduferzellen entstehen, Ependymome, die aus ependymalen, glialen Zellen

(die das Ventrikelsystem auskleidenden glialen Zellen) entstehen und auch Oligodendrogliome,

27 Vgl. Podlewski 2016; Paulus 2012, S. 484.

28 Vgl. Engelke 2014; Rutkowski 2014, S. 573.

2 Vgl. ebd.

30 Ziilch 1979; vgl. Hartmann 2017, S. 5; Scheithauer 2009, S. 555; Bewermeyer 2006, S. 24.
31'Vgl. Podlewski 2016; Boker 2002, S. 13-14; Wechsler 1996, S. 3.

32 Vgl. Podlewski 2016; Paulus 2012, S. 493-496; Riede 2004, S. 1091-1092.
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die ebenfalls aus glialen Vorlduferzellen entstehen. Medulloblastome schlieBlich entstehen (vor
allem im Kindesalter) aus embryonalen, unreifen primitiv neuroektodermalen Zellen. Lymphome
(aus Lymphozyten) sowie Meningeome (aus arachnoidalen Deckzellen der Hirnhdute) zéhlen im
engeren Sinne nicht zu den primédren bzw. neuroepithelialen Hirntumoren. Auf einer
tibergeordneten, allgemeineren Ebene ist die Einteilung in primére (also dem ,,gehirneigenen*
Gewebe entstammende) und sekunddre (beispielsweise eine das Gehirngewebe befallende
Metastase eines Lungenkarzinoms) Hirntumoren iiblich.*®> Eine Besonderheit der Hirntumoren ist
zudem die Moglichkeit einer weiteren Einteilung, ndmlich jene nach ihrer Lokalisation: Man
unterteilt grob in supra- und infratentorielle, also ober- bzw. unterhalb des Tentoriums
(Kleinhirnzelts) gelegene Tumoren. Infratentorielle Tumoren wachsen in einem sehr beengten
Raum, der hinteren Scha'delgrube.3’4 Zusammenfassend bietet die WHO-Klassifikation der
Tumoren des zentralen Nervensystems (Abb. 7) in ihrer zuletzt im Jahre 2016 aktualisierten und
um molekularbiologische Parameter erweiterten Fassung einen guten Uberblick iiber alle

Entititen.>?

33 Vgl. Praxisvita 2016; Riede 2004, S. 1107.
34 Vgl. Podlewski 2016; Jansen 2014, S. 104; Parizel 2000, S. 81.
35 WHO 2016.
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1.3.2 Forschungsstand an der Berliner Sammlung pathologischer Priparate

Bislang waren die zur wissenschaftlichen Aufarbeitung anstehenden Gehirnpriparate des BMM
noch nicht Gegenstand einer eingehenden medizinischen oder medizinhistorischen
Forschungsanalyse: Sie wurden weder wissenschaftlich katalogisiert, noch wurden die
historischen Diagnosen mit modernen neuropathologischen Untersuchungsmethoden iiberpriift.
Im Wesentlichen folgt diese Arbeit in ihrem medizinhistorischen Teil methodisch dem Modell
der wissenschaftlichen Katalogisierung eines ausgewihlten Priparatekollektivs mittels der
Objektdatenbank GOS. Claudia Nitsche hat im Rahmen ihrer Dissertation®® im Jahre 2007
erstmalig eine intensive Auseinandersetzung mit einem thematisch umschriebenen Teil der
Praparatesammlung (Pridparate mit angeborenen Herzfehlern) vorgelegt und hierfiir dessen
wissenschaftliche Katalogisierung konzipiert und exemplarisch umgesetzt. Im Zentrum ihrer
Dissertation standen dariiber hinaus die Etablierung der Datenbank GOS am BMM zum Zwecke
der wissenschaftlichen Katalogisierung der pathologischen Sammlung sowie der praktische
Umgang mit dieser Objektdatenbank. Im Methodenteil werde ich auf diese von Nitsche
etablierten Grundlagen und Vorgehensweisen nédher eingehen und bei der ErschlieBung meines
Priparatekollektivs methodisch ihrem Beispiel folgen. Seit 2007 wird auf der Grundlage der
Museumsdatenbank GOS mit Hilfe von Doktoranden die wissenschaftliche Katalogisierung des
gesamten Priparatebestandes vorangetrieben.’” Seitdem gab es mehrere, diesem Vorbild
folgende Dissertationsprojekte am BMM, die jeweils ein thematisch eingegrenztes
Praparatekonvolut als definierten Teil der pathologischen Sammlung wissenschaftlich
katalogisiert und dazu eine iibergeordnete historische Fragestellung behandelt haben: So hat sich
Jean-Alexander Hirsch-Hoffmann in seiner Dissertation ausfiihrlich der humanen
Fehlbildungspriparate des BMM angenommen und sich mit deren Geschichte, Bestand und
Diagnosepriifung beschiftigt.*® Sophie Seemann wiederum schrieb ihre Arbeit iiber ,,Rudolf
Virchows Sammlung pathologisch veridnderter Schidel* und zeichnete Virchows Weg von der

Schidelpathologie zur Anthropologie nach.*

Die Geschichte des Berliner Medizinhistorischen Museums wurde bereits von Iris van Husen im
Rahmen ihrer Dissertation*” sowie in einem geschichtlichen Uberblick*! von Peter Krietsch und

Manfred Dietel eingehend beschrieben. Dariiber hinaus hat Krietsch zu diesem Thema einen

36 Nitsche 2007.

37 Vgl. Schnalke/Widulin 2010, S. 239.
38 Hirsch-Hoffmann 2009.

3 Seemann 2013.

40 Husen 2005.

41 Krietsch 1996.
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Beitrag in den Charité-Annalen verfasst.*> Auch auf den Katalog ,,Dem Leben auf der Spur®,

welcher sich vertiefend mit den Inhalten und Objekten der Dauerausstellung des BMM
beschiftigt und den Sammelband ,Der zweite Blick“**, welcher unter anderem eine
iberblickartige Vorstellung der verschiedenen Charité-Sammlungen bietet, sei an dieser Stelle

verwiesen.

Uber die Charité hinaus gesellt sich dieses Forschungsprojekt im nationalen und internationalen
Vergleich zu wesensédhnlichen, objektzentrierten Forschungsprojekten: So wurde im Jahre 2013
im Rahmen der von der Stiftung Mercator geforderten Initiative ,,SammlLehr — an Objekten
lehren und lernen* an der Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg ein Teil der
pathologischen Sammlung restauriert, fiir die Lehre erschlossen und den Studenten zugénglich
gemacht (Lehrprojekt ,,Hands on*).* Auch an der Universititsmedizin Rostock wurde im
Rahmen eines Dissertationsprojektes im Jahre 2015 der Versuch unternommen, einen Teil der
Feuchtpriparate der pathologischen Lehrsammlung als Lehr- und Forschungsgegenstand zu
nutzen.*® An der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg wurden im Jahre 2007 im Rahmen
einer Habilitation human-teratologische Pridparate der Meckel’schen Sammlungen
pathomorphologisch untersucht.*’ In Osterreich hat sich der Wiener Pathologe Roland Sedivy
mit historischen Prédparaten des pathologisch-anatomischen Museums im Wiener Narrenturm,
deren Neubefundung mit modernen diagnostischen Methoden und dem Wert musealer
Sammlungen fiir die heutige Wissenschaft beschiftigt.*® In den USA ist besonders die
Hirnpriparatesammlung des US-amerikanischen Neurochirurgen Harvey Cushing (1869-1939)
hervorzuheben, welche dieser nach seinem Tod der Yale University in New Haven (Connecticut,
USA) vermachte. Nach jahrzehntelanger Einlagerung wurden in den Jahren 2009 und 2010 iiber
500 Feuchtpréparate restauriert und wissenschaftlich erschlossen; diese ,,Cushing Collection* ist
seit Juni 2010 in einer Dauerausstellung in einem Neubau der medizinischen Bibliothek der
Offentlichkeit zuginglich.** Auch gibt es an der US-amerikanischen Cornell University in Ithaca
(New York, USA) eine ,,Wilder Brain Collection, welche nach ihrem Begriinder, dem New
Yorker Professor fiir Anatomie Burt Green Wilder (1841-1925) benannt und nach Jahrzehnten

der Vernachlidssigung im Jahre 2006 zu neuem Leben erweckt wurde: Von den urspriinglich iiber

42 Krietsch 1984.

43 Schnalke/Atzl 2010.
4 Kunst 2010.

4 Rau 2013.

46 Hithns 2015.

47 Gobbel 2007.

# Sedivy 2007.

4 Vgl. Epstein 2010.
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600 Gehirnpriparaten waren noch etwa 70 erhalten; von diesen wurden acht Exemplare mit
erhaltenen biographischen Dokumenten restauriert und ausgestellt.”® Zusammenfassend ist
hinsichtlich des Standes der museologischen und medizinhistorischen ErschlieBung des
Priaparatebestandes des BMM zu konstatieren, dass die Methode der wissenschaftlichen
Katalogisierung auf der Grundlage der Museumsdatenbank GOS seit 2007 am BMM etabliert ist
und seither in verschiedenen Dissertationsprojekten umgesetzt wird. Die perspektivisch avisierte
Katalogisierung des gesamten Priparatebestandes diirfte angesichts des Umfangs der
pathologischen Sammlung freilich weiterhin ein Projekt fiir nachfolgende Generationen von

Doktoranden bleiben.

30 Vgl. Lang 2006.
24



Material und Methoden

2. Material und Methoden

Wie einleitend angekiindigt basiert die Arbeit analytisch auf zwei Sdulen: die Auswahl eines
umschriebenen Bestands von historischen Priparaten der pathologischen Sammlung des BMM
sowie deren wissenschaftliche Katalogisierung auf der einen und die gezielte Aufarbeitung aus
diesem Konvolut spezifisch ausgesuchter Prédparate sowie deren neuropathologische

Neubefundung auf der anderen Seite.

2.1 Historische Priaparate

Im Rahmen meiner Arbeit habe ich mich fiir den museologischen Teil weitgehend auf die
bewihrten methodischen  Standards®  gestiitzt und diese jeweils um  weitere
Hintergrundinformationen zu den im Rahmen dieser Arbeit katalogisierten Feuchtpriparaten mit
neuroepithelialen Hirntumoren und den zur Recherche herangezogenen Quellen (Priaparatekartei
des Museums, Sektionsprotokolle, Personalkartei) ergdnzt. Die entititsspezifische
Zusammenstellung des vorliegenden Priparatekollektivs und dessen anschlieBende
wissenschaftliche Katalogisierung sind das Ergebnis umfangreicher Recherche- und

ErschlieBungsarbeiten, die in aufeinander aufbauenden Etappen durchgefiihrt wurden.

2.1.1 Zusammenstellung eines zu katalogisierenden Priparatekollektivs

Zu Beginn wurde gemill dem objektzentrierten Ansatz dieses Dissertationsprojektes ein
Préparatekollektiv thematisch bestimmt sowie dessen Ein- und Auschlusskriterien definiert. Es
galt, die pathologisch-anatomische Sammlung zu sichten und diese nach den laut Karteikarte
vorhandenen Prdparaten sowie bisher nicht in der Kartei vermerkten, aber in der Sammlung
eventuell existierenden ,,Zufallsfunden* abzusuchen. In diesem Zusammenhang waren zur
Vorbereitung der Katalogisierung weitere Daten (Groe, Gewicht und Erhaltungszustand) und
Hintergrundinformationen (beispielsweise zur klinischen Patientengeschichte und zum
dargestellten Krankheitsbild) zu den Priparaten zu gewinnen sowie unterschiedliche Quellen
zuniachst zu ermitteln, zu ordnen und schlieBlich zusammenfassend auszuwerten, bevor die
eigentliche elektronische Katalogisierung in den spezifischen Datenfeldern der etablierten

Ausdruckmaske der Objektdatenbank GOS erfolgen konnte.

31 Nitsche 2007.
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2.1.1.1 Einschlusskriterien, Priparatekartei und Suche in der Sammlung

Nach einer ausfiihrlichen Sichtung des Gesamtbestandes der im Museumskeller befindlichen
Praparate und einer Recherche hinsichtlich der Moglichkeit, bestimmte Pridparate zu einem
thematisch zusammenhingenden Kollektiv zusammenzustellen, wurde in Riicksprache mit dem
Institut fiir Neuropathologie der Charité und unter Zuhilfenahme der WHO-Klassifikation der
Tumoren des zentralen Nervensystems die Entitit der ,hirneigenen Tumoren als
Einschlusskriterium fiir das zu untersuchende Kollektiv bestimmt: Dies sind die bereits
beschriebenen, aus dem eigentlichen Gewebe des Gehirns entstandenen primaéren,
neuroepithelialen Hirntumoren. Um einen initialen Uberblick iiber alle im Museum potentiell
vorhandenen Priparate mit diesen Hirntumoren zu bekommen, war zu Beginn zunichst die
Arbeit mit der Kartei erforderlich. Zur Priparatekartei sei angemerkt, dass iiber den Zeitpunkt
der Entstehung dieser Dokumentation zur Sammlung und die urspriingliche Gliederung der

2 Die Kartei besteht aus

Kartei keine eindeutigen Hinweise gefunden werden konnten.
Karteikarten unterschiedlicher Farbe und Qualitit, die iiberwiegend mit Schreibmaschine
beschrieben sind. Hinzu kommen handschriftliche Ergédnzungen oder Korrekturen sowie
Karteikarten (dlteren Datums), welche ausschlieBlich handschriftlich beschrieben sind. Die
Karteikarten haben das Format A6 (10x15 cm) und enthalten Angaben zum Organ, zum
Komplex der allgemeinen oder speziellen Pathologie (beispielsweise ,,Tumor®), zu den
verschiedenen Standorten im pathologischen Museum, zur Inventar- bzw. Sektionsnummer, zum
Alter, zum Geschlecht, zur Diagnose und vereinzelt zusitzliche Bemerkungen. Die Kartei ist seit
Jahrzehnten unveriindert in Holzkisten im Museumsarchiv untergebracht.”® Die Konsultierung
der Kartei war auch deswegen notwendig, weil sich die Hirntumorpridparate mit Ausnahme
derer, die in der Dauerausstellung des BMM prisentiert werden, weitestgehend unsortiert im
Keller des Museums befanden. Somit begann das praktische Vorgehen mit der Durchsicht der in
der Museumsbibliothek gelagerten Karteikarten. Alle vorhandenen Karteikarten, die auf einen
priméren, neuroepithelialen Hirntumor hinwiesen, konnten verwendet werden, um die Priparate
anhand der Diagnosen und der alten Inventarnummern auf den Karteikarten vor Ort im
Museumskeller und in der Dauerausstellung zu identifizieren. Die Inventarnummern auf den
Karteikarten, welche meist der Sektionsnummer entsprachen, das Lebensalter und das
Geschlecht der Verstorbenen wurden als erste Information in die Datenbank eingegeben, um zu
jedem Priparat einen Datensatz anzulegen. Um alle im Museum aktuell vorhandenen Priparate

von priméren, neuroepithelialen Hirntumoren zu erfassen, wurde der Karteikasten (Abb. 8) fiir

2 Vgl. ebd., S. 57.
53 Vel. ebd., S. 58.
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das Organsystem Gehirn vollumfinglich durchgesehen, um auch jene Priparate mit
neuroepithelialen Hirntumoren einzuschlieBen, die sich unter Anwendung unterschiedlicher
Ordnungsprinzipien hinter verschiedenen FEinordnungen verbargen, die teilweise sowohl
hinsichtlich ihrer Genauigkeit und Korrektheit als auch bei verschiedenen Prédparaten mit
gleichartig lautenden Diagnosen variieren. Beispielsweise fand sich die Diagnose ,,Glioblastom*
unter anderem einmal unter ,,Gehirn* (Priparat 371/1949), in einem anderen Fall unter ,,Gehirn,
Geschwiilste* (Pridparat 301/1953) eingeordnet; die Diagnose ,,Astrozytom* mal unter ,,Gehirn,
Geschwulst® (Pridparat 134/1948, siehe Abb. 9), mal unter ,,Gehirn, gutartige Gewdichse®
(Praparat 621/1972, sieche Abb. 10). Auch fanden sich nach heutigem Kenntnisstand als nicht
einwandfrei zu bewertende Einordnungen wie beispielsweise jene eines Oligodendroglioms
unter ,,Gehirn, bosartige Gewichse*; hierfiir wire gemif3 der WHO-Klassifikation®* zumindest
die Diagnose eines anaplastischen Oligodendroglioms (WHO Grad III) erforderlich.
Ausschlaggebend fiir den Einschluss eines Préparats in das Kollektiv war daher vor allem die auf
der Karteikarte formulierte, konkrete Diagnose, weniger die in der Kartei vergebenen
einordnenden Uberschriften, auf die man sich unter heutigen wissenschaftlichen

Gesichtspunkten nicht immer verlassen konnte.

Abbildung 8: Priparatekartei

3 Vgl. WHO 2007, S. 53.
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Abbildung 9: Originalkarteikarte 134/1948

Abbildung 10: Originalkarteikarte 621/1972

Auf diese Weise wurden somit jene Karteikarten ermittelt, deren Diagnosen das
Einschlusskriterium erfiillten, Teil der von der aktuellen WHO-Klassifikation der Tumoren des
zentralen Nervensystems definierten priméren, neuroepithelialen Hirntumoren zu sein. Nun galt
es, sich auf die Suche nach den zugehorigen Priparaten zu begeben: Diese Suche erwies sich als
recht zeitintensiv, da die Priparate sich nach mehreren Umziigen innerhalb der Museumsdepots

zwar fast alle an einem Ort, ndmlich dem Museumskeller, befanden, jedoch mehrheitlich nur
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grob nach Organsystemen sortiert und in mehreren Regalen verstreut waren (die historischen
Standortangaben auf den Karteikarten waren, bedingt durch die Umziige, schon vor vielen
Jahren obsolet geworden™). Einige Priparate konnten auch in der Dauerausstellung des
Museums in Glasvitrinen ausfindig gemacht werden, sodass sich insgesamt 108 zu den
Karteikarten zugehorige Priparate feststellen lieBen. Dariiber hinaus fanden sich im gesichteten
Gesamtbestand der Sammlung pathologischer Pridparate im Museumskeller fiinf weitere
Prédparate mit neuroepithelialen Hirntumoren, fiir die sich in der Kartei keine zugehorige Karte
finden lieB (sie stammen zum Teil aus einer in den 1990er Jahren erfolgten
Sammlungsiibernahme aus dem Klinikum rechts der Isar in Miinchen oder wurden im Jahre 2006
aus dem ehemaligen Institut fiir Pathologie des Auguste-Viktoria-Klinikums in Berlin-
Schoneberg iibernommen). Somit ergab sich ein Gesamtkollektiv von 113 Priparaten, von denen
sich zwei als ,,Priparate-Paar* erwiesen (beide Pridparate stammten von einem Organ, also vom
Gehirn desselben Patienten). Alle auf diese Weise zu einem Kollektiv von Pridparaten mit
priméren, neuroepithelialen Hirntumoren zusammengestellten Objekte wurden in einem eigens
fiir sie freigerdumten Regal des Museumskellers zusammengetragen, chronologisch (also anhand
der auf ihren Inventarnummern vermerkten Jahreszahlen) geordnet sowie gereinigt, gewogen,
gemessen und fotografiert. Die in der Dauerausstellung des Museums befindlichen Préparate
behielten ihren Standort und wurden dort gesondert erfasst. Das zusammengestellte Kollektiv
wurde nochmals in Riicksprache mit dem Institut fiir Neuropathologie hinsichtlich der
Zusammenstellung gemill den Kriterien der WHO-Klassifikation fiir neuroepitheliale Tumoren

gesichtet, tiberpriift und fiir korrekt befunden.

2.1.1.2 Die Feuchtpréparate mit neuroepithelialen Hirntumoren

Im Rahmen dieser Arbeit bestand die initiale Aufgabe darin, jene Pridparate zu finden, die in die
definierte Kategorie der priméren, neuroepithelialen Hirntumoren passen. Es handelt sich in der
Regel um makroskopische Hirnschnitte, Hirnscheiben oder um préparierte, einzelne Teile eines
Gehirns. Diese Préparate sind jeweils von unterschiedlichem Gewicht und haben verschiedene
Abmessungen. Sie befinden sich in speziellen, rechteckigen Glasbehiltern, welche jeweils an die
GroBe der Priparate angepasst sind und eine Betrachtung von mindestens vier Seiten
ermdglichen. Die Gléser sind mit einer Konservierungsfliissigkeit gefiillt; hierbei handelt es sich

vornehmlich um die sogenannte ,,Jores—II—Lijsung“.56 Aus didaktischen Griinden sieht man an

35 Vgl. Nitsche 2007, S. 38.
% Dies ist eine aus destilliertem Wasser, Glycerin und Kaliumacetat bestehende Konservierungslésung zur
farberhaltenden Fixierung von Feuchtpriparaten.
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einigen Prédparaten verschieden farbige Sonden unterschiedlichen Kalibers oder weille bzw.
schwarze Pfeile, die durch den Priparator gelegt wurden, als Hinweis und zur Kennzeichnung
der Lokalisation des jeweils dargestellten Hirntumors. In einigen Glidsern finden sich zudem
freischwimmende Glasmarken, auf denen handschriftlich die zum Pridparat gehorige
Sektionsnummer vermerkt ist. Auf den Deckeln der meisten Glasbehilter befinden sich
Gravuren oder mit schwarzer Farbe aufgetragene Vermerke der Sektions- und Inventarnummern,
in manchen Fillen auch ein Namenskiirzel (wahrscheinlich jenes des Priparators oder
Restaurators). Die meisten Prédparate sind zusdtzlich mit einem mit Schreibmaschine (oder mit
der Hand) geschriebenen Etikett, das auf der Vorderseite oder seitlich auf dem Glasbehilter
aufgeklebt wurde, versehen. Dieses Etikett nennt die Einordnung in die Kartei des Museums als
Organ und den Namen der Zuordnung in ein Gebiet der allgemeinen Pathologie, das Alter und
das Geschlecht der Verstorbenen, die Sektions- oder Inventarnummer und die Diagnose, unter
der die Priparation vorgenommen wurde. An vielen Glidsern ist zudem ein roter, runder
Aufkleber angebracht. Dieser sollte nach dem Zweiten Weltkrieg, als das Museumsgebdude
zerstort war, den neuen Standort im Keller unter der Kapelle kennzeichnen, kann heute aber nur
noch sehr eingeschriankt genutzt werden, weil die Standorte der einzelnen Priparate der nach
1945 wieder sehr angewachsenen Gesamtsammlung mehrfach verdndert worden sind und die als

Depot dienenden Riume des Museums die aktuelle Sammlung kaum noch aufnehmen kénnen.’’

Der Zustand der untersuchten Priparate variiert je nachdem, wo sie in den letzten Jahrzehnten
gelagert wurden. Die Priparate, welche in der Dauerausstellung présentiert werden, sind sehr
gepflegt und wurden teilweise schon restauriert bzw. mit neuer Konservierungslosung
aufgefrischt. Die liberwiegende Mehrheit der untersuchten Priparate befand sich jedoch {iiber
viele Jahre in der Kapelle des Instituts fiir Pathologie (oder im Keller unter der Kapelle) und zum
Zeitpunkt der Bearbeitung im Keller des BMM, wo fiir die Praparate als eher ungiinstig zu
bewertende klimatische Bedingungen herrsch(t)en. Haufig vorgefundene Beschiddigungen zeigen
sich in losgelosten Etiketten, in starken Verunreinigungen der Glasbehilter, an sich ablosenden
oder gesprungenen Glasdeckeln, beschadigten Dichtungen, vermindertem Fliissigkeitsstand
durch leichtes Auslaufen der Gefi3e oder auch durch Verdunsten der Fliissigkeiten, fehlenden
Originaletiketten, die nicht vollstindig ersetzt wurden wund in beschéddigten

Préaparateauthingungen.

57 Vgl. Nitsche 2007, S. 54-55.
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Jene Priparate, deren Nummern mit G beginnen, wurden erst nach 1990 aus der Sammlung des
Klinikums rechts der Isar in Miinchen iibernommen und in die Sammlung des BMM integriert.>®
Fiir diese Prédparate fehlen Sektionsprotokolle, aber in einigen Féllen existieren (neue)
Karteikarten. Fiir Prdparate aus Miinchen wurden in der Datenbank neue Inventarnummern
vergeben. Dies betrifft in meiner Arbeit das Prdparat Miinchen G6 mit der neu erteilten
Inventarnummer 2015N/N1 (das Prédparat Miinchen G98 war laut seiner neu angelegten
Karteikarte bereits mit der Inventarnummer 325/1926 versehen worden). Analog wurde mit dem
aus dem Institut fiir Pathologie des Auguste-Viktoria-Klinikums iibernommenen Préparat
409/1953 (neue Inventarnummer F31/2006 laut Ubernahmeprotokoll) verfahren. Die neuen

Inventarnummern wurden zudem handschriftlich auf der jeweiligen Karteikarte vermerkt.

2.1.2 Praktisch-technische Vorbereitung der Priparate fiir die Katalogisierung

2.1.2.1 Fotografische Dokumentation der Priparate

Nach der Zusammenstellung der 113 Prédparate und der behutsamen Reinigung der Glasbehilter
wurden diese in frontaler Ansicht, welche den Blick auf die gewiinschte Darstellung des Tumors
ermoglicht, digital fotografiert. Hinzu kommen Fotografien der Originaletikette. Die Fotos
wurden im Makromodus fiir Nahaufnahmen aufgenommen. Zusitzlich zu den
Originalfotografien wurden speziell zum Zwecke der Anbindung an die GOS-Datenbank

verkleinerte Versionen der Fotos erstellt.

2.1.2.2 Messen, Wiegen, Merkmalssicherung und Zustandsaufnahme

Die 113 Priparate, also auch die in der Dauerausstellung befindlichen Objekte, wurden in drei
Ebenen (Linge, Breite, Hohe) vermessen und gewogen. Des Weiteren wurden Merkmale im und
am Glas, wie etwa eingravierte Inventarnummern und das Etikett, ermittelt. Gleichzeitig erfolgte
eine Zustandserfassung innerhalb vorgegebener Kategorien unter Angabe des Schadensbildes,
soweit dies erforderlich war. Diese Ergebnisse wurden anschlieBend in die Datenbank in

entsprechende Felder iibernommen.

2.1.3 Zusatzinformationen und Quellen zur wissenschaftlichen Erschliefung

Fiir die Erarbeitung der fiir GOS wichtigen ,,Zusatzinformationen* und des ,,Wissenschaftlichen
Kommentars* zu den einzelnen Priparaten wurden Standardwerke, Lehrbiicher, Lexika und

online verfiigbare Informationen aus dem Internet genutzt, um kurze Texte mit den wichtigsten

58 Vgl. ebd., S. 56.
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Angaben zu jedem Hirntumor (Definition, Ursachen/Atiologie, Symptome, Diagnose, Therapie,
Prognose) zu erstellen. Zur wissenschaftlichen ErschlieBung der Priparate wurden historische
Quellen gesucht und gefunden: vorrangig die Sektionsprotokolle. Hinzu kam die Konsultation
der Personalkartei des Museums, um nach Moglichkeit die Lebensdaten der in den
Sektionsprotokollen genannten beteiligten Personen (wie beispielsweise die Sekanten) zu
ermitteln. Diese Quellen werden im folgenden Abschnitt vorgestellt. Im Falle meiner Arbeit
kommen dariiber hinaus die Ergebnisse der (im Punkt 2.4 besprochenen) Neubefundungen
ausgewihlter Préaparate hinzu. Diese werden in Riicksprache mit den verantwortlichen
Sammlungsmitarbeitern des Museums in der GOS-Datenbank sowohl im Feld
,Wissenschaftlicher Kommentar (hier in Form eines kurzen Berichts), als auch im Feld
»dpezifischer Befund® (hier nur die aktuelle Diagnose zur Ergidnzung des historischen Befundes)
prasentiert. Diese Aufteilung ist den im Umfang unterschiedlichen Ausgabeformen

,Inventarblatt* und ,,Priparate geschuldet.

2.1.3.1 Die Sektionsprotokolle

In den Dissertationsprojekten am BMM wurden, soweit moglich, zur weiteren ErschlieBung des
medizinischen und historischen Hintergrunds der Priparate Hintergrundinformationen mittels
erhalten gebliebener schriftlicher Dokumente eingeholt. Zu diesem Zweck wurden in der
Vergangenheit die entsprechenden Sektionsprotokolle in dem Archiv des BMM gesucht und im
Falle einer erfolgreichen Suche regelmifBig fiir die ErschlieBung der Pridparate in GOS
verwendet. Auf diesem Wissen aufbauend habe auch ich nach den zugehorigen
Sektionsprotokollen gesucht: Zum Zeitpunkt meiner Recherche waren diese in den von der
Humboldt-Universitit zu Berlin genutzten Rédumen des Berliner Landesarchivs am
Eichborndamm (Abb. 11 und 12) konzentriert.”®> Auch diese Suche erwies sich als sehr
zeitintensiv, doch mehrheitlich von Erfolg gekront. Nur in fiinf Féllen war kein passendes
Sektionsprotokoll zu finden (auch hier wiederum begriindet mit der Ubernahme eines Priparates
aus einer anderen Sammlung bzw. wegen eines inhaltlich oder hinsichtlich der Sektionsnummer
nicht mit dem Pridparat und der Karteikarte {ibereinstimmenden Protokolls). Von den
zugehorigen Sektionsprotokollen wurde fiir jedes Préaparat eine Zusammenfassung fiir die GOS-
Datenbank erarbeitet, welche im Feld ,,Spezifischer Befund* prisentiert wird. Alle von mir
aufgefundenen Sektionsprotokolle wurden mit ihren Anlagen vollstindig digital fotografiert und

diese Fotos an den jeweiligen Datensatz der GOS-Datenbank angebunden.

% Vgl. Charité 2015.
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Abbildung 12: In den Rédumen des Berliner Landesarchivs

Die Sektionsprotokolle der im Rahmen dieser Arbeit katalogisierten Priparate stammen alle aus
dem 20. Jahrhundert (1920er bis 1990er Jahre) und wurden auf Papieren von unterschiedlicher
qualitativer Wertigkeit geschrieben, dies erklirt auch die Spannbreite ihres von ,,vorziiglich® bis

,beschidigt” schwankenden Erhaltungszustandes. Vor den 1930er Jahren waren die zum Teil
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noch weitgehend handschriftlichen Sektionsprotokolle im AS5-Format, diese werden nach
Jahrgiingen geordnet in Kisten aufbewahrt. Ab den 1930er Jahren sind die Protokolle im A4-
Format und mit Schreibmaschine getippt, handschriftliche Vermerke beschrinken sich hier in
der Regel auf Notizen, FErginzungen, Korrekturen und die Angaben des
Leicheneinlieferungsscheins. Diese Protokolle werden in Aktenordnern abgeheftet oder in
Papiermappen gebiindelt aufbewahrt. Etwa ab den 1950er Jahren sind die Protokolle als Biicher
im A4-Format gebunden und dementsprechend gut erhalten (Abb. 13). Die Protokolle der 1970er
Jahre sind noch weitestgehend mit Schreibmaschine geschrieben (der Text wurde meist in den
dafiir vorgesehenen Feldern eines Vordrucks maschinenschriftlich erfasst), ab den 1980er Jahren

finden sich schon (ebenfalls zu Biichern gebundene) Computerausdrucke im Archiv.

Die Sektionsprotokolle variieren hierbei in ihrem Seitenumfang und im Umfang ihrer Anlagen:
Es finden sich amtliche Dokumente wie Leicheneinlieferungsscheine und, da es sich um ein
Kollektiv von Hirntumoren handelt, regelmédfig auch die Ergebnisse zusitzlicher
Untersuchungen wie beispielsweise mikroskopisch-histologische Befunde. Hinzu kommen in
einigen Féllen Bilder, welche das priparierte Gehirn fotografisch dokumentieren;
Befundskizzen, welche den Tumor zeichnerisch in vorgedruckten anatomischen Schnitten des
Gehirns lokalisieren; von Medizinstudenten im Rahmen einer Priifung angefertigte

Sektionsprotokolle und Stempel mit dem Vermerk ,,Ins Museum aufgenommen®.

AbschlieBend wurde den Empfehlungen zum Umgang mit Préparaten aus menschlichem
Gewebe in Sammlungen, Museen und Offentlichen Rdumen des Arbeitskreises ,,Menschliche

Priparate in Sammlungen*®°

entsprechend ein priifender Blick auf jene Prdparate geworfen, die
aus dem Zeitraum zwischen 1933 und 1945 stammen (in der vorliegenden Arbeit betrifft dies
drei Priaparate mit den Sektionsnummern 1596/1934, 743/1937 und 1900/1940). Konkret wurden
die in den Sektionsprotokollen vermerkten Angaben zur Person, zur Patientengeschichte und zur
Herstellung des jeweiligen Priparats gepriift mit dem Ergebnis, dass diese Préparate alle aus
normalen klinischen Sektionskontexten stammen, die keinen Anhalt fiir einen
Unrechtszusammenhang vor dem Hintergrund menschenverachtender Praktiken in der Medizin

des Nationalsozialismus liefern.

% Vgl. Viebig 2003, S. 1962.
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Abbildung 13: Beispiel eines Magazins mit den je nach Epoche verschiedenartig gelagerten Sektionsprotokollen (Papiermappen,
Ordner, gebundene Biicher). Abbildung 14: Personalkartei

2.1.3.2 Die Personalkartei

Unter der Priamisse, eventuell vorhandene Informationen zu den Lebensdaten der in den
Sektionsprotokollen genannten Sekanten zu erhalten und diese in das dafiir bestimmte Feld in
der GOS-Datenbank einzugeben, wurde ein in der Bibliothek des BMM gelagerter Karteikasten
(Abb. 14) konsultiert, der auf mit Schreibmaschine getippten Karteikarten der GroBe A7
Angaben zu den im Pathologischen Institut der Charité angestellten Mitarbeitern enthélt und
vorwiegend in den Jahrzehnten zwischen 1960 und 1980 der Lohnabrechnung gedient haben
muss.%! Auf den alphabetisch geordneten Karteikarten sind die Namen der Mitarbeiter sowie
deren Geburtsdatum, Geburtsort, Sterbedatum (sofern bis 1980 verstorben), Wohnort,
Tatigkeitsbeginn und fakultativ auch Informationen zum Werdegang im Pathologischen Institut
(wie Promotion, Habilitation und eventuelles weiteres Wirken nach dem Ausscheiden) vermerkt.
In einigen Fillen war die Suche in der Personalkartei erfolgreich, in anderen Fillen konnten hier
keine Informationen gefunden werden, sodass jene Lebensdaten ,,unbekannt* blieben oder mit

Hilfe von anderen Quellen wie Biichern und Internetseiten erginzt werden konnten.

61 Vgl. Nitsche 2007, S. 65.
35



Material und Methoden

2.2 Bioptate
»Wollte man auch Jemand auf das Blut pressen, dass er sagen sollte, was
Geschwiilste eigentlich seien, so glaube ich nicht, dass man irgend einen
Menschen finden wiirde, der in der Lage wire, dies sagen zu kénnen.*

(Rudolf Virchow, 1862)%

Mit diesen nicht nur sprachlich in zeitgenossischer Manier gefirbten, sondern auch inhaltlich
bedeutungsschweren Worten Rudolf Virchows mochte ich zum Kern der im Rahmen dieser
Arbeit erfolgten Untersuchungen iiberleiten. Virchows recht skeptische Aussage ist in ihrer
Anspruch auf Allgemeingiiltigkeit erhebenden Form heutzutage angesichts der medizinischen
Entwicklung in weiten Teilen der Onkologie sicherlich nicht mehr gerechtfertigt. Jedoch gilt es
in Bezug auf die Hirntumoren festzuhalten, dass (wie sich im Rahmen der Recherchen
herausstellen sollte) in den Sektionsprotokollen der 1920er, -30er, -40er und -50er Jahren die
,Geschwiilste® des Gehirns zwar schon makroskopisch und mikroskopisch beschrieben wurden,
die Atiologie bzw. die Ursachen der zahlreichen Hirntumor-Entititen aber, wie bereits in den
einleitenden Worten zu den Hirntumoren angemerkt, bis zum heutigen Tage immer noch nicht
abschliefend erforscht bzw. bekannt, sondern Gegenstand aktueller Forschung und
internationaler Fachdiskussionen sind. Angesichts dieser Tatsachen erscheint es nicht
verwunderlich, dass sich schon zu Beginn der die Katalogisierung vorbereitenden Arbeit an dem
(gemidB den durch die aktuelle WHO-KIlassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems
definierten Kategorien) zusammengestellten Kollektiv der Prdparate mit neuroepithelialen
Hirntumoren wihrend der gemeinsamen Begutachtung des Kollektivs sowie in anschlieBenden
Gespriachen mit dem die Arbeit betreuenden Neuropathologen Dr. Arend Koch die Frage stellte,
ob die auf den Karteikarten und den Etiketten auf den Glasbehiltern vermerkten Diagnosen
eigentlich nach unserem heutigen Verstindnis korrekt seien und wie diese ,,damals* (die
zeitliche Spannbreite des Kollektivs reicht von 1926 bis 1990, der Grofteil der Préparate stammt

aus den 1950er und -60er Jahren) zustande gekommen waren.

Unter der Primisse, dass die Sammlung pathologischer Préaparate urspriinglich ihren Zweck in
der medizinischen Lehre erfiillte und als Fundus anschaulicher Lehrobjekte diente, sowie
angesichts der Tatsache, dass zur Erfiillung dieser wichtigen Aufgabe korrekte Diagnosen eine

unbedingte Voraussetzung waren und sind, wurde der Blick auf die Priparate geschirft, dies

%2 Virchow 1862, S. 3.
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fiihrte schlieBlich zur Entwicklung der Fragestellung. Die Gedankenginge folgen dabei dem
bereits im Kapitel ,,Ziel und Fragestellung der Arbeit skizzierten ,,Roten Faden* der
vorgelegten Studie: Ausgehend von dem Bestreben, das anhand wissenschaftlicher Kriterien
definierte Kollektiv von Pridparaten mit neuroepithelialen Hirntumoren mit Hilfe historischer
Quellen zu erschliefen und ,lege artis in die Objektdatenbank des Museums einzupflegen,
richtete sich das Augenmerk auf die Grundsatzfragen, welche Diagnosen sich mit heutigen
Methoden bei den Priparaten stellen lassen und ob diese noch eine Funktion als Wissenschafts-
oder Lehrobjekte erfiillen konnen. Dazu musste zunidchst in Erfahrung gebracht werden, auf
welche Weise die auf den Etiketten der Glasbehilter und den zugehorigen Karteikarten notierten
historischen Diagnosen gewonnen wurden. Hier gaben die bereits vorgestellten
Sektionsprotokolle Aufschluss: Die in ihnen beschriebene Diagnostik basierte grundsitzlich auf
makroskopischer Beschreibung sowie mikroskopischer Untersuchung des Tumorgewebes.
Immunhistochemische oder molekularbiologische Verfahren, die heutzutage ,,state of the art* der
neuropathologischen Tumordiagnostik sind, waren hingegen unbekannt und kamen
dementsprechend nicht zur Anwendung (die klassische Histologie wird erst seit den 1980er

Jahren durch die Immunhistochemie erginzt®?

, Methoden der Molekularbiologie sind sogar zum
Zeitpunkt der Bearbeitung dieses Forschungsprojektes erst im Begriff, sich international in
Leitlinien und in der WHO-Klassifikation® als diagnostische Parameter zu etablieren). Diese
Feststellung fiihrte zum Entschluss, nicht nur die klassische Histologie einer Uberpriifung zu
unterziehen, sondern auch erstmals moderne Labortechniken an dem alten Gewebematerial
anzuwenden. Mit dem Bestreben, die ,,alten* Diagnosen mit modernen Methoden zu iiberpriifen
und die Frage zu kldren, ob die Priparate (mit eventuell falschen historischen Diagnosen)
tiberhaupt als Lehrobjekte taugen, geht auch die Grundsatzfrage einher, ob an dem alten Gewebe
generell noch Untersuchungen moglich sind, genauer gesagt, ob immunhistochemische

Reaktionen iiberhaupt noch funktionieren und ob noch quantitativ und qualitativ fiir

molekularbiologische Untersuchungen geeignete DNA extrahiert werden kann.

2.2.1 Zusammenstellung und Einschlusskriterien des zu biopsierenden Kollektivs

Im Rahmen dieser Arbeit konnte nicht das gesamte Kollektiv von 113 Priparaten neu befundet
werden: Neben dem Anspruch an einen verhidltnismédBigen organisatorischen und finanziellen
Aufwand sowie hinsichtlich einer sinnvollen, thematisch begriindeten Untersuchungskollektivs

muss vor allem auch auf den Umstand der in dieser Arbeit erfolgten ,,verbrauchenden

8 Vgl. Julius-Maximilians-Universitit Wiirzburg 2016; Wechsler 1996, S. 4-5.
% WHO 2016.
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Forschung* hingewiesen werden: Jede Gewebeentnahme verédndert das Erscheinungsbild eines
Préparats, auch wenn es im Anschluss fachgerecht restauriert wird. Es konnen zudem nicht
unzihlige Biopsien an einem Préparat durchgefiihrt werden, wenn sein Charakter als Lehr- oder
Ausstellungsobjekt erhalten bleiben und die Moglichkeit fiir zukiinftige Forschergenerationen
offengehalten werden soll, ebenfalls Biopsien an den Priparaten vorzunehmen und diese mit
dann vielleicht noch weiterentwickelten, heute noch unbekannten Methoden zu untersuchen. In
Riicksprache mit dem Museum sollten daher die bereits zum Zwecke der Prisentation
restaurierten und in der Dauerausstellung befindlichen Pridparate nicht weiter aufgearbeitet
werden. In Hinblick auf die zu untersuchenden Préparate galt, dass hierfiir ein thematisch
sinnvoll eingegrenztes Sub-Kollektiv zu bestimmen und die ausgewéhlten Priparate moglichst
,schonend* zu biopsieren seien. Entsprechend der Fragestellung wurde innerhalb des Konvoluts
von Préparaten mit priméren, neuropithelialen Hirntumoren eine Auswahl von Pridparaten (n=29,
dies ist iiber ein Viertel der Gesamtzahl der katalogisierten Priparate) zur Gewebeentnahme
getroffen unter dem Gesichtspunkt, dass vor allem infratentoriell (also im Kleinhirn sowie im
Hirnstamm) gelegene Tumoren im Kindes- und Jugendalter mit (aus heutiger Sicht)
zweifelhafter historischer Diagnose iiberpriift werden sollten. Diese Auswahl wird vor allem
durch den Umstand begriindet, dass es sich bei dieser diagnostischen Konstellation um die
typische Lokalisation sowie das typische Erkrankungsalter bestimmter Hirntumoren handelt und
somit ungewoOhnliche historische Diagnosen in diesem anatomischen Gebiet bzw. untypische
Altersangaben berechtigten Anlass zur Uberpriifung geben. Die Priparate unserer gemif3 diesen
Einschlusskriterien zusammengestellten Auswahl tragen somit vor allem die Diagnosen
Spongioblastom, Astrozytom, Glioblastom, Oligodendrogliom, Ependymom und Plexuspapillom
sowie Medulloblastom. Hinzu kommen zu {iiberpriifende ,.exotische“ oder nomenklatorisch

»fragwiirdige* Diagnosen wie ,,Neuroepitheliom* oder ,,Myxomatdser Tumor*‘.

2.2.2 Praktische Durchfithrung der Gewebeentnahmen

Nach der Bestimmung dieses zur Gewebeentnahme und konsekutiver Neubefundung
vorgesehenen Sub-Kollektivs erfolgte zunéchst die praktische Arbeit an und mit den Priparaten:
In der Museumswerkstatt wurden in Zusammenarbeit mit der Prédparatorin des Museums,
Navena Widulin, die Glédser gedffnet und die Prédparate vorsichtig entnommen. Dazu mussten
diese teilweise zunichst von ihrer Befestigung in Form eines im Glasbehilter befindlichen
Plexiglasrahmens sowie von eventuellen Sonden oder sonstigen Markierungen gelost werden.
Mit dem Neuropathologen Dr. Arend Koch erfolgte dann jeweils die Biopsie des Materials fiir

diagnostische Zwecke. Mit einem speziellen Messer wurden Gewebeproben in Form diinner
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Scheiben entnommen und dabei stets darauf geachtet, neben reprisentativen Tumoranteilen auch
randstindiges oder blickdiagnostisch gesundes Gewebe zu gewinnen, um spdter in den
verschiedenen Untersuchungen einen Vergleich zwischen Tumor- und normalem bzw. gesundem
Gewebe zu ermoglichen. Der gesamte Prozess von der Entnahme des Priparats aus dem Glas bis
zur Asservierung des biopsierten Materials in Einbett-Kassetten wurde fotografisch dokumentiert
(Abb. 15, 16 und 17). Auf diese Weise konnten von 29 Priparaten Gewebeproben gewonnen
werden, welche in mit den Inventarnummern des jeweiligen biopsierten Praparates beschrifteten
Einbett-Kassetten asserviert und fiir die weiteren Mallnahmen (wie die Paraffinblock-Gewinnung
und die Anfertigung von Schnitten) vorbereitet wurden. Die aus den Glédsern entnommenen,
biopsierten und nachfolgend einer Neubefundung unterzogenen Prédparate wurden mittels einer
neuen Rahmenbefestigung restauriert und nach Zugabe frischer Konservierungsfliissigkeit

wieder fachméinnisch verschlossen.

Abbildung 15: Gewebeentnahme bei Priparat K58/1961
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Abbildung 17: Préparat 325/1926 (Miinchen G98) nach der Gewebeentnahme
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2.3 Wissenschaftliche Katalogisierung der Priparate in der Objektdatenbank
2.3.1 Grundlagen der Katalogisierung und Umgang mit der Objektdatenbank GOS

Alle fiir die vorliegende Studie ausgewihlten Priparate wurden als Primérquelle einer intensiven
Objektanalyse unterzogen. Die Grundlage hierfiir lieferte neben der sachlichen Bestimmung der
physischen Kondition der Objekte die Auswertung der Archivbestinde des Museums
(Sektionsprotokolle und die Personalkartei); iiberdies wurde die aktuelle Lehrbuchliteratur®
hinsichtlich der in den Priparaten dokumentierten Krankheitsbilder konsultiert. Durch die
wissenschaftliche ErschlieBung und Erfassung in der Objektdatenbank GOS wurden die
Priaparate im Sinne einer ,analytischen Spirale” kontextualisiert: Zum einen konnte eine
moglichst umfassende Rekonstruktion des medizinischen Einzelfalls anhand der historischen
Schriftquellen erfolgen, zum anderen eine aktuelle medizinische Kommentierung des jeweils
vorliegenden Krankheitsbildes und im Falle der biopsierten Préaparate zusitzlich eine
neuropathologische Nachbefundung geleistet werden. Die aus den Vorarbeiten, den
hinzugezogenen Quellen und den Nachbefundungen fiir die untersuchten Hirntumorpriparate
gewonnenen Daten wurden zur Erarbeitung wissenschaftlicher Texte genutzt und diese in die
jeweils dafiir vorgesehenen Datenfelder der GOS-Datenbank eingepflegt. Somit ist es gelungen,
die Prédparate durch diese intensive Analyse fiir ein sekunddres Ziel, ndmlich die weitere

wissenschaftliche und didaktische Arbeit im Museum, zu erschlieen.

Die zur umfassenden -elektronischen Katalogisierung fiir pathologisch-anatomische
Feuchtpriparate am BMM genutzte Objektdatenbank GOS umfasst iiber 50 Datenfelder zum
einzelnen Priparat, unter ihnen beispielsweise seine fotografische Abbildung, seine
Objektbeschreibung, eine erarbeitete Zusammenfassung des dazugehorenden Sektionsprotokolls
und die Abbildung dieses Sektionsprotokolls mit seinen Anlagen, sodass auch auf die
Originaltexte bei Bedarf zuriickgegriffen werden kann, eine erarbeitete Zusatzinformation, einen
kurzen wissenschaftlichen Kommentar, Angaben zur Herstellung, zur Herkunft und zum
Pflegezustand des Préparats sowie eine Einordnung des Priparats nach der derzeit giiltigen ICD-
10 Klassifikation und die Moglichkeit der Ausgabe ausgewéhlter Daten in einem pdf-Dokument.
Auf dem Desktop der Computer im BMM befindet sich fiir die Verbindung zur GOS-Datenbank
ein mit ,,gos_praeparate* bezeichnetes Symbol eines griinen Baums, welches nach Anklicken

desselben zum Eroffnungsfenster der Datenbank fiihrt.

65 Bocker 2012, Paulus 2012, Riede 2004.
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Uber dieses Fenster kommt man einmal durch Anklicken des Meniiunterpunktes ,,Objektdatei‘
unter dem Feld ,,Dateibearbeitung® in das eigentliche Datenbankfenster, zum anderen werden
iber dieses Eroffnungsfenster weitere Sonderfunktionen erreichbar, beispielsweise konnen unter
dem Feld ,,Ausgaben” mittels des Meniiunterpunkts ,,GOS-Suche* direkt verschiedene
Ausgabemasken wie der bloBe Text, ein Word-Dokument mit Bild sowie verschiedene pdf-
Formate von unterschiedlicher Lange und verschiedener Auswahl an Informationsgehalt (wie
,Inventarblatt* und ,,Priparate) aufgerufen und ausgedruckt werden; auch ein Gesamtausdruck
aller katalogisierten Gehirntumorpriparate ist moglich. Nach Anklicken des Meniiunterpunkts
,Objektdatei* gelangt man zum eigentlichen Arbeitsfenster fiir die Datenbank. Hier finden sich
die tabellarisch aufgelisteten Informationsfelder zum einzelnen Prédparat und zwei Meniileisten
im linken oberen Bildbereich. Es erscheint zunidchst immer das erste Pridparat aus dem
anatomischen Sammlungsbereich (laufende Nummer ANAOOO1) und man gelangt erst mittels
Benutzung des Suchfeldes in den Sammlungsbereich des BMM. Die erste Meniileiste beinhaltet
die folgenden Felder: ,,Datenbank®, ,,Bearbeiten®, ,,Satz*, ,,Feld*, ,,Neue Position*, ,,.Bildschirm*
und ,Hilfe“. Uber diese sieben Meniifelder sind grundlegende Arbeitsschritte fiir die Datenbank
navigierbar. Die zweite Meniileiste ermoglicht iiber die dort angegebenen acht Symbole eine
schnelle Navigation innerhalb der Datenbank und das unkomplizierte Aufrufen angebundener
Protokolle. Die Pfeilsymbole ermdglichen dabei von einem Priparat zum néchsten zu gelangen.
Das Landschaftssymbol ermoglicht fiir das einzelne Prédparat das direkte Aufrufen der
angebundenen Bilder vom Priparat und das Aufrufen der angebundenen Sektionsprotokolle und
seiner Anlagen. Mit dem Symbol des Stiftes kann man Sonderzeichen einfiigen, mit dem
»chliisselsymbol wird direkt das Suchfeld fiir das zu diesem Zeitpunkt aktivierte Indexfeld
aufgerufen. Das letzte Symbol ermoglicht aus dem einzelnen Datensatz heraus das Aufrufen des
dazugehorigen pdf-Dokuments. Neben diesen beiden Meniileisten kann die Datenbank auch iiber
,Kurzbefehle* gesteuert werden, was ein schnelleres Arbeiten mit der Datenbank ermdglicht.
Uber das Driicken der Taste ,,F6 kann zwischen einer ausfiihrlichen Liste aller erfassbaren
Informationsfelder und einer kiirzeren Liste von hédufiger verwendeten Informationsfeldern hin-
und hergewechselt werden. Das Driicken der Taste ,,F8 ruft die Hilfedatei fiir das jeweils
bearbeitete Feld auf. Uber die Tastenkombination ,»otrg” und ,,F8*“ wird das jeweilige Feld, in
dem sich der Eingabecursor befindet, zum aktivierten Indexfeld, nach dem dann iiber das
,»Schliisselsymbol* gesucht werden kann. Uber die Tastenkombination ,»otrg® und ,,N* konnen

die einzelnen Eingabefelder dupliziert werden.
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2.3.2 Ubersicht und Hinweise zu den Eingabefeldern der GOS-Datenbank

Im Folgenden wird eine Ubersicht iiber die einzelnen Felder der Datenbankeingabemaske
entsprechend ihrer Reihenfolge in der Datenbank dargeboten und jeweils kurz beschrieben,
welche Information jedes Feld enthalten soll bzw. im Rahmen dieser Arbeit erhalten hat. Die
wesentlichen Eingabefelder erscheinen in der fiir Dissertationsprojekte vorgesehenen pdf-
Ausdrucksmaske namens ,,Priaparate”. Im Anhang werden einige Priparate exemplarisch in
dieser Ausgabeform vorgestellt. Es sei angemerkt, dass die Datenbank urspriinglich auf ein
Format von zwei Seiten pro Pridparat konfiguriert wurde. Aufgrund der meist umfangreichen
Informationen zu jedem Préparat aus den Sektionsprotokollen, der (der Natur der Hirntumore
geschuldeten) erforderlichen etwas ausfiihrlicheren medizinischen Kommentierung und dem bei
ausgewihlten Priparaten hinzugefiigten Bericht iiber die Neubefundung wurde der Seitenumfang
fiir diese Arbeit von dem die Datenbank betreuenden Informatiker auf ein Format von drei Seiten
pro Priparat erweitert. Um diese dreiseitige Ausgabeform abzurufen, muss in der Meniileiste des
GOS-Eroffnungsfensters im Feld ,,Ausgaben‘ der neu eingefiihrte Meniiunterpunkt ,,Praeparate

(3-seitig)* gewihlt bzw. angeklickt werden.

Die Eingabefelder der GOS-Datenbank

Laufende Nummer

Die laufende Nummer wird innerhalb des eigenen Sammlungsbereichs in der GOS-Datenbank
automatisch fortlaufend vergeben, wenn ein neuer Datensatz erzeugt wird und ist somit
zahlenmiéBig nicht beeinflussbar. Sie ist daher fiir die Identifikation eines gesuchten Priparates

von geringerer Bedeutung als die dem einzelnen Préparat zugeordnete (neue) Inventarnummer.

(Neue) Inventarnummer

Die (neue) Inventarnummer in der Datenbank setzt sich aus der Abkiirzung fiir den
Sammlungsbereich (BMM fiir Berliner Medizinhistorisches Museum) und aus der umgedrehten
alten Inventarnummer nach dem Schema: BMMJahr/Nummer zusammen. Neu in die Sammlung
aufgenommene Priparate (im Rahmen dieser Arbeit betrifft dies beispielsweise ein aus Miinchen
iibernommenes Priparat ohne Karteikarte) werden mit dem Buchstaben N (fiir ,,neu*), dem Jahr
der Inventarisierung und einer Zahl versehen, welche angibt, um das wievielte neu
inventarisierte Priparat es sich handelt (im erwihnten Miinchner Fall lautet die vollstindige, neu
vergebene Inventarnummer 2015N/N1, dieses Priparat ist also das Erste, welches im Jahre 2015

neu inventarisiert wurde).
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Alte Inventarnummer

Die alte Inventarnummer ist auf der Karteikarte zum Priparat vermerkt, die sich nach Organen
geordnet in der Museumswerkstatt findet. Zusétzlich steht sie meist direkt auf den Glasbehéltern
(Gravur, Marke im Glas, Originaletikett) und entspricht in der Regel der Sektionsnummer. Sie

hat die Form Nummer/Jahr.

Archivnummer

Die Archivnummer ist die Nummer des dazugehorigen Sektionsprotokolls und entspricht meist
der alten Inventarnummer auf den Karteikarten. Sie ist aufgrund der Tatsache, dass die
Protokolle zum Zeitpunkt der Bearbeitung nicht mehr im Archiv des BMM gelagert waren,

obsolet und wird nicht angegeben.

Katalognummer
Hier kann vermerkt werden, wenn das Priparat in einem Katalog zu einer Ausstellung erwihnt

werden sollte.

Sammlungsbereich

Fiir die Feuchtpriparate ist hier standardméBig ,,BMM/Priparatesammlung‘ einzugeben.

Titel, anatomisch
Der anatomische Titel nennt das prédparierte Organ. Zusammen mit dem Datenbankfeld ,,Titel,

klinisch* bildet der anatomische Titel die Uberschrift im pdf-Dokument fiir den Ausdruck.

Titel, klinisch
Der klinische Titel nennt die Hauptdiagnose und dient der Einordnung des Priparats nach

klinisch-pathologischen Aspekten.

Objektbezeichnung

Fiir den Sammlungsbereich ist standardméBig einzugeben: Feuchtpriparat.

Objekttitel
Der Objekttitel gibt die Abschrift des Originaletiketts wieder. Als Kennzeichnung der Abschrift
wird das Geschriebene in Anfiihrungszeichen gesetzt und das Organ nach einem Schrégstrich

benannt, auf das sich der Titel bezieht.
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Gliederung
Fir den Sammlungsbereich der Priparate ist standardmifBig einzugeben: Pathologie, Préparat,
Feucht- bzw. Trockenpridparat, Organ (in dieser Studie also stets ,,Feuchtprdparat* und

,,Gehirn®).

Datierung

Hier wird nur das Jahr angegeben, in dem das Préaparat wahrscheinlich gefertigt wurde. In der
vorliegenden Arbeit wurde aus praktischen und logischen Griinden an dieser Stelle das
Sektionsdatum angegeben, da sich oftmals in den Sektionsprotokollen Vermerke befanden,

welche die ,,Uberstellung an das Museum‘‘ anordnen.

Schlagworte

Hier werden im Rahmen des etablierten Thesaurus feststehende Schlagworte frei vergeben,
welche das Priparat kennzeichnen und die Suche nach einem bestimmten Préiparat oder
Krankheitsbild ermoglichen. Die Worte sind im Singular und in einheitlicher Schreibweise zu

vergeben.

Zubehor
Hier werden Angaben zu den zusitzlich vorhandenen Unterlagen, die zum Pridparat gefunden

werden, verzeichnet.

Objektbeschreibung

In der Objektbeschreibung werden die vom Préparat gefertigten Fotos ausfiihrlicher beschrieben
und teilweise auch erste Hinweise zu den klinischen Zusammenhédngen gegeben. Die
Beschreibung folgt einem festen Schema: Nach der Angabe des Organs, des Lebensalters und
des Geschlechts des Verstorbenen wird das Priparat auf den Fotos in der Datenbank beschrieben
und auf besondere Kennzeichnung der Priparation hingewiesen. Dieser selbstindig formulierte
Text dient der erstmaligen, moglichst prizisen Versprachlichung des beim Anblick des Préparats
Gesehenen und soll im Idealfall das Wiederauffinden des Priparats anhand seiner physischen
Merkmale (unabhidngig vom Etikett, welches im Laufe der Zeit verloren gehen oder zerstort

werden kann) ermoglichen bzw. erleichtern.

Darstellung

Hier wird das Organ genannt.
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Etikett/Marke/Signatur

Hier erfolgt die Wiedergabe der Kennzeichnungen am Prédparat. Es wird vermerkt, ob ein
Originaletikett oder ein neues Etikett am Glas angebracht wurde, ob eine Glasmarke mit der
Sektionsnummer im Glas zu finden ist oder ob in den Glasdeckel die Sektionsnummer

eingraviert oder aufgemalt wurde.

Material/Technik
Hier wird fiir Feuchtpriparate standardmifBig eingegeben: Organisches Gewebe, Glas,
Konservierungsmedium. Wenn das Konservierungsmedium bekannt ist, kann es hier zusitzlich

genannt werden. Bei den untersuchten Pridparaten handelte es sich meist um die Jores II-Losung.

Kommentar zu Material/Technik

Hier konnen zusitzliche Angaben zum Material und zur Technik gemacht werden.

Mafe in cm
Die Hohe, Breite und Tiefe des Glasbehilters werden hier mit einer Dezimalstelle nach dem

Komma angegeben.

Gewichtin g
An dieser Stelle wird das Gewicht des Glasbehilters mit Priparat und Konservierungsmedium

eingetragen.

Karteikarte
Hier wird angegeben, ob eine alte oder neue (oder keine) Karteikarte zum Priparat vorhanden

ist. Eine ,,alte** Karteikarte wird Originalkarteikarte genannt.

Person/Institut

Hier konnen Angaben zu Personen und Institutionen gemacht werden, die mit der Herstellung
des Prédparats befasst waren. Folgende Unterfelder stehen zur Bearbeitung jeweils zur
Verfiigung: Personenname, Institution, Rolle, Ort, Land, Lebensdaten und Wirkungszeit der
Person am Institut. In der Regel wird hier, soweit bekannt, der jeweilige Sekant des Instituts fiir

Pathologie der Charité benannt.
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Sektionsprotokoll

In dieses Feld werden die Nummern der einzelnen gescannten oder fotografierten Seiten des
Sektionsprotokolls und der dazugehorigen Anlagen eingegeben. Uber diese Felder erfolgt auch
der Aufruf der einzelnen Bilddateien. Die Archivnummer wird umgedreht und durch Bindestrich

verbunden sowie durch einen weiteren Bindestrich die Bildfolge angefiigt.

Spezifischer Befund
Der spezifische Befund bezieht sich auf das Sektionsprotokoll. Die Einleitung beginnt

t%: | Zusammenfassung des Sektionsprotokolls Nr. ...,

standardmiBig mit folgendem Wortlau
bei Anlagen zusitzlich ,,... und seiner Anlagen:*. Danach wird die ,,Klinische Diagnose® im
Sektionsprotokoll genannt und ,,Angaben zur klinischen Diagnostik und Behandlung* gegeben.
Es folgt der ,,Allgemeine Befund bei Sektion®, der Angaben zu Grofle und Gewicht des
Verstorbenen enthilt. Im ,,L.okalbefund* werden die wesentlichen Befunde am Organ genannt,
bevor es der Priparation zugefiihrt wurde. AbschlieBend werden ,Hauptleiden®,
,Komplikationen‘ und ,,wesentliche Nebenbefunde* sowie eine eventuell vorhandene Histologie
des Organs genannt. Beim Wortlaut der Einleitung wurde in der vorliegenden Arbeit der leicht
modifizierten Formulierung ,,Zitierende Zusammenfassung...” der Vorzug gegeben, da die in
den Vorgaben verlangte ,,Nennung* der Diagnosen und sonstiger Angaben in der Regel zitierend
(und im Sinne einer ,,Zusammenfassung®“ meist in sich gekiirzt) erfolgt. Da die in den
Sektionsprotokollen verwendeten Formulierungen oftmals sprachlich geférbt sind (vor allem die
histologischen Befunde sind ,Kinder ihrer Zeit*), erscheint es im Ubrigen auch unter
historischen Gesichtspunkten sinnvoll, diese im Originallaut wiederzugeben. Die nach Linge
und Informationsgehalt variierenden Sektionsprotokolle wurden mit ihren Anlagen
diagnosespezifisch zusammengefasst und, soweit aus den Dokumenten ersichtlich, auch die
klinische Krankengeschichte dargestellt. Dariiber hinaus wird in dieser Arbeit als Novum im
Feld ,,Spezifischer Befund* die neue Diagnose der (bei ausgewéhlten Préparaten) durchgefiihrten
Neubefundungen dargeboten. Zusitzlich werden (aus Griinden des unterschiedlichen inhaltlichen
Umfangs der verschiedenen Ausgabemasken bzw. Ausdruckformen der GOS-Datenbank) im
,Wissenschaftlichen Kommentar® die in kurze Textform gegossenen Ergebnisse der
Neubefundungen prisentiert. Angegeben wird in diesem Zusammenhang auch die Bildnummer

eines eventuell angefiigten aktuellen histologischen Bildes.

% Vgl. Nitsche 2007, S. 50.
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Diagnose-alt
Hier wird die Diagnose eingetragen, unter welcher das Prédparat bisher in der Kartei gefiihrt

wurde oder die sich auf dem Originaletikett findet.

Diagnose-neu

Hier wird entsprechend der ICD-10 die Diagnose fiir das Prédparat genannt. Sollte sich im Zuge
einer neuropathologischen Neubefundung bei ausgewihlten Pridparaten eine neue Diagnose
ergeben haben (welche die ,,alte” Diagnose revidiert oder modifiziert), wird diese entsprechend
der Nomenklatur der aktuellen WHO-Klassifikation der Tumore des zentralen Nervensystems

angegeben.

ICD-10

Hier wird die zur neuen Diagnose gehorende ICD-10-Nummer angegeben.

Alter
Hier wird das Alter des (oder der) Verstorbenen angegeben, von dem (oder der) das priparierte

Organ stammt.

Geschlecht
Hier wird das Geschlecht des (oder der) Verstorbenen, von dem (oder der) das préparierte Organ

stammt (,,m* steht fiir ménnlich, ,,w* fiir weiblich).

Biographie

Es werden alle Angaben zum Verstorbenen oder seinen Angehorigen eingetragen, die dem
Sektionsprotokoll oder weiteren Quellen entnommen werden konnen. Die Eintragung erfolgt
nach dem Schema: Name des Verstorbenen, Stand, Geburtstag, Sterbetag, Heimat, Name der
Mutter/des Vaters, Weiteres. Diese Angaben erscheinen aus Datenschutzgriinden nicht im pdf-

Dokument.

Bezug-Person
Hier konnen Angaben zu Personen gemacht werden, die in einem unter dem Feld ,,Bezug-
Ereignis* ndher zu erlduternden Zusammenhang mit dem Prédparat oder dem dargestellten

Krankheitsbild stehen.
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Bezug-Ereignis

Hier wird das zum Feld ,,Bezug-Person* gehdrende Ereignis eingetragen.

Herkunft

Hier werden Informationen zur Herkunft des Priparats eingegeben.

Bildnummer
Hier werden einzeln die Nummern der Fotos zum Priparat eingegeben, iiber die Felder kann der
Aufruf der einzelnen Bilddokumente erfolgen. Auf der Grundlage der neuen Inventarnummer

werden die Bildnummern mit Unterstrichen vergeben.

Ansicht

Hier werden Ansichten der Fotos (wie Vorder-, Riick- oder Seitenansicht) eingetragen.

Quellen
Im Quellenfeld werden alle zu den Pridparaten im Museum aktuell vorhandenen Quellen
inklusive Sektionsprotokoll vermerkt. Beim Sektionsprotokoll werden der Umfang des

Protokolls und die Anlagen genannt.

Literatur
Die Literaturangaben beziehen sich auf die selbst bearbeiteten Texte im Feld
,Zusatzinformation®. Die Eingabe erfolgt mit [Nummer] Name, Vorname des Autors: Titel. Ort:

Verlag Erscheinungsjahr, Seitenangabe.

Erwerbungsart

Die Erwerbungsart bezieht sich darauf, wie ein Priparat in das Museum gelangte, wo die Sektion
erfolgte und wo es pripariert wurde. Hier ist bei Feuchtpriparaten, die durch Sektion im
Pathologischen Institut und Prédparation des Organs im Museum entstanden, gemil3 den
Vorgaben standardmiBig Folgendes anzugeben: ,,Uberstellung des Organs nach Sektion des
Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin an das Museum zur Préparation fiir

wissenschaftliche Zwecke.*
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Erwerbungsdatum
Hier wird das Datum eingetragen, an dem das Organ nach der Sektion ins Museumslabor zur

Préparation gelangte.

Aktueller Erhaltungszustand

Der aktuelle Erhaltungszustand ordnet das Priparat einer der nachfolgenden festgelegten
Kategorien zu, denen Nummern zugeordnet sind. 1 (ohne Maingel), 2 (Gebrauchsspuren), 3
(schadhaft), 4 (restaurierungsbediirftig), 5 (restauriert), 6 (gebrauchs- und Alterungsspuren), 7
(Alterungsspuren) oder 8 (verschmutzt). In der Regel wurden die katalogisierten Priparate der

Kategorie 4, restaurierungsbediirftig, zugeordnet.

Schadensbild
Hier konnen nihere Angaben zum Schadensbild gemacht werden. Zu beurteilen sind der

Verschluss, die Konservierungsfliissigkeit und der Zustand des Glases.

Zustand ermittelt am

Hier wird das Datum, an dem der ,,aktuelle Erhaltungszustand* ermittelt wurde, eingetragen.

Vorheriger Erhaltungszustand, Datum dazu
Wird das Feld ,,aktueller Erhaltungszustand* verdndert, soll der bisherige Text hierher kopiert
werden, um einen Zustandsverlauf erfassen zu konnen, der Riickschliisse auf die Qualitdt der

Konservierung und dabei genutzter Materialien geben kann.

Vorheriger Standort, Raum/Schrank/Fach

Hier werden die auf der Karteikarte vermerkten Standorthinweise eingetragen.

Aktueller Standort, Raum/Schrank/Fach, Datum dazu
Hier wird der aktuelle Standort im Museum mit Datum eingegeben. Da sich die
Museumswerkstatt zum Zeitpunkt der Bearbeitung im Umbau befand, bleibt der endgiiltige

Standort der Priparate zukiinftig noch festzulegen.

Interne Bemerkungen
Hier konnen Informationen eingetragen werden, die innerhalb des Museums fiir die weitere

ErschlieBung der Sammlung hilfreich sein konnten.
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Zusatzinformation

Die Zusatzinformationen sollen das Krankheitsbild, das der pathologische Organbefund
widerspiegelt, allgemeinverstindlich darstellen. Folgende Fragen sollten dabei beantwortet
werden: Wie, wann und wodurch entsteht dieser pathologische Organbefund? Wie dufert sich
der Befund klinisch? Welche Therapiemoglichkeiten gibt es? Wie hat sich die Prognose der
Erkrankung durch Entwicklung der Diagnostik und Therapie veridndert? Zur einheitlichen
Strukturierung der Informationstexte wurden in dieser Arbeit folgende Kategorien als Standard
etabliert: 1. Definition, 2. Atiologie (Ursachen) und Pathogenese, 3. Symptome, 4. Diagnose und
Pathologie, 5. Therapie und 6. Prognose. Es wurde eine méglichst auch fiir Laien verstdndliche
medizinische Kommentierung des im Priparat dargestellten Krankheitsbildes unter
Zuhilfenahme von Lehrbiichern (mit dem Status eines Standardwerkes) und sonstiger addaquater
Literatur erarbeitet. Dariiber hinaus wurden die alten Diagnosen anhand der erhaltenen
schriftlichen Dokumente (vor allem wurde das auf dem Glasbehilter angebrachte Etikett mit den
Informationen der Karteikarte und des Sektionsprotokolls abgeglichen) iiberpriift und, soweit
moglich, in die heute verwendete Nomenklatur der ICD-10 und der WHO-Klassifikation der

Tumoren des zentralen Nervensystems eingeordnet.

Wissenschaftlicher Kommentar

Der wissenschaftliche Kommentar gibt spezielle Hintergrundinformationen zum Priparat und
zum klinischen Fall. Folgende mogliche Fragen, die hier beantwortet werden konnen, werden in
den Vorgaben benannt: Wann wurden dhnliche Fille beschrieben und von wem? Wurde das
vorliegende Priparat in Veroffentlichungen genutzt? Sind weiterfiihrende Untersuchungen am
Préparat, beispielsweise eine genetische Untersuchung, geplant oder ist das Prédparat zur
pathologischen Neubestimmung vorgesehen? Was macht die Besonderheit des Préaparates aus?
Tatsdchlich wurden in der vorliegenden Arbeit ausgewdhlte Pridparate mit klassischen und
modernen  diagnostischen Methoden (der Histologie, Immunhistochemie und der
Molekularbiologie) neu befundet. Die Ergebnisse der Neubefundungen werden, wie bereits
erwdhnt, sowohl im ,,Wissenschaftlichen Kommentar® (hier in Form einer kurzen
Zusammenfassung des Befundes entsprechend der formalen Funktion des Feldes als
,wissenschaftliche Hintergrundinformation®) als auch im Feld ,,Spezifischer Befund* (dort wird
nur die neue Diagnose mit der Funktion eines den historischen Befund erginzenden ,,Updates‘
genannt) eingegeben. Hinzugefiigt wird in diesem Zusammenhang auch die Bildnummer eines

eventuell angefiigten histologischen Bildes der Neubefundung.
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Bearbeiter/in
Hier wird der Bearbeitende mit Nachname und Vorname genannt. So tragen alle im Rahmen

dieser Arbeit katalogisierten Préaparate die Kennzeichnung ,,Schlun, Alexander.

Letzte Anderung
In diesem Feld wird bei jeder Verdnderung des Datensatzes automatisch durch das Programm

das entsprechende Datum der Anderung angegeben.

2.4 Histologische, immunhistochemische und molekularbiologische Untersuchung
ausgewaihlter Praparate

Das iiber die bisherigen Dissertationsprojekte hinausgehende Alleinstellungsmerkmal dieser

Arbeit prisentiert sich in einer aktuellen Kontextualisierung, ndmlich der Neubefundung

ausgewihlter Priparate mit modernen pathologischen Untersuchungsmethoden zur Uberpriifung

sowohl der historischen Diagnosen als auch des gegenwirtigen Status ihrer eventuellen Eignung

als Wissenschafts- und Lehrobjekte.

2.4.1 Histologie

Zunichst untersuchten wir die Gewebeproben mikroskopisch mittels klassischer, konventioneller
Histologie (sieche Tabelle 1) zur Uberpriifung der in den historischen Sektionsprotokollen

vorhandenen mikroskopischen Befunde.

2.4.1.1 Erstellung eines Schnittpriparates

Fixierung mit Formalin

Zur histologischen Aufarbeitung wird das Material mittels 10%igem, neutral gepuffertem
Formalin (eine etwa 40%ige wissrige Losung des Formaldehyds) nochmals fixiert. Die
phosphatgepufferte Losung erhdlt man, indem man in 900ml Aqua dest. 4g
Natriumdihydrogenphosphat und 6,5g Dinatriumhydrogenphosphat 16st (pH 7,0) und 100ml
Formalin dazu gibt. Das Formalin-Gewebe-Volumenverhéltnis muss mindestens 10:1 betragen,
weil die Formalinlosung bei der Fixierung verbraucht wird. Die Eindringgeschwindigkeit betragt
etwa lcm pro Tag, dies muss in Abhédngigkeit von der Grée und Dicke der zu konservierenden

Gewebeprobe beachtet werden.5’

7 Vgl. Moskopp 2015, S. 168.
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Einbettung und Paraffinblock-Gewinnung

StandardmifBig wird das entnommene Gewebe in Paraffin eingebettet. Dieser Stoff hilt mehrere
Gewebefragmente zusammen und ermoglicht die Herstellung diinner, gleichméBiger Schnitte.
Zuniachst wird die Gewebeprobe mittels Ethanol (in einer aufsteigenden ,,Alkoholreihe*®®
steigender Konzentration) entwéssert, danach wird sie am Einbettautomaten in das (bei Wirme
fliissige Wachs) Paraffin getaucht. Auf diese Weise entsteht ein ausgehirteter Paraffinblock, der
theoretisch unbegrenzt, in jedem Fall aber iiber Jahrzehnte haltbar ist und fiir Untersuchungen

genutzt werden kann.®

Schnitt am Mikrotom und Firbung

Damit das Gewebe am Mikroskop untersucht werden kann, miissen von dem Paraffinblock
diinne Schnitte von 3-5um Dicke hergestellt werden. Dieser Arbeitsprozess wird an einer
speziellen Schneidemaschine, dem sogenannten Mikrotom, vollzogen. Die so erhaltenen Schnitte
werden dann auf einem Objekttriger aus Glas aufgetragen und gefidrbt. Die auf diese Weise

hergestellten, gefarbten Schnittpriparate sind ebenfalls von theoretisch unbegrenzter Haltbarkeit.

Histologische und histochemische Firbung

Tabelle 1: Uberblick iiber die verwendeten

Histologische und histochemische Firbungen

histologischen und histochemischen Fiarbungen

HE

Retikulin

HE-Firbung

Die Standardfarbung ist die sogenannte HE-Fiarbung (,,Hdamatoxylin-Eosin‘), welche teilweise
schon in den historischen Befunden zur Anwendung kam und auch im Rahmen unserer
Neubefundung initial erneut durchgefiihrt wurde. Auf Grund der unterschiedlichen Ladung
beider Farbstoffe werden unterschiedliche Strukturen in der Zelle angefiarbt: Der blaue Farbstoff
Hamatoxylin hat als basischer Farbstoff eine Affinitit zu den negativ geladenen

Ribonukleinsiduren (DNA und RNA) und férbt Zellkerne blau an. Die Proteine des Zytoplasmas

%8 Vgl. Turzynski 2016; Lang 2013, S. 106.
% Vgl. Moskopp 2015, S. 168.
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sowie das extrazellulidr gelegene Kollagen hingegen werden durch den sauren Farbstoff Eosin rot

angefirbt.””

Retikulin

Retikulinfasern sind unter anderem Bestandteile von Membranstrukturen, Kapillargefiflen und
Nervenfasern. Diese Fasern bestehen aus diinnen Biindeln feiner Fibrillen von Typ-III-Kollagen,
welche leicht mit Silbersalzen reagieren. Die Retikulin-Versilberung dient somit zur Darstellung

von Retikulinfasern, die nicht mittels konventioneller HE-Fiarbung nachzuweisen sind.”!

2.4.1.2 Praktische Durchfiihrung der Mikroskopie

Die gefarbten Schnittpriaparate wurden am Mikroskop begutachtet und die histologischen Bilder
der untersuchten Félle ausfiihrlich diskutiert. Im direkten Vergleich mit den Ergebnissen der
historischen Befunde konnten diese entweder schon histologisch bestitigt werden, oder sie
wurden einer weitergehenden  Untersuchung mittels immunhistochemischer —oder

molekulargenetischer Methoden zugefiihrt.

2.4.2 Immunhistochemie

2.4.2.1 Immunhistochemische Marker

Die Immunhistochemie hat wie keine andere Technik in den vergangenen 30 Jahren die Validitit
und Reliabilitit der neuropathologischen Diagnostik verbessert.””? Im Gegensatz zu den
konventionellen histologischen Farbungen, bei denen mehrere Substanzen (wie Zellkerne und
Zytoplasma bei der HE-Firbung) gefirbt werden, wird mit der Immunhistochemie ein
bestimmtes Protein spezifisch markiert. Thr Prinzip beruht darauf, dass ein Antikorper (siehe
Tabelle 2) an ein Antigen auf dem histologischen Schnitt bindet und der Antikérper dann mittels

nachfolgender Reaktionsschritte farbig markiert wird.”?

0 Vgl. Turzynski 2016; Lang 2013, S. 203.

"I Vgl. Merck Millipore Histologie 2017; Lang 2013, S. 217.
72 Vgl. Moskopp 2015, S. 169.

3 Vgl. Lang 2013, S. 270-271.
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Vorbehandlun

Yerdiinnung

GFAP

OCT4

AE1/3

MAP2C

MIB1

H3F3A(K27M)

BETA-CATENIN

SYNAPTOPHYSIN

EMA

NEUROFILAMENT

NEUN

IDH1

TPS3

CD34

ATRX

TTF1

DAKO

Ventana

DAKO

Sigma

DAKO

Millipore

BD

Bioscience

Leica

DAKO

DAKO

Chemicon

Dianova

DAKO

DAKO

Sigma

Zytomed

70334

760-4392

M3501

M4403

M7240

ABE419

610154

NCL-SynAP

MO0613

M0762

MAB377

DIAHO09

M7001

M165

HPAO001906

MSKO004

Tabelle 2: Uberblick iiber die verwendeten Immunmarker

Protease

(4 Min.)
Hitzedemaskierung
(8 Min.)
Hitzedemaskierung
(30 Min.)
Hitzedemaskierung
(60 Min.)
Hitzedemaskierung
(60 Min.)
Hitzedemaskierung
(30 Min.)
Hitzedemaskierung
(60 Min.)
Hitzedemaskierung
(60 Min.)
Hitzedemaskierung
(8 Min.)
Hitzedemaskierung
(30 Min.)
Hitzedemaskierung
(60 Min.)
Hitzedemaskierung
(30 Min.)
Hitzedemaskierung
(60 Min.)
Hitzedemaskierung

(30 Min.)
Hitzedemaskierung

(60 Min.)
Hitzedemaskierung

(60 Min.)

1:2000

1:50

1:50

1:10000

1:100

1:200

1:500

1:250

1:10

1:2000

1:100

1:100

1:100

1:50

1:200

1:100
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GFAP

Fiir die in dieser Arbeit erfolgten neuropathologischen Befundungen ist vor allem das Antigen
GFAP von Bedeutung: Es bezeichnet seiner Abkiirzung nach das ,,glial fibrillary acidic protein®,
also zu Deutsch das saure Gliafaserprotein, welches ein im Zytoplasma vorkommendes Protein
ist und zu den Intermediérfilamenten des Zytoskeletts gehort. Es findet sich vor allem in
normalen und reaktiven Astrozyten, Ependymzellen sowie neoplastischen glialen Zellen.”* Kann
GFAP immunhistochemisch nachgewiesen werden, spricht man dementsprechend von einer
»glialen” bzw. bei deutlich fortsatztragenden Zellen von einer ,,astrozytiren Differenzierung.

Tumorzellen stellen sich dann ,,GFAP-positiv* dar.

OCT-4

OCT-4 (,,Oktamer-bindender Transkriptionsfaktor 4*) ist ein Transkriptionsfaktor, der die
Pluripotenz embryonaler Stammzellen und Keimzellen aufrechterhilt und reguliert. Er weist bei
nukledrer Immunfirbung eine sehr hohe Empfindlichkeit und Spezifitit in Seminomen,
Dysgerminomen und embryonalen Karzinomen (sowie im Keimzellteil von Gonadoblastomen)
auf.”” Der entsprechende Antikorper wird somit zur Identifizierung dieser Tumorarten

verwendet.

AE1/3

Zytokeratine (CK) sind Intermediirfilamente, die in allen epithelialen (sowie einigen nicht-
epithelialen) Zellen vorkommen. Sie werden nach Moll in zwei Gruppen unterteilt: Typ I
umfasst die sauren Zytokeratine (CK9 bis 20), Typ II die basischen Zytokeratine (CK1 bis 8).
Mit Ausnahme des ungepaart vorkommenden CK19 wird jedes Typ I-Zytokeratin in der Zelle
mit einem Typ II-Zytokeratin koexprimiert, sodass alle epithelialen Zellen mindestens zwei
verschiedene Zytokeratine enthalten. Der Antikorper des Klons AE1 erkennt die sauren Typ I-
Zytokeratine 10, 15, 16 und 19. Der Antikorper des Klons AE3 erkennt alle bekannten basischen
Typ 1I-Zytokeratine. Bei AE1/3 handelt es sich somit um einen Panzytokeratinmarker. Der
Nachweis von Zytokeratinen mit diesem Breitspektrum-Antikorper dient der Darstellung
epithelialer Zellen bzw. dem Nachweis einer epithelialen Differenzierung in normalen und
neoplastischen Geweben. Er wird insbesondere auch fiir die Charakterisierung von

Karzinommetastasen eingesetzt.76

" Vgl. Turzynski 2016; Moskopp 2015, S. 169; Paulus 2012, S. 491.
75 Vgl. Menarini Oct-4 2017, S. 1; Ventana 2016.
76 Vgl. Zytomed 2015, S. 1; Antikdrper-online 2016; Moskopp 2015, S. 170.
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MAP2C
MAP2C (,,Mikrotubuli-assoziiertes Protein) ist eines der wichtigsten Proteine des Zytoskeletts
von Neuronen und dient somit als neuronales Markerprotein, das in praktisch allen glialen

Tumorzellen nachweisbar ist.”’

MIB1

Das Proliferationsantigen Ki67, welches mit dem Antikdrper MIB1 (,,Molecular Immunology
Borstel“ bzw. ,,Made in Borstel) gefarbt und in allen Phasen des Zellzyklus (auBer in der
Ruhephase) exprimiert wird, gibt einen mafgeblichen Hinweis auf die proliferative Aktivitit

eines Tumors: Je mehr Tumorzellen Ki67-positiv markiert sind, desto stdrker die Proliferation.”®

H3F3A(K27M)

H3F3A(K27M) steht fiir den Antikorper gegen das K27M-mutierte Histon H3.3. Histone sind
Proteine, welche in eukaryotischen Zellkernen vorkommen und als strukturelles Geriist fiir die
Organisation nukledrer DNA im Chromatin dienen sowie fiir die Expression von Genen von
Bedeutung sind.” Der immunhistochemische Nachweis des Histons H3.3 K27M ist ein
sensitiver und spezifischer Ersatz fiir den Nachweis einer K27M-Mutation im H3F3A-Gen (30%
der padiatrischen Glioblastome und 80% der diffusen Mittelliniengliome weisen eine K27M-
Mutation auf) und definiert eine prognostisch schlechte Untergruppe von pidiatrischen

Glioblastomen.%°

BETA-CATENIN

BETA-CATENIN wird als Marker zum Nachweis einer Aktivierung des Wnt-Signalweges
insbesondere in spezifischen Subtypen des Medulloblastoms eingesetzt, welche in 10-15% der
Medulloblastome auftritt und ein prognostisch giinstiger Marker ist.®! Insbesondere kann hiermit
der Subtyp des klassischen Medulloblastoms (mit aktiviertem Wnt-Signalweg und dem aus einer
Mutation des CTNNBI-Gens resultierenden nukledren Nachweis von beta-Catenin) von den
anderen Subtypen, ndmlich den desmoplastischen Medulloblastomen mit aktiviertem Shh-

Signalweg sowie den Medulloblastomen der Gruppen 3 und 4 abgegrenzt werden.5

7 Vgl. Paulus 2012, S. 455; Neder 2010, S. 21.
8 Vgl. Paulus 2012, S. 493.

" Vgl. Merck Millipore H3F3A 2017.

80 Vgl. Venneti 2014, S. 743.

81 Vgl. Pernet-Fattet 2009, S. 86.

8 Vel Taylor 2012, S. 466-470.
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SYNAPTOPHYSIN

Die Farbung fiir Synaptophysin, ein in der Membran synaptischer Vesikel von Nervenzellen
enthaltenes integrales Membranprotein®®, ist ein hoch spezifischer und sensitiver Marker einer
neuronalen Differenzierung. Synaptophysin spielt eine wichtige Rolle fiir die Diagnose von

Neurozytomen und Gangliogliomen.34

EMA

EMA (,,Epitheliales Membranantigen*) dient dem Nachweis einer epithelialen Differenzierung
und wird zur Diagnostik der Ependymome eingesetzt, deren Oberflichenstrukturen mit
Antikorpern gegen EMA angefirbt werden. Charakteristisch sind punktférmige zytoplasmatische
EMA-Immunreaktivititen, welche intrazytoplasmatischen Mikrorosetten entsprechen.®> EMA ist
das diagnostisch wertvollste Mittel zur Unterscheidung zwischen Ependymomen und anderen

glialen Tumoren.3¢

NEUROFILAMENT

Hierbei handelt es sich um einen Antikorper gegen Neurofilamente, welcher bei der
Identifizierung von Tumoren mit neuronaler Differenzierung eingesetzt wird. Der Antikdrper
reagiert mit einem Antigen, das unter anderem bei neuralen und neuroendokrinen Tumoren
vorkommt: Neurome, Ganglioneurome, Gangliogliome, Ganglioneuroblastome und

Neuroblastome lassen sich anfirben.?’

NEUN
NeuN (,,Neuronal Nuclei®) ist ein neuronales, nukledr lokalisiertes Antigen und wird als

spezifischer Marker reifer Neurone verwendet.®

IDH1
Der Antikorper reagiert spezifisch mit dem mutierten R132H-Protein des Enzyms IDHI1
(,,Isozitratdehydrogenase 1°). Heterozygote Punktmutationen des IDHI1-Codons 132 treten

hiufig in Gliomen der WHO Grade II und III auf. IDHI1-R132H-Mutationen finden sich in etwa
70% aller Astrozytome und Oligodendrogliome. Die starke Verbreitung der R132H-Mutation in

8 Vgl. Spektrum Synaptophysin 1999; Paulus 2012, S. 7.

8 Vgl. Moskopp 2015, S. 170.

8 Vgl. Paulus 2012, S. 508.

8 Vgl. Stein 2009, S. 6; Hasselblatt 2003, S. 385.

87 Vgl. Menarini Neurofilament 2017, S. 1; Moskopp 2015, S. 170.
8 Vgl. Mullen 1992, S. 201; Paulus 2012, S. 492.
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verschiedenen  Gehirntumor-Entitdten ermoglicht eine spezifische und hochsensitive
Unterscheidung durch Immunhistochemie: Insbesondere konnen diffuse Astrozytome (WHO
Grad II) von pilozytischen Astrozytomen (WHO Grad I) oder Ependymomen unterschieden
werden. Zudem kann der infiltrierende Anteil eines Tumors mit R132H-Punktmutation von einer
reaktiven Gliose differenziert werden. Der Antikorper ist somit fiir die Klassifizierung von
Gehirntumoren und fiir den Nachweis einzelner infiltrierender Tumorzellen von groBem Nutzen.
Der klinische Nachweis von Punktmutationen durch molekulare Sequenzierungen ist kosten- und
zeitintensiv sowie technisch anspruchsvoll, da hochreine DNA erforderlich und der Anteil der
Tumorzellen im Biopsat ein kritischer Faktor ist. Der Antikorper ermdglicht einen einfacheren
Nachweis der IDH1-R132H-Mutation in Gliomen, er erlaubt im Falle des Vorliegens besagter
Mutation die Identifizierung einzelner, diffus infiltrierender Gliomzellen bei schnellerer

Durchlaufzeit und geringeren Kosten.*

TP53

Dieser Antikorper wird verwendet zum Nachweis einer nukledren p53-Akkumulation
insbesondere in astroglialen Tumoren. Das zellulire Phosphoprotein p53 spielt als
Wachstumssuppressor-Protein eine regulatorische Rolle bei Proliferationsvorgingen der Zelle;
es ist an der Kontrolle des Zellzyklus, der Reparatur und der Synthese der DNA, der zelluldren
Differenzierung und der Apoptose beteiligt. Nach einer DNA-Schidigung akkumuliert das p53-
Protein in der Zelle, dies fithrt zum Arrest des Zellzyklus in der G1-Phase und erméglicht der
Zelle eine Reparatur der geschiddigten DNA oder leitet die Apoptose ein. Verdanderungen im p53-
Gen fiithren zu einem Verlust der Wachstumskontrollfunktion des p53-Proteins, wodurch die

Zelle unkontrolliert proliferiert.””

CD34

CD34 dient als Endothelmarker zur Identifizierung vaskulidrer Neoplasmen und kommt im
Rahmen unserer Untersuchungen vor allem zum Nachweis von GefidBBproliferaten beim
Glioblastom sowie von Satellitenzellen beim Gangliogliom zum Einsatz. Der Antikorper erkennt
das CD34-Antigen auf der Zelloberfliche. Dies ist ein Membranprotein, welches von

hdmatopoetischen Stammzellen und von Gefdlendothelien exprimiert wird, wobei

8 Vgl. Dianova 2017; Moskopp 2015, S. 170.
% Vgl. Medizinisches Labor Bremen 2009, S. 1; Wagener 1999, S. 94-96; Reifenberger 1999, S. 460.
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proliferierende Endothelzellen dieses Molekiill in hoherem MaBl exprimieren als ruhende

Zellen.”!

ATRX

Das ATRX-Gen (,,0-thalassemia/mental retardation syndrome Xlinked-Gen“*?) kodiert fiir eine
Helikase, welche fiir die Replikation und die Transkription der DNA wichtig ist. Inaktivierende
Mutationen im ATRX-Gen fiithren zu einem Verlust der Atrx-Expression in den
Tumorzellkernen, was zur Stabilisierung der Telomere fithrt und zur Unsterblichkeit von
Tumorzellen beitrdgt. Der Atrx-Verlust ist ein Marker fiir astrozytire Tumoren (welche neben
der ATRX-Mutation meist durch zusitzliche Mutationen in den Genen IDH und TP53
gekennzeichnet sind, jedoch keine 1p/19g-Kodeletion aufweisen und so von oligodendroglialen
Tumoren abgegrenzt werden konnen). Der immunhistochemische Nachweis von Atrx wird in
Verbindung mit IDH1/2, p53 und Ki-67 zur Klassifizierung des diffusen Astrozytoms

herangezogen.”?

TTF1
TTF1 (,,Thyroidaler Transkriptionsfaktor 1) dient als Marker von Metastasen eines Bronchial-
oder Schilddriisenkarzinoms® und ist somit hilfreich bei der Suche nach der Lokalisation des

Primirtumors der Hirnmetastasen.””

2.4.2.2 Durchfiihrung der Immunfirbung mittels ABC-Methode

Prinzip

Die ABC-Methode (Avidin-Biotin-Komplex-Technik) nutzt die starke Affinitit des (in
Vogeleiern vorkommenden) Eiweiliglykoproteins Avidin, vier Molekiile des auch als Vitamin H
bezeichneten Biotins zu binden. Es sind drei Reagenzien zur Durchfithrung dieser
immunhistochemischen Farbung erforderlich: Zunichst ein spezifisch gegen das zu bestimmende
Antigen gerichteter Primér-Antikorper. Dazu ein biotinylierter (also mit Biotin konjugierter)
Sekundir-Antikorper, welcher den Primér-Antikorper detektiert. Und schlieBlich ein mit einer
Meerrettich-Peroxidase (HRP, ,horseradish“-Enzym) konjugierter Avidin-Biotin-Komplex. Das

tetramere Avidin-Molekiil dieses Komplexes verfiigt iiber freie Stellen, welche die Bindung an

91 Vgl. Menarini CD34 2017, S. 1; Pietsch 2018, S. 365.
92 Vgl. Weller 2016, S. 19.

% Vgl. Medac 2017, S. 2; Hartmann 2017, S. 10-11.

% Vgl. Moskopp 2015, S. 170.

% Vgl. Paulus 2012, S. 492.
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das Biotin des Sekundir-Antikorpers ermoglichen. Das Peroxidase-Enzym (und somit die
Bindung an das gesuchte Antigen) wird dann mittels Zugabe der DAB-Substratlosung

(Chromogen: Diaminobenzidin) sichtbar gemacht.

Verwendete Materialien und Losungen

Der Reaktionsansatz besteht aus 10 mM Citratpuffer (pH 6,0), 9ml 0,1M Zitronensdure, 41ml
0,1M Natriumcitrat und 450ml Aqua dest. Die hinzugegebene DAB-Substratlosung besteht aus
100ml 0,05M Tris (pH 7,5; Sigma), 0,1g DAB (Fluka) und 50ml 30% H2O> (Merck).

Praktische Durchfiihrung

Es wurden zunidchst 3um diinne Schnitte mit einem Mikrotom aus den Paraffinblocken
geschnitten. Diese Schnitte wurden auf positiv geladene Objekttrager aus Glas (superfrost +,
Menzel, Braunschweig, Deutschland) aufgebracht. Um die Schnitte zu deparaffinieren, wurden
sie in einem Inkubator bei 42°C fiir eine Dauer von 24h getrocknet und in Xylol gewaschen.
Nach einer Behandlung mit 95%igem Ethanol wurden die Schnitte erneut inkubiert und zwar fiir
eine Dauer von 30min. bei Raumtemperatur in Methanol und 1% H>O> (um auf diese Weise die
endogene Peroxidase zu blockieren). Im Anschluss daran wurden die Schnitte in Aqua bidest
rehydratisiert und fiir die Dauer von 30min. in 10 mM Na-Citratpuffer (pH 6,0) in einer
Mikrowelle bei 180W erhitzt, um die Zuginglichkeit der Antigen-Epitope zu verbessern. Um
unspezifische Bindungsstellen zu blockieren, wurden die Schnitte nochmals fiir eine Dauer von
30min. inkubiert und zwar bei Raumtemperatur in phosphatgepufferter Salzlosung (PBS,
,phosphate buffered saline*) mit 5% fettfreier Trockenmilch (Biorad) und 2% Kaninchen-
Serum. Im Anschluss daran konnte schlieBlich bei 4°C iiber Nacht die Inkubation mit dem
jeweiligen priméren, monoklonalen Antikorper erfolgen. Danach wurden der Primér-Antikorper
mit phosphatgepufferter Losung in mehreren Waschschritten entfernt und die Schnitte erneut fiir
eine Dauer von 30min. mit einem Kaninchen-anti-Maus-biotinylierten IgG-Antikorper inkubiert
sowie nach erneutem Waschen mit phosphatgepufferter Salzlosung mit einem Avidin-Biotin-
Peroxidase-Komplex (Avidin/Biotin-blocking Kit, Vector) fiir die Dauer von 30min. bei
Raumtemperatur iiberzogen. Zuletzt wurden die Schnitte durch mehrmaliges Waschen mit 0,1%
Triton X100-haltiger phosphatgepufferter Salzlosung von ungebundenen Antikorpern befreit und
schlieBlich mit 3 Tropfen DAB-Substratlosung gefirbt. Der Féarbeprozess wurde nach zwei bis

vier Minuten durch Waschen mit Aqua bidest gestoppt.

61



Material und Methoden

2.4.3 Molekulare Diagnostik

Das Spektrum molekulargenetischer Marker befindet sich zum Zeitpunkt der Bearbeitung dieses
Forschungsprojektes im  Begriff, sich {iiber die histologischen Merkmale und
immunhistochemischen Markierungen hinausgehend als diagnostisches Kriterium zu etablieren;
teilweise werden molekulare Marker auch schon mit therapeutischen oder prognostischen
Konsequenzen in Verbindung gebracht. Hinsichtlich unseres Bestrebens, das Priparatekollektiv
mit modernen Techniken neu zu befunden und die historischen Diagnosen zu iiberpriifen, war es
naheliegend, die konventionellen histologischen und immunhistochemischen Befunde mit
modernen molekularbiologischen Techniken zu ergéinzen, wenn diese essentiell fiir die Diagnose

sind.

2.4.3.1 Molekulare Marker

Die neuropathologische Diagnostik von Gliomen erfolgte bis zur im Jahre 2016 aktualisierten
WHO-Klassifikation ~der Tumoren des  zentralen  Nervensystems  hauptsichlich
lichtmikroskopisch. Hiernach wurden die Gliome in verschiedene astrozytire, oligodendrogliale
und ependymale Tumorentititen sowie unterschiedliche Malignititsgrade (WHO Grade I bis IV)
eingeteilt. Allerdings bleibt die histologische Einordnung und Gradierung von Gliomen im
Einzelfall schwierig und stoft an ihre Grenzen, wenn sich mikroskopisch nicht eindeutig
richtungsweisende Differenzierungsmerkmale nachweisen lassen. Auflerdem konnen Patienten
trotz gleicher histologischer Diagnose sowohl sehr verschiedene Krankheitsverlaufe zeigen als
auch unterschiedlich auf die Therapie ansprechen. Die daraus resultierende Vermutung, dass die
in der WHO-Klassifikation definierten Gliom-Entititen jeweils aus biologisch unterschiedlichen
Subgruppen bestehen, konnte inzwischen durch molekulare Analysen fiir verschiedene Gliome
eindeutig belegt werden. Daher wurde die WHO-Klassifikation im Jahre 2016 aktualisiert und,
erginzend zur histologischen Diagnostik, um molekulare Parameter erweitert. Diese
wesentlichen Biomarker (siehe Tabelle 3) prizisieren die bisherige Tumorklassifikation im Sinne

einer Integration von histologischen und molekularen Befunden.”®

% Vgl. Malzkorn 2015, S. 288; Louis 2014, S. 430.
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Molekulare Marker . o L .
- Tabelle 3: Uberblick iiber die in dieser Arbeit verwendeten
S molekularen Marker

IDH1
IDH2
H3F3A (K27M)
BRAF (V600E)

BRAF-Fusion

IDH1 und IDH2
Die Enzymfamilie der Isozitratdehydrogenasen umfasst drei Isoformen, IDH]1 ist im Zytoplasma
sowie in den Peroxysomen lokalisiert, IDH2 (und IDH3) in den Mitochondrien. Die IDH-

t.°7 Mutierte IDH-Proteine erwerben

Enzyme sind an vielfiltigen zelluldren Prozessen beteilig
eine neue Funktion, die Synthese des Onko-Metaboliten 2-Hydroxyglutarat, welcher die DNA-
Methylierung zahlreicher CpG-Dinukleotid-reicher Genregionen induziert.”® Astrozytire und
oligodendrogliale Gliome werden primér anhand von Mutationen in den Genen fiir IDHI oder 2
in IDH-mutierte und IDH-Wildtyp-Gliome (ohne /IDH-Mutation) unterteilt. Die IDH-mutierten
Gliome werden weiter differenziert, nimlich in oligodendrogliale Tumoren der WHO Grade 11
oder III (mit 1p/19g-Kodeletion sowie Mutationen im ATERT-Promotor) und in astrozytire
Tumoren der WHO Grade II oder III (ohne 1p/19g-Kodeletion, aber mit Mutationen in den
Genen ATRX und TP53). Dariiber hinaus findet sich die IDH-Mutation bei Patienten mit
sekundiren Glioblastomen (welche sich aus einem vorbestehenden niedriggradigen Astrozytom
entwickeln) und jiingeren Glioblastompatienten (die viel hdufigeren priméren Glioblastome,
welche de novo entstehen, zeigen hingegen keine /DH-Mutationen, sondern Amplifikationen
verschiedener  Proto-Onkogene, vor allem des Gens fiir den epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptor EGFR und stellen die Mehrheit der IDH-Wildtyp-Gliome).” Die
IDH1/2-Analyse dient somit dem Nachweis von Mutationen in den Positionen R132H des IDH -
Gens und R172K des IDH2-Gens. Punktmutationen im IDHI-Gen (Argl32, zumeist

Aminosdurewechsel von Arginin zu Histidin im Enzym) und seltener im IDH2-Gen treten bei

97 Vgl. Touat 2016; Wahl 2018, S. 136.
% Vgl. Weller 2016, S. 18-19.
% Vgl. Malzkorn 2015, S. 288-289.
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iiber 70% der primidren astrozytiren und oligodendroglialen Tumoren sowie bei sekundiren
Glioblastomen auf. Die Mutationsanalyse ist daher zum einen bei der Differentialdiagnose
niedriggradiger neuroepithelialer Tumoren (WHO Grad I)/diffuser Gliome (WHO Grad II) und
bei der Diagnostik sekundédrer Glioblastome hilfreich, zum anderen korrelieren sowohl bei
Glioblastomen als auch bei anaplastischen Astrozytomen diese Punktmutationen mit einer
besseren Prognose.!” Unabhingig von der Histologie ist die IDHI-Mutation der gegenwiirtig
aussagekriftigste prognostische Marker hinsichtlich des Gesamtiiberlebens.!’! Die IDHI-
Mutationen wurden zudem als frilhe (und somit diagnostisch wichtige) Mutationen in
niedriggradigen Gliomen identifiziert. Desweiteren sind sie assoziiert mit einem jiingeren
Patientenalter und einem besseren Outcome innerhalb jeder Entitit von Gliomen.'?? Gemi der
aktuellen WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems soll der IDH-
Mutationsstatus bei allen Patienten mit Gliomen der WHO Grade II und III sowie bei
Glioblastom-Patienten, die jiinger als 55 Jahre sind, untersucht werden.'%® Wihrend die hiufigste
IDH-Mutation R132H mittels des oben beschriebenen Antikorpers, der das R132H-mutierte
Protein erkennt, detektiert werden kann, konnen die selteneren /DH - und IDH2-Mutationen nur
mittels DNA-Sequenzierung ermittelt werden. Dies ist auch dann der Fall, wenn das

Gewebematerial nicht zur immunhistochemischen Untersuchung geeignet sein sollte.

H3F3A

Es gibt unter den (nicht IDH-mutierten) IDH-Wildtyp-Gliomen eine Gruppe von Tumoren mit
Mutationen im H3F3A-Gen, welches fiir das Histon H3.3 kodiert.!®* Dieses ist eines der
bedeutsamsten Histonproteine fiir die Chromatinstruktur in eukaryotischen Zellen und befindet
sich vor allem in Transkriptions- und Telomerregionen.!? Hierbei unterscheidet man die beiden
Punktmutationen K27M (an Position 27 der Aminosdurekette wird die Aminosdure Lysin durch
ein Methionin ersetzt) und G34R/V (Glycin wird durch Arginin oder Valin ersetzt). Von
diagnostischer Bedeutung ist vor allem die K27M-Mutation, welche dazu fiihrt, dass die
Histonproteine weniger Methylgruppen tragen und auch das Erbgut der mutierten Gliome
weniger methyliert ist; beide epigenetischen Phianomene steigern die Genaktivitiat der Tumoren.
H3-K27M-mutierte Gliome kommen hauptsichlich in Mittellinien-nahen Strukturen (Thalamus

und Pons) vor und werden aus diesem Grund als diffuse Mittelliniengliome, H3 K27M-mutiert,

100 Vgl. LMU IDH1/2 2017; Yan 2009, S. 772; Moskopp 2015, S. 171.
101 Vgl. Hartmann 2011, S. 4588.

102 Vgl ebd., S. 4589.

103 yg], WHO 2016, S. 810.

104 Vgl, Sturm 2012, S. 426-427; Hartmann 2017, S. 11.

105 ygl], Schwartzentruber 2012, S. 229.
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klassifiziert. Diese iiberwiegend bei Kindern und Jugendlichen auftretenden malignen
astrozytiren Gliome gehen mit einer ungiinstigen Prognose einher.!®® Wihrend die K27M-
mutierten Gliome im Bereich der Mittellinie gelegen sind, zeigen sich die G34R/V-mutierten
Gliome eher im Bereich der Hemisphédren und sind gehduft durch Mutationen im ATRX-Gen
charakterisiert.'”” Dieses kodiert (zusammen mit dem death-associated protein DAXX) fiir einen
Komplex, welcher benétigt wird, um das Chromatin zu strukturieren und das Histon H3.3 in die
Telomere zu inkorporieren. Dieser Gendefekt fithrt daher zu einer verdnderten

Chromatinzusammensetzung und zu unterschiedlich langen Telomeren.'®

BRAF-V600E und BRAF-Fusionsanalyse

Das BRAF-Gen (,proto-oncogene B-Raf, auch ,,v-RAF murine sarcoma viral oncogene
homolog B1¢1%°) kodiert fiir die Serin/Threonin-Protein Kinase B-Raf, welche bei der Regulation
des MAP-Kinasen-Signalwegs (,,mitogen-activated protein®) eine Rolle spielt und Zellteilung
und -differenzierung beeinflusst. Urspriinglich wurden BRAF-Mutationen beim malignen
Melanom, beim Kolonkarzinom und beim papilldren Schilddriisenkarzinom beschrieben''?; bei
glialen Hirntumoren kommen sie in ca. 8% der Fille vor, wobei meist das Codon V600 im Exon
15 betroffen ist (und die Aminosédure Valin gegen Glutamat ausgetauscht wird). Die Bestimmung
des BRAF-V600E-Mutationsstatus ist differentialdiagnostisch hilfreich zur Diagnosesicherung
beim Gangliogliom und beim pleomorphen Xanthoastrozytom sowie bei dessen Abgrenzung von
diffusen Astrozytomen (WHO Grad II) und vom Riesenzellglioblastom (WHO Grad IV),!!! da
sich BRAF-V600E-Mutationen in etwa 30% der Gangliogliome und in bis zu 70% der Fille
pleomorpher Xanthoastrozytome finden. Das Wachstum des pilozytischen Astrozytoms beruht
hingegen auf einer iiberschieBenden Aktivierung des MAP-Kinase-Signalweges, die am
hiufigsten durch Fusionen des BRAF-Gens bedingt ist (seltener durch eine aktivierende BRAF-
V600E-Mutation und in diesem Fall dann meist mit extrazerebelldrer Tumorlokalisation!'!?).!!?
Genomische Alterationen auf dem Chromosom 7q34 fithren zu Fusionen zwischen dem BRAF-
Gen (,,B*) und dem KIAA1549-Gen (,,K*) sowie zur Bildung eines Fusionsproteins mit B-Raf-

Kinasen-Aktivitit''* und konnten als Biomarker bei pilozytischen Astrozytomen identifiziert

106 Vgl. Bender 2013, S. 660-661; Malzkorn 2015, S. 289; Acker 2016.
107 Vgl. Sturm 2012, S. 429-430.

108 Vgl. Schwartzentruber 2012, S. 230.

109 Vgl. Schindler 2011, S. 397.

110 ygl. ebd., S. 398.

1 Vgl. LMU BRAF-V600E 2017; Schindler 2011, S. 404.

12 ygl, Schindler 2011, S. 401.

113 ygl, Malzkorn 2015, S. 289; Jones 2012, S. 1803.

114 ygl, Tian 2011, S. 669; Hartmann 2017, S. 23.
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werden.!"® Die Untersuchung auf diese onkogenen B/K-Fusionsgene ist (in Kombination mit
einer /DH-Mutationsanalyse) differentialdiagnostisch hilfreich bei der Unterscheidung zwischen
pilozytischen Astrozytomen (WHO Grad I) und diffusen Astrozytomen (WHO Grad II).!'® Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines B/K-Fusionsgens in pilozytischen Astrozytomen nimmt
allerdings mit zunehmendem Alter ab, sodass der Nachweis eines B/K-Fusionsgens zwar fiir das
Vorliegen eines pilozytischen Astrozytoms, ein fehlender Nachweis jedoch nicht gegen diese

Diagnose spricht.!!”

2.4.3.2 Praktische Durchfiihrung einer Mutationsanalyse

DNA-Extraktion aus Tumorgewebe

Zunachst musste genomische DNA aus repriasentativen Tumoranteilen des Gewebes isoliert
werden. Hierzu wurden die Gewebeproben in einem ersten Schritt einer Deparaffinisierung
(durch Losen der Schnitte in Xylen) unterzogen und im Anschluss daran mit 100%igem Ethanol
fiir die Extraktion der DNA vorbereitet. Diese erfolgte gemid den Herstellerangaben mit dem

QIAamp DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, Hilden, Deutschland).

DNA-Konzentrationsbestimmung (Messung von Nukleinsduren)

Die Bestimmung der Konzentration erfolgte sowohl mittels Photometrie am Tecan Reader
Infinite M200 PRO (Ménnedorf, Schweiz) als auch mittels PicoGreen (Invitrogen, Carlsbad,
Kalifornien, USA).

Durchfiihrung einer PCR

Prinzip der PCR

Bei der PCR handelt es sich um eine zur gezielten Vervielfaltigung von (durch bekannte DNA-
Abschnitte eingegrenzte) DNA-Sequenzen eingesetzte in vitro-Technik. Kiinstliche Primer,
welche zu den Enden einer definierten Sequenz des DNA-Matrizen-Templates komplementére,
kurze und einzelstringige DNA-Molekiile sind, dienen hierbei als Starthilfe und grenzen den zu
replizierenden Abschnitt der DNA ein. Zu Beginn des Prozesses wird die Doppelstrang-DNA in
zwei Einzelstringe getrennt (,,Denaturierung®), anschlieBend wird der Primer angelagert
(,,Annealing*/,,Hybridisierung) und das Enzym ,,DNA-Polymerase® verldngert in Gegenwart
von Desoxynukleosidtriphosphaten (ANTPS) die Primer entlang der einzelstringigen DNA-

115 ygl. Forshew 2009, S. 179.
116 ygl], Korshunov 2009, S. 401.
117 ygl, LMU BRAF-Fusionsgen 2017; Hasselblatt 2011, S. 805.
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Matrize (auch ,,Template* genannt), auf diese Weise werden die neuen DNA-Stringe
synthetisisiert (,,Extension*/,,Elongation*). Bei der hier verwendeten DNA-Polymerase handelt
es sich um die Tag-Polymerase: Sie stammt aus dem in Geysiren lebenden Bakterium Thermus
aquaticus und hat ihr Temperaturoptimum bei etwa 72°C. Dieser Reaktionszyklus wird mehrfach
wiederholt und fiihrt so zu einer exponentiellen Anreicherung der Zielsequenz, durch eine
anschliefende Extension wird die einzelstringige DNA wieder zu einem Doppelstrang

zusammengefiihrt und die Reaktion somit beendet.

Fiir die PCR verwendete Materialien und Losungen
Der PCR-Reaktionsansatz besteht aus 7,5ul Aqua bidest, 10ul GoTag Polymerase (Promega),
0,75ul Primer forward, 0,75ul Primer reverse und 1ul DNA.

Praktische Durchfiihrung der PCR

Das Gesamtvolumen des PCR-Reaktionsansatzes betrug 20ul. Es wurde eine DNA-Matrize
(Template) mit einer Konzentration von 10-400ng/ul eingesetzt, im Falle einer Konzentration
von unter 10ng/ul wurde das im Reaktionsansatz eingesetzte DNA-Volumen verdoppelt oder
verdreifacht. Jede PCR-Reaktion begann mit einer initialen, zweiminiitigen Denaturierung bei
94°C, es folgten jeweils 35 Zyklen (mit einer Dauer von je 30 Sekunden) der Denaturierung bei
94°C, des Annealing bei 57,3°C und der Extension bei 72°C. Beendet wurde jede PCR-Reaktion
mit einer abschlieenden, zehnminiitigen Extension bei 72°C.

Eingesetzte Primersequenzen (Eurofins, Luxemburg):

IDH-1 forward: 5*-CGCTTTCTGCATAATGAGCTCTA-3°

IDH-1 reverse: 5’ AACGAATTACCCACATCTATGGTT-3¢

IDH-2 forward: 5‘-AGAATTTTAGGACCCCCGTCTG-3¢
IDH-2 reverse: 5°--AAAACCCCACTTCTGGTAAA-3¢

Agarose-Gelelektrophorese (Uberpriifung des Erfolgs der PCR-Durchfiihrung)

Prinzip

Mit Hilfe der Gelelektrophorese werden DNA-Fragmente aufgetrennt und so das in der PCR
entstandene Produkt nachgewiesen. Es wird hierzu ein elektrisches Feld an das Gel angelegt,
welches das Wandern der (wegen ihrer Phosphatreste) negativ geladenen DNA-Abschnitte zur

Anode hin bewirkt. Die einzelnen DNA-Banden werden mit Ethidiumbromid (einem mit der
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DNA interkalierenden, fluoreszierenden Farbstoff) gefirbt und lassen sich auf diese Weise einer

bestimmten Grofe zuordnen.

Verwendete Materialien und Losungen
Der Reaktionsansatz besteht aus 2%igem Agarosegel (SERVA) mit 100ul Ethidiumbromid pro
100ml Gellosung 50x konzentriertem TAE-Puffer (Applichem).

Praktische Durchfiihrung
Zunichst wurden die PCR-Produkte auf ein 2%iges Agarosegel aufgetragen, im Anschluss daran
wurde fiir eine Dauer von etwa 20min. eine Spannung von 100V angelegt, um die PCR-Produkte

elektrophoretisch aufzutrennen.

Aufreinigung des PCR-Produktes (Vorbereitung fiir die Sequenzierung)

Prinzip

Vor der Sequenzierung muss das PCR-Produkt von den Primern, iiberschiissigen Nukleotiden
sowie Salzen und der Taq-Polymerase gereinigt werden, damit eventuelle Signaliiberlagerungen

bei der Sequenzierung vermieden werden.

Verwendete Materialien und Losungen
Der Reaktionsansatz besteht aus 3,85ul Aqua bidest, 0,1ul 1U/ul
SAP, 0,05u1 1U/ul 200U/ul Exo-1, 0,5ul Exo-I-Puffer, 0,5ul SAP-Puffer und 5ul PCR-Produkt.

Praktische Durchfiihrung
Der Reaktionsansatz mit einem Gesamtvolumen von 10ul wurde im Thermocycler zunéchst fiir
die Dauer von 30min. auf 37°C und danach fiir die Dauer von 15min. auf 85°C erhitzt und auf

diese Weise enzymatisch gereinigt.

DNA-Sequenzierung mittels Pyrosequenzierung

Prinzip

Die DNA-Sequenzierung dient der Bestimmung der Nukleotidabfolge der DNA. Die moderne
Methode der Pyrosequenzierung wird zur Bestimmung der Hiufigkeit von bestimmten
Genmutationen eingesetzt und nutzt, dhnlich wie die klassische Sanger-Sequenzierung, eine
DNA-Polymerase, welche die Synthese eines komplementdaren DNA-Strangs katalysiert. Die zu

sequenzierende DNA liegt nach Denaturierung einzelstringig vor und dient als Matrizenstrang.
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Der DNA-Ansatz wird mit einem DNA-Adapter verbunden und iiber eine komplementire
Adaptersequenz an sogenannte ,,beads* gekoppelt. Die mit DNA beladenen ,,beads* werden auf
eine Platte mit Poren gegeben. Unter jeder Pore fiihrt ein Lichtleiter zu einem Kameradetektor.
Zundchst wird ein Primer an die -einzelstringige DNA gebunden und das erste
Nukleosidtriphosphat (von vier Arten der Desoxynukleosidtriphosphate, dNTP) zugegeben. Bei
Zugabe eines passenden, zur Matrize komplementdren Nukleotids wird dieses von der DNA-
Polymerase erfolgreich eingebaut und es entsteht Pyrophosphat (PPi) als Reaktionsprodukt.
Dieses wird von der ATP-Sulfurylase in Anwesenheit von Adenosin-5'-phosphosulfat in
Adenosintriphosphat (ATP) iiberfiihrt. Das ATP nutzt die Luziferase, um Luziferin in
Oxyluziferin zu iiberfithren und damit ein Lichtsignal zu produzieren, dessen Stirke proportional
zum verbrauchten ATP ist. Das Lichtsignal wird von einem Kameradetektor erfasst und
erscheint als Peak in einem Pyrogramm. Wurde hingegen ein an dieser Stelle nicht passendes
Nukleotid zugegeben, bleibt das Lichtsignal aus. Danach degradiert das Enzym Apyrase alle
nicht eingebauten Nukleotide und iiberschiissiges ATP, bevor ein neuer Zyklus beginnt und eine
andere Art von Nukleotid zugesetzt wird. Somit zeigt sich spitestens nach der vierten Zugabe

eine Reaktion, da dann alle vier Arten von Nukleotiden ausprobiert wurden.

Verwendete Materialien und Losungen
Der Reaktionsansatz besteht aus 12,5 pl Pyromark Mastermix, 2,5 pl Coral Load PCR Puffer
(beide von Qiagen, Hilden, Deutschland), 6 pnl DNase-freies Wasser, 0,5 pl des

korrespondierenden sequenzierenden Primers und 3 pl des Templates.

Praktische Durchfiihrung
Die Sequenzierung des Reaktionsansatzes wurde mit einem automatischen Sequenzierer
(PyroMark Q24, Qiagen, Hilden, Deutschland) durchgefiihrt. Diese Sequenzierung der

amplifizierten DNA-Sequenzen wurde mit der PyroMark Q24 Software 2.0 untersucht.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse und Analyse der wissenschaftlichen Katalogisierung der Priparate

Als Ergebnis der grundlegenden Zielstellung dieser Arbeit, also der vollstindigen Erfassung und
wissenschaftlichen Katalogisierung des Kollektivs der aktuell in der Sammlung des BMM
vorhandenen makroskopischen Gehirnpriparate mit neuroepithelialen Tumoren, ist ein sehr
umfangreicher wissenschaftlicher Katalog entstanden, welcher ein Konvolut von insgesamt 113
Préaparaten umfasst. Alle 113 GOS-Datensitze werden an dieser Stelle, chronologisch nach ihrer
(auf der Sektionsnummer basierenden) Inventarnummer geordnet, in Form einer tabellarischen
Ubersicht prisentiert (siche Tabelle 4). Im Anhang werden exemplarisch komplette
Einzelausdrucke von ausgewdhlten Préparaten

in der fiir diese Arbeit vorgesehenen

Ausgabeform namens ,,Praeparate (3-seitig)* vorgestellt.

Objekttitel

Inventarnummer,
laufende Nummer

BMM 1926/246,

Zellreiches hamorrhagisch-zystisches Gliom beider Stirnhirne*

BMMO06888
BMM 1926/325, ,,Gliom des linken Centrum semiovale mit Abflachung der Hirnwindungen, Einengung des
BMMO06974 linken Seitenventrikels und Verdringung des Balkens*
BMM 1929/953, ,,Uber wallnussgrofes zystisches ependymires Gliom, ausgehend von der Tela choroidea
BMMO06889 des dritten Ventrikels*
BMM 1934/1596,
4. ,,Polyposes Gliom des Seitenventrikels*
BMMO06890

,.Kleinfaustgrofes Ependymom im rechten Seitenventrikel sowie im dritten Ventrikel
BMM 1937/743,
5. einschlieBlich Infundibulum mit Verdringung des Kammerseptums nach links und
BMMO07001
teilweiser Durchbrechung desselben ausgehend wahrscheinlich vom Septum oder Balken*

BMM 1940/1900,

6. ,,GroBes Ependymom des dritten Ventrikels”
BMMO07002
BMM 1946/619, ) o ) ) ) o
,.Zystisches Neuroepitheliom des Marklagers im Bereich des linken Stirnhirns”
BMMO06914
BMM 1948/134, ,-Erweichtes Astrozytom des rechten GrofShirnmarklagers mit Einwachsung in
BMMO06949 Stammganglien und Verdringung des Seitenventrikels*
0 BMM 1949/371, ,-Multiformes Glioblastom der Vierhiigelplatte und der linksseitigen Stammganglien mit
’ BMMO07043 Kompression des Aquaduktes”
,Hithnereigrofles hamorrhagisches Glioblastom des linken Stirnhirns mit drohendem
BMM 1950/129,
10. Einbruch und Verdringung des linken Seitenventrikels des linken Zentrum
BMMO07055
semiovale”
BMM 1951/68, ..
11. ,,Glioblastom mit kollateralem Odem”
BMMO07039
BMM 1951/277,
12. ,,Glioblastoma multiforme im linken Schldfenlappen”
BMMO07045
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

BMM 1951/678,
BMMO06919
BMM 1951/710,
BMMO06721
BMM 1951/723,
BMMO07229
BMM 1952/111,
BMMO06885
BMM 1952/118,
BMMO07050
BMM 1952/153a,
BMMO07364
BMM 1952/167,
BMMO07010
BMM 1952/504,
BMMO07040
BMM 1952/512,
BMMO07066
BMM 1952/564,
BMMO07053
BMM 1952/587,
BMMO07058
BMM 1952/604,
BMMO06979
BMM 1952/644,
BMMO07052
BMM 1952/759,
BMMO07046
BMM 1953/4,
BMMO07047
BMM 1953/70,
BMMO06924
BMM 1953/75,
BMMO07063
BMM 1953/116,
BMMO06923
BMM 1953/128a,
BMMO06990
BMM 1953/301a,
BMMO07061
BMM 1953/430,
BMMO06989
BMM 1953/440,
BMMO07060

Ergebnisse

~Myxomatoser Hirntumor im vierten Ventrikel”

»Astrozytom der Vierhiigelgegend”

,,Kleinhirntumor vom Calamus scriptorius in das Kleinhirn wachsend”

,~Zentral verkalktes Oligodendrogliom”

,Glioblastom der linken Stammganglien”

,,Glioblastom mit sekundérer Zystenbildung”

,,Medulloblastom des Kleinhirns”

,.Hochdifferenziertes Glioblastom”

,.JFaustgrofies Glioblastom des rechten Schldfenlappens mit deutlicher Xantochromie”
,,Glioblastoma multiforme”

,,Glioblastoma multiforme”
,,Glioblastoma multiforme”

,~Apoplektiformes multiformes Glioblastom”

,-Rezidiv eines unvollstindig operierten Glioblastoms”

~Multiformes Glioblastom im Bereich des linken hinteren Anteils der Stammganglien, der

inneren Kapsel und des linken Hinterhorns”
»Walnussgrofies Plexuspapillom vom Dach des vierten Ventrikels ausgehend*

,Vom linken Balkenteil nahezu symmetrisch in die Occipitallappen einwachsendes

Glioblastom mit nekrotischer Randzone und frischer Blutung im linken Tumorbereich”

,,Pinealom mit Metastase im Infundibulum, fast volliger Verschluss des dritten Ventrikels”

»Spongioblastom vom Dach des vierten Ventrikels ausgehend”

,,Vom Splenium corporis callosi ausgehendes und in das Mark der Hemisphire
vordringendes zystisches Glioblastom mit Einbruch in den rechten Seitenventrikel”
,Zystisches Spongioblastom in der rechten Kleinhirnhemisphire. Liquormetastasierung auf

dem Boden beider Seitenventrikel bei einem Medulloblastom des Riickenmarks”

,,Glioblastom im linken Teil des Pons”
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.
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BMM 1953/687a,
BMMO06964
BMM 1953/687b,
BMMO06967
BMM 1953/692,
BMMO07051
BMM 1953/966,
BMMO07036
BMM 1953/1178,
BMMO06926
BMM 1954/111a,
BMMO07049
BMM 1954/386,
BMMO07062
BMM 1954/398,
BMMO07038
BMM 1954/836,
BMMO07232
BMM 1954/850,
BMMO06927
BMM 1954/859,
BMMO07228
BMM 1954/893a,
BMMO09391
BMM 1954/1108,
BMMO07035
BMM 1954/1199,
BMMO06921
BMM 1954/1242,
BMMO07054
BMM 1954/1323,
BMMO06994
BMM 1954/1339,
BMMO06991
BMM 1954/1346,
BMMO06928
BMM 1955/785,
BMMO07020
BMM 1956/1188,
BMMO09388
BMM 1956/1295a,
BMMO06958
BMM 1956/1295b,
BMMO06965

,,Gut begrenztes kindsfaustgrofies Astrozytom des Pons”

,»Ventrikeldrainage bei Astrozytom des Pons”

,,Gut mannsfaustgrofes, stark nekrotisierendes multiformes Glioblastom”

,,Vom Balken ausgehendes, zerfallendes Glioblastom mit pflaumengroBer Zyste im rechten
Frontalhirn. Zustand nach Zystenpunktion*
,Kirschgrofies Plexuspapillom im Bereich des vierten Ventrikels. Drainage des rechten

Seitenventrikels”

»Mantelartig wachsendes derbes Glioblastom des Pons”

,,Glioblastom im Bereich der Medulla oblongata mit Einwachsen in den vierten Ventrikel”

»Symmetrisch entwickeltes Glioblastom des vorderen Balkens”

»Astrozytom am Boden des dritten Ventrikels, Hydrozephalus internus”

»Leilreseziertes Plexuspapillom”

,-Medulloblastom im Bereich der Briicke und des Kleinhirns mit Ausfiillung des vierten

Ventrikels und Occlusionshydrozephalus*

~Astrozytom des Pons”

,.-Multiformes Glioblastom am Boden des vierten Ventrikels”

,-Epiphysenadenom”

,,Glioblastom”

»Spongioblastom”

»Supraselldres Spongioblastom”

,,Plexuspapillom”

,,Oligodendrogliom (Glioma apoplecticum)”

,JFusiformes Glioblastom des Occipitalhirns mit Ventrikeleinbruch beiderseits”

,ZAstrozytom der basalen Stammganglien mit Eindringen in Pons und angrenzendes
Kleinhirn”
,Kleinapfelgrofles Astrozytom im Gebiet der basalen Stammganglien, des Kleinhirns und

des Pons. Einbruch in den linken Seitenventrikel. Beidseitige Torkildsen-Ventrikeldrainage*



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

717.

BMM 1956/1456,
BMM06993

BMM 1957/192,
BMMO06999
BMM 1957/365,
BMMO06988
BMM 1957/539,
BMMO06897
BMM 1957/684,
BMMO07059
BMM 1957/779,
BMMO06884
BMM 1958/640a,
BMMO07311
BMM 1958/816,
BMMO07033
BMM 1958/1285,
BMMO07000
BMM 1958/1426,
BMMO06959
BMM 1958/1553,
BMMO06957
BMM 1958/1627a,
BMMO06943
BMM 1959/51,
BMMO07057
BMM 1959/414,
BMMO06883
BMM 1959/683,
BMMO07064

BMM 1959/1588,
BMMO07013

BMM 1959/1610,
BMM06946
BMM 1960/17,
BMMO07056
BMM 1960/126,
BMM06948
BMM 1960/128,
BMMO07014
BMM 1960/230,
BMMO06995

Ergebnisse

,Spongioblastom des Kleinhirns oberhalb des Fastigiums mit Vordringen in die Cysterna
medullocerebellaris. Diffuses Wachstum entlang des Pons und der rostralen Abschnitte der
Medulla oblongata”

,Ependymom, in den vierten Ventrikel vorgewachsen, mit apoplektiformen Blutungen,
Druckkonus des Kleinhirns”

,.Zystisches Kleinhirngliom (Spongioblastom, sog. Kleinhirnastrocytom). Hydrocephalus
internus occlusus*

,Kleinapfelgroes Gliom der Pons mit Ubergreifen auf die Hirnschenkel (hist.

Astrozytom)”
,,Glioblastoma multiforme des Temporalhirns”

,Oligodendrogliom im Bereich der linken Augenhohle. Einbruch in die vordere

Schidelgrube. Impression der Basis des Stirnhirns*
,Faseriges Astrozytom der Medulla oblongata mit Ausbreitung bis zur Briicke”

,,Glioblastoma multiforme im linken Stirnhirn. Durchbruch in das Cavum leptomeningeum.

Verdriangung der Seitenventrikel”

,,Kleinhirnmetastase eines rezidivierten Grohirnependymom”

,Maligne entartetes Astrozytom”

,KleinapfelgroBes Astrozytom des Pons mit Ubergreifen auf die rechte
Kleinhirnhemisphére*
,, Tuberose Hirnsklerose. Subependymaires Astrozytom mit konsekutivem

Occlusionshydrocephalus”

,,Glioblastom im Temporo-Occipitalbereich”
,,Oligodendrogliom der rechten Hemisphire”

,,Glioblastoma fusiforme”

»Medulloblastom, ausgehend von der Oberfldche des Kleinhirnwurms mit Einwachsen in
beide Seitenventrikel

und Ausbreitung in die Leptomeninx”

,Gigantozelluldres Astrozytom des rechten Occipitallappens mit Tumorblutung”
,,Glioblastoma multiforme”

,,JFaserbildendes Astrozytom des linken Temporo-Parietalhirns”
,,Medulloblastom”

»Spongioblastom der Pons”
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78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.
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BMM 1960/913,
BMMO06942
BMM 1960/1222,
BMMO07067
BMM 1960/1437,
BMMO07024
BMM 1961/K58,
BMMO06893
BMM 1962/454a,
BMMO06987
BMM 1962/956,
BMMO06960
BMM 1962/1190,
BMMO07032
BMM 1962/K119,
BMMO07017
BMM 1962/K184,
BMMO06892
BMM 1963/536,
BMMO07015
BMM 1963/1493,
BMMO07031
BMM 1964/1229,
BMMO06881
BMM 1964/1248,
BMMO06916
BMM 1964/K119,
BMMO07016
BMM 1965/275,
BMMO07030
BMM 1965/314,
BMMO06944
BMM 1965/329,
BMMO07029
BMM 1965/K88,
BMMO06896
BMM 1966/394,
BMMO07028
BMM 1966/K125,
BMM09432
BMM 1967/1163,
BMMO07022
BMM 1967/K80,
BMM06894

,ZAstrozytom links frontomedial, mit strahlenformiger Ausbreitung tiber den Balken zur

Gegenseite und beidseitig auf dem Temporallappen”

,,Glioblastoma multiforme im Diencephalon”

,,Fusiformes Glioblastom”

,,Spongioblastom im Ponsbereich mit Hydrocephalus internus”

,»Verschleimendes Spongioblastom im dritten Ventrikel mit Massenblutung”

,Fibrillares Astrozytom mit maligner Entartung frontotemporal links”

,,Glioblastom”

,,Rezidivierendes Medulloblastom des vierten Ventrikels”

,Spongioblastom der Briicke*

~Apoplektiformes Medulloblastom des Kleinhirns”

,,Glioblastom in der rechten GroBhirnhemisphére”

,KirschgroBes ,Mikrogliom’ der Hirnrinde mit ausgedehntem kollateralen Odem”

»Astrozytom im linken Temporallappen”

,Medulloblastom im Kleinhirn mit intraventrikulidrer Metastasierung”

,,Glioblastoma multiforme”

,ZAstrozytom in der Briicke”

,,Glioblastoma fusiforme”

., Verschleimendes Spongioblastom des Thalamus mit Einbruch in den dritten Ventrikel.

Pyocephalus internus (bei Ventrikeldrainage nach Spitz-Holter)”

,,Glioblastoma multiforme des rechten Temporallappens”

,-Ependymom”

,,Oligodendrogliom”

,.Zystisches Spongioblastom”
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BMM 1970/K137,

100. ,»Spongioblastom”
BMMO06985
BMM 1970/K195,
101. ,,Maligne entartetes Spongioblastom des Pons”
BMMO06984
BMM 1972/621,
102. ,»Astrozytom des Septum pellucidum”
BMMO06953
BMM 1981/K38,
103. ,Pilozytisches Astrozytom”
BMMO06956
BMM 1983/555,
104. ,,Medulloblastom”
BMMO07235
BMM 1984/K44,
105. ,-Hirnstammgliom”
BMMO06899
BMM 1985/386,
106. ,,Glioblastom rechts parieto-temporal”
BMMO07026
BMM 1985/765,
107. ,~Anaplastisches Astrozytom”
BMM06940
BMM 1986/331,
108. ,-Maligner Hirntumor”
BMMO07073
BMM 1986/K111,
109. ,Pilozytisches Astrozytom im dritten Ventrikel”
BMMO07007
BMM 1987/K26,
110. ,,Gliom der Medulla oblongata, Rezidiv eines Astrozytoms, Zustand nach OP”
BMMO07018
" BMM 1990/K219, ,Zustand nach OP: Medulloblastom im dritten und vierten Ventrikel. Ausgedehnte
" BMMO06973 Metastasierung im ZNS einschlielich Riickenmark™
BMM 2006/F31,
112. ,,Tumor des Oberwurms und der Vierhiigelgegend”
BMMO09367
BMM 2015N/N1,
113. ,,Glioblastoma multiforme”
BMM09447

Tabelle 4: Ubersicht iiber die 113 GOS-Datensiitze des erarbeiteten wissenschaftlichen Katalogs

In einer Zusammenschau lassen sich einige Aussagen zu dem umfassten Zeitraum sowie zu

Haufungen, Auffilligkeiten und Besonderheiten des katalogisierten Konvoluts treffen.

Die hier als Kollektiv zusammengestellten Praparate des BMM inklusive der drei aus anderen
Sammlungen tibernommen Pridparate (BMM 1926/325 und BMM 2015N/N1 aus dem Klinikum
rechts der Isar in Miinchen sowie BMM 2006/F31 aus dem ehemaligen Institut fiir Pathologie
des Auguste-Viktoria-Klinikums in Berlin-Schoneberg) umfassen einen Zeitraum von 1926 bis
1990, dies sind 64 Jahre. Es muss hierbei vor allem zwischen jenen Priparaten unterschieden
werden, die aus dem Zeitraum vor 1945 stammen und jenen, die nach dieser historischen Zasur
in die Sammlung aufgenommen wurden, da die Sammlung des Pathologischen Museums als

Folge der Bombenschidden in den Jahren 1944/45 grofle Verluste erlitt. Von dem
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Sammlungsbestand des Museums, welcher sich kurz vor dem Zweiten Weltkrieg aus rund

34.000 Priparaten zusammensetzte,'!'®

iiberstanden diesen einer Schitzung nach dem Krieg
zufolge nur etwa 2.500 Objekte.!!” Zudem vernichtete im Jahre 1957 ein Dachstuhlbrand weitere
900 iltere Priparate.'”® Heute hat das BMM noch etwa 1.800 Priparate aus der Zeit vor den

Zerstorungen des Zweiten Weltkriegs in seiner Sammlung.'?!

Folgende sechs Prédparate stammen aus dem Zeitraum bis 1945 (in Klammern die Diagnose laut
Objekttitel):

1. BMM 1926/246 (,,Zellreiches himorrhagisch-zystisches Gliom beider Stirnhirne*)

2. BMM 1926/325 (,,Gliom des linken Centrum semiovale...*)

3. BMM 1929/953 (,,Uber wallnussgroBes zystisches ependymires Gliom...*)

4. BMM 1934/1596 (,,Polyposes Gliom des Seitenventrikels*)

5. BMM 1937/743 (,,Kleinfaustgroles Ependymom im rechten Seitenventrikel...*)

6. BMM 1940/1900 (,,Grof3es Ependymom des dritten Ventrikels™)
Aufgrund der erwédhnten Kriegsschaden konnen diese Pridparate nur als kleiner, zufilliger
Bestand betrachtet werden, der keine reprdsentativen Aussagen iiber damalige
Interessensschwerpunkte oder Krankheitshdufungen zulisst. Auffillig ist jedoch die Haufung der
Diagnose ,,Gliom*: Vier der sechs Priparate werden als ein Gliom bezeichnet, zwei als
Ependymom (das als ,ependymires Gliom* titulierte Priparat BMM 1929/953 nimmt
nomenklatorisch und nosologisch eine verbindende Zwischenstellung ein). Nach unserem
heutigen Verstdndnis ist die Bezeichnung ,,Gliom* lediglich ein Sammelbegriff fiir alle
Hirntumoren, die aus Gliazellen (dies sind die Stiitz- und Versorgungszellen des ZNS) entstehen.
Er umfasst somit mehrere Hirntumorentititen glialen Ursprungs (unter anderem auch die

Ependymome) und stellt in der Regel nicht eine abschlieBende Diagnose dar.

Die damalige, aus heutiger Sicht als eine Beschrinkung auf einen recht groben Oberbegriff zu
bewertende Diagnosestellung wird jedoch verstidndlich, wenn man sich die Geschichte des
Begriffs des Glioms verdeutlicht: Dieser wurde erstmals von dem Berliner Pathologen Rudolf
Virchow (1821-1902) im Jahre 1863 verwendet.'”” Er vermutete, dass die dem Tumor

zugrundeliegenden Zellen wie ein Leim die Nervenzellen zusammenkleben und nannte diese im

118 Vgl. Husen 2005, S. 99.

119 Vgl. Schnalke 2003.

120 ygl. Schnalke 2006, S. 18-19.
121 ygl. Husen 2005, S. 105.

122 Vgl. Virchow 1863, S. 123.
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Jahre 1858 daher Gliazellen (,Leim”).!?> Die US-amerikanischen Neurochirurgen Harvey
Cushing (1869-1939) und Percival Bailey (1892-1973) definierten in den 1920er Jahren Gliome
als Hirntumoren mit histologischen Ahnlichkeiten zu Gliazellen.!** Erst der US-amerikanische
Pathologe James Watson Kernohan (1896-1981) entwickelte im Jahre 1949 das Konzept einer
biologischen Gradierung in vier Grade.!” Der deutsche Neuropathologe Klaus Ziilch (1919-
1988) fiihrte schlieBlich in den 1950er Jahren die Terminologie von Cushing mit dem Konzept
der Gradierung von Kernohan zusammen und erarbeitete so die Grundlagen der seit 1979'°
existierenden und seitdem mehrmals (zuletzt im Jahre 2016) iiberarbeiteten WHO-Klassifikation
der Tumoren des zentralen Nervensystems.!?” Vor diesem Hintergrund erscheint die Diagnose

,,Gliom* der Priparate aus den 1920er und 1930er Jahren als damaliger ,,state of the art®.

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang auch die in den Quellen des Préparats BMM
1934/1596 zum Ausdruck gekommene Unsicherheit bei der diagnostischen Einordnung des
Tumors: Auf der ersten Seite des Sektionsprotokolls wird der Hirntumor zunichst als ,,gestieltes
Ependymom" bezeichnet. Im mikroskopischen Befund wurde die Diagnose der ,,Geschwulst aus
dem linken Seitenventrikel" handschriftlich geidndert: Das ,,Ependymom" wurde durchgestrichen
und der Tumor als ,,faserreiches Gliom" bezeichnet. In Klammern wurde der Vermerk ,.eher
Gliohamartom" hinzugefiigt. In der Erginzung des mikroskopischen Befundes erweckt der
Tumor den Eindruck eines ,,ruhenden Hamartoms*. In dem Bericht iiber die Schidelsektion wird
der Tumor lediglich als ,,Gebilde* bezeichnet. Auf dem Etikett und der Karteikarte findet sich

schlieBlich die Diagnose ,,Polyposes Gliom*.

Nach dem Zweiten Weltkrieg wurde die Sammlung seit den spidten 1940er Jahren wieder
aufgebaut. Aus dem Zeitraum der unmittelbaren Nachkriegszeit stammen lediglich drei
Préparate:

1. BMM 1946/619 (,,Zystisches Neuroepitheliom des Marklagers...”)

2. BMM 1948/134 (,,Erweichtes Astrozytom des rechten GroBhirnmarklagers*)

3. BMM 1949/371 (,,Multiformes Glioblastom der Vierhiigelplatte*)
Ein solch kleiner Bestand erlaubt keine Riickschliisse auf die Sammelpraxis oder Schwerpunkte

dieser ,,halben Dekade*.

123 Vgl. Virchow 1858, S. 250.

124 Bailey 1926.

125 Kernohan 1949.

126 Ziilch 1979.

127ygl. Koch 2007, S. 1-2; Weng 2005, S. 94-96.
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Der Grof3teil der Pridparate und somit der zeitliche Schwerpunkt des vorliegenden Kollektivs
stammt aus den 1950er und 1960er Jahren: 65, also iiber die Hilfte aller Priparate (BMM
1950/129 bis BMM 1959/1610 inklusive dem aus dem Auguste-Viktoria-Klinikum
tibernommenen Priparat BMM 2006/F31 aus dem Jahre 1953) stammen aus den 1950er Jahren.
Hier finden sich inhaltlich aufféllige diagnostische Haufungen: Vor allem Glioblastome (28
Fille) sowie Astrozytome und Spongioblastome (13, respektive 6 Fille) sind
tiberdurchschnittlich héufig vertreten. Die weiteren Diagnosen lauten Oligodendroliom (4),
Plexuspapillom (4), Medulloblastom (3), Ependymom (2), Pinealom (1), Epiphysenadom (1),
,myxomatodser Tumor* (1), ,,Kleinhirntumor* (1) und ,,Tumor des Oberwurms* (1). Das hiufige
Auftreten der Glioblastome ist kein Zufall, denn es handelt sich bei diesem hochmalignen,
glialen Tumor astrozytiren Ursprungs um den hiufigsten astrozytiren Tumor.!?® Weitere 26
Prédparate stammen aus den 1960er Jahren, dies ist etwa ein Viertel des gesamten Konvoluts.
Insgesamt stammen damit etwa 80% aller Priparate aus den 1950er und 1960er Jahren. Auch
hier fillt wieder eine Haufung der Glioblastome auf (8 Fille), gefolgt von den Spongio- und
Astrozytomen (6, respektive 5 Félle). Unter den Priparaten dieser beiden Dekaden befinden sich
somit allein 36 Glioblastome und 30 Spongioblastome bzw. Astrozytome. Dariiber hinaus
wurden Medulloblastome diagnostiziert (4) und jeweils ein Oligodendrogliom, ein Ependymom

und ein ,,Mikrogliom*.

Aus den 1970er Jahren stammen drei Prdparate (zwei Spongioblastome, ein Astrozytom), aus
den 1980er Jahren acht Pridparate (vier Astrozytome, und jeweils ein Glioblastom, ein
Medulloblastom, ein Hirnstammgliom und ein ,,maligner Hirntumor*). Das jlingste Pridparat
stammt von 1990 (Medulloblastom), ein aus Miinchen iibernommenes Préaparat (Glioblastom)
konnte aufgrund der spérlichen Quellenlage zeitlich nicht nédher eingegrenzt werden.
Moglicherweise lag somit ein Interessensschwerpunkt auf besonders hiufigen und dadurch
klinisch sehr relevanten Entititen (vor allem Glioblastome, ,,Spongioblastome® und
Astrozytome) sowie auf der ,,praktischen Niitzlichkeit* fiir die Lehre: So ist beispielsweise bei
den Glioblastom-Priparaten die Tumormorphologie mit krankheitsspezifischen Charakteristika
wie dem infiltrativen Wachstum, Einblutungen und nekrotischen Gewebeanteilen in der Regel
besonders gut sichtbar. Ein weiterer inhaltlicher Schwerpunkt konnte auf seltenen und deshalb
fir die Lehre besonders wertvollen Rarititen gelegen haben (beispielsweise das

,Neuroepitheliom®, der ,,myxomatose Tumor* und der ,,maligne Hirntumor*).

128 Vgl. Bocker 2012, S. 254-255.
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Im Zuge der wissenschaftlichen Katalogisierung fielen dariiber hinaus zwei Priparate-Paare auf,
die vom selben Gehirn angefertigt wurden: Wihrend es sich bei dem Priaparat BMM 1953/687a
um die rechte Gehirnhilfte des Patienten mit einem deutlich sichtbaren Tumor (Astrozytom)
handelt, wird dieses ergédnzt durch das Priparat BMM 1953/687b, dessen wesentliches Merkmal
die Darstellung einer Ventrikeldrainage in der linken Gehirnhilfte ist. Ebenso verhilt es sich mit
dem Préparate-Paar BMM 1956/1295a (Astrozytom) und BMM 1956/1295b (Darstellung einer
Torkildsen-Drainage). Als ein weiterer sowohl museologisch als auch didaktisch relevanter
Interessenschwerpunkt kann somit die Darstellung verschiedener Therapieversuche und
Drainagesysteme gelten, zudem finden sich in den begleitenden Quellen Hinweise auf

historische Diagnoseverfahren.

Anhand der Priparate lasst sich die Vielfalt diagnostischer und therapeutischer Ansitze, mithin
ein Teil der Geschichte der Neurochirurgie widerspiegeln. Diese wird im Allgemeinen in vier

t'2: Die erste Epoche, die ,Primoderne®, umfasst die ,nichtbewusste*

Epochen eingeteil
Hirnchirurgie vom iltesten Trepanationsfund im heutigen Marokko (etwa 10.000 v. Chr.) bis zur
ersten gezielten Hirntumoroperation durch den schottischen Chirurgie-Pionier William Macewen
(1848-1924) im Jahre 1879. Die zweite Epoche, die ,,Pionierzeit”, umfasst den Zeitraum von
1879 bis 1919 und ist gekennzeichnet durch Harvey Cushings Anfertigung einer
Hirntumorstatistik und die ,,Griindung* des neuen Fachgebietes der Neurochirurgie an der Mayo
Clinic (Rochester, Minnesota, USA).!** Aus diesen frithen Epochen findet sich kein Priparat im
untersuchten Konvolut des BMM. Die dritte Epoche, die ,,Griinderzeit” umfasst den weiteren
Zeitraum vor der Einfiihrung des Operationsmikroskopes in die Neurochirurgie im Jahre 1961.'3!
Von der Epoche der ,,Gegenwart* spricht man somit seit dem Beginn der Mikroneurochirurgie
Anfang der 1960er Jahre. Die moderne Neurochirurgie beruht seitdem auf dem heute

selbstverstiandlichen Standard mikrochirurgischer Operationstechniken unter Verwendung eines

OP-Mikroskops mit bis zu 17-facher VergroBerung. '

Die iiberwiegende Mehrheit der Priparate stammt aus der ,,Griinderzeit vor der Entwicklung
mikrochirurgischer OP-Techniken und aus der frithen ,,Gegenwart”. Seit den 1980er Jahren

wurden schlieBlich auch in der Neurochirurgie minimal-invasive, endoskopische

129 Vgl. Kriiger 2005, S. 808.

130 Vgl. Spinner 2001, S. 438.

Bl ygl. Kriiger 2005, S. 808-809.

132 Vgl. Rosenow 2016; Tonn 2016, S. 46.
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Operationstechniken entwickelt!*3

und durch Bestrahlung und Chemotherapie erginzt.
Reprisentative Hinweise auf diese ,,Entwicklungsepochen® finden sich bei vielen Priparaten des
untersuchten Kollektivs. So wurde bei einem der éltesten Prdparate im Jahre 1929 im

“134 yermerkt. Die

Sektionsprotokoll ,,Zustand nach Entlastungstrepanation wegen Hirntumors
,» Therapie* beschriankte sich damals auf die Linderung der Hirndrucksymptome. Auch in
Sektionsprotokollen aus dem Jahre 1951 findet sich noch der Vermerk ,,Status nach operativer

«135

Eroffnung der Schédelkapsel im Bereich des Tumors und ein Rontgenbefund mit

nachfolgender ,,Freilegung der hinteren Schiidelgrube‘!3®

zur symptomatischen Druckentlastung.
Vor allem bei den Préaparaten der 1950er Jahre liest man hédufig von einem heute obsoleten
Verfahren zur Darstellung der Hirnventrikel, der Pneumenzephalographie (auch ,zerebrale
Ventrikulographie® genannt): ,,Ventrikulographie zeigt hochgradige FErweiterung der
Seitenventrikel, des dritten Ventrikels und einen kompletten Aquiduktverschluss.“!*” Dies ist
eine rontgenologischen Technik, welche im Jahre 1919 vom US-amerikanischen Neurochirurgen
Walter Dandy (1886-1946) entwickelt wurde, um die Darstellung intrakranieller Tumoren und
Ventrikelerweiterungen ohne eine riskante Schidelerdffnung zu ermoglichen'*® und welche bis
zu ihrer allmihlichen Ablosung durch die Computertomographie in den 1970er Jahren zum
neuroradiologischen Untersuchungsstandard gehorte: Man injizierte Luft in die Liquorrdume des
Gehirns, um den Kontrastunterschied zwischen der Luft und dem Hirngewebe zu nutzen und auf
diese Weise das Ventrikelsystem in einer konventionellen Rontgenaufnahme darstellen zu
konnen.*® Bei den Priparaten der 1950er Jahre finden sich auch schon Hinweise auf
therapeutische ~ Bestrahlungsansitze:  ,,Voriibergehende  Besserung nach  Rontgen-
Tiefenbestrahlung.“140 Der Objekttitel des Priparats BMM 1952/759 lautet ,,Rezidiv eines
unvollstindig operierten Glioblastoms®. Hierbei handelte es sich wiederum um eine rein
symptomatische, nicht kurative Entlastungsoperation: ,,Operation wegen Hirntumor 1949.
Darauthin Riickgang der Beschwerden. Wegen Rezidivs Einweisung im August 1951, im Mai
1952 und im Oktober/November 1952 ins Krankenhaus, maligner Tumor.“!#! Auch das Priparat
BMM 1954/850 zeigt ein lediglich ,.teilreseziertes Plexuspapillom®. Wie riskant eine Biopsie in

der ,,Griinderzeit”, also vor der Einfilhrung des Operationsmikroskops in der Neurochirurgie,

133 Vgl. Rosenow 2016; Winkler 2003, S. 234.

134 Sektionsprotokoll 953/1929, S. 1.

135 Sektionsprotokoll 68/1951, S. 1.

136 Sektionsprotokoll 678/1951, S. 1-2.

137 Sektionsprotokoll 710/1951, S. 3.

138 Dandy 1919; vgl. The Society of Neurological Surgeons 2014.
139 Vgl. Klinda 2010, S. 6; Piepgras 1995, S. 184.

140 Sektionsprotokoll 710/1951, S. 3.

141 Sektionsprotokoll 759/1952, S. 3.
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war, wird im Sektionsprotokoll des Prdparats BMM 1953/128a deutlich: ,Nach
Kleinhirnpunktion Sanguinatio (Blutung). Seitdem Streckkrimpfe, gestortes Sensorium,

Atemzentrum alteriert. Tumor wird klinisch im Cerebellum rechts lokalisiert.*!4?

Neben den etlichen Entlastungstrepanationen, die sich vor allem in den Quellen zu den idlteren
Préparaten finden, weisen einige Priparate Ventrikeldrainagen auf, anhand derer sich ein auch
museologisch und didaktisch interessanter Ausschnitt der Entwicklung der zerebralen
Shuntsysteme nachzeichnen ldsst. Zunichst ist hier die ,,Torkildsen-Drainage* zu nennen, eine
auch Ventrikulocisternostomie genannte Technik, welche von dem norwegischen
Neurochirurgen Arne Torkildsen (1899-1968) entwickelt und nach ihm benannt wurde.'*? Sie
war in den 1950er Jahren die Therapie der Wahl bei einem Okklusionshydrozephalus
(,,Wasserkopf*), was ihre Hiaufung bei den Priparaten des untersuchten Kollektivs erklirt.'** Es
handelt sich um eine operative Verbindung der beiden Seitenventrikel mit der Cisterna magna'#
durch einen Schlauch. Dieses aufwendige Verfahren wurde nach der Einfithrung der modernen
Shunt-Systeme weitgehend verlassen.'*® Teilweise wurden auch schon mehrere Verfahren
kombiniert: So liegt beim Pridparat BMM 1958/1627a ein ,,Zustand nach doppelseitiger

Torkildsen-Drainage und operativer Zystenbeseitigung*!4’

vor und beim Priparat BMM
1960/128 wurde eine Torkildsen-Drainage angelegt mit Rontgenbestrahlung vor und nach der
Operation. Bei dem Praparat BMM 1962/K119 wird die Bestrahlung als
Telekobaltfernbestrahlung konkretisiert: Diese ,,Kobaltkanonen* enthielten das Radioisotop
Cobalt-60 und wurden wegen ihrer Gammastrahlung auch Gammatron genannt.'*® Sie waren seit
den spiten 1950er Jahren als Strahlentherapie weit verbreitet, bis sie von den heute iiblichen
Linearbeschleunigern abgelost wurden. Ein weiteres Priaparat aus den 1960er Jahren zeigt schon
eine konkretere, umfassendere Kombinationstherapie: ,,Zustand nach rechtsseitiger parietaler
Schideltrepanation mit subtotaler Entfernung und lokaler Endoxanapplikation wegen eines

fusiformen Glioblastoms drei Wochen vor dem Tod.“'*° Endoxan ist der Handelsname des im

Jahre 1962 von Asta Medica patentierten Zytostatikums Cyclophosphamid!°.

142 Sektionsprotokoll 128/1953, S. 2.

143 Vgl. Worterbuch medizinischer Fachausdriicke 2016; Eide 2016, S. 1421.

144 Die Torkildsen-Drainage kam unter anderem bei den Priiparaten BMM 1953/687b und BMM 1956/1295b zur
Anwendung.

14 Dies ist eine auch Cisterna cerebellomedularis genannte Erweiterung des Subarachnoidalraums zwischen dem
Kleinhirn und der Medulla oblongata.

146 Vgl. Kiefer 2016; Haase 1993, S. 80; Neuhiuser 2001, S. 1295.

147 Sektionsprotokoll 1627/1958, S. 1.

18 Vgl. Der Spiegel 1958, S. 51; Musshoff 1987, S. 1158.

149 Sektionsprotokoll 275/1965, S. 1.

150 Vgl. Imming 2005; Muller 1997, S. 431-432.
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Mehrere Priparate der spiten 1960er und 1970er Jahre!>! weisen eine modernere Shuntvariante
auf: Die Ventrikeldrainage nach Spitz-Holter. Wihrend des Zweiten Weltkrieges waren
verschiedene Materialien weiterentwickelt worden, unter anderem auch das Silikon. Hiermit
stand nun ein hervorragend fiir einen implantierbaren Schlauch geeignetes Material zur
Verfiigung, sodass erstmals Ableitungssysteme mit integrierten Ventilen entwickelt werden
konnten. Im Jahre 1949 hat der US-amerikanische Arzt Eugen Spitz in Philadelphia erstmals das
von dem US-amerikanischen Chirurgen Frank Nulsen (1916-1994) entwickelte Kugel-Konus-
Ventil implantiert und damit das Zeitalter der modernen Hydrozephalustherapie eingelédutet.
Sechs Jahre spiter konstruierte der US-amerikanische Werkzeugmacher John Holter (1916-
2003), der um die Rettung seines von Geburt an unter einem Hydrozephalus leidenden Sohnes
kdmpfte, innerhalb weniger Wochen das erste Doppel-Silikon-Schlitz-Ventil. Dieses ,,Spitz-
Holter-Ventil*“ wurde wiederum erstmals von Eugen Spitz im Jahre 1956 in Philadelphia
implantiert und revolutionierte die Hydrozephalusbehandlung, sodass wenige Monate spiter die
industrielle Massenproduktion dieses Ventils begann.'>> Bei dieser auch Ventrikulo-
Aurikulostomie genannten Technik handelt es sich um einen Shunt zur Ableitung von Liquor aus
einem Seitenventrikel des Gehirns in den rechten Vorhof des Herzens. Der Liquor fliet durch
ein Schlauchsystem, welches ein Spitz-Holter-Ventil in einer Kapsel enthélt. Dieses 6ffnet sich
bei einem bestimmten Liquordruck, sodass der Liquor abflieBen kann und verhindert zugleich

einen Blutriickfluss.'>?

Einige Priparate der 1980er Jahre'>* weisen eine dritte Shuntvariante auf, das sogenannte
Cordis-Hakim-Ventil: ,,Zustand nach Implantation eines Cordis-Hakim-Ventils in das
Vorderhorn des rechten Seitenventrikels mit Ableitung iiber die V. jugularis dextra in den
rechten Herzvorhof drei Monate vor dem Tod.“!>> Dies ist ein weiterer Cerebralshunt zur
Therapie eines Hydrozephalus und wurde im Jahre 1975 von dem kolumbianischen
Neurochirurgen Salomén Hakim (1922-2001) entwickelt. Es handelt sich um ein
gravitationsgesteuertes Kugel-Konus-Ventil: Eine von einer Feder in einen Metallkonus
gepresste Kugel verschlieB3t die Liquorpassage. Wenn der Liquordruck auf die Kugel hoher ist

als die Kraft der Feder, 6ffnet sich das Ventil, sodass der Liquor abflieBen kann.'®

151 Die Ventrikeldrainage nach Spitz-Holter findet sich bei den Priiparaten BMM 1965/K88, BMM 1967/K80 und
BMM 1970/K137.

152 Vgl. Schulz 2017, S. 68; Richardson 2004, S. 136.

153 Vgl. Spektrum Spitz-Holter 2000; Gratzl 1998, S. 261.

154 Die Priiparate BMM 1981/K38 und BMM 1983/555 weisen ein Cordis-Hakim-Ventil auf.

155 Sektionsprotokoll 555/1983, S. 2.

156 Vgl. Fritz 2016, S. 15-16; Gratzl 1998, S. 261.
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Beim Priparat BMM 1984/K44 findet im vorliegenden Konvolut erstmals ein nach unserem
heutigen Verstdndnis modernes bildgebendes Verfahren, die Computertomographie,
Verwendung. Hinzu kommen eine Elektroenzephalographie und eine Probebiopsie: ,,Hypodense
Hirnstamméinderungen im CT, dringender Verdacht auf Pons-Tumor. Storungen mit AV’ und
Vigilanzminderungen im EEG. Kleinhirn und Pons-Probeexzision nach Trepanation und
Tumorauswertung.“!>® Auch im Falle des Priparats BMM 1985/386 wurden schon nach unserem
Verstidndnis moderne bildgebende Verfahren verwendet und eine Operation des Tumors nicht
nur als entlastender, sondern als notwendiger Eingriff beschrieben: ,,Aufnahmediagnose
apoplektischer zerebraler Insult mit peripherer Lihmung links, Diagnosestellung Hirntumor
rechts parietal durch CT-Untersuchung, es lag keine OP-Einwilligung der Patientin zu einem
notwendigen Eingriff vor.“!>® Ein weiteres Priparat demonstriert die Umfangsausweitung der
Diagnostik: ,,Akute Hirndrucksteigerung. 1970 stationér in der Nervenklinik zur Abkldrung einer
symptomatischen Epilepsie. Die damals durchgefiihrte Diagnostik (einschlieBlich
Pneumoenzephalographie) ergab keinen Anhalt fiir einen raumfordernden intrakraniellen
Prozess. Am 8. Februar 1985 erneute stationire Aufnahme wegen deutlicher
Wesensveridnderung. Anfang April 1985 bildete sich ein schweres hirnorganisches
Psychosyndrom heraus. Leicht gestorte zerebrale Allgemeinfunktion, sehr schwere Herdstorung
frontotemporobasal rechts im EEG vom 11. April 1985. Mittelecho 11 mm von rechts nach links
verlagert in der Echo-Enzephalographie vom 11. April 1985. GroBer hypodenser Tumor,
vorwiegend im Bereich der frontozentralen Mittellinie beidseits, rechts betont im CT-Befund
vom 10. Mai 1985. Nach CT-Kriterium am ehesten infiltrativ wachsende Raumforderung. Seit
dem 25. April 1985 traten bei dem Patienten Hirndruckkrisen auf, die sich in den letzten Wochen
hiuften. Es erfolgte eine symptomatische Behandlung. Er verstarb am 4. Juli 1985 im Rahmen
einer Hirndruckkrise.“!®® Bei dem jiingsten Priparat des vorliegenden Kollektivs zeigt sich
schlieBlich eine schon sehr umfangreiche Therapie: ,Zustand nach infratentorieller
osteoklastischer Schideltrepanation 19 Monate; Zustand nach ventrikuloperitonealer Ableitung
eineinhalb Jahre; Zustand nach Strahlungstherapie (ultrastarke ionisierende Rontgenstrahlung)
fiinf bzw. drei Monate; Zustand nach Zytostatikatherapie (Procarbazin)!¢! drei Monate vor dem

Tod. 162

157 Eine AV (Allgemeinverinderung) bezeichnet eine verlangsamte Grundtitigkeit; vgl. Froscher 1991, S. 71;
Penin 2010, S. 1.

158 Sektionsprotokoll K44/1984, S. 6.

159 Sektionsprotokoll 386/1985, S. 5.

160 Sektionsprotokoll 765/1985, S. 4.

161 procarbazin ist ein Chemotherapeutikum, welches zur Gruppe der Alkylantien gehort.

162 Sektionsprotokoll K219/1990, S. 2.
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In einigen Fillen wurden mehrere Organprédparate vom selben Patienten angefertigt: In den
Fillen BMM 1952/153a, BMM 1953/30la und BMM 1958/1627a liegt jeweils ein
Nierenpriparat (b) vor. Das Priparat BMM 1958/1627a ist didaktisch besonders interessant: Im
Sektionsprotokoll dieser an einer Tuberdsen Sklerose (Morbus Bourneville-Pringle) leidenden
Patientin werden neben dem typischen subependymiren Riesenzellastrozytom auch ,,multiple
erbs- bis kirschgroBe Fibroangiomyome beider Nieren sowie kirschgroBe Nierenzysten!6?
beschrieben. Im Fall BMM 1953/128a existiert ein Mundhohlenprédparat (b), im Fall BMM
1954/111a ein Mammapriparat (b) und ein Hautpréparat (c), in den Fillen BMM 1954/893a und

BMM 1962/454a ein Leberpriparat (b) sowie im Fall BMM 1958/640a ein Milzpréparat (b).

Im Zuge der wissenschaftlichen Katalogisierung konnten neue Erkenntnisse gewonnen werden,
die aus der Arbeit mit den Prédparaten, der Quellenanalyse sowie den erarbeiteten zusitzlichen
Hintergrundinformationen resultieren. Diese Rechercheergebnisse ergidnzen aus museologischer
Perspektive die in dem nédchsten Abschnitt vorgestellten, mittels neuropathologischer Analysen
gewonnenen Erkenntnisse und betreffen in der Hauptsache drei Diagnosen: Das
»Spongioblastom*, den ,,malignen Hirntumor* und das ,,Mikrogliom®.

Zunichst konnte die im Konvolut hdufig auftretende, aber in der aktuellen WHO-Klassifikation
der Tumoren des zentralen Nervensystems nicht auffindbare Diagnose ,,Spongioblastom®
aufgelost werden: Hierbei handelt es sich um eine veraltete Bezeichnung fiir das pilozytische
Astrozytom (WHO Grad I), der Begriff stammt vom griechischen ,,spoggia** (Schwamm) ab.!6*
Im vorliegenden Kollektiv findet sich diese Diagnose letztmalig bei einem Priparat aus dem
Jahre 1970'%° (Abb. 18), ein aus dem Jahre 1981 stammendes Priiparat triigt bereits die moderne
Diagnose ,,Pilozytisches Astrozytom*!%® (Abb. 19).

Abbildung 18: Etikett K195/1970 Abbildung 19: Etikett K38/1981

163 Sektionsprotokoll 1627/1958, S. 1.

164 Vgl. Spektrum Spongioblastom 2000; Paulus 2012, S. 516; Mennel 1988, S. 352.
165 Es handelt sich um das Priparat BMM 1970/K195.

166 Es handelt sich um das Priparat BMM 1981/K38.
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Ein weiteres Priparat trigt laut Etikett und Karteikarte die wenig aussagekriftige Diagnose

,maligner Hirntumor** (Abb. 20).'%”

GEHIRN MALIGNE TUMOREN

331/1986 65/m

MALIGNER HIRNTUMOR

RESTAURIERT AM 6.8.2002 IN J II MOD
VERSCHLUSS TEROSTAT

Abbildung 20: Karteikarte des Préparats 331/1986

Die Recherchen ergaben jedoch, dass es sich laut Sektionsprotokoll um ein malignes fibroses
Histiozytom (MFH) handelt: ,,60 mm grof3es, priméres intrakranielles Gewichs des Mittelhirns.
Verlotung mit der Dura (malignes fibroses Histiozytom). Zustand nach CT-gestiitzter
Trepanation und Probeexzision.“!®® Bei dem MFH handelt es sich um ein Weichteilsarkom,

° und

dieses geht hiufig vom fibrosen Bindegewebe der Faszien und vom Knochengewebe aus'®
wurde erstmals im Jahre 1964 von den US-amerikanischen Pathologen Joseph E. O’Brien und
Arthur Purdy Stout (1885-1967) beschrieben.!” Entgegen der Etikettierung als ,,maligner
Hirntumor* handelt es sich somit nicht um einen glialen Hirntumor, sondern um einen
mesenchymalen, nicht-meningeothelialen Tumor, das maligne fibrose Histiozytom wird daher
seitens der WHO auch als undifferenziertes pleomorphes Sarkom bezeichnet.!”! Der Patient
verstarb im Ubrigen trotz kombinierter Therapie: ,,Operative Konsequenzen durchschnittlich,
onkologische Therapie, Dexamethason'’?, zweimal Bestrahlung. Tod durch Herz-Kreislauf-

Versagen bei malignem Hirntumor.*!"3

167 Es handelt sich um das Priiparat BMM 1986/331.

168 Sektionsprotokoll 331/1986, S. 2.

19 Vgl. Altmeyer 2005, S. 372; Sterry 2010, S. 441.

1700’ Brien 1964.

"' Vgl. Deutsche Hirntumorhilfe 2017; Breitenseher 2008, S. 109; Katenkamp 2011, S. 13-14.

172 Dexamethason ist ein Glucocorticoid, welches bei Hirntumorpatienten als supportive Therapie zur Verringerung
eines perifokalen Odems und symptomatischen Beschwerdelinderung eingesetzt werden kann.

173 Sektionsprotokoll 331/1986, S. 5.
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Bei dem dritten hier vorgestellten Fall des ,,Mikroglioms“174 (Abb. 21) zeigen die Tatsache, dass
schon die historische Diagnose auf dem Etikett des Priparats in Anfiihrungszeichen gesetzt
wurde (,,Mikrogliom*) und die Schwierigkeit, sich auf eine Diagnose festzulegen, wie unsicher

man sich bei der Befundung dieses Tumors war.

Abbildung 21: Etikett des Priparats 1229/1964

So heifit es im historischen Befund: ,,Haselnussgroer umschriebener Tumor im Bereich der
Rinde des linken Parietallappens. Histologisch umschriebenes Retothelsarkom mdglich. Der
Tumor ldsst sich histologisch sehr schwer einordnen. Rundliche, miBig polymorphe
Tumorzellen lagern sich manschettenartig in einem ganz umschriebenen Bezirk der Rinde um
Gefile. In der Versilberung lassen sich stellenweise ganz feine argyrophile Fasern nachweisen.
Es wire hier unter Umstinden an ein primires Retothelsarkom zu denken, wenn auch die
Lokalisation in der Rinde ungewdhnlich ist. Zu diskutieren wire auflerdem ein von der
Mikroglia abstammender Tumor, sogenanntes Mikrogliom nach Russel.“!”> Im historischen
Befund wurde also zum einen ein ,,Retothelsarkom® diskutiert, zum anderen ein ,,Mikrogliom
nach Russel fiir moglich gehalten. Es handelt sich jedoch, entgegen der naheliegenden
Vermutung, dass ein ,,Mikrogliom* ein Gliom sein konnte, um ein priméres malignes Lymphom
des ZNS. Die Schwierigkeit und die Uneinheitlichkeit in der nosologischen Zuordnung und
zytogenetischen Ableitung primédrer maligner Lymphome des Nervensystems spiegeln sich hier
in der Nomenklatur wider: So beschrieb der US-amerikanische Chirurg Percival Bailey (1892-
1973) wahrscheinlich als Erster ein Non-Hodgkin-Lymphom des ZNS, welches er im Jahre 1929
als ,,peritheliales Sarkom* bezeichnete.!”® Aufgrund der morphologischen Ahnlichkeit dieser
Tumorart mit extrazerebralen malignen Lymphomen sprach der US-amerikanische Pathologe

Charles Yuile im Jahre 1938 von ,,Retikulumzellsarkomen®.!”” Die britische Neuropathologin

174 Es handelt sich um das Priiparat BMM 1964/1229.
175 Sektionsprotokoll 1229/1964, S. 1.

176 Bailey 1929.

177 Yuile 1938.
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Dorothy Stuart Russell (1895-1983!7%) wiederum bezeichnete diese Lymphome wegen ihrer
Affinitdt fiir Silberimprignationsmethoden, die auch nicht-neoplastische Glia auszeichnet, im
Jahre 1948 als ,,Mikrogliome*.!” Diese gegensitzlichen Auffassungen bestanden iiber mehrere
Jahre, in der angloamerikanischen Literatur wurde die Bezeichnung , Retikulumzellsarkom
bevorzugt, wihrend im europdischen Schrifttum tiberwiegend der Terminus ,,Mikrogliom*

verwendet wurde!8°

, was sich auch in den Uberlegungen an ein ,, Mikrogliom nach Russel* im
historischen Befund erkennen ldsst. Der in dem Sektionsprotokoll verwendete Begriff
,Retothelsarkom* ist ein Synonym fiir , Retikulumzellsarkom®, nach fritherer Auffassung
vermutete man ndmlich eine irreversible Proliferation des retikulohistiozytiren Systems als
Krankheitsursache, die jiingere Forschung konnte jedoch belegen, dass es sich meist um
grofzellige B-Zell-Lymphome handelte.'®! Sowohl bei den (im Knochenmark und in den
lymphatischen Organen angesiedelten) Retikulumzellen als auch bei der Mikroglia (welche
formal zur Gruppe der Gliazellen gerechnet wird, jedoch nicht neuroektodermalen, sondern
mesenchymalen Ursprungs ist und wéhrend der embryonalen Entwicklung in das ZNS eindringt)
handelt es sich um Zellen des mononukledr-phagozytiren Systems, welches Teil des zelluldren
Immunsystems ist.'®? Der scheinbare historische Gegensatz in der Nomenklatur ldsst sich somit
auflosen, die Vertreter beider Auffassungen sprachen von derselben Entitdt: Hinter dem
Objekttitel ,,KirschgroBes ,Mikrogliom’ der Hirnrinde mit ausgedehntem kollateralen Odem”
verbirgt sich ein primires Non-Hodgkin-Lymphom des ZNS.!3* Dieser Fall belegt schlieBlich
auf besonders interessante Weise, dass ein Objekt unter Umstidnden auch schon durch die reine
Arbeit mit den Quellen und durch die Ermittlung des wissenschaftsgeschichtlichen

Hintergrundes néher erschlossen werden kann.

3.2 Ergebnisse und Analyse der neuropathologischen Untersuchungen

Zur feingeweblichen Untersuchung standen Proben von 29 Préparaten zur Verfiigung (siehe
Tabelle 5). Zu allen Fillen lagen historische Diagnosen vor, die sich auf den Karteikarten und
den Etiketten auf den Glédsern der Priparate finden und durch klinische Angaben sowie
mikroskopische Befunde in den zugehorigen Sektionsprotokollen ergidnzt werden. Zur aktuellen

Neubefundung wurden zum einen entsprechende HE-Fiarbungen als Grundlage fiir eine

178 Vgl. Rubinstein 1984, S. 3.

17 Russel 1948.

180 Vgl Schwechheimer 1990, S. 182; Littman 1975, S. 1412-1413.

181 Vgl. Altmeyer 2017; Roche 2003, S. 1590; Tischendorf 2017, S. 226.

182 Vgl. Antwerpes 2017; Schweitzer 2010, S. 10; Wiestler 1999, S. 21-22.

183 Vgl. Schiffer 1997, S. 484-485; Jellinger 1983, S. 14; Obrecht 1982, S. 294-295.
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histomorphologische Charakterisierung und eine aktuelle histologische Einordnung hinsichtlich
der aktuellen WHO-KIlassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems angefertigt.

Zum anderen kamen dariiber hinaus, soweit sie im jeweiligen Einzelfall zur diagnostischen
Abkldrung hilfreich oder gar essentiell zur Diagnosefindung waren, auch die im Methodenteil

beschriebenen immunhistochemischen Marker und molekularen Analysen zur Anwendung.

Sektions- Alter bei Lokalisation des  Historische Aktuelle

numier Diagnose, Tumors Diagnose Diagnose

des Praparats Geschlecht

1. 371/1949 27 Jahre, Hirnstamm und Glioblastom Glioblastom
weiblich Basalganglien (WHO Grad IV), NOS
2. 893/1954 18 Jahre, Pons Astrozytom Diffuses
ménnlich Mittelliniengliom,
H3-K27M-mutiert
(WHO Grad 1V)
3. 539/1957 4 Jahre, Pons Gliom/ Anaplastisches
weiblich Astrozytom Gangliogliom,
BRAF (V600E)-mutiert
(WHO Grad III)
4. 134/1948 48 Jahre, Marklager Astrozytom Glioblastom
weiblich (WHO Grad IV), NOS
S. 644/1952 40 Jahre, Marklager- Glioblastom Karzinommetastase
ménnlich Kortex-Grenze
6. 678/1951 17 Jahre, Kleinhirn und Myxomatdser Pilozytisches Astrozytom
maéannlich 4. Ventrikel Tumor (WHO Grad I)
7. 1323/1954 1 Jahr, Basalganglien Spongioblastom Pilozytisches Astrozytom
ménnlich und (WHO Grad I)
3. Ventrikel
8. 687/1953 5 Jahre, Pons Astrozytom Pilozytisches Astrozytom
ménnlich (WHO Grad I)
9. 536/1963 33 Jahre, Kleinhirn Medulloblastom Klassisches
ménnlich Medulloblastom
(WHO Grad 1IV), NOS
10. 192/1957 10 Jahre, 4. Ventrikel Ependymom Klassisches
weiblich Medulloblastom
(WHO Grad IV), NOS
11. 850/1954 44 Jahre, 4. Ventrikel Plexuspapillom Zelldichter, isomorpher,
weiblich neuroepithelialer Tumor
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

128/1953

430/1953

1627/1958

70/1953

116/1953

386/1954

785/1955

314/1965

414/1959

K58/1961

K184/1962

743/1937

11 Jahre,
maénnlich
11 Jahre,

mannlich

18 Jahre,

weiblich

44 Jahre,
weiblich

20 Jahre,
minnlich
26 Jahre,

maéannlich

44 Jahre,

maénnlich

34 Jahre,

mannlich

18 Jahre,

maénnlich

12 Jahre,

weiblich

7 Jahre,

weiblich

30 Jahre,

maéannlich

4. Ventrikel

A: Seitenventrikel

B: Kleinhirn

C: Kleinhirn-
Gesamtschnitt
Seitenventrikel

subependymal

4. Ventrikel

Infundibulum

Medulla
oblongata und
4. Ventrikel
Zentral
(Seitenventrikel
einengend)

Pons

Mittelhirn und
rechter Lobus
temporalis

Pons

Pons

3. Ventrikel
und rechter

Seitenventrikel

Spongioblastom
A:
Metastasiertes

Medulloblastom

B und C:

Spongioblastom

Subependymales

Astrozytom

Plexuspapillom

Pinealom

Glioblastom

Oligodendrogliom

Astrozytom

Oligodendrogliom

Spongioblastom

Spongioblastom

Ependymom

Ergebnisse

Pilozytisches Astrozytom
(WHO Grad I)

A-C:

Klassisches
Medulloblastom

(WHO Grad 1V), NOS

Subependymales
Riesenzellastrozytom
(SEGA; WHO Grad I)
Plexuspapillom
(WHO Grad I)

Germinom

Gangliogliom,

BRAF (V600E)-mutiert
(WHO Grad I)

Diffuses Gliom

(WHO Grad II), NOS

Diffuses
Mittelliniengliom,
H3-K27M-mutiert
(WHO Grad IV)
Glioblastom,
IDH-Wildtyp
(WHO Grad 1IV)
Diffuses
Mittelliniengliom,
H3-K27M-mutiert
(WHO Grad IV)
Glioblastom
(WHO Grad IV), NOS

Zentrales Neurozytom

(WHO Grad 1)
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24. 137/1970 2 Jahre, Mittellinie (vom Spongioblastom Pilozytisches Astrozytom
ménnlich Frontalhirn bis (WHO Grad I)
zur Medulla
oblongata)
25. 619/1946 47 Jahre, Marklager Neuroepitheliom Glioblastom
mannlich (WHO Grad IV), NOS
26. 859/1954 3 Jahre, Pons und Medulloblastom Klassisches
ménnlich Kleinhirn Medulloblastom
(WHO Grad IV), NOS
27. 504/1952 7 Jahre, Pons Glioblastom Glioblastom
méannlich (WHO Grad IV), NOS
28. 325/1926 45 Jahre, Marklager Glionm/ Glioblastom
(G 98 weiblich Glioblastom (WHO Grad 1V), NOS
Miinchen)
29. 128/1960 12 Jahre, Kleinhirn Medulloblastom Glioblastom
weiblich (WHO Grad 1V), NOS

Tabelle 5: Die Ergebnisse der Neubefundungen im Uberblick

In einer Zusammenschau fithren die Neubefundungen der 29 untersuchten Priparate zu
insgesamt 11 aktuellen, repriasentativen Diagnosen, die das untersuchte Kollektiv gesamthaft gut
widerspiegeln und daher im Folgenden in Form eines detaillierten, wissenschaftlichen
,»Steckbriefes* vorgestellt werden:

. Diffuses Mittelliniengliom, H3-K27M-mutiert (WHO Grad 1V)

. Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO Grad I)

. Anaplastisches Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO Grad I1I)

. Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad I)

. Subependymales Riesenzellastrozytom (SEGA; WHO Grad I)

. Glioblastom (WHO Grad IV), NOS

. Klassisches Medulloblastom (WHO Grad IV), NOS

. Plexuspapillom (WHO Grad I)

. Zentrales Neurozytom (WHO Grad 1I)

O 00 39 O L B~ W N =

10. Germinom

11. Karzinommetastase
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1. Das Diffuse Mittelliniengliom, H3-K27M-mutiert (WHO Grad IV)

am Beispiel des Falls K58/1961
Gemail den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls handelte es sich um ein 12-
jahriges Maiadchen, bei welchem ein groBer Tumor in der Briicke nachgewiesen wurde:
,Ausgedehntes Spongioblastom des Pons mit Ubergreifen auf die Medulla oblongata und das
obere Zervikalmark. Hydrozephalus internus. Zeichen des Hirndrucks: Abflachung des GroB-
und Kleinhirnreliefs, deutlicher Druckkonus.*!84

Der makroskopische Befund (Abb. 22 und 23) zeigt einen auffallend groBen und solide

wirkenden, deutlich sichtbar im Bereich der Briicke gelegenen Tumor von griulicher Farbe.

Abbildung 22: Praparat K58/1961 im Glas vor der Biopsie

184 Sektionsprotokoll K58/1961, S. 1.
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Abbildung 23: Das aus dem Glas entnommene Préiparat K58/1961 vor der Biopsie [Pfeil: Tumor]

Die historische histologische Diagnose lautet Spongioblastom und basiert auf folgendem
mikroskopischen Befund: ,,Es findet sich ein Tumor von mittlerer bis starker Zelldichte,
vorwiegend in langen Ziigen angeordnet. Stellenweise weist die Grundsubstanz eine leichte
Verschleimung auf. In den ziigigen Tumorpartien sind die Zellen von spindeliger Form, oft mit
kurzen Fortsdtzen versehen, andere Abschnitte zeigen dagegen mehr rundliche bis ovale
Zellelemente. In allen Teilen ldsst sich im Holzerbild eine erhebliche Gliafaserbildung erkennen.
Mitosen finden sich nicht und es lassen sich auch keine Verkalkungen nachweisen. Die
GefidBBversorgung ist nur spirlich und es kommt nirgends zu einer Neubildung von Gefidflen.
Vereinzelt sind Rosenthalsche Fasern nachweisbar.*!%>

Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: In den HE-gefirbten Paraffinschnitten erkennt man Kleinhirngewebe sowie davon

scharf abgegrenzt einen zelldichten, recht pleomorphen, astroglial imponierenden Tumor. Die

Tumorzellen haben mittelgroBe runde oder ovale, stellenweise auch sehr plumpe

185 Sektionsprotokoll K58/1961, S. 4.
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chromatindichte Zellkerne und schmale eosinophile Zytoplasmaleiber. Die Tumorzellen liegen
in einer feinfibrilliren Matrix. Es lassen sich teilweise deutliche Zellfortsidtze erkennen. Die
mitotische Aktivitit ist deutlich erhoht. Man sieht zahlreiche abnorme Kernteilungsfiguren. Es
ergibt sich kein Nachweis von Gefdproliferaten oder Tumornekrosen (Abb. 24). In der
Immunreaktion mit Antikorpern gegen das saure Gliafaserprotein (GFAP) werden die

Tumorzellen und deren Fortsitze kriftig angeféarbt (Abb. 25).

Abbildung 24: HE-Firbung (K58/1961) Abbildung 25: GFAP (K58/1961)

Die aktuellen molekularpathologischen Untersuchungen ergeben folgenden Befund: Fiir die
IDHI- und IDH2-Mutationsanalyse wurde aus dem Paraffinmaterial des Tumorgewebes DNA
extrahiert. Mittels PCR wurden représentative Bereiche des IDHI- und IDH2-Gens amplifiziert
und mit Hilfe der Pyrosequenzierungsanalyse sequenziert. In diesen Analysen konnten in den
entsprechenden Bereichen keine Mutation im IDHI- oder IDH2- Gen nachgewiesen werden

(Abb. 26-29).
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Abbildung 26: IDHI-Wildtypsequenz des Falls K58/1961
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Abbildung 27: IDHI-Mutation als Beispiel [siehe Pfeil]
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Abbildung 29: IDH2-Mutation als Beispiel [siehe Pfeil]
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Fiir die H3F3A-Mutationsanalyse wurde aus dem Tumorgewebe DNA extrahiert, amplifiziert
und mittels Pyrosequenzierung eine H3F3A (p.K27M und p.G34V)-Mutationsanalyse
durchgefiihrt. Hierbei konnte im H3F3A-Gen eine K27M-Mutation nachgewiesen werden (Abb.
30 und 31).
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Abbildung 30: H3F3A-K27M-Mutation des Falls K58/1961 Abbildung 31: H3F3A-Wildtypsequenz (Kontrolle ohne Mutation)

In einer zusammenfassenden Wertung ist festzuhalten, dass die historische Diagnose
Spongioblastom nach der heutigen WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen
Nervensystems einem Pilozytischen Astrozytom (WHO Grad 1) entspricht. Bei der jungen
Patientin konnte makroskopisch ein im Bereich der Mittellinie (Pons) gelegener Tumor
nachgewiesen werden, welcher mikroskopisch damals als Spongioblastom identifiziert wurde.
Die aktuelle histologische Aufarbeitung zeigte einen duflerst zelldichten, pleomorphen, astroglial
differenzierten Tumor mit deutlich erhohter mitotischer Aktivitét, entsprechend einem malignen
Gliom. Aufgrund der Lokalisation in der Briicke wurde gemdf der aktuellen WHO-
Klassifikation der ZNS-Tumoren (2016) ein Diffuses Mittelliniengliom, H3-K27M-mutiert, in
Erwidgung gezogen. Die aktuell durchgefiihrte molekulare Analyse bestitigte schlieBlich den
Verdacht eines Diffusen Mittellinienglioms, H3-K27M-mutiert (WHO Grad 1V).
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2. Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO Grad 1)
am Beispiel des Falls 386/1954

Gemil den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls lag bei diesem 26-jdhrigen
minnlichen Patienten ein infratentoriell gelegener Tumor vor: ,Sagittales, pflaumengrofles
Gliom im Bereich der Medulla oblongata mit Einwachsen in den 4. Ventrikel und stirkerem
inneren Obturationshydrozephalus. Zustand nach frischer occipitaler Schideltrepanation und
Drainage des 4. Ventrikels. Allgemeine Schwellung des Gehirns mit Abflachung der
Windungen, besonders im Bereich des Frontal- und des Kleinhirns.*!%

Der makroskopische Befund (Abb. 32 und 33) zeigt einen in der Medulla oblongata gelegenen,

raumfordernden Tumor von dunkelbrauner, teils schwarzer Farbe. Dieser wirkt eingeblutet, was

den Eindruck multipler Nekroseherde erweckt.

Abbildung 32: Priparat 386/1954 im Glas vor der Biopsie

186 Sektionsprotokoll 386/1954, S. 1.
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Abbildung 33: Das aus dem Glas entnommene Priparat 386/1954 vor der Biopsie [Pfeil: Tumor]

Die historische Diagnose lautet Glioblastom (,,Glioblastoma multiforme*) und basiert auf
folgendem mikroskopischen Befund: ,,Es finden sich im Hirngewebe Gliazellen mit Zell- und
Kernpolymorphie mit geringer Faserbildung. Ebenso liegen zahlreiche Riesenzellbildungen vor.
Die BlutgefiBe erscheinen vergrofert und vermehrt. Zum Teil zeigen sie, besonders in der
Media, Kalkeinlagerungen. Im Tumorgewebe finden sich vereinzelt Nekrosen. An den
Tumorgrenzen besteht eine deutlich reaktive Randwucherung von Gliagewebe.*!%’

Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: Im HE-gefirbten Paraffinschnitt erkennt man einen sehr faserreichen, astroglial
differenzierten Tumor. Die fortsatztragenden Tumorzellen werden deutlich in der
Immunreaktion mit Antikdrpern gegen das saure Gliafaserprotein (GFAP) hervorgehoben (Abb.
36). Neben den faserreichen Tumorabschnitten ldsst sich auch eine mikrozystisch aufgelockerte
Tumormatrix erkennen. Auffillig sind zudem prominente Gefdle mit einer deutlichen
Hyalinisierung der GefiBwinde (Abb. 34 und 35). Innerhalb des Tumorgewebes sind auch
eosinophile Granularkorperchen (Proteindroplets) zu erkennen. Als Zeichen einer neuronalen

Tumordifferenzierung sieht man dysplastische Neurone (Ganglienzellen) eingestreut, die sich

187 Sektionsprotokoll 386/1954, S. 2.
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mitunter auch mehrkernig darstellen. Eine erhohte Mitoseaktivitit ist nicht zu erkennen, es ergibt
sich auch kein Nachweis von Tumornekrosen oder GefidBBproliferaten. Da dieses
histomorphologische Erscheinungsbild auf einen glioneuronalen Tumor, entsprechend einem
Gangliogliom, hinweist, wurde zur genauen Abkldrung noch eine molekulare Analyse

durchgefiihrt.

Abbildung 34: HE-Férbung (386/1954)
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Abbildung 35: HE-Firbung 2 (386/1954) [Pfeile: Dysplastische Ganglienzellen]

Abbildung 36: GFAP (386/1954) [Pfeile: Dysplastische Ganglienzellen]
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Fiir die BRAF (V600E)-Mutationsanalyse wurde aus dem Paraffinmaterial des Tumorgewebes
DNA extrahiert. Mittels PCR wurden reprisentative Bereiche des BRAF-Gens amplifiziert und
mit Hilfe der Pyrosequenzierungsanalyse sequenziert. In dieser Analyse konnte im Exon 3 des
BRAF-Gens in der Position V600 ein Aminosdureaustausch von Valin nach Asparagin (V600E)
nachgewiesen werden (Abb. 37 und 38).

A: 60N
T: 408

A v
\ T: sas

Abbildung 37: BRAF (V600E)-Mutationsanalyse (386/1954)  Abbildung 38: BRAF-Wildtypsequenz als Beispiel

In einer zusammenfassenden Wertung zeigt sich ein glioneuronal differenzierter Tumor, bei dem
eine BRAF (V600E)-Mutation nachgewiesen werden konnte. Die Histologie sowie das

molekulare Profil sind gut passend zum Vorliegen eines Ganglioglioms, BRAF (V600E)-mutiert
(WHO Grad I).
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3. Anaplastisches Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO Grad I1I)

am Beispiel des Falls 539/1957
Den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls zufolge handelte es sich um ein 4-
jahriges Méddchen mit einem Tumor in der Briicke: ,,Kleinapfelgroes Gliom der Hirnbriicke mit
Ubergreifen auf den rechten Hirnschenkel. Hirnschwellung. 38
Der makroskopische Befund (Abb. 39 und 40) zeigt einen in der Briicke und im Hirnstamm
gelegenen Tumor von dunkelgrauer Farbe. Der Prozess in der Briicke wirkt zystisch-glasig und

stark erweicht.

Abbildung 39: Priparat 539/1957 im Glas vor der Biopsie

188 Sektionsprotokoll 539/1957, S. 1.
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Abbildung 40: Das aus dem Glas entnommene Préiparat 539/1957 vor der Biopsie [Pfeil: Tumor]

Die historische Diagnose lautet Gliom/Astrozytom und basiert auf folgendem mikroskopischen
Befund: ,,Der Pons ist diffus durchsetzt von Tumorgewebe, welches eine relativ scharfe
Abgrenzung erkennen ldsst. Das Wachstum ist vorwiegend verdringend, die ortsstindigen
Ganglienzellen sind noch erkennbar, wenn sie auch zumeist erheblich geschéadigt erscheinen. Die
Gliazellen lassen bei der spezifischen Firbung deutliche strahlenformige Fortsédtze erkennen, die
sich zu einem dichten Gliafilz zusammenlegen. Die Zellkerne sind vorwiegend rund bis leicht-
oval und zeigen keine atypischen Formen. Vereinzelt findet sich deutliche Satellitose. Die
Hauptmasse der Tumorzellen liegt in kleinen Gruppen zu 2-4 Zellen zusammen.*“'%

Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: In den HE-gefirbten Paraffinschnitten sieht man einen recht zelldichten, pleomorphen,
glial imponierenden Tumor (Abb. 41). Die Tumorzellen haben mittelgroe, runde oder ovale
Zellkerne, zum Teil mit deutlichen Kernkorperchen und schmale, eosinophile Zytoplasmaleiber.

Stellenweise erkennt man deutliche Zellfortsdtze. Es lassen sich vermehrt Mitosefiguren

darstellen. GefaBproliferate oder Tumornekrosen erkennt man nicht. Innerhalb der glialen

189 Sektionsprotokoll 539/1957, S. 2.
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Tumorkomponente, die sich mit Antikorpern gegen GFAP hervorhebt (Abb. 42), sieht man
daritber hinaus vermehrt dysmorphe Ganglienzellen mit groBBen, blass eosinophilen
Zytoplasmaleibern (Abb. 43). Differentialdiagnostisch muss aufgrund der Lokalisation in der
Briicke ein diffuses Mittelliniengliom und aufgrund der dysmorphen Ganglienzellen ein
hohergradiges Gangliogliom erwogen werden. Aus diesem Grund folgten zur genauen

Abkldrung weitere molekulare Analysen.

Abbildung 41: HE-Firbung (539/1957)

Abbildung 42: GFAP (539/1957)
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Abbildung 43: HE-Farbung 2 (539/1957) [Pfeile: Dysmorphe Ganglienzellen]

Die molekularpathologischen Untersuchungen ergeben folgenden Befund: Fiir die H3F3A-
Mutationsanalyse wurde aus dem Tumorgewebe DNA extrahiert, amplifiziert und mittels
Pyrosequenzierung eine H3F3A (p.K27M und p.G34V)-Mutationsanalyse durchgefiihrt. Hierbei
konnte im H3F3A-Gen keine K27M- oder G34V-Mutation nachgewiesen werden. Fiir die BRAF
(V600E)-Mutationsanalyse wurde aus dem Paraffinmaterial des Tumorgewebes DNA extrahiert.
Mittels PCR wurden reprasentative Bereiche des BRAF-Gens amplifiziert und mit Hilfe der
Pyrosequenzierungsanalyse sequenziert. In dieser Analyse konnte im Exon 3 des BRAF Gens in
der Position V600 ein Aminosdureaustausch von Valin nach Asparagin (V600E) nachgewiesen
werden. In einer zusammenfassenden Wertung ist festzuhalten, dass in der historischen Diagnose
ein glialer bzw. astroglialer Tumor favorisiert wurde. Aufgrund des histomorphologischen
Erscheinungsbildes konnte der Tumor in Hinblick auf einen hohergradigen (malignen) glialen
Tumor eingegrenzt werden. Das Vorhandensein der dysmorphen Ganglienzellen legt nahe, dass
es sich hier um einen malignen glioneuronal differenzierten Tumor (Gangliogliom) handelt. Da
30-50% dieser Tumoren durch Mutationen im BRAF-Gen charakterisiert sind'®’, wurde eine
entsprechende Mutationsanalyse durchgefiihrt. Der Nachweis der BRAF (V600E)-Mutation
unterstiitzt die Diagnose eines anaplastischen Ganglioglioms mit Nachweis einer BRAF

(V600E)-Mutation (WHO Grad III).

190 vgl. Kolsche 2013, S. 892.
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4. Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad I)
am Beispiel des Falls 678/1951

Gemil den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls lag bei diesem 17-jdhrigen
minnlichen Patienten ein Tumor im vierten Ventrikel vor: ,Hochgradig Odematoser,
gefidllreicher myxomatdser Tumor im stark erweiterten 4. Ventrikel. Vollige Austapezierung
desselben; Ausgangspunkt des Tumors ist anscheinend das Dach des 4. Ventrikels;
Hydrozephalus internus im Bereich der iibrigen Ventrikel; starke Hirndruckzeichen.**!!

Der makroskopische Befund (Abb. 44 und 45) zeigt einen im Kleinhirn lokalisierten Tumor von

grau-griinlicher Farbe, welcher gallertig-schleimig erscheint und zystisch erweicht wirkt. Er

durchsetzt die Kleinhirnhemisphiren, der Balken ist ebenfalls betroffen.

Abbildung 44: Priparat 678/1951 im Glas vor der Biopsie

191 Sektionsprotokoll 678/1951, S. 1.
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Abbildung 45: Das aus dem Glas entnommene Préparat 678/1951 vor der Biopsie [Pfeile: Tumor]

Die historische Diagnose lautet ,,myxomattiser192 Tumor® und basiert auf folgendem

mikroskopischen Befund: ,,Der vorliegende Tumor scheint nicht ektodermaler'”® Genese zu sein,

194

sondern macht einen mesenchymalen ™ Eindruck. Er enthilt reichlich Gefdle mit einer an

kollagenen Fasern reichen Umgebung. Das Tumorgewebe selbst besteht aus retikuldr
angeordneten Zellen, zwischen denen sich reichlich schleimige Massen finden, vielfach seeartige

Erweiterung der Lymphspalten und Anfiillung mit schleimhaltiger Fliissigkeit.*!%>

192 Myxomatds* bedeutet ,,schleimig®.

193 Das duBerste der drei Keimblitter, das Ektoderm, entwickelt sich zum einen zum Neuroektoderm, aus welchem
die Neuralplatte und nachfolgend das zentrale Nervensystem entstehen und zum anderen zum
Oberflachenektoderm, aus welchem die Epidermis und Hautanhangsgebilde entstehen.

194 Mesenchymale Stammzellen sind die Vorlduferzellen des Stiitz- und Bindegewebes.

195 Sektionsprotokoll 678/1951, S. 5.

107



Ergebnisse

Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: Im vorliegenden Paraffinschnitt erkennt man neben Anteilen des Plexus choroideus und
dem Kleinhirn einen zelldichten, insgesamt recht isomorphen astroglialen Tumor, der sich scharf
vom Cerebellum abgrenzt (Abb. 46, 47 und 48). Der Tumor zeigt einen biphasischen Aufbau:
Neben faserreichen Tumorarealen, in denen die Tumorzellen feine, bipolare Zellfortsitze
ausbilden, sieht man auch mikrozystisch aufgelockerte Anteile. Die Mitoseaktivitét ist gering.
Auffdllig sind teils mehrldufige mikrovaskuldre Proliferate. Nekrosen erkennt man nicht.
Vereinzelt lassen sich Rosenthalfasern und eosinophile Granularkorperchen erkennen. Die
Tumorzellen exprimieren kréftig in fortsatzbezogener Weise das saure Gliafaserprotein (GFAP;

Abb. 49).

Abbildung 46: HE-Firbung (678/1951)
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x|
Abbildung 47: HE-Férbung 2 (678/1951) [Pfeil: Astroglialer Tumor mit Nachweis von Gefdlproliferaten]

Abbildung 48: HE-Férbung 3 (678/1951) [Pfeil: Eosinophiles Granularkorperchen]
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Abbildung 49: GFAP (678/1951)

In einer zusammenfassenden Wertung zeigt sich hiermit das typische Bild eines

Kleinhirnastrozytoms (pilozytisches Astrozytom, WHO Grad I).
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5. Subependymales Riesenzellastrozytom (SEGA; WHO Grad I)

am Beispiel des Falls 1627/1958
Gemil den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls konnte bei dieser 18-
jahrigen Patientin ein subependymal gelegener Tumor nachgewiesen werden: , Tuberose
Hirnsklerose mit multiplen band- und knotenformigen Verdickungen der Hirnwindungen.
Subependymires Astrozytom mit Verlegung der Foramina interventricularia. Konsekutiver
Occlusionshydrozephalus.*!

Der makroskopische Befund (Abb. 50 und 51) zeigt einen subependymal gelegenen, solide

wirkenden Tumor von rotbrauner Farbe, der noch nicht die Seitenventrikel durchbricht.

Abbildung 50: Priparat 1627/1958 im Glas vor der Biopsie

196 Sektionsprotokoll 1627/1958, S. 1.
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Abbildung 51: Das aus dem Glas entnommene Préparat 1627/1958 vor der Biopsie [Pfeil: Tumor]

Die historische Diagnose lautet subependymires Astrozytom und basiert auf folgendem
mikroskopischen Befund: ,,Polymorphie der Zellen, die grof oder rund sind, vielkernig gestaltet,
monstrose Formen bilden, spindelige Figuren mit ovalen oder linglichen Kernen. Sie sind in
Bindern und Ziigen angeordnet, die stellenweise faszikuldre und retikuldre Formationen bilden.
Zugleich findet sich ein reiches glioses Fasergeflecht, das oft das Ependym durchbricht.
Gelegentlich angiomatdse Komplexe mit derben, hyaliniserten und fibrotischen Wandungen.
Reichlich konzentrisch gebaute Kalkkorperchen, die konglomerieren. !’

Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: Im HE-gefirbten Paraffinschnitt erkennt man Ependym sowie subependymales ZNS-
Gewebe. Davon scharf abgegrenzt zeigt sich ein méBig zelldichter astroglialer Tumor. Die
Tumorzellen liegen zum Teil in kleinen Gruppen zusammengelagert und sind durch grofle

eosinophile, gemistozytische Zytoplasmaleiber gekennzeichnet, von denen feine Zellfortsitze

ausgehen. Auffillig sind erhebliche Mineralisierungen in der Tumormatrix (Abb. 52 und 53).

197 Sektionsprotokoll 1627/1958, S. 6.
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Die Tumorzellen exprimieren kréftig das saure Gliafaserprotein (GFAP; Abb. 54). Eine erhohte

Mitoseaktivitit ist nicht zu erkennen.

bt
///
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Abbildung 52: HE-Férbung (1627/1958) [Pfeile: Mineralisierungen in der Tumormatrix]

Abbildung 53: HE-Firbung 2 (1627/1958)
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Abbildung 54: GFAP (1627/1958)

In einer zusammenfassenden Wertung handelt es sich um einen gutartigen astroglial
differenzierten Tumor, der histomorphologisch bei subependymaler Lage einem
subependymalen Riesenzellastrozytom (SEGA; WHO Grad I) entspricht. Diese Tumoren sind
gehiuft mit der Tuberdsen Sklerose assoziiert, einem familidren Tumorpradispositionssyndrom,
das durch Keimbahnmutationen im 7SC/-Gen charakterisiert ist. Von diesem ist, wie im

historischen Sektionsprotokoll erwihnt, auch die vorliegende Patientin betroffen.
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6. Glioblastom (WHO Grad 1V), NOS

am Beispiel des Falls K184/1962
Gemil den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls handelte es sich um ein 7-
jahriges Midchen mit einem Tumor in der Briicke: ,,Stark verschleimendes Spongioblastom im
Bereich des Pons. 1%
Der makroskopische Befund (Abb. 55 und 56) zeigt einen in der Briicke gelegenen, erweicht

wirkenden Tumor von hellgrauer Farbe.

Abbildung 55: Priparat K184/1962 im Glas vor der Biopsie

198 Sektionsprotokoll K184/1962, S. 1.
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Abbildung 56: Das aus dem Glas entnommene Préiparat K184/1962 vor der Biopsie [Pfeil: Tumor]

Die historische histologische Diagnose lautet Spongioblastom (pilozytisches Astrozytom) und
basiert auf folgendem mikroskopischen Befund: ,,.Der gesamte Pons wird von einem in seiner
Zelldichte wechselnden Tumorgewebe durchsetzt, welches in allen Partien aus ziemlich
gleichformigen, ovalen bis rundlichen Zellelementen besteht, deren Kerne einen
unterschiedlichen Chromatingehalt aufweisen. Mitosen finden sich nicht. Typische
spongioblastenartige Zellpartien lassen sich nicht nachweisen. Im Holzerbild zeigt sich
stellenweise ein dichtes Netz von Gliafasern. Der Tumor umwichst und durchwichst die
Nervenbahnen und es finden sich iiberall zwischen den Tumorzellen die noch unversehrten
Ganglienzellen. GroB3e Abschnitte des Tumorgewebes zeigen eine erhebliche Verschleimung.
Zystenbildung oder Verkalkungen nicht nachweisbar. Der Tumor ist auflerordentlich arm an

GefiBlen, GefiBBneubildungen lassen sich nicht nachweisen.“!”?

199 Sektionsprotokoll K184/1962, S. 6.
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Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: In dem vorliegenden HE-gefirbten Priparat sieht man einen duBlerst zelldichten,
pleomorphen, glial differenzierten Tumor (Abb. 57 und 58) der sich auch in der Immunreaktion
mit Antikorpern gegen GFAP hervorhebt (Abb. 59). Die Tumorzellen haben chromatindichte,
runde oder ovale Zellkerne und eosinophile Zytoplasmaleiber; es stellen sich deutliche
Zellfortsdtze dar. Neben untergehenden Zellen (Apoptosen) sind zahlreiche Mitosefiguren zu
erkennen. In dem Tumorgewebe sind dariiber hinaus vermehrt fiir ein Glioblastom typische
Endothelproliferate (glomeruloide Gefdproliferate) zu erkennen. Zudem sieht man kleine
Gewebsnekrosen. Das Alter des Kindes und die Lokalisation in der Briicke legen wiederum
nahe, dass hier ein diffuses Ponsgliom (Diffuses Mittelliniengliom) vorliegt. Aus diesem Grund

wurde noch eine molekulare Analyse durchgefiihrt.

Abbildung 57: HE-Firbung (K184/1962) [Pfeile: Glomeruloide Gefa3proliferate]
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Abbildung 58: HE-Férbung 2 (K184/1962)

Abbildung 59: GFAP (K184/1962)
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Die molekularpathologische Untersuchung ergibt folgenden Befund: Fiir die H3F3A-
Mutationsanalyse wurde aus dem Tumorgewebe DNA extrahiert, amplifiziert und mittels
Pyrosequenzierung eine H3F3A (p.K27M und p.G34V)-Mutationsanalyse durchgefiihrt. Die
DNA lieferte in diesem Fall jedoch keine ausreichende Qualitit. Aufgrund dessen kann keine

Aussage iiber das Vorliegen einer H3F3A-Mutation getroffen werden.

In einer zusammenfassenden Wertung ist festzuhalten, dass die historische Diagnose
,»Spongioblastom* gemill der aktuellen WHO-Klassifikation einem pilozytischen Astrozytom
(WHO Grad ]) entspricht. Die histomorphologischen Kriterien mit Nachweis von einer erhohten
Mitoseaktivitit, glomeruloiden GefidBproliferaten und Nekrosen sprechen allerdings fiir das
Vorliegen eines Glioblastoms (WHO Grad IV). Da keine weiteren Aussagen hinsichtlich des
Vorliegens einer H3F3A-Mutation moglich sind, muss der Tumor gemall der aktuellen WHO-
Kriterien als Glioblastom (WHO Grad IV), NOS (,,not otherwise specified*/,,nicht niher

spezifiziert) eingeordnet werden.
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7. Klassisches Medulloblastom (WHO Grad IV), NOS

am Beispiel des Falls 192/1957
Gemail den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls handelte es sich um ein 10-
jahriges Midchen mit einem Tumor im Bereich des vierten Ventrikels: ,,Pflaumengrofes,
expansiv in den 4. Ventrikel vorgewachsenes Ependymom mit ausgedehnter apoplektiformer
Blutung.*?%
Der makroskopische Befund (Abb. 60 und 61) zeigt einen Tumor, welcher deutlich sichtbar in

den vierten Ventrikel vorwichst und das Kleinhirn verdringt, der Aquéadukt ist noch offen. Er ist

von beiger bis dunkelbrauner Farbe und erscheint nekrotisch eingeblutet.

— ’N,'%
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Abbildung 60: Préparat 192/1957 im Glas vor der Biopsie

200 Sektionsprotokoll 192/1957, S. 1.
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Abbildung 61: Das aus dem Glas entnommene Priparat 192/1957 vor der Biopsie [Pfeil: Tumor]

Die historische histologische Diagnose lautet Ependymom und basiert auf folgendem
mikroskopischen Befund: ,,Zellreicher, sehr faserarmer Tumor. Die Zellen sind teilweise
nestartig und teilweise bandartig epithelial entlang den GefidBBen angeordnet. Reichliche frische
Blutungen komprimieren den scharf begrenzten Tumor zusitzlich von innen, sodass nur relativ
wenig die charakteristische Struktur erkennbar ist. Man erkennt jedoch stellenweise deutlich um
die groBen Gefille die ,kernfreien Hofe‘ und vereinzelt auch echte Rosettenbildungen. Die
Zellen besitzen nur wenig Plasma, die Kerne sind chromatinreich und rundlich oval isomorph.
Keine Mitosen. Geringe fleckformige Fetteinlagerungen sind vereinzelt, besonders in den stark
komprimierten Zellformationen nachweisbar.*?%!

Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: In den angefertigten Paraffinschnitten erkennt man einen dul3erst zelldichten, rund- und
blauzelligen Tumor (Abb. 62 und 63). Schon in der Ubersicht zeigen sich ausgepriigte frische
Einblutungen in die Tumormatrix. Die Tumorzellen besitzen zumeist kleine, runde,

chromatindichte Zellkerne, ohne dass wesentliche Zytoplasmaleiber ausgebildet werden.

Vereinzelt sind Rosetten-artige Wachstumsformationen (sog. Homer-Wright-Rosetten)

201 Sektionsprotokoll 192/1957, S. 2.
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darstellbar. Es sind Mitosefiguren zu erkennen. Gefalproliferate oder Tumornekrosen erkennt
man hingegen nicht. Auch sind keine noduldren Wachstumsformationen, die auf eine
desmoplastische (knotenformige) Komponente hinweisen wiirden, nachweisbar. Die
Tumorzellen reagieren nicht mit Antikorpern gegen das saure Gliafaserprotein (GFAP), was

gegen eine gliale Differenzierung spricht (Abb. 64).

Abbildung 63: HE-Férbung 2 (192/1957) [Pfeile: Homer-Wright-Rosetten]

122



Ergebnisse

Abbildung 64: GFAP (192/1957)

In einer zusammenfassenden Wertung ist zu konstatieren, dass der Tumor im Jahre 1957 als
Ependymom eingeordnet wurde. In Bezug auf das histomorphologische Erscheinungsbild ist dies
durchaus eine Differentialdiagnose. Da es sich bei Ependymomen allerdings um glial
differenzierte Tumoren handelt, die durch eine Expression des glialen Markers GFAP
charakterisiert sind, kann im vorliegenden Fall diese Diagnose ausgeschlossen werden. Vielmehr
zeigt der Tumor eine primitiv neuroektodermale Differenzierung, bei Lokalisation im vierten
Ventrikel entsprechend einem Medulloblastom (WHO Grad IV). Histomorphologisch ist von
einem klassischen Subtyp auszugehen. Eine desmoplastische oder groBzellige/anaplastische
Variante sieht man nicht. Da keine weitere molekulare Differenzierung erfolgte, ist ein

klassisches Medulloblastom (WHO Grad IV), NOS zu diagnostizieren.
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8. Plexuspapillom (WHO Grad I)

am Beispiel des Falls 70/1953
Den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls zufolge handelte es sich um eine
44-jahrige Patientin mit einem Tumor im vierten Ventrikel: ,,Walnussgrofler, vom Dach des 4.
Ventrikels ausgehender Tumor mit Liquorsperre und Ausbildung eines Hydrozephalus internus
der vorliegenden Hirnkammer. %>

Der makroskopische Befund (Abb. 65 und 66) zeigt einen im vierten Ventrikel gelegenen, an das

Kleinhirn grenzenden Tumor von dunkelbrauner Farbe.
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Abbildung 65: Priparat 70/1953 im Glas vor der Biopsie
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Abbildung 66: Das aus dem Glas entnommene Priparat 70/1953 vor der Biopsie [Pfeil: Tumor]

Die historische histologische Diagnose lautet Plexuspapillom und basiert auf folgendem
mikroskopischen Befund: ,,Das vorliegende Gewebsstiick zeigt an seinem Rande kleine Bezirke
normaler Substanz. Uberwiegend besteht es aus einem Gewebe ausgesprochen papillirer
Struktur. Kubische bis zylindrische, ein- und mehrschichtig gelagerte Zellen umgeben einen
Bindegewebsstock, durch welchen mehr oder minder weite Gefille ziehen. Das Epithel ist im
Ganzen ruhig. Zwischen den reich verzweigten Papillen werden blassrosa gefirbte homogene
Massen sichtbar, in welche einige Kalkkonkremente eingelagert sind. In umschriebenen
Bezirken tragen die GefidBBbildungen einen fast caverndsen Charakter und beherrschen das Bild;
in anderen Bezirken herrscht die papillire Struktur absolut vor.*?%

Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: In dem HE-gefirbten Priparat finden sich Anteile eines méBig zelldichten, tiberwiegend
recht gut differenzierten, papillidr aufgebauten Tumors (Abb. 67 und 68). Die Tumorzellen haben

iiberwiegend mittelgroe, runde bis ovale Zellkerne von mittlerer Chromatindichte und

eosinophile, teils gut abgrenzbare Zytoplasmaleiber. Bei Durchmusterung des Préparates in der

203 Sektionsprotokoll 70/1953, S. 3.
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erhohten VergroBerung erkennt man in 10 HPF?** keine Mitosefigur. Stellenweise kommen
lymphozytire Entziindungszellinfiltrate zur Darstellung. Der Tumor grenzt sich recht scharf vom

ZNS-Gewebe ab, was recht gut in der GFAP-Firbung zu erkennen ist (Abb. 69).

Abbildung 67: HE-Férbung (70/1953)

Abbildung 68: HE-Féarbung 2 (70/1953) [Pfeile: Papilldrer Aufbau des Tumors]

204 HPF (,.high-power field*, Hauptgesichtsfeld) bezeichnet den in einem Lichtmikroskop dargestellten Ausschnitt
eines Priparats bei maximaler (400-facher) Vergroferung.
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Abbildung 69: GFAP (70/1953)

In einer zusammenfassenden Wertung bestitigt sich die historische Diagnose eines
Plexuspapilloms. Aufgrund der nur sehr geringen Mitoseaktivitit ist der Tumor dem WHO Grad

I zuzuordnen.
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9. Zentrales Neurozytom (WHO Grad II)
am Beispiel des Falls 743/1937

Gemil den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls handelte es sich um einen
30-jdhrigen minnlichen Patienten mit einem Tumor im rechten Seitenventrikel und im dritten
Ventrikel: ,,Fast faustgroBes intraventrikuldres solides Ependymom, wahrscheinlich ausgehend
vom Septum oder Balken mit seitlicher Verdringung der Kammerwandung und Tamponade des
Infundibulums; hochgradige Erweiterung der basalen Zysternenwand mit Abplattung der
Hypophyse. ‘%

Der makroskopische Befund (Abb. 70, 71 und 72) zeigt einen Tumor von dunkel-griulicher

Farbe, welcher beide Seitenventrikel befallen hat; er verdringt das Ventrikelseptum und wéchst

durch den Trichter (Infundibulum).

.

Abbildung 70: Das nach der Biopsie restaurierte Priparat 743/1937 im Glas

205 Sektionsprotokoll 743/1937, S. 1.
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Abbildung 72: Das aus dem Glas entnommene Priparat 743/1937 vor der Biopsie [Pfeil: Tumor]
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Die historische histologische Diagnose lautet Ependymom und basiert auf folgendem
mikroskopischen Befund: ,,Der Tumor ist auBerordentlich zellreich und enthilt viele kleine
Gefile. Das Zellbild ist sehr einférmig, die einzelnen Elemente bestehen aus ependymihnlichen
Zellen mit rundem Kern und méBig reichlich rotem, grofitenteils leicht wabigem Protoplasma.
Die Zellen liegen ohne erkennbare Ordnung nebeneinander, nur an einzelnen Stellen sieht man
eine Anordnung in Reihen oder um kleine Hohlriume herum. 2%

Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: In den histologischen Pridparaten finden sich Anteile eines recht isomorphen, sehr
rundzelligen Tumors, der stellenweise ein hellzelliges Erscheinungsbild aufweist (Abb. 73 und
74). Die Tumorzellen haben iiberwiegend runde Zellkerne mit einem sehr feingranulidren
Chromatingehalt. Zytoplasmaleiber sind kaum abgrenzbar. Der Tumor ist gut vaskularisiert, er

wird von zahlreichen gefalfithrenden Septen durchzogen. Die mitotische Aktivitit stellt sich bei

Durchmusterung der Préiparate in der erhohten Vergro3erung nicht gesteigert dar.

Abbildung 73: HE-Firbung (743/1937)

206 Sektionsprotokoll 743/1937, S. 3.
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Abbildung 74: HE-Firbung 2 (743/1937)

Abbildung 75: GFAP (743/1937)
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In einer zusammenfassenden Wertung erfiillt der Tumor die histomorphologischen Kriterien
eines ventrikulidren (zentralen) Neurozytoms (WHO Grad II). Auch wenn die fiir Neurozytome
typische Synaptophysin- und NeuN-Expression an dem vorliegenden Material technisch bedingt
nicht auswertbar ist, kann der Tumor histomorphologisch von der historischen Diagnose eines
Ependymoms abgegrenzt werden, da Ependymome in der Regel durch das Vorhandensein von
Pseudorosetten (perivaskuldre, kernfreie Manschetten) und echten ependymalen Rosetten
gekennzeichnet sind, was im vorliegenden Tumor nicht der Fall ist. Auch die fehlende GFAP-
Expression (Abb. 75) spricht gegen ein Ependymom. Zudem sind die Lokalisation (im
Seitenventrikel) und das Alter des Patienten gut passend zu der Diagnose eines zentralen
Neurozytoms. Dies ist ein neuronaler, intraventrikuldr gelegener Tumor. Er betrifft vor allem
junge Erwachsene und ist von gutartiger Natur, neigt jedoch auch zu Rezidiven und wird daher
in der WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems als Grad II eingestuft.?’’
Daneben existiert auch die Entitit des (noch selteneren) aullerhalb der Hirnventrikel wachsenden

extraventrikulidren Neurozytoms.2*

207 Vgl. Bocker 2012, S. 257; Paulus 2012, S. 514; Wiestler 2003, S. 30-31.
208 Vgl. Romer 2016; Hartmann 2017, S. 26.
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10. Germinom
am Beispiel des Falls 116/1953

Den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls zufolge handelte es sich um einen
20-jahrigen maénnlichen Patienten mit einem Tumor im Bereich des Hypophysenstiels
(Infundibulum): ,,PflaumengroBer, stellenweise zystisch erweichter Tumor im Bereich des
Hypophysenstiels mit Kompression der Hypophyse und Auseinanderdringung der Nervi optici
(Sehnerven). Fast volliger Verschluss des 3. Ventrikels. Zeichen intrakranieller Druckerh6hung
mit Abplattung der Hirnwindungen.*>%

Der makroskopische Befund (Abb. 76 und 77) zeigt einen zentral gelegenen, scharf

abgegrenzten Tumor von beige-grauer Farbe, der zystisch-derb erscheint.
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Abbildung 76: Priparat 116/1953 im Glas vor der Biopsie
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Abbildung 77: Das aus dem Glas entnommene Priparat 116/1953 vor der Biopsie [Pfeil: Tumor]

Die historische histologische Diagnose lautet ,Pinealom® und basiert auf folgendem
mikroskopischen Befund: ., Uber dem ganzen Schnitt verteilt finden sich runde bis ovale Herde
von sehr grolen Zellen. Diese bestehen aus einem meist sehr groen, runden, dicht gefirbten
Kern, umgeben von einer schmalen halbmondférmigen Sichel von Zellplasma. Zwischen diesen
Nestern ziehen breite Stralen von ganz dicht stehenden, kleinen, lymphozytendhnlichen
Elementen. Uberall dazwischen kleine Kapillaren. Die StraBen sind besonders faserreich; ein
feines Fasernetz erstreckt sich auch in die groBzelligen Herde. Kein kollagenes Bindegewebe.**!°
Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: Histomorphologisch sieht man einen méaBig zelldichten, epitheloid imponierenden
Tumor mit einer ausgeprigten lymphozytiren Begleitreaktion (Abb. 78 und 79). Die
Tumorzellen liegen in kleinen Gruppen zusammengelagert und haben mittelgrole, runde
Zellkerne, stellenweise mit recht prominenten Nukleolen. Die Tumorzellen haben kriftig und gut
ausgebildete eosinophile Zytoplasmaleiber. Es sind Mitosefiguren zu erkennen. Auffillig sind
die zahlreichen leukozytiren Entziindungszellen, die sich um die Tumorzellen gruppieren.

Mitunter lassen sich bindegewebige Septen darstellen.
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Abbildung 78: HE-Férbung (116/1953) [Pfeile: Lymphozytire Begleitreaktion]

Abbildung 79: HE-Férbung 2 (116/1953)
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In einer zusammenfassenden Wertung zeigt sich das charakteristische Bild eines
Keimzelltumors, entsprechend einem Germinom. Alter und Lokalisation (Mittellinie) sind hierzu
gut passend. Ein Pinealom, was nach heutiger Klassifikation einem gutartigen Tumor der

Glandula pinealis, einem Pineozytom (WHO Grad I) entsprechen wiirde, liegt hingegen nicht

VOor.
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11. Karzinommetastase
am Beispiel des Falls 644/1952

Gemil den klinischen Angaben des historischen Sektionsprotokolls handelte es sich um einen
40-jahrigen ménnlichen Patienten mit einem Tumor an der Grenze zwischen Kortex und
Marklager: ,,PflaumengroBles, apoplektiformes (mit der Symptomatik eines Schlaganfalls
einhergehendes) Glioblastoma multiforme in den vorderen Anteilen des rechten Stirnlappens bei
starkem zitronenfarbenen Odem der den Tumor umgebenden erheblich verbreiterten rechten
Marklager. BohnengroBe frische Blutungszyste im Bereich des Pons nahe dem Ubergang zur
Medulla oblongata. Erhebliches Hirnbdem mit Abflachung der Windungen.*?!!

Der makroskopische Befund (Abb. 80 und 81) zeigt eine schwarze, scharf abgegrenzte Lision,

welche subkortikal wichst und ins Kleinhirn streut. Der Tumor erscheint eingeblutet und ist

randstidndig im Mark (an der Marklager-Kortex-Grenze) gelegen.
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Abbildung 80: Préparat 644/1952 im Glas vor der Biopsie
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Abbildung 81: Das aus dem Glas entnommene Priparat 644/1952 vor der Biopsie [Pfeil: Tumor]

Die historische histologische Diagnose lautet Glioblastom und basiert auf folgendem
mikroskopischen Befund: ,,Im histologischen Schnitt zeigt sich eine glattwandige Zyste, deren
Wand sehr reich an kapillaren Hohlrdumen ist. In der weiteren Umgebung finden sich
ausgedehnte Blutungen und Nekrosen. In einem kleinen Bezirk zeigen die Zellen stark
multiformen Charakter mit Riesenzellbildung. Das Gewebe ist hier sehr kernreich. Der Bezirk ist

nicht scharf gegen die Umgebung abgesetzt. Das iibrige Gewebe ist von kleinzelligen Infiltraten
durchsetzt; es finden sich massenhaft Pigmentkornchenzellen.*?!?

Die aktuellen mikroskopischen und immunhistochemischen Untersuchungen ergeben folgenden
Befund: In den Paraffinschnitten erkennt man einen zelldichten, pleomorphen, epithelial
imponierenden Tumor, der sich vom ZNS-Gewebe scharf abgrenzt (Abb. 82). Die Tumorzellen
besitzen mittelgrole chromatindichte Zellkerne und grof3e kriftig eosinophile Zytoplasmaleiber.

Zellfortsitze stellen sich nicht dar. Vereinzelt sind Mitosefiguren zu erkennen. Die Tumorzellen

sind GFAP-negativ.
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Abbildung 82: HE-Firbung (644/1952) [Pfeile: Epithelial differenzierte Tumorzellen]

In einer zusammenfassenden Wertung stellt sich der Tumor entgegen der historischen Diagnose
eines Glioblastoms eher epithelial differenziert dar. Aufgrund des histomorphologischen
Erscheinungsbildes sowie der fehlenden GFAP-Expression ist eher von einer Karzinommetastase

auszugehen. Auch die typische Lokalisation an der Marklager-Kortex-Grenze spricht hierfiir.
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4. Diskussion und Ausblick

4.1 Diskussion der Ergebnisse der wissenschaftlichen Katalogisierung

Die Erstellung des wissenschaftlichen Katalogs hat nicht nur den Grundstein fiir die weitere
Untersuchung der ausgewihlten Priparate gelegt, sondern vor allem auch exemplarisch
verdeutlicht, welches Potential die Sammlung des BMM darstellt: Thre Bedeutung liegt vor allem
in zwei Komponenten begriindet: Zum einen sind es historische, in dieser Form heute nicht mehr
erstellte Priaparate, die sich sehr gut als Ausstellungsstiicke im Museum eignen, indem sie den
Besuchern und interessierten Laien beispielsweise Krankheiten sowie deren Auspriagungen und
Verldaufe durch einen visuellen Eindruck erschlieBen. Zur Verdeutlichung des Wertes der
historischen Préaparate muss erwidhnt werden, dass die Sektionszahlen in der jlingeren
Vergangenheit aus verschiedenen Griinden stark zuriickgegangen sind. So stellte eine
Untersuchung iiber den Stand der Autopsie in Deutschland schon im Jahre 2003 fest, dass
klinische Sektionen ,heutzutage deutlich seltener ausgefiihrt werden als noch vor etwa zehn
Jahren*.2"® Als Hauptgrund hierfiir machte man sowohl eine fehlende Akzeptanz der Autopsie in
der Offentlichkeit als auch eine ablehnende Haltung innerhalb der Arzteschaft aus. Nicht nur
emotionale Griinde und ein Mangel an Wissen um die Ausfiihrung sowie den Wert einer
Autopsie wurden hierfiir verantwortlich gemacht, sondern auch der Umstand, dass in
Deutschland rechtlich eine systematische Abkehr von der sogenannten Widerspruchsregel und
eine paradigmatische Wende hin zur Einwilligungslosung erfolgten, bei welcher die
Sektionserlaubnis aktiv eingeholt werden muss. Dariiber hinaus monierte man das Fehlen einer
finanziell abgesicherten, gesetzlichen Verankerung der klinischen Sektion als Instrument der

drztlichen Qualititssicherung und als Grundlage epidemiologischer Erhebungen.?!*

Auch am Beispiel des Auguste-Viktoria-Krankenhaus in Berlin-Schoneberg, aus dessen
ehemaligen Institut fiir Pathologie unter anderem ein in die Sammlung des BMM {ibernommenes
Préaparat des untersuchten Kollektivs stammt, wird das Abfallen der Sektionszahlen deutlich:
Dort sank die Sektionsfrequenz von 53% im Jahre 1986 auf 40% im Jahre 1992 und in den
folgenden Jahren auf nur noch 21% im Jahre 1998. Als ein weiterer mafigeblicher, diese
Entwicklung beschleunigender Faktor gilt das im Jahre 1996 in Kraft getretene ,,Gesetz zur
Regelung des Sektionswesens und therapeutischer Gewebsentnahmen (Sektionsgesetz)®, in
dessen § 3, Absatz 3, Ziffer 3 eine dokumentierte Information der nichsten Angehorigen iiber

die beabsichtigte Sektion gefordert wird. Diese Prirequisite fithrte auch bei einem berechtigten

213 Schwarze 2003, S. 2802.
24 ygl. ebd., S. 2802-2807.
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klinischen Interesse an der Aufklirung medizinischer Fragen im Zusammenhang mit der
Todesursache zu erheblichen Schwierigkeiten hinsichtlich besorgter Nachfragen der
Angehorigen. In der Folge sanken die Sektionszahlen am Auguste-Viktoria-Krankenhaus von
zuletzt 276 im Jahre 1995 auf 156 im Jahre 1996, was einer Sektionsfrequenz von nur noch 17%
entsprach.?!> Ein #hnlich starker Riickgang ist im selben Zeitraum auch bei den Sektionszahlen
im Institut fiir Pathologie der Charité zu verzeichnen: Wurden im Jahre 1986 noch 607 Sektionen
durchgefiihrt, so ist diese Zahl bis 1995 bereits auf 333 gesunken und mit der Einfiihrung des
Sektionsgesetzes auf nur noch 158 im Jahr 1996 gefallen.?!® Angesichts dieser deutlich
gesunkenen Autopsiezahlen ergibt sich allerdings die Schwierigkeit, der auch in der aktuell
giiltigen Fassung der bundesweiten Approbationsordnung fiir Arzte erhobenen Forderung
nachzukommen, dass in Unterrichtsveranstaltungen auch unmittelbar am Lehrgegenstand
unterrichtet werden soll. So heifit es in § 2, Absatz 1: ,Dariiber hinaus kann die Universitit
weitere Unterrichtsformen, z. B. gegenstandsbezogene Studiengruppen, vorsehen.**!” Im Absatz
2 wird weiter ausgefiihrt: ,,Der Unterricht im Studium soll fiacheriibergreifendes Denken fordern

und soweit zweckmiiBig problemorientiert am Lehrgegenstand ausgerichtet sein.*?!8

Erschwerend kommt gerade im Falle der Hirntumoren hinzu, dass aufgrund der in den letzten
Jahren kontinuierlich verbesserten chirurgischen Moglichkeiten und der diagnostischen
Fritherkennung durch bildgebende Verfahren davon auszugehen ist, dass es immer weniger
makroskopische Prédparate von nicht-operierten klinischen ,,Vollbildern oder nicht (durch
andere Therapieansitze) modifizierten Hirntumoren gibt. Die historischen Prédparate hingegen
zeigen zum einen nicht-behandelte Maximalauspriagungen der verschiedenen Tumorentititen,
zum anderen auch vergebliche Versuche einer Operation. Es ist aus ethischen Griinden
schlichtweg undenkbar, eine nach heutigem Kenntnisstand indizierte Therapieoption eventuell
zu unterlassen, um ein aussagekriftiges Prdparat zu erhalten. Somit ermoglicht der Rekurs auf
die historischen Objekte Tumoransichten, die aus den genannten Griinden so heute nicht mehr
reproduzierbar sind, auch wenn die klinische Sektion eine (eher unwahrscheinliche)
,Renaissance* erfahren sollte. Der gegenstandsbezogene Unterricht in der Pathologie leidet
schon seit Jahren unter diesem Riickgang an Obduktionen. Ersatzweise erfolgt meist ein
Riickgriff auf Operationspriparate, deren Verfiigbarkeit allerdings je nach operativem Betrieb

starken Schwankungen unterliegt. Aus diesem Grund ist weder ihr Einsatz in der Lehre sicher

215 Vgl. Niedobitek 2003, S. 303.

216 VoI, Pawlak 2014, S. 18.

217 Approbationsordung fiir Arzte 2002.
218 Ebd.
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planbar, noch ist eine gezielte Abdeckung thematischer Bereiche moglich. Erschwerend kommt
hinzu, dass frische OP-Préparate schnell aufbereitet werden miissen und kaum lagerungsfihig
sind, weswegen man sich im Unterricht heutzutage oftmals mit digitalen Bildpridsentationen

begniigen muss.!

Die historischen Pridparate des BMM bieten jedoch die wertvolle Méglichkeit, Studentinnen und
Studenten der Medizin weiterhin am dreidimensionalen Objekt auszubilden und somit den
Lehrauftrag addquat zu erfiillen. Auch wenn Virchows Ziel, eine die Pathologie vollig
erschlieBende, allumfingliche Lehr- und Wissenschaftssammlung zu erschaffen, nie erreicht
wurde, so gilt bis zum heutigen Tage, dass fiir angehende Arztinnen und Arzte die Schulung des
dreidimensionalen Sehens und die Darstellung morphologischer Organverinderungen sowie
verschiedener Krankheitsauspragungen und -verldufe nach wie vor am besten am eigentlichen
Anschauungsobjekt ermdglicht werden kann.??° Vor allem das Teilgebiet der Hirntumore kann,
im Kontext mit den Befunden der bildgebenden Verfahren und der neuropathologischen
Untersuchungen, am besten und am eindriicklichsten mit dem eigentlichen Untersuchungsobjekt,
dem Tumor, verstanden werden. So kann beispielsweise das Betrachten eines radiologischen
Befundes??! zwar den Begriff des ,,Schmetterlingsglioms* erkliren, aber erst im Zusammenspiel

mit dem dreidimensionalen Originalpriparat wird der abstrakte Befund greifbar.

Die Ergebnisse der wissenschaftlichen Katalogisierung belegen somit zum anderen, dass die
historischen Préparate ein reiches Reservoir an Lehrmitteln fiir die Universitédt darstellen und
auch heute noch ein eindeutiges Angebot an die Lehre machen: An dem (durch die
Kriegsschaden dezimierten und somit schon aufgrund der zahlenmiBigen ,Exklusivitidt
historisch wertvollen) Restbestand der éltesten Vorkriegsprdparate kann sehr gut die Geschichte
des Gliombegriffs dargestellt und in der Zusammenschau mit den aktuell biopsierten Priparaten
zur heute giiltigen WHO-Klassifikation der Tumore des zentralen Nervensystems hingeleitet
werden. Die zahlreichen Prédparate der 1950er und 1960er Jahre zeigen die aufgrund ihres
hidufigen Auftretens klinisch relevanten Tumorentititen der astroglialen Tumoren und
insbesondere Glioblastome, deren Tumormorphologie meist besonders gut an den jeweiligen
Préparaten zu erkennen ist und diese didaktisch wertvoll machen: Das Priaparat BMM 1951/277

(Abb. 83) zeigt beispielsweise besonders gut das infiltrative Wachstum des grofen Tumors

219 Vgl. Andraschke 2015, S. 16.
220 Vgl. Nitsche 2007, S. 97.
22! Hierfiir eignen sich Bilder der Magnetresonanztomographie (MRT) oder cranialen Computertomographie (CCT).
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sowie das durch ihn erweichte Gewebe; am Priparat BMM 1953/75 (Abb. 84) kann man die
flichige nekrotische Randzone und Einblutungen gut erkennen; das Priparat BMM 1954/398
(Abb. 85) wiederum verdeutlicht, weshalb das sich typischerweise iiber den Balken in die
kontralaterale Hemisphidre des Gehirns ausdehnende Glioblastom den Eindruck eines
beidseitigen, symmetrischen ,,Schmetterlingsglioms* erweckt und daher auch so bezeichnet

wird.???
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Abbildung 83: Praparat BMM 1951/277 (Infiltratives Tumorwachstum und Gewebeerweichung)

222 Vgl. Bocker 2012, S. 254-255; Linn 2011, S. 213-219.
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Abbildung 85: Priparat BMM 1954/398 (,,Schmetterlingsgliom®)
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Auch die paarigen Hirntumorpriparate, deren Darstellungsschwerpunkte jeweils zum einen auf
dem Tumor und zum anderen auf der eingesetzten Ventrikeldrainage liegen, sind sehr gut zum
anschaulichen Unterricht am Objekt geeignet. Schlieflich sind auch seltene oder kuriose
,Raritidten” und zunéchst nicht auf den ersten Blick zu verstehende Prédparate im untersuchten
Konvolut vorhanden: Die Beispiele des ,,Mikroglioms* und des ,,malignen Hirntumors* belegen,
dass es anhand der reinen Arbeit an den Priparaten sowie der Quellenrecherche und -analyse im
Zusammenspiel mit den erarbeiteten zusitzlichen Hintergrundinformationen méglich ist, sowohl
pathologisches Lehrwissen als auch den oftmals schwierigen Weg der Bemiihungen um
medizinische Erkenntnis, mithin ein Stiick Wissenschaftsgeschichte zu vermitteln. Die
,»Spongioblastome* wiederum sind ein frithes Beispiel fiir den kontinuierlichen Wandel der
Nomenklatur sowie die Modifikationen und Anpassungen der nosologischen Einordnungen,
welche sich aufgrund der in den letzten Jahren mittels molekularer Forschung gewonnenen
fundamentalen Erkenntnisse auch in der im Jahre 2016 aktualisierten WHO-Klassifikation von

Hirntumoren widerspiegeln.???

Die sowohl am Priparat als auch in den zugehorigen Quellen zu findenden diagnostischen
Methoden und Therapieansidtze wiederum gestatten einen Briickenschlag vom Préparat hin zu
einem konkreten klinischen Bezug, verbunden mit der Vermittlung eines Verstdndnisses fiir die
Schwierigkeiten, wirkungsvolle Diagnoseverfahren und Therapien fiir potentiell letale
Erkrankungen wie maligne Hirntumoren zu entwickeln. Gerade im direkten Vergleich mit den
heutigen therapeutischen Maoglichkeiten, welche man den historischen Methoden in einer
vergleichenden Présentation gegeniiberstellen konnte, wird deutlich, dass der sprichwortliche
medizinische ,,Fortschritt* nicht linear auf ein definierbares, endgiiltiges Entwicklungsziel
hinschreiten kann, sondern vielmehr ein kontinuierliches Bemiihen um diagnostische
Weiterentwicklung und therapeutische Verbesserung ist. Dariiber hinaus lassen sich anhand der
Entlastungstrepanationen, der unterschiedlichen Drainagesysteme, der ersten Bestrahlungen und
Chemotherapien, verschiedener diagnostischer Verfahren sowie anhand der Operationsversuche
vor und nach der Einfithrung des Operationsmikroskops in der Neurochirurgie Abschnitte der
fritheren und spiteren Kapitel der Geschichte dieses Faches nachzeichnen. Auch die vom selben
Patienten angefertigten Pridparate verschiedener Organsysteme bieten teilweise einen
hervorragenden Fundus an didaktischen Moglichkeiten: Im vorliegenden Konvolut wird zum

Beispiel das ein subependymires Riesenzellastrozytom darstellende Praparat BMM 1958/1627a

22 Vgl. Hartmann 2017, S. 5.
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durch ein weiteres Nierenprdaparat mit den krankheitstypischen Fibroangiomyomen und
Nierenzysten ergédnzt. Es gibt neben der personlichen Patientenvorstellung wohl keine bessere
Moglichkeit, die klinischen Implikationen der Tuberdsen Sklerose zu verdeutlichen, als durch
die ,,hands on‘“-Prisentation der Fehlbildungen und Tumoren des Gehirns, der Haut und anderer

Organsysteme.

Alle genannten, potentiell denkbaren ,,Einsatzmoglichkeiten* der Préparate verdeutlichen, dass
diese Objekte aus medizinmuseologischer Perspektive sowohl fiir die Besucher des Museums
interessant, als auch fiir die Lehre heute von besonderer Bedeutung sind. Hinzu kommt in Bezug
auf das untersuchte Konvolut die aulergewohnlich gute Quellenlage der Préparate, die bis auf
wenige Ausnahmen (und hierbei handelte es sich zumeist um die aus anderen Sammlungen
iibernommene Priparate) mit ausfiihrlichen, fiir die Lehre relevanten Hintergrundinformationen
zum Patienten und zum Krankheitsbild ummantelt werden konnten. War die pathologische Lehr-
und Studiensammlung urspriinglich ein Kernstiick bei der Ausbildung der Medizinstudenten, so
bleiben diese Schitze heutzutage, wie auch an anderen Universititen mit pathologischen
Sammlungen, in der Regel ungenutzt im Verborgenen.?** Sie sollten angesichts ihres groBen
didaktischen Wertes wieder in der medizinischen Lehre eine ihrer Bedeutung angemessene
Verwendung finden, daher werden nach der Diskussion der Ergebnisse der neuropathologischen
Untersuchungen Impulse fiir die zeitgemélBe Nutzung der Pridparate gesetzt und konkrete Ideen

fiir ein Lehrkonzept entwickelt.

4.2 Diskussion der Ergebnisse der neuropathologischen Analysen

In einer die Ergebnisse kritisch wiirdigenden Zusammenschau haben die an den ausgewdihlten
biopsierten Pridparaten durchgefiihrten Untersuchungen zu neuen Erkenntnissen auf mehreren
Ebenen gefiihrt. Zunéchst ist in Bezug auf den technischen Untersuchungsprozess festzuhalten,
dass das mehrere Jahrzehnte, im Falle des Pridparats BMM 1926/325 sogar nahezu ein
Jahrhundert alte Gewebe regelméBig noch gut zur Erstellung eines Schnittpriparates geeignet
war und dass in allen aufgearbeiteten Fillen entsprechende HE-Fiarbungen angefertigt werden
konnten, auf deren Grundlage eine histomorphologische Charakterisierung und eine aktuelle
histologische Einordnung hinsichtlich der aktuellen WHO-Klassifikation der Tumoren des
zentralen Nervensystems moglich war. Von den im Methodenteil beschriebenen

immunhistochemischen Markern hingegen konnten an dem historischen Gewebe aus technischen

224 Vgl. Lasitschka 2014, S. 530.
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Griinden nur die Immunreaktion mit Antikdrpern gegen das saure Gliafaserprotein (GFAP) und
das Neurofilament fiir die immunhistochemische Einordnung angewandt werden. Fiir die
molekularen Analysen wiederum war das historische Material in der Regel noch gut geeignet: Es
liel sich aus dem Gewebe der zur molekularen Untersuchung bestimmten Pridparate sowohl
qualitativ als auch quantitativ verwertbare DNA extrahieren, welche zu einer guten Qualitét der

verwendeten Assays und somit zu Resultaten von hoher Wertigkeit fiihrte.

Die dem viele Jahrzehnte alten, konservierten Gewebe geschuldeten technischen Begrenzungen
schrinken zwar die diagnostischen Moglichkeiten ein, gehen aber nicht zwangsldufig in jedem
Einzelfall mit einer Minderung des gewiinschten Erkenntnisniveaus einher: Die zuletzt im Jahre
2016 revidierte, aktuelle WHO-KIlassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems bildet
im Vergleich zu ihren Vorgidngerversionen nunmehr auch molekulare Verinderungen ab und
definiert das Konzept einer aus mehreren Schichten bestehenden ,,integrierten Diagnose*, welche
auch als ,,Schicht 1* bezeichnet wird und sich aus der histologischen Klassifikation (Schicht 2),
WHO-Gradierung (Schicht 3) und molekularen Informationen (Schicht 4) zusammensetzt. Sie
darf nur dann gestellt werden, wenn bei Tumoren, bei denen alle drei genannten Schichten zur
Diagnosestellung erforderlich sind, diese auch vorliegen. Die histologische Klassifikation
definiert hierbei zunichst mikroskopisch anhand morphologischer Charakteristika die
verschiedenen Entitidten. Die WHO-Gradierung bietet anhand der histopathologischen Merkmale
des Tumors eine Prognoseabschitzung beziiglich des klinischen Parameters des
Gesamtiiberlebens. Die molekularen Informationen (,,Biomarker*) wiederum sind objektiv
messbare biologische Charakteristika: Immunhistochemische Marker in Form von Antikdrpern
gegen spezifische Antigene ermoglichen eine Einschitzung in den Kategorien ,,positives® und
,hegatives Expressionsprofil. Molekulare Biomarker, welche Verdnderungen auf der Ebene der
DNA anzeigen, haben eine noch verlédsslichere Aussagekraft und teilweise, wie im Fall der
diffusen Mittelliniengliome, eine entititsdefinierende Bedeutung erhalten®®, so liegt eine
»integrierte Diagnose“ in dem neubefundeten Konvolut unter anderem als ,Diffuses
Mittelliniengliom, H3-K27M-mutiert (WHO Grad IV)“ vor. Wenn beispielsweise keine
molekulare Information generiert werden konnte, darf nur eine Diagnose aus den Schichten 2
und 3 gestellt werden, eine solche konventionelle Diagnose ist beispielsweise das ,,Glioblastom

(WHO Grad 1V), NOS*.

225 Vgl. Hartmann 2017, S. 5-8.
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Auch, wenn die immunhistochemischen Untersuchungen mehrheitlich aus technischen Griinden
nicht moglich waren, konnte oftmals schon mittels der Mikroskopie mit HE-Fidrbung das Ziel
erreicht werden, die historischen Diagnosen auf Korrektheit zu iiberpriifen. So stimmen die
Ergebnisse der 29 Neubefundungen in acht Fillen bereits histomorphologisch mit den
historischen Diagnosen iiberein, diese konnten somit schon auf diesem diagnostischen Niveau
bestdtigt werden und wurden an die aktuelle Nomenklatur angepasst sowie mit dem jeweiligen
WHO-Grad versehen (siehe Tabelle 6). In den Fillen, in denen die historische Diagnose schon
histomorphologisch eindeutig bestitigt oder widerlegt werden konnte, wurden somit keine
weiteren molekularen Untersuchungen durchgefiihrt (dies zeigt die Formel ,NOS®, , not

otherwise specified, an):

Priparat Historische Diagnose Aktuelle Diagnose gemifi WHO 2016
1 371/1949 Glioblastom Glioblastom (WHO Grad IV), NOS
2 504/1952 Glioblastom Glioblastom (WHO Grad IV), NOS
3 325/1926 Gliom/Glioblastom Glioblastom (WHO Grad IV), NOS
4 128/1953 Spongioblastom Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad I)
5. 1323/1954 @ Spongioblastom Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad I)
6 137/1970 Spongioblastom Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad I)
7 1627/1958 | Subependymales Astrozytom SEGA (WHO Grad I)
8 70/1953 Plexuspapillom Plexuspapillom (WHO Grad I)

Tabelle 6: Fille, in denen die historische Diagnose schon histomorphologisch eindeutig bestitigt werden konnte

In 3 Fillen gestatten die Neubefundungen eine Differenzierung der (prinzipiell korrekten, aber
ungenauen) historischen Diagnose und ermoglichen eine modifizierte, prizisere Festlegung

(siehe Tabelle 7):

Priparat Historische Diagnose Aktuelle Diagnose gemidfs WHO 2016

1.  687/1953 Astrozytom Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad I)
2. 859/1954 Medulloblastom Klassisches Medulloblastom (WHO Grad IV), NOS
3. 536/1963 Medulloblastom Klassisches Medulloblastom (WHO Grad IV), NOS

Tabelle 7: Fille, in denen die Neubefundungen eine Differenzierung der historischen Diagnose gestatteten

In 17 Fillen werden die historischen Diagnosen ginzlich widerlegt, mehrheitlich kam es hierbei
schon aufgrund des histomorphologischen Befundes zu einer vollstindigen Revision (siehe

Tabelle 8):
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Priparat Historische Diagnose Aktuelle Diagnose gemifs WHO 2016

2 K184/1962 @ Spongioblastom Glioblastom (WHO Grad IV), NOS

3 619/1946 Neuroepitheliom Glioblastom (WHO Grad IV), NOS

4. 128/1960 Medulloblastom Glioblastom (WHO Grad IV), NOS

5 414/1959 Oligodendrogliom Glioblastom (WHO Grad IV), IDH-Wildtyp

6 430/1953 Spongioblastom Klassisches Medulloblastom (WHO Grad 1V), NOS
7 192/1957 Ependymom Klassisches Medulloblastom (WHO Grad IV), NOS
8. | 678/1951 Myxomatoser Tumor | Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad I)

9.  785/1955 Oligodendrogliom Diffuses Gliom (WHO Grad II), NOS

10. | 743/1937 Ependymom Zentrales Neurozytom (WHO Grad II)

11. 116/1953 Pinealom Germinom

12.  644/1952 Glioblastom Karzinommetastase

Tabelle 8: Fille, in denen die historischen Diagnosen schon histomorphologisch ginzlich widerlegt wurden

In den Fillen der Diffusen Mittelliniengliome und Gangliogliome fiihrten schlieBlich die

Ergebnisse der wegen ihrer entititsdefinierenden Bedeutung zusitzlich durchgefiihrten

molekularen Untersuchungen zu einer aktuellen Neubewertung (siehe Tabelle 9):

Priparat Historische Aktuelle Diagnose gemifl WHO 2016
Diagnose
14.  314/1965 | Astrozytom Diffuses Mittelliniengliom, H3-K27M-mutiert (WHO Grad IV)
15. K58/1961 Spongioblastom Diffuses Mittelliniengliom, H3-K27M-mutiert (WHO Grad IV)
16. 386/1954 | Glioblastom Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO Grad I)
17. 539/1957 Gliom/Astrozytom = Anaplastisches Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert
(WHO Grad III)

Tabelle 9: Fille der Diffusen Mittelliniengliome und Gangliogliome

SchlieBlich kann in einem Fall die historische Diagnose histomorphologisch weder bestitigt,
noch durch eine eindeutige Festlegung auf eine alternative Diagnose ersetzt werden, sodass hier

einem beschreibenden Befund der Vorzug gegeben wurde (siehe Tabelle 10):
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Préiaparat Historische Diagnose Aktuelle Diagnose gemafs WHO 2016
1. 850/1954 | Plexuspapillom Zelldichter, isomorpher, neuroepithelialer Tumor

Tabelle 10: Fall, in dem die historische Diagnose histomorphologisch weder bestitigt, noch ersetzt werden konnte

Somit ergibt sich die Feststellung, dass in etwa 38% der untersuchten Fille die historischen
Diagnosen der Uberpriifung mit modernen Methoden standhielten, also entweder
histomorphologisch bestitigt werden oder prinzipiell fiir korrekt befunden und prizisiert werden
konnten, wihrend bei 62% der biopsierten Priparate, also mehr als der Hilfte aller Fille, die
Diagnosen im Zuge der Neubefundungen entweder schon histologisch oder auf der molekularen
Ebene widerlegt und revidiert wurden. Dieses Ergebnis mag auf den ersten Blick zunéchst eher
gegen eine Verwendung der historischen Préparate in der heutigen Lehre sprechen. Angesichts
der nach unserem heutigen Verstindnis zumindest unzuldnglichen, teilweise sogar falschen
historischen Diagnosen wird man, jedenfalls bezogen auf Hirntumorpriparate, keine globale

Empfehlung fiir einen bedenkenlosen didaktischen Einsatz aussprechen konnen.

In Bezug auf die biopsierten und neubefundeten Priparate stellt sich die Situation jedoch
fundamental anders dar: Hier liegt ein Kollektiv historischer Prédparate vor, welche einer
aktuellen fachlichen Uberpriifung unterzogen wurden. Somit wurde eine Situation diagnostischer
Sicherheit und Klarheit geschaffen, welche jegliche Zweifel an der Einsatzfihigkeit dieser
Préparate in der Lehre Beiseite riumen. Die untersuchten Objekte wurden nach heutigem ,,state
of the art“ gepriift und erschlossen, ausgehend vom makroskopischen Préparat, iiber die
Histologie bis hin zur molekularen Ebene. Hinzu kommen die dank der guten Quellenlage
verfiigbaren Hintergrundinformationen zur Patientengeschichte sowie der Fakt, dass die
biopsierten Priparate im Zuge ihrer Restaurierung aufgefrischt und wieder in ihren Glésern
verschlossen wurden, somit &dsthetisch ansprechend, sauber und in jeder Hinsicht prisentabel
sind. Aus diesen Griinden kann jedenfalls in den Fillen der neubefundeten Priparate ein Einsatz
in der Lehre heute nicht nur in Erwidgung gezogen, sondern vorbehaltlos und mit Nachdruck

empfohlen werden.

Hinsichtlich eines fiacheriibergreifenden Unterrichts mit klinischen Beziigen ist der Hinweis
relevant, dass die histologische Einschidtzung die Grundlage fiir die WHO-Gradierung ist und
dass den immunhistochemischen bzw. molekularen Untersuchungsmethoden iiber die Diagnostik
hinaus auch eine weitergehende Bedeutung bei Bioptaten noch lebender Patienten zukommt.

Zum einen prazisieren molekulare Marker diagnostisch die bisherige Tumorklassifikation im
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Sinne einer Integration von histologischen und molekularen Befunden, zum anderen kénnen
bestimmte Biomarker auch einen prognostischen Wert fiir die individuelle Prognose eines
Patienten und eine pridiktive Aussagekraft hinsichtlich des Ansprechens auf eine Therapie
besitzen.?*® So haben die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Biomarker iiber die molekulare
Klassifikation von Gliomen hinaus auch eine potentiell priadiktive Bedeutung fiir bestimmte
Patientengruppen: Beispielsweise konnte eine IDHI-R132H-Mutation als Marker fiir eine

227 oder einer spezifischen Impfung??® Verwendung finden.

gezielte Therapie mit IDH-Inhibitoren
Eine H3F3A-K27M-Mutation wird als Marker fiir epigenetische Therapieansitze bei
pidiatrischen Patienten mit malignen Hirnstamm-Gliomen diskutiert?®®, eine BRAF-V600E-
Mutation wiederum konnte als Marker fiir eine gezielte Therapie mit BRAF-Inhibitoren bei
Patienten mit pleomorphem Xanthoastrozytom?® oder BRAF-mutiertem Glioblastom?®!

dienen.?*?

Analog zu den neuen Erkenntnissen, die sich durch die museologische Recherche hinsichtlich
bestimmter historischer Diagnosen ergeben haben, hat sich auch im Rahmen der
neuropathologischen Untersuchungen in einem besonderen Fall herausgestellt, dass sich in der
Sammlung des BMM mitunter medizinhistorische Schitze verbergen: Die historische Diagnose
eines aus dem Jahre 1937 stammenden Priiparats?* lautet ,,Ependymom* (Abb. 86), im Rahmen
der aktuellen Neubefundung konnte der Tumor jedoch klar von dieser Diagnose abgegrenzt
werden, da er die histomorphologischen Kriterien eines ventrikuldren (zentralen) Neurozytoms

(WHO Grad II) erfiillte.

226 Vgl. Malzkorn 2015, S. 288.

227 Rohle 2013.

228 Schumacher 2014.

229 Hashizume 2014; Grasso 2015.

230 Chamberlain 2013.

231 Kleinschmidt-DeMasters 2015.

232 Vgl. Malzkorn 2015, S. 290.

233 Es handelt sich um das Priparat BMM 1937/743.
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Abbildung 86: Karteikarte des Préiparats 743/1937

Interessant und von Bedeutung bei der heutigen Bewertung der historischen Diagnose ist die
Tatsache, dass die Erstbeschreibung des Neurozytoms erst im Jahre 1982 erfolgte.”** Die
Pathologen konnten diese Entitit im Jahre 1937 daher noch nicht (er)kennen.?*> Es handelt sich
zudem um einen der selteneren Hirntumoren, da er weniger als 0,5% aller gehirneigenen
Geschwiilste ausmacht und seit der Entdeckung erst etwa 500 Fille weltweit dokumentiert
wurden.?*® Das vorliegende Priparat des BMM beweist jedoch, dass es auch schon vor 1982

Patienten mit einem zentralen Neurozytom gab.

Im Ubrigen hat sich der schon im Zuge der wissenschaftlichen Katalogisierung gewonnene
Eindruck der sehr gut sichtbaren Tumortopographie vieler Pridparate wihrend der bioptischen
Arbeit an den Tumoren bestdtigt. Somit ergibt sich aus neuropathologischer Perspektive die
zusammenfassende Feststellung, dass die historischen Prédparate aufgrund der aus technischen
Griinden eingeschrinkten diagnostischen Moglichkeiten fiir die aktuelle neuropathologische
Forschung zwar nur begrenzt geeignet sind, sie jedoch nach der Verifizierung der Diagnose
durch die pathologisch-anatomische Zweitbegutachtung eine wertvolle Ergdnzung des

Lehrangebots fiir Studierende darstellen.??’

234 Hassoun 1982.

25 Vgl. Wiestler 2003, S. 30.

236 Vgl. Donoho 2015, S. 11; Rades 2005, S. 77-78.
27 Vgl. auch Récken 2009, S. 233.
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4.3 Entwicklung eines Lehrkonzepts ,,VirChOW*
(,,Virtuell-Objektzentrierte Wissensvermittlung an der Charité)

Im Rahmen der Diskussion der museologischen und neuropathologischen Ergebnisse hat sich der
Eindruck verfestigt, dass die historischen Prédparate auch heute noch (bzw. wieder) von
wesentlichem Nutzen fiir die medizinische Lehre sein konnen. Dariiber hinaus gibt es in dem
vorliegenden Priparatekollektiv Tumorentititen, beispielsweise das klinische Vollbild eines
Glioblastoms, die heutzutage aufgrund der modernen Operations- und
Behandlungsmoglichkeiten in westlichen Industrienationen in der Regel nicht mehr in dieser
Ausprigung am makroskopischen Priparat gesehen werden und deren Vorstufen im
Medizinstudium oftmals nur noch in der abstrakten Form prioperativer Bildgebung vermittelt
werden. In diesem Zusammenhang verdeutlichen auch die viel geringeren heutigen Sektionsraten
den Wert der historischen Priparate und machen diese zu einzigartigen, unersetzlichen Zeugen

von Krankheitsbildern.

Eine Einbettung dieser historischen Prédparate in ein intellektuell stimulierendes, zeitgeméales
und progressives Lernumfeld (,,Setting®) ist insbesondere im Zuge der Berliner Bestrebungen,
die medizinische Lehre in Form des Modellstudiengangs grundlegend zu reformieren und zu
modernisieren, von hochster Aktualitit und groBtem Interesse. Damit die Priparate nicht
,uberfliissig®, sondern zur Grundlage einer Lehreinheit werden, lie3e sich an eine Kombination
aus Lernen am Objekt und ergidnzendem Unterricht mit ,,modernen‘ Medien denken. Daher soll
auf der Grundlage der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten und erschlossenen pathologischen
Priparate des BMM eine modulare Unterrichtseinheit fiir einen anschaulichen medizinischen

Unterricht aufgebaut werden.

Die Idee fiir diese ,,Wiederbelebung* der historischen Pridparate in der aktuellen Lehre basiert
auf der Erkenntnis, dass Beobachten und Beschreiben zu den Kernpraktiken jeder medizinischen
Praxis gehoren und zugleich Ausgangspunkte bilden fiir forschendes Nachfragen in der
arztlichen Ausbildung. Das Studium des inneren Aufbaus des menschlichen Koérpers ist die
Grundlage einer abgeleiteten Diagnostik, Therapie und Prophylaxe fiir den lebenden Patienten.
Dies gilt seit der Anatomie der Frithen Neuzeit fiir gesunde Korperstrukturen und seit der Mitte
des 19. Jahrhunderts, als sich in der medizinischen Ausbildung der Blick auf die Pathologie

richtete, auch fiir krankhaft verinderte Organe.?*® Die historischen Priparate bieten, im

238 Vgl. Schnalke 2012, S. 1.
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Gegensatz zu alternativ denkbaren digitalen Fotografien, nicht nur eine iiberaus anschauliche
Wahrnehmungsgrundlage, sondern vermitteln auch ein kritisches Bewusstsein fiir die
Zeitgebundenheit der Ausrichtung des medizinischen Blicks und der daran ankniipfenden
Interpretationen und Modellvorstellungen vom gesunden und kranken menschlichen Korper. Der
objektbezogene, mehrdimensionale Zugang zum Lehrobjekt 14dt die Studentinnen und Studenten
dazu ein, die drztliche Fertigkeit der Befunderhebung an dreidimensionalen, groen-, form- und
farbstabilen Objekten zu erlernen. Diese kann mit der historischen Befundbeschreibung im
Sektionsprotokoll kontrastiert werden und das Bewusstsein fiir unterschiedliche Nosologien und

Beschreibungsvokabulare (,,pfenniggroB*, , hithnereigroB*) schulen.?*

Die didaktischen Bestrebungen Rudolf Virchows an seiner Berliner Wirkungsstitte
wiederaufgreifend soll nun versucht werden, historische Priparate wieder der Lehre zur
Verfiigung zu stellen und durch ein innovatives, stimulierendes Lehrkonzept im Rahmen des an
der Charité etablierten Modellstudiengangs zielgenau fiir einen medizinischen Unterricht
zuginglich zu machen.?*® Die hierfiir notigen Vorarbeiten umfassen zwei Schritte: Der erste
Schritt, die Bereitstellung der Priaparate mit ihren assoziierten Quellen und Befunden, wurde im
Rahmen dieser Arbeit bereits geleistet. Es wurden nicht nur die 113 Prédparate mit priméren,
neuroepithelialen Hirntumoren im Bestand der Pathologischen Sammlung des BMM
systematisch erfasst und museologisch erschlossen. Auch fiir medizinhistorische Zuginge
relevante Informationen und Quellen wurden gehoben, die Sektionsprotokolle sind in nahezu
allen Fillen erhalten und ermdglichen Einblicke in historische Patientengeschichten. Dartiber
hinaus wurden 29 Priparate mit reprisentativen, klinisch relevanten und selteneren Diagnosen
fachgerecht neuropathologisch untersucht, aufgearbeitet und somit in einen bedenkenlos in der

Lehre einsatzfihigen Zustand versetzt.

Bereitgestellt werden konnen sowohl die makroskopischen Priparate selbst (und im Falle der
neubefundeten Priparate auch digitale Fotografien des Zustandes vor der Biopsie) als auch die
zugehorigen Quellen wie die Sektionsprotokolle aus dem Archivbestand. Diese
Zusatzmaterialien konnten entweder physisch im Original zur Verfiigung gestellt, oder auch in
virtueller Form am Computer zuginglich gemacht werden. Auch die histologischen,
immunhistochemischen und molekularen Untersuchungen konnen fiir Lehrzwecke verwendet

werden, indem sie digitalisiert werden: Durch die Digitalisierung ldsst sich eine Verbindung

239 Vgl. Schnalke 2012, S. 2; Andraschke 2015, S. 20.
240 Vgl. Schnalke 2012, S. 1.
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herstellen zwischen den historischen Prédparaten und den modernen Methoden der virtuellen

Mikroskopie.?*!

Die nach der Biopsie wieder restaurierten und aufgefrischten, in ihren Glésern
wiederverschlossenen Priparate sind dank ihrer aktuellen Neubefundung besonders gut als
aktuelles Lehrmittel geeignet: Hier konnen die aktuellen neuropathologischen Befunde und
Bilder der histologischen und immunhistochemischen Farbungen sowie die Chromatogramme
der molekularen Analysen in digitaler Form das makroskopische Préparat vertiefend erginzen
und den historischen Befund kontrastieren. Umrahmt wird dieses reichhaltige Angebot an die
Lehre von den fiir jede Entitiit erarbeiteten Zusatzinformationen zum jeweiligen Prdparat und
den aktuellen Kommentierungen des dargestellten Krankheitsbildes, welche sich in der
,Praparate“-Ausdrucksmaske des entsprechenden GOS-Datensatzes finden und reproduzieren
bzw. ausdrucken lassen. Diese Materialien miissten in einer geeigneten Ablage an die Priparate
angebunden (oder auf Computern aufrufbar) und in einem Préparatelehrsaal zugénglich gemacht
werden, um die Prédparate auch logistisch in die modulare Lehre einzubinden. Alternativ ist
denkbar, dass die Priparate entweder von den Kursgruppen im BMM aufgesucht, oder zu den

Unterrichtsrdumen der Pathologie transportiert werden.

Die finanziellen und organisatorischen Hiirden der erforderlichen Sachmittel zur Umsetzung
dieses Projekts gestalten sich im konkreten Fall der hier untersuchten Gehirntumorpréparate als
vergleichsweise unproblematisch: Die Bereitstellung und Ausstattung eines museumsnah
gelegenen Priparatelehrsaales mit einem stabilen Regalsystem fiir die Priparate, Ablagen fiir die
Archivgiiter, Tischen, Stithlen und Computern fiir die Darstellung der digitalen Medien und
Priasentationen konnte durch den einmaligen Transport und die sichere Lagerung in einem
verschlieBbaren Saal des ,,Lernzentrums® der Charité gelost werden, welches sich zudem in
unmittelbarer Nachbarschaft des Instituts fiir Neuropathologie und des BMM befindet. Da die
vor allem fiir die Lehre geeigneten neubefundeten Priparate bereits im Labor des BMM
fachgerecht von der medizinischen Priparatorin aufbereitet wurden, stellt sich zumindest in
diesen Fillen auch die Frage der konservatorischen Pflege mittelfristig nicht. Der modulare
Unterricht wird, wie auch im Rahmen der curricularen Hauptmodule der medizinischen
Disziplinen, seitens der Dozenten des Instituts fiir Neuropathologie und der weiteren involvierten

Fachbereiche geleistet.

241 ygl, Rocken 2009, S. 234.
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In Anbetracht der Tatsache, dass an der Berliner Charité ein krankheitszentrierter Ansatz im
Mittelpunkt des modularen Aufbaus des Modellstudiums steht, wird das Vorhaben, eine
Lehrveranstaltung in der skizzierten Ausgestaltung ,.einzuschieben®, gegeniiber den starren
Regularien eines Regelstudiengangs vereinfacht: Konkret bietet sich in Form des Moduls M24
mit dem Titel ,,Neuropathologische Diagnostik - den Ursachen neurologischer Erkrankungen auf
der Spur® eine Moglichkeit, ausgewihlte Fille in eine Lehrveranstaltung zu integrieren: Dieses
ist dem Hauptmodul der Pathologie nachgeschaltet und wird als Wahlpflicht- bzw.
Vertiefungsmodul angeboten, es stehen jeweils die letzten drei Wochen am Semesterende zur
Verfiigung. Seine Konzeption wird in der Lernzielplattform (LLP) der Charité beschrieben®*?,
Die Durchfithrung dieses Wahlpflichtmoduls in Kleingruppen wire organisatorisch und
didaktisch optimal, zudem kann bei den Teilnehmern auch aufgrund des selbst gewdihlten
fachlichen = Schwerpunktes von einer besonderen Motivation und intellektuellen
Aufnahmebereitschaft hinsichtlich des Strebens nach medizinischer Erkenntnis ausgegangen
werden. Das iibergeordnete Lernziel dieses Moduls besteht darin, den Studierenden moderne
neuropathologische Herangehensweisen an die Diagnostik von neurologischen Erkrankungen
beizubringen sowie ein Gefiihl fiir die Problematik der Entwicklung therapeutischer Ansitze fiir
bislang nur unzureichend behandelbare Erkrankungen wie das Glioblastom und den Stellenwert
der neuropathologischen Diagnostik im klinischen Alltag zu vermitteln. Im Sinne einer
Lernspirale erginzt und vertieft dieses Modul insbesondere Vorwissen aus den Bereichen der
Onkologie, der Neurologie, der Immunologie und der Molekulargenetik und bereitet auf das
Modul M30 (Neurologische Erkrankungen) vor.

Inhaltlich steht bei dieser Wahlpflichtveranstaltung die Vorstellung der neuropathologischen
Diagnostik als ein elementarer Bestandteil fiir eine sich anschlieBende zielgerichtete Therapie
von Patienten mit neurologischen Erkrankungen im Mittelpunkt. In dem Modul werden intensiv
und ,hands-on“ die modernen neuropathologischen Methoden, welche heute in der
neuropathologischen Diagnostik einen zentralen Stellenwert haben, erlernt. Alle drei zentralen
Pfeiler der neuropathologischen Titigkeit werden vorgestellt: Die Begutachtung von
neurochirugischem Einsendegut unter dem Mikroskop, die Liquor- und molekulare Diagnostik,
die Muskel- und Nervendiagnostik sowie die neuropathologische Autopsietitigkeit und
forensische Neuropathologie. Strukturell gliedert sich das Wahlpflichtmodul in drei
wochentliche Themenschwerpunkte, die in unterschiedlichen Unterrichtsformaten nihergebracht

werden. Als Priifungsformat ist vorgesehen, dass die Studierenden im Rahmen aller drei

22 Vgl. Lernzielplattform der Charité 2017.
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Themenschwerpunkte kurze Fallpridsentationen erarbeiten und vorstellen. Zu Beginn einer jeden
Themenwoche findet fiir die ganze teilnehmende Gruppe eine Einfithrung in das jeweilige
Wochenthema in Form eines Seminars statt. Es bietet sich an, die historischen Préparate in das
Einfiihrungsseminar der ersten Themenwoche einzubetten, thematisch geht es in dieser um die
Begutachtung von Hirntumoren sowie um die Liquor- und molekulare Diagnostik.?*> Zunichst
wird eine Einfithrung in die Ablidufe des Eingangs und der Aufarbeitung von aus den
neurochirurgischen Kliniken zugesendeten Patientenproben geboten. In Kleingruppen werden
jeweils drei Schwerpunkte durchlaufen: Zum einen werden die Studierenden in die tdgliche
Routinediagnostik eingebunden und erlernen insbesondere die histomorphologische und
immunhistochemische Einteilung und Gradierung von Hirntumoren. Zum anderen lernen sie
moderne molekularpathologische, PCR-basierte Verfahren zur Identifikation von Mutationen
und epigenetischen Verianderungen kennen, die hinsichtlich Prognose und Therapie bei
Erkrankungen des ZNS, vor allem bei Hirntumoren, eine wesentliche Rolle spielen. Ausgehend
von den neubefundeten Hirntumorpriparaten des BMM, die im Rahmen einer thematischen
Einfiihrung (welche zwei Unterrichtseinheiten, also 90 Minuten umfasst) vorgestellt werden,
wird ein Bogen hin zu den aktuellen neuropathologischen Befundungen gespannt: Seit den
Untersuchungen an Autopsie-Material des frithen 20. Jahrhunderts hat sich die Erforschung
morphologischer neurologischer Erkrankungen bis heute stark gewandelt. Neuropathologen
arbeiten aktuell nahezu ausschlieflich mit bioptisch von lebenden Patienten gewonnenen
Gewebeproben, histomorphologische = Untersuchungen werden heute zudem durch
molekularpathologische Methoden erginzt. Die dadurch generierten Befunde werden zunehmend
als priadiktive und prognostische Marker eingesetzt und bilden in eng verzahnter
Zusammenarbeit mit den klinischen Fachdisziplinen die Basis fiir die Therapie neurologischer

Erkrankungen.

Die historischen Préparate spiegeln Teile der Diagnostik und Therapieansitze des frithen 20.
Jahrhunderts gut wider und die zugehorigen Sektionsprotokolle kontrastieren sehr anschaulich
die heutige neuropathologische Praxis, so fiihrten die histologischen Untersuchungen in den
1950er Jahren einerseits zu nach heutigem Verstindnis eher groben Diagnosen; andererseits

hatten die diagnostischen Bemiihungen in der ,,Griinderzeit“ (vor der Einfithrung des

243 Im Rahmen der ersten Woche erlangen die Studierenden auch ein grundlegendes Verstindnis der
pathophysiologischen Mechanismen von entziindlichen Erkrankungen des ZNS (wie Meningitis, Enzephalitis
und Multiple Sklerose), fertigen Liquorzytozentrifungenpriparate an und begutachten diese zytologisch. In der
zweiten Woche steht die Muskel- und Nervendiagnostik, in der dritten die neuropathologische Autopsietitigkeit
sowie die forensische Neuropathologie im Vordergrund.
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Operationsmikroskops in die Neurochirurgie im Jahre 1961) jedoch auch kaum therapeutische
Konsequenzen: Sofern es sich nicht um benigne Tumoren handelte, erschopfte sich die Therapie
meist in Operationsversuchen oder ,,Entlastungs-Operationen®, welche den Tod der Patienten
nicht aufhalten konnten. Da die aktuelle Nosologie und Nomenklatur im Curriculum des
Medizinstudiums, welches zum Ziel hat, Arztinnen und Arzte fiir Forschung und Praxis
auszubilden, im Vordergrund stehen miissen, konnen die historischen Begrifflichkeiten gut durch
die aktuelle Befunderhebung kontrastiert werden. Auf diese Weise kann am Beispiel der
Hirntumoren gezeigt werden, wie sich deren medizinische Terminologie und die dazugehorigen
pathologischen Erkldrungsmodelle im Laufe der Zeit dndern (oder auch konstant bleiben) und
bei angehenden Medizinern ein Bewusstsein fiir die Halbwertszeit von medizinischem

Fachwissen aus historischer Perspektive entwickelt werden.?**

Hinsichtlich der praktischen Umsetzung sollte das Unterrichtskonzept dem didaktischen
Algorithmus folgen, dass die Studentinnen und Studenten mit einer intensiven Betrachtung und
Beschreibung des im Préparat sichtbaren medizinischen Befundes beginnen und dann eine
Erkenntnisspirale um das Objekt legen, welche das Préaparat mehrdimensional ausdeutet. Zum
einen gilt es, den ,,historischen Patienten‘ hinter dem Préparat zu rekonstruieren: Es kann anhand
des Préparats eine studentische ,,Anamnese* erhoben und in Form von Impulsvortrigen jeweils
in Kleingruppen vorgestellt werden, welche Strukturen an dem jeweiligen Gewebe zu erkennen
sind und welches Krankheitsbild im Zuge der Sektion festgestellt wurde. Im originalen (oder
digitalisierten und auf Computern an Arbeitspldtzen abrufbaren) historischen Sektionsprotokoll
kann nachgelesen werden, wie das Krankheitsbild ,damals* diagnostisch erkundet und
sprachlich gefasst wurde’®’. Die Ergebnisse der aktuellen Neubefundung und die Bilder der
histologischen und immunhistochemischen Firbungen sowie die Chromatogramme der
molekularen Analysen werden diesen historischen Befunden gegeniibergestellt. Mittels der
,Priparate“-Ausdrucksmaske der GOS-Datenbank, welche Zusatzinformationen und eine
aktuelle Kommentierung des dargestellten Krankheitsbildes bietet, konnen die Studentinnen und
Studenten alle aus heutiger Sicht relevanten medizinischen Informationen zu dem Krankheitsbild
des Priparates zusammengetragen und die Tumorentitit schlieflich ihren Kommilitonen im
Unterricht vorstellen und mit den Dozenten der Pathologie besprechen.*® In diesem Rahmen

konnten auch die diagnostischen Techniken, von der praktischen Anfertigung eines

24 ygl. Rau 2012, S. 6.
245 Man denke an Formulierungen der ,,Kiichenpathologie* wie , kirschkerngroB*.
246 Vgl. Schnalke 2012, S. 1.
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Schnittpridparates bis hin zu den theoretischen Grundlagen der histologischen und
immunhistochemischen Farbungen sowie der molekularen Biomarker vertiefend unterrichtet

werden.

Dieses objektzentrierte Lehrkonzept ergdnzt somit die Vorlesungen, die Seminare und den
unmittelbaren Unterricht am Patienten, welcher aufgrund der unsicheren Verfiigbarkeit von
geeigneten Patienten und der gerade bei Hirntumorpatienten oftmals unzumutbaren
Vorstellungssituation fiir den Kranken aus praktischen und ethischen Griinden an seine Grenzen
stoBt. Die historischen Prédparate ebnen zudem der pathologischen Lehre den Weg von der
spontanen Prisentation von Operationsprédparaten hin zu einer sicheren Konstanz der Lehrmittel,
sie konservieren vergangene Anschauungen und Deutungen, dokumentieren als historische
Zeugnisse den Wandel von Krankheitsbegriffen und geben Hinweise auf die wissenschaftliche
Praxis ihrer Zeit. In Verbindung mit den vorhandenen Quellen bietet sich damit die Gelegenheit,
die Patienten hinter den Prédparaten wieder sichtbar werden zu lassen und die Priparate auf diese
Weise nicht mehr nur als pathologisches Schaustiick oder exemplarisches Bild einer Krankheit

zu rezipieren, sondern auch als Uberrest einer Biographie.?*’

Vor allem bei den priparatorisch nicht immer darstellbaren Hirntumoren oder auch
unbehandelten Féllen wird der didaktische Mehrwert der historischen Feuchtpriparate fiir eine
heutige Betrachtung deutlich, die besondere Wirkmacht solcher pathologischen Objekte liegt
zudem in der Direktheit ihrer Bildwerdung, denn es handelt sich um echte menschliche Organe,
die als Momentaufnahme in einem Krankheitsprozess fixiert sind. Auch der verantwortungsvolle
Umgang mit diesen Pridparaten humanen Ursprungs kann vermittelt werden, da sie nicht nur
konservatorisch empfindlich, sondern auch hinsichtlich ihrer Verortung im Spannungsfeld
zwischen Medizin, Geschichte und Ethik sensibel sind. Ein Bewusstsein hierfiir ldsst sich am
besten anhand des Einsatzes historischer Pridparate vermitteln, die nicht nur passiv museal
betrachtet, sondern auch aktiv in der Lehre eingesetzt werden.>*® Mittels der ,greifbaren
Praparate und der Einblicke in die Akte des jeweiligen Patienten intensiviert sich die Lehre
durch emotionales Lernen, die zunichst ,,geheimnisvollen® historischen Prédparate werden
einfiihrend ,,be- und erleuchtet” und konnen so wissenschaftliche Neugier wecken, die sich im
weiteren Verlauf des Wahlpflichtmoduls auch auf aktuelle Fille des Instituts fiir

Neuropathologie oder gar auf die Planung eines Forschungsvorhabens richten lasst.

247 Vgl. Andraschke 2015, S. 18-19.
28 Vgl Rau 2012, S. 4.
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4.4 Konklusion und Ausblick auf weiteren Forschungsbedarf

Der als Ergebnis der museologischen Komponente dieser Arbeit entstandene Katalog hat die
Priparate wissenschaftlich erschlossen und ermoglicht die weitere wissenschaftliche, didaktische
und museale Arbeit an und mit den Prédparaten. Die Pridparate, die einer Biopsie und aktuellen
neuropathologischen Neubefundung unterzogen wurden, haben den Eindruck einer didaktischen
Nutzbarkeit bestitigt, wenngleich sich aufgrund der technischen Einschrinkungen der aktuell
verfligbaren neuropathologischen  Untersuchungsmethoden das eventuell bestehende
weitergehende Forschungsinteresse an den Priparaten in der Uberpriifung der historischen
Diagnosen mittels histologischer und molekularer Methoden erschopft. AbschlieBend sei
angemerkt, dass die gezogenen Konklusionen keinen Anspruch auf Endgiiltigkeit haben konnen:
Falls es zukiinftig neue Untersuchungsmethoden in der Pathologie geben sollte, ist nicht
auszuschlieBen, dass dann neue Fragestellungen an die Pridparate gerichtet oder auch bekannte
Fragestellungen mit neuen Methoden beantwortet werden konnen. Angesichts der stindigen
Weiterentwicklung der Medizin sollte somit ein eventueller zukiinftiger weiterer
Forschungsbedarf niemals ausgeschlossen werden. Allein deshalb erscheint es unverzichtbar,
den reichen Bestand an Priparaten des BMM fiir kiinftige Generationen zum Zwecke der Lehre

und Forschung zu erhalten.
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Anhang

Exemplarisch werden 15 komplette Einzelausdrucke von ausgewihlten Pridparaten in der fiir
diese Arbeit vorgesehenen Ausgabeform namens ,,Praeparate (3-seitig)* vorgestellt, die in der

Zusammenschau aller Dokumente den wissenschaftlichen Katalog ergeben.
Ein Gesamtexemplar dieses wissenschaftlichen Katalogs mit allen 113 pdf-Dokumenten ist

jederzeit aus der GOS-Datenbank im Berliner Medizinhistorischen Museum der Charité¢ (BMM)

reproduzierbar.
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\"‘ Berliner

BMM/Pr aparatesammliung

’ o. MedIZInh:jStOrlﬁCh%% Inventarnummer: BMM 1965/314
T Museum der Charite laufende Nummer: BMMO06944
Gehirn

Astrozytom

Bildnummer: 1965 314 1

Objekttitel: ”Astrozytom in der Briicke”/Gehirn Objektbezeichnung: Feuchtpriparat
Lebensalter: 34 Jahre Geschlecht: m

Schlagworter:  Pathologie, Préparat, Feuchtpriparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Astrozytom, pilozytisch,
Mittelliniengliom, diffus, Briicke, Pons, Tumor, Geschwulst, Neubildung, Neoplasie, maligne,
bosartig, glial, neuroepithelial

Objekt-

beschreibung:  Gehirnpréparat eines 34 Jahre alten Mannes. Bildnummer 1965 314 1: Das Gehirnpriparat
befinde sich in einem rechteckigen Glas mit gelblich verfarbter Konservierungsf iissigkeit. Es
ist mit Faden an einem Glasrahmen befestigt. Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse,
vermutlich Picein, verschlossen. Das Etikett ist an der Vorderseite des Glases aufgeklebt. Dort
befinde sich in der oberen linken Ecke ein rotes, rundes Papieretikett (ein Hinweis auf den
ehemaligen Standort im Depot). Die Sektionsnummer (314/65) finde sich als Einritzung im
Glasdeckel. Das Gehirn ist im Medianschnitt (auch “Sagittalschnitt”) durchgeschnitten, man
blickt von medial auf die linke Gehirnhélfte. Der obere Pol wird von Anteilen des GroBhirns
gebildet, der untere Pol von Anteilen des Kleinhirns und des Hirnstamms. Der Tumor befinde
sich deutlich sichtbar in der Briicke gelegen, er ist von dunkelgrauer Farbe und wirkt solide.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:
Diagnose-neu:
ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Sektionsprotokolls Nr. 314 /1965 und seiner Anlagen: -
Klinische Diagnose: Hirnstammtumor (Mesencephalon). - Pathologisch-anatomische Diagnose:
Fibrilldres, zum Teil pilozytisches Astrozytom 3,5 x 5 cm messend im Bereich von Pons
und Medulla oblongata gelegen mit groferer zentraler Blutung. Bulbérparalyse nach klinischer
Angabe. Zeichen des gesteigerten Hirndruckes. - Klinische Angaben zur Krankengeschichte
laut Leicheneinlieferungsschein: Bulbdrparalyse. Kreislaufversagen. - Allgemeiner Befund bei
Sektion: KorpergroBe: 172 cm. Korpergewicht: 52 kg. Gehirngewicht: 1540 g. - Schédelsektion:
Auf einem Sagittalschnitt durch das formalinfixiert Gehirn stellt sich im Bereich des Pons
und der oberen Medulla oblongata ein 3,5 x 5 cm messender Tumor dar, der im Zentrum von
einer grofen Blutung durchsetzt wird. Das Kleinhirn wird von dem Tumor lediglich nur etwas
eingedellt. - Mikroskopischer Befund: Es finde sich ein scharf umschriebener Tumor, der aus
dicht beieinanderliegenden, verhdltnismafig kleinen Astrozyten besteht, deren Kerne eine méfige
Polymorphie aufweisen. Mitosen lassen sich nicht erkennen. In einzelnen Partien nehmen die
Tumorzellen eine langgezogene spindelige an Spongioblasten erinnernde Form an. Dagegen in
den anderen mehr 6dematdsen Partien erscheinen die Tumorzellen als deutliche Astrozyten. Im
Holzer-Bild ldsst sich in allen Abschnitten eine deutliche Gliafaserbildung erkennen. Diagnose:
Fibrilldres, z.T. pilozytisches Astrozytom. - Diagnose der Nachbefundung (2015): Diffuses
Mittelliniengliom, H3-K27M-mutiert (WHO Grad IV).

Astrozytom
Diffuses Mittelliniengliom, H3-K27M-mutiert (WHO Grad 1V)
C71.7

1. Definition Astrozytome entstehen aus astroglialen Vorlduferzellen und sind die héufigste
Hirntumoren; nach Histologie und biologischer Wertigkeit unterscheidet man vier Formen: Das
pilozytische Astrozytom (WHO Grad I), das niedriggradige oder diffuse Astrozytom (WHO Grad
II), das anaplastische Astrozytom (WHO Grad III) und das Glioblastom (WHO Grad IV). Das
pilozytische Astrozytom ist ein gutartiger, sehr langsam wachsender Tumor des Kindesalters. Es
ist neben dem Medulloblastom der hdufigst Hirntumor des Kindesalters und ist vor allem in
der Region um die Mittellinie des Gehirns sowie im Kleinhirn lokalisiert. [1] 2. Atiologie und
Pathogenese: Die Atiologien der Astrozytome im Allgemeinen und des pilozytischen Astrozytoms
im Besonderen sind unbekannt. [1] Allerdings kann das Aufteten eines pilozytischen Astrozytoms,
dann meist als ”Optikusgliom” (welches den Sehnerv befillt), mit der Neurofibromatos Typ 1 (dies
ist ein erbliches Tumorsyndrom, welches die Haut und das zentrale Nervensystem betrifft) assoziiert
sein. [2] 3. Symptome: Die Symptome sind abhingig von der Lokalisation des Tumors. Wenn er in
der hinteren Schidelgrube bzw. im Kleinhirn lokalisiert ist, stehen Stérungen der Kleinhirnfunktion
wie Schwindel und Ataxie (Storung der Bewegungskoordination, Haltungs- und Gangunsicherheit)
im Vordergrund. Bei einer Lage im Zwischenhirn kommt es zu Ausféllen der hypothalamischen
Funktionen (wie beispielsweise die Regelung der Koérpertemperatur). Ein Optikusgliom geht mit
Sehstoérungen einher. [2] 4. Diagnose und Pathologie: Zur Abklidrung von Raumforderungen im
Schéidelinneren wird die Diagnose zunéchst durch bildgebende Verfahren (MRT, CT) gestiitzt. Die
Diagnose eines jeden Hirntumors wird durch stereotaktische Biopsie (oder Resektion) und daran
anschlieende histologische Klassifikatio gesichert. In der pathologischen Diagnostik weist das
pilozytische Astrozytom einige typische Merkmale auf: Makroskopisch zeigt sich ein derber Tumor
mit heller, weil-graulicher Schnittf dche. Histologisch zeigt sich ein zellarmer Tumor, dessen
Areale abwechselnd faserreich und -arm sowie stellenweise mikrozystisch aufgelockert sind. In
den faserreichen Teilen fallen bipolare, lingliche Tumorzellen mit haarférmigen Fortsdtzen auf.
Weitere typische histologische Merkmale sind die Rosenthal-Fasern (eosinophile Auftreibungen
der Fortsétze) und eosinophile Korperchen (Proteinablagerungen im Zytoplasma). Mitosen sollten
nicht zu finde sein. [1] Immunhistochemisch zeigt sich, wie bei allen Tumoren glialen Ursprungs,
eine Akkumulation des sauren Gliafaserproteins GFAP. 5. Therapie: Aufgrund ihres langsamen
Wachstums konnen sie in der Regel (im Falle einer giinstigen Lage) erfolgreich operativ entfernt
werden. [2] 6. Prognose: Die Prognose ist (in Abhdngigkeit von der Lage und Ausdehnung des
Tumors, von dem Ausmal der Resektion und dem Allgemeinzustand des Patienten) in der Regel
sehr gut: Nach vollstindiger Entfernung betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate 100%. [2]



Wissenschaftlicher
Kommentar:

Literatur:

Person/Institut:

Erwerbungsart:

Erwerbungsdatum:
Datierung:

Material/Technik:
Etikett/Marke/
Signatur:

MaRe in cm (HxBXT):
Gewicht in g:
Quellen:

Zustand:

Zustand ermittelt am:
Bearbeiter/in:

Im Jahre 2015 erfolgte eine Nachbefundung. Zusammenfassung: Bioptat: Tumorgewebe.
Analysemethoden: 1. Histologie (Mikroskopie mit konventioneller HE-Farbung), 2.
Immunhistochemie (GFAP). 3. Molekulare Analyse (H3F3 A-Mutationsanalyse). Ergebnis:
In der vorliegenden Gewebeprobe finde sich Anteile eines zelldichten, faserreichen,
astroglial differenzierten Tumors, welcher aufgrund des Nachweises von Mitosen
histomorphologisch und immunhistochemisch am ehesten einem pilozytischen Astrozytom
entspricht. Aufgrund der Lokalisation in der Briicke wurde gemaf der aktuellen WHO-
Klassifikatio der ZNS-Tumoren (2016) ein diffuses Mittelliniengliom, H3-K27M-mutiert,
in Erwédgung gezogen. Die aktuell durchgefiihrte molekulare Analyse bestétigte schlieBlich
den Verdacht eines diffusen Mittellinienglioms, H3-K27M-mutiert. Diagnose: Diffuses
Mittelliniengliom, H3-K27M-mutiert (WHO Grad IV). Bildnummern: 1965 314 3; 1965
314 4; 1965 314 5; 1965 314 6

[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer
Verlag, 5. Auflag 2012, S. 252-253. [2] Agnes Podlewski: Pilozytisches Astrozytom,
2016 (abgerufen am 25.07.2016 auf http:/ /] xikon.doccheck.com/de/ Pilozytisches
Astrozytom).

Sekant, mikroskopischer Befund, klinischer Bericht: David, Eva, Dr.; Lebensdaten:
19.1.1924 - unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungs-
zeit: 1 .10.1957- 1.8.1972 (im Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Priifling Sektionsprotokoll: Kolbe, Christa; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir Patho-
logie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Priifling Sektionsprotokoll: Godolt, Ruth; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir Patholo-
gie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Priifling Sektionsprotokoll: Stelzer, Uta; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir Pathologie,
Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2.2.1972 (geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1.2.2008 (im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

15.3.1965 (Sektionsdatum)

15.3.1965 (Sektionsdatum)
Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt

15,0x18,5x7,0 (Glas mit Préparat)

2980 (Glas mit Préparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 314/1965 mit drei Seiten, Leichenoffnungsbefund, Leichenein-
lieferungsschein, mikroskopischem Befund, Fotografi und visueller Dokumentation. 2)
Karteikarte 314/1965. 3) Personalkartei der Mitarbeiter der Pathologie. 4) Befund der
Neuropathologie (2015).

restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfarbung des Konservierungsme-
diums. Das Préaparat wurde biopsiert.

4.9.2012

Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  4.12.2017 3
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Glioblastom

Bildnummer:

Obijekttitel:

Lebensalter:

Schlagworter:

Objekt-
beschreibung:

1954 386 1

”Glioblastom im Bereich der Medulla oblongata  Objektbezeichnung: Feuchtpraparat
mit Einwachsen in den 4. Ventrikel”/Gehirn

26 Jahre Geschlecht: m

Pathologie, Priparat, Feuchtpriaparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Glioblastom, multiform,
Gangliogliom, gutartig, benigne, Medulla oblongata, Ventrikel, Tumor, Geschwulst, Neubildung,
Neoplasie, glial, neuroepithelial

Gehirnpréparat eines 26 Jahre alten Mannes. Bildnummer 1954 386 1: Das Préparat befinde
sich in einem rechteckigen Glas mit gelblich verfirbter Konservierungsfiissigkeit. Es ist mit
Féden an einem Glasrahmen fixiert Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse, vermutlich
Picein, verschlossen. Ein Papieretikett ist oben auf dem Deckglas befestigt. Das Gehirn ist
im Medianschnitt durchgeschnitten, man blickt von medial auf die rechte Hélfte des Gehirns.
Der obere Pol wird von Anteilen des Frontalhirns gebildet, der untere Pol von Anteilen des
Occipitalhirns und des Kleinhirns. Der Tumor befinde sich deutlich sichtbar raumfordernd in der
Medulla oblongata gelegen, er ist von dunkelbrauner, teils schwarzer Farbe und wirkt eingeblutet,
was den Eindruck multipler Nekroseherde (dies sind abgestorbene Teile des Gewebes) erweckt.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:

Diagnose-neu:

ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Protokolls Nr. 386/1954 und seiner Anlagen: - Klinische
Diagnose: Hirntumor (hintere Schédelgrube). - Pathologisch-anatomische Diagnose: Sagittales,
pflaumengrofle Gliom im Bereich der Medulla oblongata mit Einwachsen in den 4. Ventrikel und
stirkerem inneren Obturationshydrozephalus. Zustand nach frischer occipitaler Schiadeltrepanation
und Drainage des 4. Ventrikels. Allgemeine Schwellung des Gehirns mit Abflachun der
Windungen, besonders im Bereich des Frontal- und des Kleinhirns. Hauptleiden: Medulldres
Gliom. Trepanation. Ventrikeldrainage. Komplikationen: Hydrozephalus internus. Hirndruck.
Hirnschwellung. - Klinische Angaben zur Krankengeschichte laut Leicheneinlieferungsschein:
Hirntumor (hintere Schédelgrube), postoperativ Hirndruck. Blutung? - Kopfsektion: Im Bereich
der Medulla oblongata finde sich ein pflaumengrofle , weicher, zerfallender Tumor, der Infiltratio
in die Wand des 4. Ventrikels zeigt und die Ventrikel durch Druck von auflen verschliefit. -
Allgemeiner Befund bei Sektion: Korpergrofie: 178 cm. Korpergewicht: 62 kg. - Mikroskopischer
Befund: Es fi den sich im Hirngewebe Gliazellen mit Zell- und Kernpolymorphie mit geringer
Faserbildung. Ebenso liegen zahlreiche Riesenzellbildungen vor. Die Blutgefdle erscheinen
vergrofert und vermehrt. Zum Teil zeigen sie, besonders in der Media, Kalkeinlagerungen.
Im Tumorgewebe finde sich vereinzelt Nekrosen. An den Tumorgrenzen besteht eine deutlich
reaktive Randwucherung von Gliagewebe. Diagnose: Glioblastoma multiforme. - Diagnose der
Nachbefundung (2015): Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO Grad I).

Glioblastoma multiforme

Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO Grad I)

D33.1

1. Definition Das Gangliogliom wird mit dem Gangliozytom unter dem Oberbegriff "neuronale
Tumoren” zusammengefasst. Hierbei handelt es sich um neuronale, hochdifferenzierte Tumoren,
welche von gutartiger Natur und selten sind. Sie konnen iiberall im zentralen Nervensystem
vorkommen, sind jedoch am héufigste im Temporallappen lokalisiert. Betroffen sind vor
allem Jugendliche und junge Erwachsene. [1] 2. Atiologie und Pathogenese: Die genauen
Ursachen und Faktoren, welche fiir das Auftreten neuronaler Tumoren verantwortlich sind,
sind noch unklar. Sie entstehen aus neoplastischen Neuronen (Ganglienzellen) und Gliazellen.
[4] 3. Symptome: Als wichtigstes Symptom gelten langjdhrig bestehende, fokale Epilepsien
(Krampfanfille). [2] 4. Diagnose und Pathologie: Die diagnostische Sicherung erfolgt wie bei
allen Hirntumoren initial durch bildgebende Verfahren und eine stereotaktische (oder offene)
Biopsie mit anschlieender histologischer Einordnung. In der Magnetresonanztomographie (MRT)
ist eine ungleichméBige und verminderte Kontrastmittelaufnahme auffallig, der Tumor zeigt sich
als gut abgegrenzte Raumforderung. [4] Makroskopisch ist der Tumor relativ gut abgegrenzt
und ohne signifikant GroBenzunahme bzw. Raumforderung. Histologisch fallen Anhdufungen
von differenzierten, aber hdufi dysplastischen Neuronen auf. Obligat fiir die Diagnosestellung
sind mehrkernige Ganglienzellen. Bei Vorhandensein einer signifikante astrozytiren (also
glialen) Tumorkomponente spricht man von einem Gangliogliom. [1] Immunhistologisch kénnen
neuronale Antigene (beispielsweise Synaptophysin) nachgewiesen werden. [3] 5. Therapie:
Neuronale Tumoren kdnnen durch operative Tumorresektion geheilt werden. [2] 6. Prognose:
Dadurch, dass das Gangliozytom und das Gangliogliom durch eine Resektion kuriert werden
konnen, haben sie eine gute Prognose. [2]



Wissenschaftlicher
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Material/Technik:
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Gewicht in g:
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Zustand ermittelt am:
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Im Jahre 2015 erfolgte eine Nachbefundung. Zusammenfassung: Bioptat: Tumorgewebe.
Analysemethoden: 1. Histologie (Mikroskopie mit konventioneller HE-Féarbung), 2.
Immunhistochemie (GFAP). 3. Molekulare Analyse (BRAF (V600E)-Mutationsanalyse).
Ergebnis: Es handelt sich um einen zelldichten, relativ pleomorphen, astroglial diffe-
renzierten Tumor, der bei nur vereinzeltem Nachweis von Mitosefigure eine geringe
proliferative Aktivititaufweist. Innerhalb des Tumorgewebes finde sich teils mehrkernige,
dysplastische Ganglienzellen. Der Tumor ist relativ scharf vom umliegenden ZNS-Gewebe
abgegrenzt. Da dieses histomorphologische Erscheinungsbild auf einen glio-neuronalen
Tumor, entsprechend einem Gangliogliom, hinweist, wurde zur genauen Abklarung noch
eine molekulare Analyse durchgefiihrt. In der Zusammenschau aller Befunde ist der
Tumor gut vereinbar mit einem Gangliogliom, bei dem eine BRAF (V600E)-Mutation
nachgewiesen werden konnte. Diagnose: Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO
Grad I). Bildnummern: 1954 386 3; 1954 386 4; 1954 386 5; 1954 386 6; 1954 386 7
[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer
Verlag, 5. Auflag 2012, S. 256. [2] Ursus-Nikolaus Riede et al. (Hg.): Allgemeine
und spezielle Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 5. Auflag 2004, S. 1100.
[3] Werner Paulus, Michael Schroder (Band-Hg.): Neuropathologie. In: Giinter Kloppel
et al. (Werk-Hg.): Pathologie. Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag, 3. Auflag 2012, S.
512. [4] Deutsche Hirntumorhilfe: Gangliogliom (abgerufen am 10.10.2016 auf https://
www.hirntumorhilfe.de/hirntumor/tumorarten/gangliogliom).

Sekant, klinischer Bericht, mikroskopischer Befund: Schaller, Karl, Dr.; Lebensdaten:
29.12.1927 - unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungs-
zeit: 15.3.1954 - 7.1.1956 (im Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2.2.1972 (geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1.2.2008 (im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

5.4.1954 (Sektionsdatum)
5.4.1954 (Sektionsdatum)

Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett
26,0x15,0x7,5 (Glas mit Praparat)
4134 (Glas mit Praparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 386/1954 mit vier Seiten, Leichendffnungsbefund, Leicheneinlie-
ferungsschein und mikroskopischem Befund. 2) Karteikarte 386/1954. 3) Personalkartei
der Mitarbeiter der Pathologie. 4) Befund der Neuropathologie (2015).

restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfirbung des Konservierungsme-
diums. Das Préparat wurde biopsiert.

16.9.2012
Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  4.12.2017 3
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BMM/Pr aparatesammlung
Inventarnummer: BMM 1957/539

/) Museum der Charité laufende Nummer: BMMO06897
Gehirn
Astrozytom

Bildnummer: 1957 539 1

Objekttitel: ”KleinapfelgroBes Gliom der Pons mit Ubergreifen ~ Objektbezeichnung: Feuchtpraparat
auf die Hirnschenkel (hist. Astrozytom)”/Gehirn

Lebensalter: 4 Jahre Geschlecht: w

Schlagworter:  Pathologie, Préparat, Feuchtpriparat, Gehirn, Cerebrum, Cerebellum, Kleinhirn, Gliom, Pons,
Briicke, Astrozytom, Gangliogliom, anaplastisch, maligne, bosartig, Tumor, Geschwulst, Neubil-
dung, Neoplasie, glial, neuroepithelial

Objekt-

beschreibung:  Gehirnpriparat eines 4 Jahre alten Madchens. Bildnummer 1957 539 1: Das Priparat befinde sich
in einem rechteckigen Glas mit gelblich verfarbter Konservierungsf iissigkeit. Es ist mit Fiden
an einem Glasrahmen fixi rt. Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse, dem Verschlussmittel
Cenusil, verschlossen. Ein Papieretikett ist seitlich am Glas befestigt. Die Sektionsnummer
(539/57) ist im Glasdeckel eingeritzt. Bei dem Préparat handelt es sich um aus dem Gehirn
geschnittene, isolierte Anteile des Hirnstamms und des Kleinhirns; man blickt von oben auf
den auf Hohe der Briicke durchgeschnittenen Hirnstamm. Der obere Pol wird von Anteilen der
Kleinhirnhemisphéren gebildet, der untere Pol von Anteilen der Briicke bzw. des Hirnstamms.
Der Tumor befinde sich deutlich sichtbar in der Briicke und im Hirnstamm gelegen, er ist von
dunkelgrauer Farbe. Der Prozess in der Briicke wirkt zystisch-glasig und stark erweicht.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:

Diagnose-neu:

ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Protokolls Nr. 5391957 und seiner Anlagen: - Klinische Diagnose:
Tumor der hinteren Schédelgrube. - Pathologisch-anatomische Diagnose: Kleinapfelgroes Gliom
der Hirnbriicke mit Ubergreifen auf den rechten Hirnschenkel. Hirnschwellung. Hauptleiden:
Briickengliom. Komplikationen: Hirnschwellung. Hirndruck mit Druck-Konus und Tentorialhernie.
Hydrozephalus internus. - Klinische Angaben zur Krankengeschichte laut Leicheneinlieferungs-
schein: Tumor der hinteren Schidelgrube. - Kopfsektion: KleinapfelgroBer, prallelastischer”,
gallertiger, grauweisslicher Tumor, der die Pons vollkommen durchsetzt (ausgehend von der
rechten Hélfte) und zapfenformig dieselbe rechts iiberragt, dabei den Nervus III und IV gegen
die Clivus driickt. Dieser Zapfen ragt hernienférmig durch den gedehnten Tentoriumschlitz und
ist in seinen cranialen Partien stark gestaut. - Allgemeiner Befund bei Sektion: Kdorpergrofe:
106 cm. Korpergewicht: 14 kg. - Mikroskopischer Befund: Der Pons ist diffus durchsetzt
von Tumorgewebe, welches eine relativ scharfe Abgrenzung erkennen ldsst. Das Wachstum ist
vorwiegend verdringend, die ortsstdndigen Ganglienzellen sind noch erkennbar, wenn sie auch
zumeist erheblich geschddigt erscheinen. Die Gliazellen lassen bei der spezifische Férbung
deutliche strahlenférmige Fortsétze erkennen, die sich zu einem dichten Gliafil zusammenlegen.
Die Zellkerne sind vorwiegend rund bis leicht-oval und zeigen keine atypischen Formen. Vereinzelt
finde sich deutliche Satellitose. Die Hauptmasse der Tumorzellen liegt in kleinen Gruppen zu 2-4
Zellen zusammen. Diagnose: Astrozytom. - Diagnose der Nachbefundung (2015): Anaplastisches
Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO Grad III).

Astrozytom
Anaplastisches Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO Grad III)
C71.9

1. Definition Das Gangliogliom wird mit dem Gangliozytom unter dem Oberbegriff "neuronale
Tumoren” zusammengefasst. Hierbei handelt es sich um neuronale, hochdifferenzierte Tumoren,
welche gutartig (WHO Grad I bis II) und selten sind. Sie konnen iiberall im zentralen Nervensystem
vorkommen, sind jedoch am héufigste im Temporallappen lokalisiert. Betroffen sind vor allem
Jugendliche und junge Erwachsene. [1] Das hier vorliegende anaplastische Gangliogliom ist sehr
selten und eine maligne Form des Ganglioglioms, bei welchem die glialen Gewebeanteile nicht
mehr differenziert sind (daher WHO Grad III). [5] 2. Atiologie und Pathogenese: Die genauen
Ursachen und Faktoren, welche flir das Auftreten neuronaler Tumoren verantwortlich sind, sind
noch unklar. Sie entstehen aus neoplastischen Neuronen (Ganglienzellen) und Gliazellen. [4] Das
anaplastische Gangliogliom entsteht meist aus urspriinglich niedriggradigeren Gangliogliomen.
[5] 3. Symptome: Als wichtigstes Symptom gelten langjéhrig bestehende, fokale Epilepsien
(Krampfanfille). [2] 4. Diagnose und Pathologie: Die diagnostische Sicherung erfolgt wie bei
allen Hirntumoren initial durch bildgebende Verfahren und eine stereotaktische (oder offene)
Biopsie mit anschlieender histologischer Einordnung. In der Magnetresonanztomographie (MRT)
ist eine ungleichméfige und verminderte Kontrastmittelaufnahme aufféllig, der Tumor zeigt sich
als gut abgegrenzte Raumforderung. [4] Makroskopisch ist der Tumor relativ gut abgegrenzt
und ohne signifikant GroBenzunahme bzw. Raumforderung. Histologisch fallen Anhdufungen
von differenzierten, aber haufi dysplastischen Neuronen auf. Obligat fiir die Diagnosestellung
sind mehrkernige Ganglienzellen. Bei Vorhandensein einer signifikante astrozytéren (also
glialen) Tumorkomponente spricht man von einem Gangliogliom. [1] Bei einem anaplastischen
Gangliogliom entspricht diese Tumorkomponente einem malignen Gliom. [3] Immunhistologisch
konnen neuronale Antigene (beispielsweise Synaptophysin) nachgewiesen werden. [3] 5. Therapie:
Gutartige neuronale Tumoren kénnen durch operative Tumorresektion geheilt werden. [2] Das
anaplastische Gangliogliom hingegen sollte postoperativ mittels Strahlen- und Chemotherapie
nachbehandelt werden. [4] 6. Prognose: Dadurch, dass das Gangliozytom und das Gangliogliom
durch eine Resektion kuriert werden konnen, haben sie eine gute Prognose. [2] Anaplastische
Gangliogliome weisen allerdings eine wesentlich hohere Rezidivrate auf.
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Im Jahre 2015 erfolgte eine Nachbefundung. Zusammenfassung: Bioptat: Tumorgewebe.
Analysemethoden: 1. Histologie (Mikroskopie mit konventioneller HE-Farbung), 2.
Immunhistochemie (GFAP). 3. Molekulare Analyse (BRAF (V600E)-Mutationsanalyse).
Ergebnis: In der vorliegenden Gewebeprobe finde sich Anteile eines stellenweise recht
zelldichten und pleomorphen, astroglial differenzierten Tumors, welcher das ZNS-Gewebe
diffus infiltriert Aufgrund der in den zelldichteren und pleomorpheren Tumoranteilen
erhohten mitotischen Aktivitét sind die Kriterien der Anaplasie erfiillt. Innerhalb der glialen
Tumorkomponente, die sich mit Antikérpern gegen GFAP hervorhebt, sind vermehrt
dysmorphe Ganglienzellen sichtbar, welche wahrscheinlich Teil des Tumors (und eher
nicht ortsstindig, also Teil des normalen ZNS-Gewebes) sind. Differentialdiagnostisch
muss aufgrund der Lokalisation in der Briicke ein diffuses Mittelliniengliom und aufgrund
der dysmorphen Ganglienzellen ein hohergradiges Gangliogliom erwogen werden. Der
Nachweis der BRAF (V600E)-Mutation unterstiitzt die Diagnose eines anaplastischen
Ganglioglioms. In der Gesamtschau wird daher ein anaplastisches Gangliogliom
diagnostiziert. Diagnose: Anaplastisches Gangliogliom, BRAF (V600E)-mutiert (WHO
Grad III). Bildnummern: 1957 539 3; 1957 539 4; 1957 539 5; 1957 539 6; 1957 539 7
[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer
Verlag, 5. Auflag 2012, S. 256. [2] Ursus-Nikolaus Riede et al. (Hg.): Allgemeine
und spezielle Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 5. Auflag 2004, S. 1100.
[3] Werner Paulus, Michael Schroder (Band-Hg.): Neuropathologie. In: Giinter Kloppel
et al. (Werk-Hg.): Pathologie. Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag, 3. Auflag 2012, S.
512-513. [4] Deutsche Hirntumorhilfe: Gangliogliom, 2016 (abgerufen am 10.10.2016
auf https:/www.hirntumorhilfe.de/hirntumor/tumorarten/gangliogliom). [5] Uwe Schlegel
et al.: Neuroonkologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 2. Auflag 2003, S. 226.
Sekant, klinischer Bericht, mikroskopischer Befund: Schiitz, Dr.; Lebensdaten: unbekannt,
Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt
Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2.2.1972 (geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1.2.2008 (im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

7.5.1957 (Sektionsdatum)

7.5.1957 (Sektionsdatum)
Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt

11,0x15,0x5,0 (Glas mit Préparat)

1178 (Glas mit Praparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 539/1957 mit vier Seiten, Leichenoffnungsbefund, Leichenein-
lieferungsschein und mikroskopischem Befund. 2) Karteikarte 539/1957. 3) Befund der
Neuropathologie (2015).

restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfarbung des Konservierungsme-
diums. Das Préparat wurde biopsiert.

15.9.2012

Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  4.12.2017 3
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Gehirn
Myxomatodser Hirntumor

Bildnummer: 1951 678 1

Obijekttitel: ”Myxomatoser Hirntumor im 4. Ventrikel”/Gehirn ~ Objektbezeichnung: Feuchtpriparat
Lebensalter: 17 Jahre Geschlecht: m

Schlagworter:  Pathologie, Préiparat, Feuchtpraparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Cerebellum, Kleinhirn,
myxomatds, Tumor, Ventrikel, Astrozytom, pilozytisch, gutartig, benigne, Geschwulst, Neoplasie,
Neubildung, glial, neuroepithelial

Objekt-

beschreibung:  Gehirnpréparat eines 17 Jahre alten Jungen. Bildnummer 1951 678 1: Das Priparat befinde
sich in einem rechteckigen Glas mit gelblich verfarbter Fliissigkeit. Es ist mit Faden an einem
Glasrahmen fixie t. Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse, vermutlich Picein, verschlossen.
Das Etikett ist unten an der Vorderseite des Glases aufgeklebt. Hier befinde sich in der oberen
linken Ecke ein rotes, rundes Papieretikett (ein Hinweis auf den ehemaligen Standort im Depot).
Die Sektionsnummer (678/51) finde sich als Einritzung im Glasdeckel. Das Gehirn ist im
Medianschnitt durchgeschnitten, man blickt jeweils von median auf die Innenseiten des in zwei
Halften geteilten Gehirns. Der obere Pol wird von Anteilen des GroBhirns (vor allem des
Frontalhirns) gebildet, der untere Pol von Anteilen des Kleinhirns. Der Tumor befinde sich im
Kleinhirn, der Balken ist ebenfalls betroffen. Er durchsetzt die Kleinhirnhemisphéren, ist von
grau-griinlicher Farbe, erscheint gallertig-schleimig und wirkt zystisch erweicht.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:
Diagnose-neu:
ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Protokolls Nr. 6781951 und seiner Anlagen: - Klinische Diagnose:
Raumfordernder Prozess der hinteren Schidelgrube. - Pathologisch-anatomische Diagnose:
Hochgradig 6dematdser, gefaBBreicher myxomatdser Tumor im stark erweiterten 4. Ventrikel.
Vollige Austapezierung desselben; Ausgangspunkt des Tumors anscheinend Dach des 4. Ventrikels;
Hydrozephalus internus im Bereich der iibrigen Ventrikel; starke Hirndruckzeichen. - Klinische
Angaben zur Krankengeschichte laut Leicheneinlieferungsschein: Juli 1950 Krankheitsbeginn mit
morgendlichem Erbrechen. August 1951 Stauungspapille festgestellt. Rontgen: Darstellung eines
Hydrozephalus internus im Kleinhirn. Freilegung der hinteren Schédelgrube am 14.11.1951.
Exitus an zentraler Atemldhmung. - Kopfsektion: Beim Schnitt durch den Pons in Richtung des
4. Ventrikels zeigt sich ein stark erweiterter 4. Ventrikel, in dessen Hohlung eine griingraue,
gallertige, zerflieBlich Gewebsmasse befindet die fast kleinapfelgrof3 ist. Das Gehirn wurde in
toto eingelegt. - Allgemeiner Befund bei Sektion: Koérpergrofie: 171 cm. Kdrpergewicht: 41 kg.
- Mikroskopischer Befund: Der vorliegende Tumor scheint nicht ektodermaler Genese zu sein,
sondern macht einen mesenchymalen Eindruck. Er enthilt reichlich Gefdfe mit einer an kollagenen
Fasern reichen Umgebung. Das Tumorgewebe selbst besteht aus retikuldr angeordneten Zellen,
zwischen denen sich reichlich schleimige Massen finde (nachgewiesen durch Kresylfirbung),
vielfach seeartige Erweiterung der Lymphspalten und Anfiillung mit schleimhaltiger Fliissigkeit.
Diagnose: Myxomartiger Tumor. - Diagnose der Nachbefundung (2015): Pilozytisches Astrozytom
(WHO Grad I).

Myxomatoser Hirntumor im 4. Ventrikel
Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad I)
D33.1

1. Definition Astrozytome entstehen aus astroglialen Vorlduferzellen und sind die héufigste

Hirntumore; nach Histologie und biologischer Wertigkeit unterscheidet man vier Formen: Das
pilozytische Astrozytom (WHO Grad I), das niedriggradige Astrozytom (WHO Grad II), das
anaplastische Astrozytom (WHO Grad III) und das Glioblastom (WHO Grad IV). Das pilozytische
Astrozytom ist ein gutartiger, sehr langsam wachsender Tumor des Kindesalters. Es ist neben dem
Medulloblastom der haufigst Hirntumor des Kindesalters und ist vor allem in der Region um
die Mittellinie des Gehirns sowie im Kleinhirn lokalisiert. [1] 2. Atiologie und Pathogenese: Die
Atiologien der Astrozytome im Allgemeinen und des pilozytischen Astrozytoms im Besonderen
sind unbekannt. [1] Allerdings kann das Aufteten eines pilozytischen Astrozytoms, dann meist
als ”Optikusgliom” (welches den Sehnerv befillt), mit der Neurofibromatos Typ 1 (dies ist ein
erbliches Tumorsyndrom, welches die Haut und das zentrale Nervensystem betrifft) assoziiert sein.
[2] 3. Symptome: Die Symptome sind abhéngig von der Lokalisation des Tumors. Wenn er in der
hinteren Schidelgrube bzw. im Kleinhirn lokalisiert ist, stechen Stérungen der Kleinhirnfunktion
wie Schwindel und Ataxie (Storung der Bewegungskoordination, Haltungs- und Gangunsicherheit)
im Vordergrund. Bei einer Lage im Zwischenhirn kommt es zu Ausféllen der hypothalamischen
Funktionen (wie beispielsweise die Regelung der Korpertemperatur). Ein Optikusgliom geht mit
Sehstorungen einher. [2] 4. Diagnose und Pathologie: Zur Abkldarung von Raumforderungen im
Schidelinneren wird die Diagnose zunéchst durch bildgebende Verfahren (MRT, CT) gestiitzt. Die
Diagnose eines jeden Hirntumors wird durch stereotaktische Biopsie (oder Resektion) und daran
anschlieBende histologische Klassifikatio gesichert. In der pathologischen Diagnostik weist das
pilozytische Astrozytom einige typische Merkmale auf: Makroskopisch zeigt sich ein derber Tumor
mit heller, weil-graulicher Schnittf dche. Histologisch zeigt sich ein zellarmer Tumor, dessen
Areale abwechselnd faserreich und -arm sowie stellenweise mikrozystisch aufgelockert sind. In
den faserreichen Teilen fallen bipolare, langliche Tumorzellen mit haarférmigen Fortsdtzen auf.
Weitere typische histologische Merkmale sind die Rosenthal-Fasern (eosinophile Auftreibungen
der Fortsétze) und eosinophile Korperchen (Proteinablagerungen im Zytoplasma). Mitosen sollten
nicht zu finde sein. [1] Immunhistochemisch zeigt sich, wie bei allen Tumoren glialen Ursprungs,
eine Akkumulation des sauren Gliafaserproteins GFAP. 5. Therapie: Aufgrund ihres langsamen
Wachstums konnen sie in der Regel (im Falle einer giinstigen Lage) erfolgreich operativ entfernt
werden. [2] 6. Prognose: Die Prognose ist (in Abhéngigkeit von der Lage und Ausdehnung des
Tumors, von dem Ausmaf} der Resektion und dem Allgemeinzustand des Patienten) in der Regel
sehr gut: Nach vollstindiger Entfernung betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate 100%. [2]
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Die historische Bezeichnung des Tumors als “myxomatds” bedeutet ’schleimig”. In
dem historischen mikroskopischen Befund ging man von einer mesenchymalen Genese
(mesenchymale Stammzellen sind die Vorlduferzellen des Stiitz- und Bindegewebes) aus,
nicht von einer ektodermalen (das duBlerste der drei Keimblatter, das Ektoderm, entwickelt
sich zum einen zum Neuroektoderm, aus welchem die Neuralplatte und nachfolgend
das zentrale Nervensystem entstehen und zum anderen zum Oberf dchenektoderm, aus
welchem die Epidermis und Hautanhangsgebilde entstehen). Im Jahre 2015 erfolgte zur
Abklarung der Diagnose “myxomatdser Tumor” eine Nachbefundung. Zusammenfassung:
Bioptat: Tumorgewebe. Analysemethoden: 1. Histologie (Mikroskopie mit konventioneller
HE-Farbung), 2. Immunhistochemie (GFAP). Ergebnis: In der vorliegenden Gewebeprobe
finde sich Anteile eines méafig zelldichten, faserreichen, glial differenzierten Tumors,
welcher histomorphologisch und immunhistochemisch einem pilozytischen Astrozytom
entspricht. Diagnose: Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad I). Bildnummern: 1951 678
3; 1951 678 4; 1951 678 5; 1951 678 6; 1951 678 7; 1951 678 8

[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer
Verlag, 5. Auflag 2012, S. 252-253. [2] Agnes Podlewski: Pilozytisches Astrozytom,
2016 (abgerufen am 25.07.2016 auf http:/ /] xikon.doccheck.com/de/ Pilozytisches
Astrozytom).

Sekant: Arenz, Dr.; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin,
Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Klinischer Bericht: Burmeister, Dr.; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir Pathologie,
Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Klinischer Bericht: Dietrich, Dr.; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Klinischer Bericht, mikroskopischer Befund: Kettler, Louis-Heinz, Prof. Dr.; Lebens-
daten: 13.12.1910 - 21.10.1976, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: 1.4.1951 - 31.8.1976 (im Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)
Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2 .2.1972(geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1 .2.2008(im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

15.11.1951 (Sektionsdatum)

15.11.1951 (Sektionsdatum)

Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores I1I-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt

21,5x20,0x8,0 (Glas mit Préparat)

5429 (Glas mit Praparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 678/1951 mit drei Seiten, Leicheneinlieferungsschein, und
mikroskopischem Befund. 2) Karteikarte 678/1951. 3) Personalkartei der Mitarbeiter der
Pathologie. 4) Befund der Neuropathologie (2015).

restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfarbung des Konservierungsme-
diums. Das Préaparat wurde biopsiert.

15.9.2012
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BMM/Pr aparatesammlung

’ o. MedlZInh:jStOrlrS]Ch.fsg Inventarnummer: BMM 1958/1627a
/) Museum der Charite laufende Nummer: BMMO06943
Gehirn

Astrozytom

Bildnummer:
Obijekttitel:

Lebensalter:

Schlagworter:

Objekt-
beschreibung:

1958 1627a 1

“Tuberdse Hirnsklerose. Subependymaires Astrozytom  Objektbezeichnung: Feuchtpréparat
mit konsekutivem Occlusionshydrocephalus”/Gehirn
18 Jahre Geschlecht: w

Pathologie, Prdparat, Feuchtpriparat, Gehirn, Sklerose, tuberés, Cerebrum, GroBhirn, subependymir,
Astrozytom, SEGA, Hydrozephalus, Tumor, Geschwulst, Neubildung, Neoplasie, benigne, gutartig, glial,
neuroepithelial

Gehirnpréparat einer 18 Jahre alten Frau. Bildnummer 1958 1627a 1: Das Préparat befinde sich in einem
rechteckigen Glas mit gelblich verfarbter Konservierungsf iissigkeit. Es ist mit Fiden an einem Glasrahmen
befestigt. Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse, vermutlich Picein, verschlossen. Das Papieretikett
ist an der Vorderseite des Glases befestigt. Hier befinde sich in der oberen linken Ecke ein rotes, rundes
Papieretikett (ein Hinweis auf den ehemaligen Standort im Depot). Die Sektionsnummer (1627/58) ist
im Glasdeckel eingeritzt. Es handelt sich um drei aus dem Gehirn geschnittene Teilpraparate: Oben
links befinde sich der isolierte Teil der linken Gehirnhélfte mit dem neoplastischen Lokalbefund, ein
Pfeil zeigt die genaue Lokalisation des Tumors auf Hohe der Foramina interventriculares, also zwischen
den Seitenventrikeln und dem dritten Ventrikel, an. Unten links befinde sich ein Ausschnitt der linken
Gehirnhélfte mit Anteilen der Seitenventrikel und des Kleinhirns. Rechts befinde sich die im Medianschnitt
durchgeschnittene rechte Gehirnhilfte, man blickt von medial auf die rechte Hélfte des Gehirns. Der obere
Pol wird von Anteilen des Frontalhirns gebildet, der untere Pol von Anteilen des Occipitalhirns und des
Kleinhirns. Der Tumor befinde sich deutlich sichtbar subependymal gelegen, er durchbricht noch nicht die
Seitenventrikel. Er ist von rot-brauner Farbe und wirkt solide.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:
Diagnose-neu:
ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Protokolls Nr. 1627/1958 und seiner Anlagen: - Klinische
Diagnose: Intraventrikuldrer Tumor. - Pathologisch-anatomische Diagnose: Tuberdse Hirnsklerose
mit multiplen band- und knotenférmigen Verdickungen der Hirnwindungen. Subependyméres
Astrozytom mit Verlegung der Foramina interventricularia. Konsekutiver Occlusionshydroze-
phalus, Zustand nach doppelseitiger Torkildsen-Drainage (zwei Monate vor dem Tod wegen
Monroiblockade) und operativer Zystenbeseitigung 19 Tage vor dem Tod nach klinischer Angabe.
- Klinische Angaben zur Krankengeschichte laut Leicheneinlieferungsschein: Intraventrikulérer
Tumor. Monroiblockade. Tuberése Hirnsklerose. - Schiddelsektion: Das Foramen Monroi der
linken Hemisphére ist durch einen pflaumengroflen derben, fast kalkharten Tumor nicht mehr zu
erkennen. Er wéchst langs der Stria medullaris und driickt auf die Stammganglien. Das Foramen
Monroi der rechten Hemisphére ist durch den Tumordruck des von links wachsenden Tumors
verlegt. Beidseits weite Ventrikel. Hydrozephalus internus der Seitenventrikel. - Allgemeiner
Befund bei Sektion: Korpergrofie: 164 cm. Korpergewicht: 45 kg. Gehirngewicht: 1350 g. -
Mikroskopischer Befund: Polymorphie der Zellen, die grol oder rund sind, vielkernig gestaltet,
monstrose Formen bilden, spindelige Figuren mit ovalen oder langlichen Kernen. Sie sind
in Bindern und Ziigen angeordnet, die stellenweise faszikuldre und retikulédre Formationen
bilden. Zugleich finde sich ein reiches glioses Fasergeflecht das oft das Ependym durchbricht.
Gelegentlich angiomatdse Komplexe mit derben, hyalinisierten und fibrotische Wandungen.
Reichlich konzentrisch gebaute Kalkkorperchen, die konglomerieren. Diagnose: Subependyméres
Astrozytom bei tuberdser Sklerose. - Diagnose der Nachbefundung (2015): Subependymales
Riesenzellastrozytom (SEGA; WHO Grad I).

Subependymares Astrozytom bei tuberéser Sklerose
Subependymales Riesenzellastrozytom (SEGA; WHO Grad )
D33.9

1. Definiti n: Erbliche Tumorsyndrome betreffen oftmals auch das Nervensystem. Diese frither
als Phakomatosen bezeichneten familidren Erkrankungen werden autosomal-dominant vererbt und
treten als neurokutane Syndrome an der Haut und Teilen des ZNS auf. Thnen ist gemein, dass das
jeweils verantwortliche Tumorsuppressorgen identifi iert wurde, was eine molekulargenetische
Diagnostik erméglicht. [1] 2. Atiologie und Pathogenese: Bei der tuberdsen Sklerose (TSC, Morbus
Bourneville-Pringle) lassen sich molekularbiologisch zwei Formen unterscheiden: Das TSC1- und
das TSC2-Gen. Klinisch und histologisch {iberlappen die beiden Formen weitgehend, obwohl sie
genetisch heterogen sind. Das subependymale Riesenzellastrozytom (SEGA, “’subependymal giant
cell astrocytoma”) ist der spezifisc mit der tuberésen Sklerose assoziierte Tumor. [1] 3. Symptome:
Das SEGA kann durch Verlegung des Foramen Monroi zu einem Verschlusshydrozephalus fiihren.
Liegen neben dem SEGA zusitzlich Angiofibrom im Gesicht vor (Adenoma sebaecum), kann
klinisch die Diagnose einer TSC gestellt werden. [1] Das SEGA gehort aulerdem zu der Gruppe
der LEATSs (”Langzeitepilepsie-assoziierte Tumore”) und macht sich bereits in der Kindheit mit
Krampfanfillen und geistiger Retardierung bemerkbar. [2] 4. Diagnose und Pathologie: SEGA, die
noch keine Beschwerden oder Krampfanfille verursacht bzw. noch nicht zu einem Hydrozephalus
gefiihrt haben, werden meist im Rahmen einer routinemifigen Bildgebung (MRT) entdeckt.
[3] Makroskopisch fallen zum einen kortikale Tubera (dysplastische, hypertrophe Knoten der
GroBhirnrinde) auf, zum anderen ist das SEGA spezifisc fiir die TSC. Es ist meist am Boden
der Seitenventrikel lokalisiert und oft stark verkalkt. Histologisch handelt es sich um einen
Tumor aus groBleibigen, fusiformen Zellen, die wie verdickte Astrozyten erscheinen, jedoch
immunhistochemisch nicht von GFAP markiert werden. [1] 5. Therapie: Es gibt keine urséchliche
Therapie der tuberdsen Sklerose. Bei der Behandlung der Symptome steht vor allem die Epilepsie
im Vordergrund. [4] Hinsichtlich des Riesenzellastrozytoms besteht die Behandlung meist in
der operativen Tumorresektion. Sollte eine operative Entfernung nicht méglich sein, kann zur
Entlastung des Hirndrucks ein Shunt (oder eine Ventrikeldrainage) gelegt werden. [3] 6. Prognose:
Mit gering ausgepragter TSC konnen viele Patienten ein weitgehend normales Leben fiihren,
bei stirkerer Auspriagung wird der Patient moglicherweise sein Leben lang auf eine Betreuung
angewiesen sein. [4]
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Es existieren mehrere Priaparate desselben Patienten: Das hier untersuchte Gehirnpraparat
wurde mit dem Zusatz ’a” versehen (1627a). Das Nierenpraparat tragt den Buchstaben ’b”.
Im Jahre 2015 erfolgte eine Nachbefundung. Zusammenfassung: Bioptat: Tumorgewebe.
Analysemethoden: 1. Histologie (Mikroskopie mit konventioneller HE-Farbung), 2.
Immunhistochemie (GFAP). Ergebnis: Es handelt sich um einen zelldichten, méBig
pleomorphen, astroglial differenzierten Tumor, der durch zahlreiche, teils mehrkernige,
sehr groBe Tumorzellen auffallt. Die mitotische und proliferative Aktivitét ist nicht erhoht.
Aufgrund der Histomorphologie sowie des immunhistochemischen Expressionsprofil

wird ein subependymales Riesenzellastrozytom diagnostiziert, das typischerweise mit
einer tuberdsen Sklerose assoziiert ist. Diagnose: Subependymales Riesenzellastrozytom
(SEGA; WHO Grad I). Bildnummern: 1958 1627a 3; 1958 1627a 4; 1958 1627a 5; 1958

1627a 6; 1958 1627a 7; 1958 1627a 8
[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer

Verlag, 5. Aufage 2012, S. 260. [2] Werner Paulus, Michael Schroder (Band-Hg.):
Neuropathologie. In: Giinter Kloppel et al. (Werk-Hg.): Pathologie. Berlin, Heidelberg:
Springer-Verlag, 3. Auflag 2012, S. 536. [3] Mein Leben mit TSC: Symptome bei
SEGA (abgerufen am 20.12.2016 auf https: / / www.leben-mit-tsc.de / tsc-erkennen /
krankheitsbildsymptome-bei-sega). [4] Tuberdse Sklerose Deutschland e.V.: Behandlung
(abgerufen am 20.12.2016 auf http:/www.tsdev.org/deutsch/die-krankheit/06-behandlung
/149,136,92001 liste9.html). [5] Universitét Rostock: Erdmann, Thomas (abgerufen am

02.12.2016 auf http://cpr.uni-rostock.de/resolve/id/cpr person 00001759).
Sekant, mikroskopischer Befund, klinischer Bericht: Erdmann, Thomas, Dr.; Lebensdaten:

13.4.1933 (geb.) [5], Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit:
1 .4.1957- 31.5.1958 (im Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Priifling Sektionsprotokoll: Labor, Christa-Maria; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir
Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Priifling Sektionsprotokoll: Korianski, Glinter; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir
Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Priifling Sektionsprotokoll: Gruber, Helga; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir Patho-
logie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Priifling Sektionsprotokoll: Gohre, Marianne; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir
Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2.2.1972 (geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1.2.2008 (im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,

Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.
22.12.1958 (Sektionsdatum)

22.12.1958 (Sektionsdatum)
Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt

28,0x24,0x7,5 (Glas mit Praparat)

>6000 (Glas mit Praparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 1627/1958 mit vier Seiten, Leichendffnungsbefund, Leichenein-
lieferungsschein, mikroskopischem Befund und Bildern. 2) Karteikarte 1627/1958. 3)

Personalkartei der Mitarbeiter der Pathologie. 4) Befund der Neuropathologie (2015).
restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfirbung des Konservierungsme-

diums. Das Préparat wurde biopsiert.
17.9.2012
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Gehirn
Spongioblastom

Bildnummer:

Objekttitel:
Lebensalter:

Schlagworter:

Objekt-

beschreibung:

BMM/Pr aparatesammlung
Inventarnummer: BMM 1962/K 184

Museum der Charité laufende Nummer: BMM06892

1962 K184 1

”Spongioblastom der Briicke”/Gehirn Objektbezeichnung: Feuchtpriparat
7 Jahre Geschlecht: w

Pathologie, Préparat, Feuchtpriparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Spongioblastom, Astrozytom,
pilozytisch, Glioblastom, multiform, Pons, Briicke, Tumor, Geschwulst, Neubildung, Neoplasie,
maligne, bdsartig, glial, neuroepithelial

Gehirnpréparat eines 7 Jahre alten Médchens. Bildnummer 1962 K184 1: Das Gehirnpréaparat
befinde sich in einem rechteckigen Glas mit leicht gelblich verfarbter Konservierungsf iissigkeit.
Es ist mit Fiden an einem Glasrahmen fixiert Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse,
vermutlich Picein, verschlossen. Das Etikett ist an der Vorderseite des Glases befestigt. Dort
befinde sich in der oberen linken Ecke ein rotes, rundes Papieretikett (ein Hinweis auf den
ehemaligen Standort im Depot). Die Sektionsnummer (K184/62) fi det sich als Einritzung im
Glasdeckel. Das Gehirn ist im Medianschnitt durchgeschnitten, man blickt von medial auf die
linke Gehirnhélfte. Der obere Pol wird von Anteilen des GroBhirns gebildet, der untere Pol von
Anteilen des Kleinhirns und des Hirnstamms. Der Tumor befinde sich deutlich sichtbar in der
Briicke gelegen, er ist von hellgrauer Farbe und wirkt erweicht.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:
Diagnose-neu:
ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Sektionsprotokolls Nr. K184 /1962 und seiner Anlagen: -
Klinische Diagnose: Hirntumor. - Pathologisch-anatomische Diagnose: Stark verschleimendes
Spongioblastom im Bereich des Pons. Zustand nach 2 Tagen vor dem Tod vorgenommener
Hirnoperation nach klinischer Angabe. Schédeltrepanation im Bereich des Os occipitale.
Subdurale Blutkoagula im Gebiet der linken Kleinhirnhemisphdre sowie der Medulla oblongata.
Akute Hirnschwellung. Hochgradige Abflachun der Hirnwindungen sowie Anspannung der
Dura. Druckkonus an den Kleinhirntonsillen. - Klinische Angaben zur Krankengeschichte
laut Leicheneinlieferungsschein: Hirntumor, Zustand nach Operation am 19.6.62. Liquorfistel

Tracheotomie am 20.6.62. Zentraler Atemstillstand infolge Hirnddem. - Allgemeiner Befund bei
Sektion: KorpergroBe: 120 cm. Korpergewicht: 22 kg. Gehirngewicht: 1435 g. - Schiadelsektion: Auf
einem Sagittalschnitt durch das formalinfixiert Gehirn wird der gesamte Pons eingenommen von
einem etwa eierpflaumengrole  Tumor, dessen Grenzen zur Medulla oblongata nicht ganz scharf
ist. Auf dem Schnitt ist er von weilllicher Farbe und sehr weicher Konsistenz, stellenweise deutlich
schleimige Beschaffenheit. Keine Zysten erkennbar. Kein Ventrikeleinbruch. - Mikroskopischer
Befund: Der gesamte Pons wird von einem in seiner Zelldichte wechselnden Tumorgewebe
durchsetzt, welches in allen Partien aus ziemlich gleichformigen, ovalen bis rundlichen
Zellelementen besteht, deren Kerne einen unterschiedlichen Chromatingehalt aufweisen. Mitosen
finde sich nicht. Typische spongioblastenartige Zellpartien lassen sich nicht nachweisen. Im
Holzerbild zeigt sich stellenweise ein dichtes Netz von Gliafasern. Der Tumor umwichst
und durchwichst die Nervenbahnen und es finde sich iiberall zwischen den Tumorzellen die
noch unversehrten Ganglienzellen. Grofle Abschnitte des Tumorgewebes zeigen eine erhebliche
Verschleimung. Zystenbildung oder Verkalkungen nicht nachweisbar. Der Tumor ist au8erordentlich
arm an Gefidflen, GefdBneubildungen lassen sich nicht nachweisen. Diagnose: Spongioblastom
(pilozytisches Astrozytom). - Diagnose der Nachbefundung (2015): Glioblastom (WHO Grad IV),
NOS.

Spongioblastom der Briicke
Glioblastom (WHO Grad IV), NOS
C71.9

1. Definition Das Glioblastom ist ein hochmaligner, glialer Tumor astrozytaren Ursprungs. Er tritt
meist im hoheren Alter auf und ist der hdufigst astrozytére Tumor. [1] Aufgrund seiner schlechten
Prognose wird das Glioblastom in der WHO-Klassifikatio der Tumoren des ZNS als Grad IV
eingestuft. [2] 2. Atiologie und Pathogenese: Die Atiologie des Glioblastoms ist unbekannt.
[1] Klinisch und molekulargenetisch unterscheidet man zwei Typen: Das “priméare” Glioblastom
manifestiert sich bei dlteren Patienten nach kurzer Anamnese ”de novo”, also ohne Zusammenhang
mit einer eventuellen Vorerkrankung. Es ist charakterisiert durch Amplifikatio und / oder
Uberexpression des EGF-Rezeptors oder anderer Gene. Das “sekundire” Glioblastom entwickelt
sich durch Tumorprogression aus einem vorbestehenden niedriggradigen oder anaplastischen
Astrozytom. Es betrifft {iberwiegend mittelalte Patienten und enthélt hdufi eine Mutation des
p53-Tumorsuppressorgens. [1] 3. Symptome: Die diagnostische Abklarung erfolgt meist wegen
Kopfschmerzen, Krampfanféllen oder fokaler neurologischer Ausfille. [2] Die Beschwerden
entwickeln sich aufgrund des schnellen Wachstums meist ebenfalls rasch. [5] 4. Diagnose und
Pathologie: Zur Abklidrung von Raumforderungen im Schédelinneren wird die Diagnose zunéchst
durch bildgebende Verfahren gestiitzt. [4] Die Blut-Hirn-Schranke ist in malignen Gliomen nicht
mehr intakt, was sich in der Aufnahme von Kontrastmittel als wichtigstem diagnostischen Zeichen
duBert. [3] Im Rahmen einer stereotaktischen Biopsie oder Tumorresektion wird die Erstdiagnose
pathologisch gesichert. [4] Makroskopisch féllt eine charakteristische “bunte” Schnittf 4che auf
mit gelblichen Nekrosen, roten Blutungen und grau-weilem Tumorgewebe. Die bevorzugte Lage
ist in den GroBhirnhemisphéren, vor allem frontotemporal. Typisch ist eine Ausdehnung iiber
das Corpus callosum (Balken) in die kontralaterale Hemisphédre, wodurch das Bild beidseitiger,
symmetrischer ”Schmetterlingsgliome™ entsteht. Histologisch handelt es sich um zellreiche, meist
polymorphe Tumoren mit sehr hoher Mitoserate. Typisch sind Nekrosen, um die sich die
Tumorzellkerne radidr anordnen (“Palisadenstellung”) sowie GefaBproliferationen, welche durch
einen von den Tumorzellen sezernierten Wachstumsfaktor induziert werden. [1] 5. Therapie: Die
Therapie erfolgt durch Operation und postoperative lokale Bestrahlung, zusétzlich wird oft eine
Chemotherapie durchgefiihrt. [2] 6. Prognose: Die mittlere postoperative Uberlebenszeit betrigt
ein Jahr. [2]
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Erstbeschreibung: Percival Bailey und Harvey Cushing prigten im Jahre 1926 die Be-
zeichnung ”Glioblastoma multiforme”. [6] Im Jahre 2015 erfolgte eine Nachbefundung.
Zusammenfassung: Bioptat: Tumorgewebe. Analysemethoden: 1. Histologie (Mikrosko-
pie mit konventioneller HE-Farbung), 2. Immunhistochemie (GFAP). Ergebnis: In der
vorliegenden Gewebeprobe handelt es sich um Anteile eines stellenweise zelldichten,
pleomorphen, astroglial differenzierten Tumors, der bei Nachweis von GefaB3prolife-
raten, féachenhaften Nekrosen sowie einer deutlich gesteigerten mitotischen Aktivitét
histomorphologisch und immunhistochemisch einem Glioblastom entspricht. Diagnose:
Glioblastom (WHO Grad IV), NOS. Bildnummern: 1962 K184 3; 1962 K184 4; 1962

K184 5; 1962 K184 6; 1962 K184 7
[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer

Verlag, 5. Auflag 2012, S. 254-255. [2] Ursus-Nikolaus Riede et al. (Hg.): Allgemeine
und spezielle Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 5. Auflag 2004, S. 1096-1097.
[3] Werner Paulus, Michael Schroder (Band-Hg.): Neuropathologie. In: Giinter Kloppel
et al. (Werk-Hg.): Pathologie. Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag, 3. Aufl ge 2012,
S. 504-505. [4] Diagnose von Hirntumoren, 2016 (abgerufen am 01.02.2016 auf http:
/ Iwww.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal /basis-informationen-krebs /krebsarten/
hirntumor/d iagnose-von-hirntumoren.html). [5] Ricarda Schwarz: Glioblastom, 2016
(abgerufen am 27.06.2016 auf http/www.netdoktor.dekrankheitenhirntumorglioblastom).
[6] Percival Bailey, Harvey Cushing: A Classificatio of the Tumors of the Glioma
Group on a Histogenetic Basis with a Correlated Study of Prognosis. Philadelphia: J. B.

Lippincott, 1926.
Sekant, mikroskopischer Befund, klinischer Bericht: Wolfram, Elfriede, Dr.; Lebensdaten:

11.4.1923 - unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit:
1.1.1961- 15.10.1963 (im Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Mikroskopischer Befund: David, Eva, Dr.; Lebensdaten: 19.1.1924 - unbekannt, Institut
fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: 1.10.1957 - 1.8.1972 (im
Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2.2.1972 (geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1.2.2008 (im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,

Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.
21.6.1962 (Sektionsdatum)

21.6.1962 (Sektionsdatum)
Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt

17,5x22,0x9,5 (Glas mit Praparat)

5227 (Glas mit Praparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. K184 /1962 mit vier Seiten, Leichenéffnungsbefund, Lei-
cheneinlieferungsschein, mikroskopischem Befund und visueller Dokumentation. 2)
Karteikarte K184/1962. 3) Personalkartei der Mitarbeiter der Pathologie. 4) Befund der

Neuropathologie (2015).
restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfarbung des Konservierungsme-

diums. Das Préaparat wurde biopsiert.
4.9.2012

Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  4.12.2017 3



BMM/Pr aparatesammlung

\"‘ Berliner

’ o. Medlzmhlstorlsch.eg Inventarnummer: BMM 1957/192
a Museum der Charité laufende Nummer: BMMO06999
Gehirn

Ependymom

Bildnummer: 1957 192 1

Objekttitel: ”Ependymom, in den 4. Ventrikel vorgewachsen, Objektbezeichnung: Feuchtpriparat
mit apoplektiformen Blutungen, Druckkonus des

Il((%einhirns”/Gehirn

Lebensalter: Jahre Geschlecht: w

Schlagworter:  Pathologie, Préiparat, Feuchtpraparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Cerebellum, Kleinhirn,
Ependymom, Medulloblastom, klassisch, bosartig, maligne, Ventrikel, Blutung, Tumor, Geschwulst,
Neubildung, Neoplasie, neuroepithelial

Objekt-

beschreibung:  Gehirnpréparat eines 10 Jahre alten Madchens. Bildnummer 1957 192 1: Das Priparat befinde
sich in einem rechteckigen Glas mit gelblich verfirbter Konservierungsf iissigkeit. Es ist mit
Fédden an einem Glasrahmen fixiert Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse (Cenusil)
verschlossen. Ein Papieretikett ist seitlich am Glas befestigt. Die Sektionsnummer (192/57) ist im
Glasdeckel eingeritzt. Das Gehirn ist im Medianschnitt durchgeschnitten, man blickt von medial
auf die linke Gehirnhélfte. Der obere Pol wird von Anteilen des Kortex gebildet, der untere
Pol von Anteilen des Kleinhirns und des Hirnstamms. Der Tumor wéchst deutlich sichtbar in
den vierten Ventrikel vor und verdringt das Kleinhirn, das Aquédukt ist noch offen. Er ist von
beige-dunkelbrauner Farbe und erscheint nekrotisch (abgestorben) eingeblutet.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:

Diagnose-neu:

ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Protokolls Nr. 192/1957 und seiner Anlagen: - Pathologisch-
anatomische Diagnose: Pflaumengrofles expansiv in den 4. Ventrikel vorgewachsenes Ependymom
mit ausgedehnter apoplektiformer Blutung. Hauptleiden: Ependymom am 4. Ventrikel. Komplika-
tionen: Hirndruck. - Klinische Angaben zur Krankengeschichte laut Leicheneinlieferungsschein:
Beziiglich der Kindesleiche Brigitte Pieschel wird Verwaltungssektion verfiigt. - Kopfsektion: Das
Hirn wird zunéchst eingelegt. Nach der Fixierung wird das Hirn in beide Hemisphéren zerlegt.
An der Hirnbasis, zwischen Kleinhirn und Pons, liegt ein apfelgrofer, bis auf einen 5 mm starken,
glasig-grauen Rand hdmorrhagisch durchsetzter Tumor. Die umliegende Kleinhirnsubstanz ist
druckatrophisch. Der Tumor steht nicht in unmittelbarem Kontakt mit dem Kleinhirn oder der
Briicke, sondern ldsst sich ohne Weiteres stumpf herauslosen. Die Umgebung ist glattwandig
(eine Hélfte Museumspréparat). Das Ventrikelsystem ist deutlich erweitert. Die Schidelbasis wies
keinerlei Besonderheiten auf. Lediglich war die Hypophyse etwas abgeflacht Der Aquédukt ist
durch den Tumor erheblich eingeengt. - Allgemeiner Befund bei Sektion: Gehirngewicht: 1470 g.
- Mikroskopischer Befund: Zellreicher, sehr faserarmer Tumor. Die Zellen sind teilweise nestartig
und teilweise bandartig epithelial entlang den Gefdflen angeordnet. Reichliche frische Blutungen
komprimieren den scharf begrenzten Tumor zusétzlich von innen, sodass die charakteristische
Struktur nur relativ wenig erkennbar ist. Man erkennt jedoch stellenweise deutlich um die grofien
Gefalle die “kernfreien Hofe” und vereinzelt auch echte Rosettenbildungen. Die Zellen besitzen
nur wenig Plasma, die Kerne sind chromatinreich und rundlich oval isomorph. Keine Mitosen.
Geringe fleck 6rmige Fetteinlagerungen sind vereinzelt, besonders in den stark komprimierten
Zellformationen, nachweisbar. Diagnose: Ependymom des 4. Ventrikels mit groBerer frischer
zentraler Blutung. - Diagnose der Nachbefundung (2015): Klassisches Medulloblastom (WHO
Grad IV), NOS.

Ependymom
Klassisches Medulloblastom (WHO Grad 1V), NOS
C71.9

1. Definition Das Medulloblastom ist ein hochmaligner, embryonaler Tumor des Kleinhirns. Dort
ist er vor allem im Kleinhirnwurm (seltener in den -hemisphédren) lokalisiert. Es handelt sich
um den hiufigste malignen Hirntumor des Kindesalters. [1] 2. Atiologie und Pathogenese: Die
Atiologie ist noch nicht geklirt, jedoch wurde festgestellt, dass die neoplastischen Zellen aus
Resten des am vierten Ventrikel gelegenen primitiven Neuroektoderms entstehen. [1] 3. Symptome:
Durch die Lokalisation des Tumors werden vor allem die Kleinhirnfunktionen beeintrédchtigt,
dies kann sich beispielsweise als Ataxie (Storung der Bewegungs- und Haltungskoordination)
duflern. Dariiber hinaus kann es aufgrund des erhohten intrakraniellen Drucks zu Symptomen
wie Kopfschmerzen und Ubelkeit kommen. [2] 4. Diagnose und Pathologie: Makroskopisch
erscheint der im Kleinhirnwurm gelegene Tumor weich und feinkdrnig, seine Schnittfdche ist
griulich. Uber den Liquor kann er sowohl antero- (spinal) als auch retrograd (Hirnbasis) streuen.
Histologisch zeigt sich der Tumor zellreich (klein-, rund- und “’blauzellig”), wenig differenziert
und hochgradig mitotisch aktiv. Typisch sind die sogenannten "Homer-Wright-Rosetten” (dies sind
neuroblastische Pseudorosetten ohne Lumen). Immunhistochemisch ist aufgrund der Abstammung
von pluripotenten, embryonalen Zellen sowohl eine gliale als auch eine neuronale Differenzierung
zu beobachten. [1] Molekularbiologisch kénnen die Medulloblastome anhand ihres genetischen
Profil in vier Gruppen eingeteilt werden: In den sogenannten WNT- und SHH-Gruppen sind
jeweils Abschnitte in den gleichnamigen Signaltransduktionswegen der Zellen defekt, die Gruppen
3 und 4 sind weniger gut charakterisiert. [3] 5. Therapie: Bei dem Medulloblastom wird
prinzipiell die Operation des Tumors mit einer kraniospinalen Bestrahlung (wegen der Gefahr
einer Metastasierung iiber den Liquor) und einer Polychemotherapie kombiniert. [4] 6. Prognose:
Mit der Kombinationstherapie (Operation, Bestrahlung, Chemotherapie) kénnen heutzutage iiber
50% der Patienten geheilt werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betréigt etwa 85%. [4]



Wissenschaftlicher
Kommentar:

Literatur:

Person/Institut:

Erwerbungsart:

Erwerbungsdatum:
Datierung:

Material/Technik:

Etikett/Marke/
Signatur:

MafRe in cm (HXBXT):
Gewicht in g:
Quellen:

Zustand:

Zustand ermittelt am:
Bearbeiter/in:

Im Jahre 2015 erfolgte eine Nachbefundung. Zusammenfassung: Bioptat: Tumorgewebe.
Analysemethoden: 1. Histologie (Mikroskopie mit konventioneller HE-Farbung), 2.
Immunhistochemie (GFAP). Ergebnis: Es handelt sich um einen sehr zelldichten, pleo-
morphen, tiber weite Strecken blauzellig imponierenden, neuroektodermal differenzierten
Tumor. Die proliferative und mitotische Tatigkeit ist stark erhoht. Die Tumorzellen
reagieren nicht mit Antikdrpern gegen das saure Gliafaserprotein (GFAP), was gegen
eine gliale Differenzierung spricht. Aufgrund der Histomorphologie und des immunhisto-
chemischen Farbeprofil wird ein klassisches Medulloblastom diagnostiziert. Diagnose:
Klassisches Medulloblastom (WHO Grad IV), NOS. Bildnummern: 1957 192 3; 1957
192 4; 1957 192 5; 1957 192 6; 1957 192 7

[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer
Verlag, 5. Auflag 2012, S. 257-258. [2] Astrid Hogemann: Medulloblastom, 2016
(abgerufen am 1.7.2016 auf http:/ /fl xikon.doccheck.com/de/Medulloblastom). [3]
Sonja Schmitzer: Medulloblastom: Tumorgenetik verbessert Therapie, 2012 (abgerufen
am 03.05.2016 auf http://news.doccheck.com/de/308/medulloblastom-tumorgenetik-
verbessert-therapie). [4] Ursus-Nikolaus Riede et al. (Hg.): Allgemeine und spezielle
Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 5. Auflag 2004, S. 1101.

Sekant, klinischer Bericht, mikroskopischer Befund: Unglaub, Irene, Dr.; Lebensdaten: 6
.6.1924- unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit:
1 .6.1954- 19.3.1957 (im Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Verwaltungssektion, Kreisarzt: Diirr, Dr.; Lebensdaten: unbekannt, Kreisgesundheitsamt
Nauen, Nauen, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2.2.1972 (geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1.2.2008 (im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

18.2.1957 (Sektionsdatum)
18.2.1957 (Sektionsdatum)

Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt
16,0x22,0x7,5 (Glas mit Préparat)
3834 (Glas mit Préparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 1921957 mit vier Seiten, Leichen6ffnungsbefund, Leicheneinliefe-
rungsschein, mikroskopischem Befund und Korrespondenz mit dem Kreisgesundheitsamt.
2) Karteikarte 192/1957. 3) Personalkartei der Mitarbeiter der Pathologie. 4) Befund der
Neuropathologie (2015).

restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfarbung des Konservierungsme-
diums. Das Priparat wurde biopsiert.

15.9.2012
Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  4.12.2017 3
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BMM/Pr aparatesammlung

’ ‘. MEdIZInhIStOTISChES Inventarnummer: BMM 1953/70

a

Gehirn

Museum der Charité laufende Nummer: BMM06924

Plexuspapillom

Bildnummer:

Obijekttitel:

Lebensalter:

Schlagworter:

Objekt-

beschreibung:

1953 70 1

”WalnussgroBes Plexuspapillom vom Dach des 4.  Objektbezeichnung: Feuchtpraparat
Ventrikels ausgehend, Hydrozephalus internus”/

Gehirn

44 Jahre Geschlecht: w

Pathologie, Priparat, Feuchtprdparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Plexuspapillom, Tumor,
Geschwulst, Neubildung, Neoplasie, Ventrikel, ventrikuldr, Hydrozephalus, gutartig, benigne,
glial, neuroepithelial

Gehirnpréparat einer 44 Jahre alten Frau. Bildnummer 1953 70 1: Das Préparat befinde sich
in einem rechteckigen Glas mit gelblich verfarbter Konservierungsf iissigkeit. Es ist mit Faden
an einem Glasrahmen fixiert Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse, vermutlich Picein,
verschlossen. Das Etikett ist an der Vorderseite des Glases mittig unten aufgeklebt. Auf der
Vorderseite des Glases befinde sich zudem in der oberen linken Ecke ein rotes, rundes Papieretikett
(ein Hinweis auf den ehemaligen Standort im Depot). Die Sektionsnummer (70/53) finde sich
als Einritzung im Glasdeckel. Das Gehirn ist im Medianschnitt durchgeschnitten, man blickt von
medial auf die rechte Hilfte des Gehirns. Der obere Pol wird von Anteilen des Frontalhirns
gebildet, der untere Pol von Anteilen des Occipitalhirns und Teilen des Kleinhirns. Der Tumor
befinde sich deutlich sichtbar im vierten Ventrikel gelegen, er grenzt an das Kleinhirn und ist
von dunkelbrauner Farbe.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:

Diagnose-neu:

ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Protokolls Nr. 701953 und seiner Anlagen: - Klinische Diagnose:
Tumor cerebri. - Pathologisch-anatomische Diagnose: Walnussgrofer, vom Dach des 4. Ventrikels
ausgehender Tumor mit Liquorsperre und Ausbildung eines Hydrozephalus internus der vorliegenden
Hirnkammer. Zystische Erweiterung des Kleinhirns in der Umgebung des Tumors (Lindau-
Tumor?). Hochgradige Schwellung des Gehirns mit Auspragung der typischen Hirndruckzeichen.
Subependymale Blutungen im Vorderhorn des rechten Seitenventrikels bei Zustand nach
Ventrikulographie. Methylenblaufarbung der Ventrikelwénde, ausgenommen der hintere Teil des
4. Ventrikels. Hauptleiden: Hirntumor. Komplikationen: Hydrozephalus internus. Intrakranielle
Druckerhohung. - Klinische Angaben zur Krankengeschichte laut Leicheneinlieferungsschein:
Seit 2 Jahren Kopfschmerzen. Seit 1 1/4 Jahren Gangabweichung nach rechts. 13.1.1953
Einweisung. Klinischer Verdacht auf Tumor im rechten Kleinhirn. 23.1.1953 Ventrikulographie:
Hydrozephalus internus, Liquorstop. - Kopfsektion: Das Gehirn wird durch Medianschnitt seziert.
Dabei finde sich ein vom Dach des 4. Ventrikels ausgehender, etwa walnussgroler Tumor.
In seiner Umgebung ist das Kleinhirn zystisch erweicht. Die Ventrikelriume sind erheblich
erweitert und ihre Auskleidung blau gefdarbt. Im Vorderhorn des rechten Ventrikels finde
sich neben subependymalen Blutungen ein kleiner Ependymdefekt. Schwellung des Gehirns. -
Allgemeiner Befund bei Sektion: Korpergrofie: 157 cm. Korpergewicht: 47 kg. Gehirngewicht:
1410 g. - Mikroskopischer Befund: Das vorliegende Gewebsstiick zeigt an seinem Rande kleine
Bezirke normaler Substanz. Uberwiegend besteht es aus einem Gewebe ausgesprochen papillirer
Struktur. Kubische bis zylindrische, ein- und mehrschichtig gelagerte Zellen umgeben einen
Bindegewebsstock, durch welchen mehr oder minder weite GefdBe ziehen. Das Epithel ist im
Ganzen ruhig. Zwischen den reich verzweigten Papillen werden blassrosa gefirbte homogene
Massen sichtbar, in welche einige Kalkkonkremente eingelagert sind. In umschriebenen Bezirken
tragen die Gefd3bildungen einen fast caverndsen Charakter und beherrschen das Bild; in anderen
Bezirken herrscht die papillédre Struktur absolut vor. Diagnose: Plexuspapillom. Ergidnzende
Epikrise: Die bei der Sektion auf Lindautumor verddchtige Geschwulst des 4. Ventrikels hat
sich bei der histologischen Untersuchung als Plexuspapillom erwiesen. Die Verklebungen des
Tumors mit der Wand des 4. Ventrikels haben zu einer zystischen Erweiterung desselben und zu
Hydrozephalus internus gefiihrt. - Diagnose der Nachbefundung (2015): Plexuspapillom (WHO
Grad I).

Plexuspapillom
Plexuspapillom (WHO Grad I)
D33.1

1. Defi ition: Das Plexuspapillom entsteht aus den Zellen des Epithels der Plexus choroidei. Es ist
ein gutartiger, hochdifferenzierter, meist in den Seitenventrikeln oder im vierten Ventrikel gelegener
Tumor (WHO Grad I). [1] Plexuspapillome treten iiberwiegend bei Kindern auf. [2] 2. Atiologie
und Pathogenese: Die Atiologie der Plexuspapillome ist unbekannt, sie sind zudem epidemiologisch
selten. [1] 3. Symptome: Klinisch fallen Plexuspapillome meist durch einen Hydrozephalus
internus auf, der wegen einer Uberproduktion von Liquor oder einer Blockade des Liquorabflusse
entsteht. [2] Der dadurch erhdhte Hirndruck kann zu Symptomen wie Kopfschmerzen und Ubelkeit
fiihren. 4. Diagnose und Pathologie: Makroskopisch erscheint der Tumor aufgrund seiner guten
Differenzierung und Volumenzunahme wie ein stark aufgetriebener Plexus, das Aussehen wird
auch als ”blumenkohlartig” beschrieben. Histologisch gestaltet sich daher die Unterscheidung
des Tumors von normalem Plexusgewebe schwierig. [1] Immunhistochemisch kann aufgrund
des epithelialen Ursprungs die Expression von Zytokeratin nachgewiesen werden. Die fiinfmal
selteneren, bosartigen Plexuskarzinome (WHO Grad III) weisen hingegen ein solides Wachstum
sowie eine zelluldre Entdifferenzierung mit Verlust des papilliren Wachstumsmusters auf. [2]
5. Therapie: Die Patienten kdnnen durch vollstindige operative Resektion des Plexuspapilloms
geheilt werden. [2] 6. Prognose: Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt iiber 95%. [3]



Wissenschaftlicher
Kommentar:

Literatur:

Person/Institut:

Erwerbungsart:

Erwerbungsdatum:
Datierung:

Material/Technik:

Etikett/Marke/
Signatur:

Male in cm (HXBXT):
Gewicht in g:

Quellen:

Zustand:

Zustand ermittelt am:

Bearbeiter/in:

Der imvierten Ventrikel gelegene Tumor gab aufgrund seiner scharfen Abgrenzung und der
dunkelbraunen Gewebefarbe Anlass zur Uberpriifung der Diagnose. Im Jahre 2015 erfolgte
eine Nachbefundung. Zusammenfassung: Bioptat: Tumorgewebe. Analysemethoden: 1.
Histologie (Mikroskopie mit konventioneller HE-Farbung), 2. Immunhistochemie (GFAP).
Ergebnis: Im vorliegenden Material erkennt man einen papilldr aufgebauten, isomorphen,
epithelial differenzierten Tumor mit geringer mitotischer und proliferativer Aktivitit,
der histomorphologisch und immunhistochemisch einem Plexuspapillom entspricht.
Diagnose: Plexuspapillom (WHO Grad I). Bildnummern: 1953 70 3; 1953 70 4; 1953
70 5; 1953 70 6; 1953 70 7

[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer
Verlag, 5. Auflag 2012, S. 256. [2] Ursus-Nikolaus Riede et al. (Hg.): Allgemeine und
spezielle Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 5. Auflag 2004, S. 1099-1100. [3]
Werner Paulus, Michael Schroder (Band-Hg.): Neuropathologie. In: Giinter Kloppel et
al. (Werk-Hg.): Pathologie. Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag, 3. Auflag 2012, S. 510.
[4] Ingeborg Rapoport: Carl Coutelle (1908-1993) zum Gedenken. In: Veréffentlichungen
der Interessengemeinschaft Medizin und Gesellschaft e. V., Heft 63, 2007, S. 57-62.

Sekant, mikroskopischer Befund: Ankermann, Dr.; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir
Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Epikrise: Coutelle, Carl, Dr.; Lebensdaten: 1.7.1908 - 24.6.1993 [4], Institut fiir Pathologie,
Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: 15.11.1950 - 31.12.1963 (im Institut fiir
Pathologie, Charité, Berlin)

Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2.2.1972 (geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1.2.2008 (im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

26.1.1953 (Sektionsdatum)
26.1.1953 (Sektionsdatum)

Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt
24,0x16,5x6,5 (Glas mit Préparat)
3791 (Glas mit Priparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 70/ 1953 mit vier Seiten, Leicheneinlieferungsschein und
mikroskopischem Befund. 2) Karteikarte 70/1953. 3) Personalkartei der Mitarbeiter der
Pathologie. 4) Befund der Neuropathologie (2015).

restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfarbung des Konservierungsme-
diums. Das Priparat wurde biopsiert.

16.9.2012
Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  4.12.2017 3
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BMM/Pr aparatesammliung

’ o. MedIZInhIStOrISCh.Esg Inventarnummer: BMM 1937/743
/Y Museum der Charité laufende Nummer: BMM07001
Gehirn

Ependymom

r

Bildnummer:

Obijekttitel:

Lebensalter:

Schlagworter:

Objekt-

beschreibung:

743/1937

1937 743 1

”KleinfaustgroBes Ependymom im rechten Sei- Objektbezeichnung: Feuchtpraparat
tenventrikel sowie im 3. Ventrikel einschlieBlich
Infundibulum mit Verdrangung des Kammersep-
tums nach links und teilweiser Durchbrechung
desselben ausgehend wahrscheinlich vom Septum

oder Balken.”/Gehirn
30 Jahre Geschlecht: m

Pathologie, Préaparat, Feuchtpraparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Ependymom, Neurozytom,
Tumor, Geschwulst, Neubildung, Neoplasie, zentral, benigne, gutartig, Ventrikel, ventrikulér,
Septum, neuroepithelial

Gehirnpréparat eines 30 Jahre alten Mannes. Bildnummer 1937 743 1: Das Préparat befinde sich
in einem rechteckigen Glas mit klarer Konservierungsfiissigkeit. Es ist an Plexiglas befestigt.
Das Deckglas ist mit einem schwarz gefarbten Klebstoff verschlossen. Das Papieretikett mit
Sachangaben ist seitlich am Glas angebracht. Die Sektionsnummer (743/1937) befinde sich als
Einritzung im Glasdeckel. Bei dem Priparat handelt es sich um eine Gewebescheibe, welche
im Frontalschnitt auf der Hohe der Seitenventrikel aus dem GroBhirn geschnitten wurde; man
blickt von oben auf diese. Somit werden sowohl der obere als auch der untere Pol von Anteilen
des Kortex gebildet. Der Tumor hat deutlich sichtbar beide Seitenventrikel befallen; er ist
von dunkel-graulicher Farbe, verdringt das Ventrikelseptum und wéchst durch den Trichter
(Infundibulum).



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:

Diagnose-neu:

ICD-10:

Zusatzinformation:

743/1937

Zitierende Zusammenfassung des Sektionsprotokolls Nr. 743/1937 und seiner Anlagen: - Klinische
Diagnose: Hirntumor. - Pathologisch-anatomische Diagnose: Fast faustgrofes intraventrikuldres
solides Ependymom, wahrscheinlich ausgehend vom Septum oder Balken mit seitlicher Verdrangung
der Kammerwandung und Tamponade des Infundibulums; hochgradige Erweiterung der basalen
Zysternenwand mit Abplattung der Hypophyse. - Schédelsektion: Zunéchst wird ein Frontalschnitt
in Hohe des Chiasma opticum angelegt. Man sieht einen génseeigrolen Tumor, der das ganze
rechte Vorderhorn ausfiillt und die Scheidewand zwischen den beiden Vorderhornern stark nach
links vorgebuchtet hat. Das linke Vorderhorn ist sehr weit. Die Stammganglien sind links
infolge der Ventrikelerweiterung abgeplattet. Rechts sind die Stammganglien durch den Tumor
abgeplattet, dieser ist anscheinend auch in einer oberf dchlichen Schicht in die Stammganglien
hineingewachsen. Ferner ist der Tumor nach dem Balken und Septum zu verwachsen. Nach
rechts oben ragt er frei in den Ventrikel hinein. Das Aussehen des Tumors ist graurdtlich. Zentral
finde sich frische und alte Blutungen und geringe nekrotische Partien. - Allgemeiner Befund bei
Sektion: KorpergroBe: 152 em. Korpergewicht: 54 kg. Gehirngewicht: 1440 g. - Mikroskopischer
Befund: Der Tumor ist auflerordentlich zellreich und enthélt viele kleine GefdBe. Das Zellbild
ist sehr einformig, die einzelnen Elemente bestehen aus ependyméhnlichen Zellen mit rundem
Kern und maéBig reichlich rotem, groftenteils leicht wabigem Protoplasma. Die Zellen liegen
ohne erkennbare Ordnung nebeneinander, nur an einzelnen Stellen sieht man eine Anordnung
in Reihen oder um kleine Hohlrdume herum. Diagnose: Solides Ependymom. - Diagnose der
Nachbefundung (2015): Zentrales (ventrikuldres) Neurozytom (WHO Grad II).

Ependymom

Zentrales (ventrikuldres) Neurozytom (WHO Grad II)

D33.9

1. Definition Das zentrale Neurozytom ist ein neuronaler, intraventrikuldr gelegener Tumor.
Er betrifft vor allem junge Erwachsene und ist gutartig, neigt jedoch zu hdufige Rezidiven
und wird daher in der WHO-Klassifikatio der Tumoren des zentralen Nervensystems (mit
einer Gradierung von I - IV) als Grad II eingestuft. [1] Daneben existiert auch die Entitét
des (noch selteneren) aulerhalb der Hirnventrikel wachsenden extraventrikuldren Neurozytoms.
[2] 2. Atiologie und Pathogenese: Die Ursachen fiir die Entstehung eines Neurozytoms sind,
wie bei vielen Hirntumoren, noch unbekannt. Es handelt sich jedoch um einen der selteneren
Tumoren, da seit der Entdeckung im Jahre 1982 erst etwa 100 Félle weltweit dokumentiert
wurden. [2] 3. Symptome: Durch seine Lage in den Seitenventrikeln kommt es oft zu einer
Verlegung der Foramina Monroi (dies sind die auch “Foramina interventriculares” genannten
Verbindungen zwischen den Seitenventrikeln und dem 3. Ventrikel), der dadurch entstehende
Hydrozephalus internus (eine Erweiterung der Hirnventrikel aufgrund einer Abfluss-Stauun des
Liquors) aufert sich in Form von Hirndruckzeichen (wie beispielsweise Ubelkeit, Erbrechen
und Kopfschmerzen). [1] 4. Diagnose und Pathologie: Zur Abkldrung einer Raumforderung im
Schédelinneren werden zunéchst bildgebende Verfahren (MRT, CT) angewendet, der Tumor wird
als kontrastmittelanreichernde Region sichtbar. [2] Makroskopisch erscheint das Neurozytom als
ein mit dem Ependym verwachsener und sich innerhalb des Ventrikels ausdehnender Tumor.
Histologisch ist der Tumor von isomorpher, zellreicher Gestalt mit geringer mitotischer Aktivitét.
Immunhistochemisch wird die neuronale Differenzierung mittels Synaptophysin (dies ist ein
synaptisches Membranprotein) und NeuN (dies ist ein Biomarker fiir Neurone) nachgewiesen. [1]
5. Therapie: In der Regel wird eine vollstidndige chirurgische Resektion angestrebt. Eine adjuvante
Bestrahlungstherapie kann bei Rezidiven zusétzlich eingesetzt werden. [2] 6. Prognose: Das
Neurozytom ist ein gutartiger Tumor mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von tiber 80%. Allerdings
kann es hiaufi zu Rezidiven kommen. [2]
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743/1937

Die fiir ein Ependymom untypischen Charakteristika (Befall beider Ventrikel, verdrangen-
des Wachstum) haben Misstrauen erweckt und Anlass zur Uberpriifung der Diagnose
gegeben. Im Jahre 2015 erfolgte eine Nachbefundung. Zusammenfassung: Bioptat:
Tumorgewebe. Analysemethoden: 1. Histologie (Mikroskopie mit konventioneller HE-
Féarbung), 2. Immunhistochemie (GFAP). Ergebnis: Im vorliegenden Material sieht man
einen zelldichten, isomorphen, recht gut differenzierten, neuroepithelialen Tumor, der
eine neuronale Differenzierung aufweist. Histomorphologisch und immunhistochemisch
handelt es sich um ein Neurozytom. Diagnose: Zentrales (ventrikuldres) Neurozytom
(WHO Grad II). Erstbeschreibung: Interessant und von Bedeutung bei der heutigen
Bewertung der historischen Diagnose ist die Tatsache, dass die Erstbeschreibung des
Neurozytoms erst im Jahre 1982 erfolgte. [3] Die Pathologen konnten diese Entitit im
Jahre 1937 daher noch nicht (er)kennen. Bildnummern: 1937 743 3; 1937 743 4; 1937
743 5; 1937 743 6, 1937 743 7; 1937 743 8

[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer
Verlag, 5. Auflag 2012, S. 257. [2] Gunnar Romer: Zentrales Neurozytom, 2016
(abgerufen am 01.06.2016 auf http://fl xikon.doccheck.com/de/Zentrales Neurozytom).
[3] Jacques Hassoun et al.: Central neurocytoma. An electron-microscopic study of two
cases. In: Acta Neuropathologica, Jahrgang 56, Nummer 2, 1982, S. 151-156.

Sekant, Mikroskopischer Befund: Voegt, Dr.; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir
Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Klinischer Bericht: Ryskin, Dr.; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2 .2.1972(geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1 .2.2008(im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

7.6.1937 (Sektionsdatum)
7.6.1937 (Sektionsdatum)

Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt
19,0x18,5x7,0 (Glas mit Praparat)
3723 (Glas mit Priparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 743/1937 mit acht Seiten und mikroskopischem Befund. 2)
Karteikarte 743/1937. 3) Befund der Neuropathologie (2015).

restauriert, das Préparat wurde biopsiert und restauriert.
4.6.2017
Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  4.12.2017 3
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/) Museum der Charite laufende Nummer: BMM06923
Gehirn

Pinealom

Bildnummer: 1953 116 1

Objekttitel: ”Pinealom mit Metastase im Infundibulum, fast = Objektbezeichnung: Feuchtpriparat
volliger Verschluss des 3. Ventrikels”/Gehirn

Lebensalter: 20 Jahre Geschlecht: m

Schlagworter:  Pathologie, Prdparat, Feuchtpriparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Pinealom, Germinom,
Metastase, Infundibulum, Ventrikel, Tumor, Geschwulst, Neubildung, Neoplasie, gutartig,
benigne, neuroepithelial

Objekt-

beschreibung:  Gehirnpriparat eines 20 Jahre alten Mannes. Bildnummer 1953 116 1: Das Préparat befinde sich
in einem rechteckigen Glas mit gelblich verfarbter Konservierungsf iissigkeit. Es ist mit Faden
an einem Glasrahmen fixiert Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse, vermutlich Picein,
verschlossen. Das Etikett ist seitlich am Glas aufgeklebt. Auf der Vorderseite des Glases befinde
sich in der oberen linken Ecke ein rotes, rundes Papieretikett (ein Hinweis auf den ehemaligen
Standort im Depot). Die Sektionsnummer (116/53) finde sich als Einritzung im Glasdeckel.
Bei dem Préparat handelt es sich um eine im Frontalschnitt aus dem Gehirn geschnittene
Gewebescheibe, man blickt von vorne auf diese. Somit werden sowohl der obere als auch der
untere Pol von Anteilen des GroBhirns gebildet. Der Tumor befinde sich deutlich sichtbar zentral
gelegen, er ist scharf abgegrenzt, erscheint zystisch-derb und ist von beige-grauer Farbe.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:

Diagnose-neu:

ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Protokolls Nr. 116/1953 und seiner Anlagen: - Klinische
Diagnose: Leptomeningitis. Fragliche Tuberkulose-Meningitis. - Pathologisch-anatomische Dia-
gnose: Pflaumengrofie , stellenweise zystisch erweichter Tumor im Bereich des Hypophysenstiels
mit Kompression der Hypophyse und Auseinanderdrangung der Nervi optici (Sehnerven). Fast
volliger Verschluss des 3. Ventrikels. Zeichen intrakranieller Druckerh6hung mit Abplattung
der Hirnwindungen. Hauptbefund: Hypophysengangstumor (?). Komplikationen: Intrakranielle
Druckerhdhung. Diabetes insipidus. - Klinische Angaben zur Krankengeschichte laut Leichenein-
lieferungsschein: August 1952 Kopfschmerzen nach Hypotonie. Vor einigen Wochen einen Unfall
gehabt. Verletzung linke Kopfseite. Druckgefiihl, Gewichtsabnahme, &duflert Selbstmordabsichten.
Verlegung am 29.11.1952 auf die Innere Medizin, Station 6. Tuberkuldse Meningitis? - Kopfsektion:
Im Bereich des Hypophysenstiels besteht eine konische, sehr weiche Vorwdlbung. Diese driickt
von oben auf die Hypophyse und dréngt die Tracti optici beidseits nach lateral. Man erkennt, dass
diese Vorwolbung von einem Knoten in der Hypothalamusgegend ausgeht. Der 3. Ventrikel ist
nach oben eingedriickt. - Allgemeiner Befund bei Sektion: K&rpergroBe: 154 cm. Korpergewicht:
32 kg. - Mikroskopischer Befund: Uber dem ganzen Schnitt verteilt finde sich runde bis ovale
Herde von sehr grof3en Zellen. Diese bestehen aus einem meist sehr grof3en, runden, dicht geférbten
Kern, umgeben von einer schmalen halbmond-férmigen Sichel von Zellplasma. Zwischen diesen
Nestern ziehen breite Stralen von ganz dicht stehenden, kleinen, lymphozytendhnlichen Elementen.
Uberall dazwischen kleine Kapillaren. Die StraBen sind besonders faserreich; ein feines Fasernetz
erstreckt sich auch in die groBzelligen Herde. Kein kollagenes Bindegewebe. Diagnose: Pinealom
(Metastase im Infundibulum/Dystopie). - Diagnose der Nachbefundung (2015): Germinom.

Pinealom mit Metastase im Infundibulum

Germinom

C71.9

1. Definition Das Germinom ist ein bdsartiger, ausschlieflich im zentralen Nervensystem
vorkommender Tumor, der zur Gruppe der Keimzelltumoren gehdrt. [1] Intrakraniell auftretende
Keimzelltumoren finde sich vor allem in der Pinealisregion (Glandula pinealis, Epiphyse,
”Zirbeldriise”), am héufigste ist das Germinom der Pinealisregion. Es kann, wenn es Anschluss
an den dritten Ventrikel findet iiber den Liquor metastasieren. Andere im zentralen Nervensystem
auftretende Keimzelltumoren sind beispielsweise das Chorionkarzinom und das Teratom. [2]
2. Atiologie und Pathogenese: Die Ursachen und Faktoren, welche fiir das Auftreten eines
Germinoms verantwortlich sind, sind noch unklar. Meist sind allerdings Kinder und junge
Erwachsene ménnlichen Geschlechts betroffen. [3] 3. Symptome: Es kommt meist zu hormonellen
Symptomen (wie beispielsweise Diabetes insipidus oder Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus)
aufgrund der Nédhe zur Epiphyse, zur Hypophyse und zum Hypothalamus. [1] 4. Diagnose und
Pathologie: Die diagnostische Sicherung erfolgt wie bei allen Hirntumoren durch eine stereotaktische
(oder offene) Biopsie und anschliefende histologische Einordnung. Keimzelltumoren des ZNS
werden histologisch wie die Keimzelltumoren des Hodens und des Ovars klassifizi rt. Das
Germinom kann man histologisch nicht vom Seminom des Hodens unterscheiden. [2] 5. Therapie:
Germinome sprechen in der Regel gut auf eine Radiochemotherapie an, mit dieser kann eine
Heilung erzielt werden. [1] 6. Prognose: Die Germinome sind radiosensibel und haben unter den
malignen Keimzelltumoren die beste Prognose, die 5-Jahres-Uberlebensrate betréigt 95%). [3]
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Aufgrund der zentralen Lokalisation des historisch als “Pinealom-Metastase” be-
schriebenen Tumors erfolgte im Jahre 2015 eine Nachbefundung. Zusammenfassung:
Bioptat: Tumorgewebe. Analysemethode: Histologie (Mikroskopie mit konventioneller
HE-Farbung). Ergebnis: In der vorliegenden Gewebeprobe finde sich Anteile eines
recht zelldichten, pleomorphen Tumors, welcher histomorphologisch einem Germinom
entspricht. Diagnose: Germinom. Bildnummern: 1953 116 3; 1953 116 4; 1953 116 5;
1953 116 6

[1] Gunnar Romer: Germinom, 2016 (abgerufen am 1.7.2016 auf http: / / fl xi-
kon.doccheck.com/de/Germinom). [2] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen:
Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag, 5. Auflag 2012, S. 257. [3] Ursus-Nikolaus
Riede et al. (Hg.): Allgemeine und spezielle Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag,
5. Auflag 2004, S. 1104.

Sekant, mikroskopischer Befund: Kup, Dr.; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir Patho-
logie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2.2.1972 (geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1.2.2008 (im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

6.2.1953 (Sektionsdatum)
6.2.1953 (Sektionsdatum)

Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt
16,5x12,5x3,5 (Glas mit Préparat)
1275 (Glas mit Préparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 116/1953 mit drei Seiten, Leicheneinlieferungsschein und
mikroskopischem Befund. 2) Karteikarte 116/1953. 3) Befund der Neuropathologie
(2015).

restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfarbung des Konservierungsme-
diums. Das Priparat wurde biopsiert.

6.9.2012

Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  26.10.2017 3
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d h .t , Inventarnummer: BMM 1952/644
Museum der Charite laufende Nummer: BMMO07052

Gehirn
Multiformes Glioblastom

Bildnummer: 1952 644 1

Objekttitel: ”Apoplektiformes multiformes Glioblastom”/Gehirn Objektbezeichnung: Feuchtpréparat
Lebensalter: 40 Jahre Geschlecht: m
Schlagworter: Pathologie, Priparat, Feuchtpriparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Glioblastom, multiform, Metastase,

Karzinom, epithelial, Tumor, Geschwulst, Neubildung, Neoplasie, bdsartig, maligne, neuroepithelial

Objekt-

beschreibung: Gehirnpréparat eines 40 Jahre alten Mannes. Bildnummer 1952 644 1: Das Priparat befinde sich in einem
rechteckigen Glas mit gelblich verfarbter Konservierungsf iissigkeit. Es ist mit Fiden an einem Glasrahmen
fixiert Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse, vermutlich Picein, verschlossen. Das (nicht mehr
vollstindig erhaltene) Etikett ist an der Vorderseite des Glases aufgeklebt. Hier befinde sich zudem in der
oberen linken Ecke ein rotes, rundes Papieretikett (ein Hinweis auf den ehemaligen Standort im Depot).
Die Sektionsnummer (644/52) finde sich als Einritzung im Glasdeckel. Das Préparat ist zweiteilig: Es
handelt sich um aus dem Gehirn geschnittene Gewebestiicke: Das grofere Gewebestlick besteht vor allem
aus GroBhirnanteilen, der obere Pol wird von Anteilen des Frontalhirns gebildet, der untere Pol besteht aus
temporalen Teilen des GroBhirns. Man sicht eine schwarze, scharf abgegrenzte Léasion, welche subkortikal
wichst und ins Kleinhirn streut. Diese ist ebenfalls gut sichtbar in dem kleineren Gewebestiick, dessen
oberer sowie unterer Pol von Teilen des Kleinhirns gebildet werden. Der Tumor erscheint eingeblutet und
ist randstdndig im Mark (an der Marklager-Kortex-Grenze) gelegen.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:
Diagnose-neu:
ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Protokolls Nr. 6441952 und seiner Anlagen: - Klinische Diagnose:
Hirntumor, rechte Hemisphédre vorne. - Pathologisch-anatomische Diagnose: Pflaumengrofies
apoplektiformes (mit der Symptomatik eines Schlaganfalls einhergehendes) Glioblastoma
multiforme in den vorderen Anteilen des rechten Stirnlappens bei starkem zitronenfarbenen Odem
der den Tumor umgebenden erheblich verbreiterten rechten Marklager. Bohnengrofle frische
Blutungszyste im Bereich des Pons nahe dem Ubergang zur Medulla oblongata. Erhebliches
Hirnédemmit Abflachun der Windungen. Hauptbefund: Apoplektiformes Glioblastoma multiforme.
- Klinische Angaben zur Krankengeschichte laut Leicheneinlieferungsschein: Seit Anfang August
Kopfschmerzen, hiaufi Erbrechen. Ventrikelpunktion am 26.9.1952: Ventrikel nicht erreicht, wegen
apoplektischem Anfall abgebrochen. - Kopfsektion: Im vorderen Teil des rechten Stirnlappens
befinde sich eine pflaumengrofl blutgefiillte Zyste. Die Umgebung ist zitronengelb verfarbt. Die
rechten Marklager sind verbreitert. Eine Blutungszyste von ungefédhr Bohnengréfe befinde sich im
Bereich des Pons nahe dem Ubergang zur Medulla oblongata. - Allgemeiner Befund bei Sektion:
Korpergrofle: 168 cm. Korpergewicht: 60 kg. - Mikroskopischer Befund: Im histologischen
Schnitt zeigt sich eine glattwandige Zyste, deren Wand sehr reich an kapilliren Hohlrdumen ist.
In der weiteren Umgebung finde sich ausgedehnte Blutungen und Nekrosen. In einem kleinen
Bezirk zeigen die Zellen stark multiformen Charakter mit Riesenzellbildung. Das Gewebe ist hier
sehr kernreich. Der Bezirk ist nicht scharf gegen die Umgebung abgesetzt. Das iibrige Gewebe
ist von kleinzelligen Infiltrate durchsetzt; es finde sich massenhaft Pigmentkdrnchenzellen.
Diagnose: Apoplektiformes, multiformes Glioblastom. - Diagnose der Nachbefundung (2015):
Karzinommetastase.

Apoplektiformes multiformes Glioblastom
Karzinommetastase
C79.3

1. Definition Intrazerebrale Metastasen sind sekundére (im Gegensatz zu primédren Hirntumoren,
welche dem gehirneigenen Gewebe entstammen), bosartige Neubildungen des Gehirns. Sie konnen
solitér (einzeln) oder multipel in alles Gehirnarealen auftreten, ihre bevorzugte Lokalisierung ist
subkortikal. [1] In iiber 80% aller Félle sind sie in den GroBhirnhemisphédren lokalisiert, auch das
Kleinhirn kann befallen werden. Metastasen machen etwa 25% aller intrakraniellen Tumoren des
Erwachsenenalters aus. [2] 2. Atiologie und Pathogenese: Brochial- und Mammakarzinome sind
die hdufigste Priméirtumoren von intrazerebralen Metastasen. Auch das maligne Melanom und das
Nierenzellkarzinom metastasieren hdufi in das zentrale Nervensystem. [1] 3. Symptome: Aufgrund
ihrer meist geringen Grofe wird die Symptomatik nicht durch die eigentliche Tumormasse,
sondern durch das meist massive perifokale Odem verursacht. [1] Die hiufigste Symptome sind
Kopfschmerzen (wegen der Hirndrucksteigerung), fokale Anfille und neurologische Ausfille.
[2] 4. Diagnose und Pathologie: Zur Abkldrung von Raumforderungen im Schédelinneren
kommen zunéchst bildgebende Verfahren (MRT, CT) zur Anwendung. Die Diagnose wird durch
stereotaktische Biopsie (oder Resektion) und daran anschlieende histologische Klassifikatio
gesichert. Metastasen treten in 30% aller Fille solitdr, in 70% multipel im Gehirn auf.
Makroskopisch handelt es sich um scharf abgegrenzte Tumoren von meist runder Form und mit
zentraler Nekrose. In manchen Fillen, vor allem bei Metastasen eines priméren Lungenkarzinoms,
konnen die weichen Hirnhdute diffus infiltrier werden (Meningeosis carcinomatosa). [1] In
einem solchen Fall kommt es zu einer Aussaat von Tumorzellen in den Liquor, sodass auch
eine liquorzytologische Untersuchung mdglich ist. [3] 5. Therapie: In Abhdngigkeit von der
Anzahl, Lage und GroBe der Metastasen sowie vom Primértumor und dem Allgemeinzustand des
Patienten konnen verschiedene Verfahren kombiniert werden. Symptomatisch kdnnen als supportive
Therapie Glucocorticoide (meist Dexamethason) zur Verringerung des perifokalen Odems und
zur Linderung der Beschwerden eingesetzt werden. Solitire Metastasen sollten, wenn mdglich,
vollstindig operativ entfernt werden. Alternativ (bei einem schlechten Allgemeinzustand oder
nicht-operabler Lokalisation) kann auch die Radiochirurgie (Einwirkung einer hohen Strahlendosis)
zum Einsatz kommen. Die fraktionierte Radiatio (Bestrahlung des gesamten Gehirns in mehreren
Einzeldosen) kann als adjuvante oder alleinige Therapie eingesetzt werden. Hirnmetastasen
sind meist wenig sensibel fiir eine Chemotherapie, aber im Falle eines primdren Bronchial-
oder Mammakarzinoms konnen dieselben Zytostatika verwendet werden wie bei extrazerebralen
Metastasen. [4] 6. Prognose: Hirnmetastasen gehen allgemein mit einer schlechten Prognose
einher, die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 5%. [3]



Wissenschaftlicher
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Literatur:
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Bei der makroskopischen Begutachtung des Praparats fie auf, dass der Tumor randstindig
im Mark, an der Marklager-Kortex-Grenze, gelegen ist. Diese Ubergangszone ist die
klassische Lokalisation einer Metastase (dies trifft sowohl auf das GroBhirn als auch auf das
Kleinhirn zu) und fiihrte dazu, dass die historische Diagnose ”Glioblastom” angezweifelt
wurde. Im Jahre 2015 erfolgte eine Nachbefundung. Zusammenfassung: Bioptat:
Tumorgewebe. Analysemethoden: 1. Histologie (Mikroskopie mit konventioneller HE-
Féarbung), 2. Immunhistochemie (GFAP). Ergebnis: Es handelt sich um einen zelldichten,
pleomorphen, epithelial differenzierten Tumor, der {iber weite Strecken nekrotisiert.
Aufgrund der Histomorphologie wird eine Karzinommetastase diagnostiziert. Diagnose:
Karzinommetastase. Hinweise auf den Primartumor ergaben sich nicht. Bildnummern:

1952 644 3; 1952 644 4; 1952 644 5
[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer

Verlag, 5. Auflag 2012, S. 259. [2] Ursus-Nikolaus Riede et al. (Hg.): Allgemeine und
spezielle Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 5. Auflag 2004, S. 1107. [3]
Werner Paulus, Michael Schroder (Band-Hg.): Neuropathologie. In: Giinter Kloppel et al.
(Werk-Hg.): Pathologie. Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag, 3. Auflag 2012, S. 539. [4]
Michael Weller et al.: Solide Hirnmetastasen. In: Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie, 2008, S. 3-8 (abgerufen am 1.7.2016 auf http:/www.neuroonkologie.de/
file /guidelines/5-solide-hirnmetastasen.pdf). [5] Die Berliner Arzteschaft trauert um ihre
im Jahr 2014 verstorbenen Kolleginnen und Kollegen. In: Berliner Arzte, Heft 4, 2015,

S. 33 (abgerufen am 1.7.2016 auf http://www.aebberlin.de/pdf/baec1504 033.pdf).
Sekant: Igel, Dr.; Lebensdaten: unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin,

Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Klinischer Bericht: Rahn, Joachim, Dr.; Lebensdaten: 11.12.1920 - 22.9.1979, Institut
fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: 1 .4.1951- 31.12.1956 (im
Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Mikroskopischer Befund: Schlicht, Irmgard, Dr.; Lebensdaten: 24.1.1927 - 24.1.2014 [5],
Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: 1.4.1952 - 14.2.1956
(im Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Leitender Oberarzt, neuropathologische Neubefundung: Koch, Arend, PD Dr.; Le-
bensdaten: 2 .2.1972(geb.), Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: Seit 1 .2.2008(im Institut fiir Neuropathologie, Charité, Berlin)
Doktorand, neuropathologische Neubefundung: Schlun, Alexander; Lebensdaten:
18.10.1988 (geb.), Berliner Medizinhistorisches Museum der Charité, Berlin, Deutsch-
land; Wirkungszeit: 1.4.2012 - 1.12.2017 (am Berliner Medizinhistorischen Museum der
Charité)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,

Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.
27.9.1952 (Sektionsdatum)

27.9.1952 (Sektionsdatum)
Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt

17,5x14,5x4,5 (Glas mit Préparat)

1972 (Glas mit Priparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 644 /1952 mit drei Seiten, Leicheneinlieferungsschein und
mikroskopischem Befund. 2) Karteikarte 644/1952. 3) Personalkartei der Mitarbeiter der

Pathologie. 4) Befund der Neuropathologie (2015).
restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfarbung des Konservierungsme-

diums. Das Préaparat wurde biopsiert.
16.9.2012

Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  26.10.2017 3



\‘" Berliner

BMM/Pr aparatesammlung

’ o. MedlZInh:jStOrlrS]Ch.fsg Inventarnummer; BMM 1954/398
/) Museum der Charite laufende Nummer: BMM07038
Gehirn

Glioblastom

Bildnummer:

Objekttitel:

Lebensalter:

Schlagworter:

Objekt-
beschreibung:

1954 398 1

”Symmetrisch entwickeltes Glioblastom des vor-  Objektbezeichnung: Feuchtpriparat
deren Balkens”/Gehirn
47 Jahre Geschlecht: w

Pathologie, Priparat, Feuchtpriaparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Glioblastom, multiform,
maligne, bdsartig, Balken, Tumor, Geschwulst, Neubildung, Neoplasie, glial, neuroepithelial

Gehirnpréparat einer 47 Jahre alten Frau. Bildnummer 1954 398 1: Das Gehirnpriparat befinde
sich in einem rechteckigen Glas mit gelblich verfarbter Konservierungsf iissigkeit. Es ist mit
Féden an einem Glasrahmen befestigt. Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse, vermutlich
Picein, verschlossen. Das Etikett ist an der Vorderseite des Glases befestigt. Auf der Vorderseite
des Glases befinde sich in der oberen linken Ecke ein rotes, rundes Papieretikett (ein Hinweis auf
den ehemaligen Standort im Depot). Die Sektionsnummer (398/54) finde sich als Einritzung im
Glasdeckel. Das Gehirn ist im Horizontalschnitt durchgeschnitten, man blickt von oben auf das
erdffnete Gehirn. Der obere Pol wird von Anteilen des Frontalhirns gebildet, der untere Pol von
Anteilen des Occipitalhirns. Der Tumor befin et sich deutlich sichtbar in beiden Hemisphiren
gelegen und erweckt somit den Eindruck eines ”Schmetterlingsglioms”. Er ist von dunkelgrauer
bis schwarzer Farbe und wirkt teilweise nekrotisch (abgestorben).



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:
Diagnose-neu:

ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Protokolls Nr. 3981954 und seiner Anlagen: - Klinische Diagnose:
Tumor cerebri. - Pathologisch-anatomische Diagnose: Symmetrisch entwickeltes Glioblastom im
Bereich der medialen Anteile beider Frontallappen mit moglichem Ausgangspunkt von den frontalen
Balkenanteilen (sogenannte Schmetterlingsform). Erhebliches Hirnddem der umgebenden Bezirke;
maBiger Schwellungszustand; Zeichen méaBigen Hirndrucks. Hauptleiden: Groles Glioblastom.
Komplikationen: Hirnschwellung, Hirndruck. - Klinische Angaben zur Krankengeschichte laut
Leicheneinlieferungsschein: Exogene delirante Psychose, Tumor cerebri (frontotemporal rechts?),
Stauungspapille. - Kopfsektion: Bei einem Horizontalschnitt durch das GroBhirn zeigt sich
ein symmetrisch entwickelter, gut apfelgroer Herd von rotlich-gelblich-weillich-braunlicher
Farbe und etwas weicher Konsistenz. Ubergreifen des Herdes auf die vorderen Balkenanteile.
Ventrikelsystem unauffillig. In der Umgebung des Tumors deutlich zerflieSlich Blutpunkte. Die
gesamte Hirnsubstanz ist auffallend klebrig. - Allgemeiner Befund bei Sektion: Kdorpergrofe:
153 cm. Korpergewicht: 59 kg. Gehirngewicht: 1270 g. - Mikroskopischer Befund: Zahlreiche,
meist gleichférmig aussehende Zellen in reichlich Fasergewebe eingebettet. Scharfe Abgrenzung
gegen das umgebende ddematdse Hirngewebe. Im Tumorbereich reichlich Nekroseherde. Wenig
Riesenzellformen. Diagnose: Glioblastoma multiforme.

Glioblastoma multiforme
Glioblastom
C71.9

1. Definition Das Glioblastom ist ein hochmaligner, glialer Tumor astrozytiren Ursprungs. Es
tritt meist im hoéheren Alter auf (50. - 60. Lebensjahr) und ist der hdufigst astrozytdre Tumor (15
- 20% aller Hirntumoren). [1] Aufgrund seiner schlechten Prognose wird das Glioblastom in der
WHO-Klassifikatio der Tumoren des zentralen Nervensystems (mit einer Gradierung von I - IV)
als Grad IV eingestuft. [2] 2. Atiologie und Pathogenese: Die Atiologie des Glioblastoms ist (mit
Ausnahme seines Auftretens im Rahmen eines seltenen “Li-Fraumeni-Syndroms™) unbekannt.
[1] Klinisch und molekulargenetisch unterscheidet man zwei Typen: Das “primére” Glioblastom
manifestiert sich bei dlteren Patienten nach kurzer Anamnese ”de novo”, also ohne Zusammenhang
mit einer eventuellen Vorerkrankung. Es ist charakterisiert durch Amplifikatio (Vermehrung von
DNA-Abschnitten) und/oder Uberexpression (stark erhohte Ausprigung) des EGF-Rezeptors oder
anderer Gene. Das “sekundire” Glioblastom entwickelt sich durch Tumorprogression aus einem
vorbestehenden niedriggradigen oder anaplastischen Astrozytom. Es betrifft iiberwiegend mittelalte
Patienten und enthdlt hidufi eine Mutation des p53-Tumorsuppressorgens. [1] 3. Symptome: Die
diagnostische Abkldrung erfolgt meist wegen (anhaltender) Kopfschmerzen, (neu auftretender)
Krampfanfille oder fokaler neurologischer Ausfille (z.B. Ldhmungen oder Sehstérungen). Bei
frontaler Lokalisation konnen auch Personlichkeitsverdnderungen auffallen. [2] Die Beschwerden
entwickeln sich aufgrund des schnellen Wachstums meist ebenfalls rasch. [5] 4. Diagnose und
Pathologie: Zur Abkldrung von Raumforderungen im Schédelinneren wird die Diagnose zunichst
durch bildgebende Verfahren (MRT, CT, PET) gestiitzt. [4] Die Blut-Hirn-Schranke ist in malignen
Gliomen nicht mehr intakt, was sich in der Aufnahme von Kontrastmittel als wichtigstem
diagnostischen Zeichen dufert. [3] Im Rahmen einer stereotaktischen Biopsie oder Tumorresektion
wird die Erstdiagnose pathologisch gesichert. [4] Makroskopisch fillt eine charakteristische ’bunte”
Schnittf dche auf mit gelblichen Nekrosen, roten Blutungen und grau-weiflem Tumorgewebe. Die
bevorzugte Lage ist in den GroBShirnhemisphéren, vor allem frontotemporal. Typisch ist eine
Ausdehnung iiber das Corpus callosum (Balken) in die kontralaterale Hemisphére, wodurch das
Bild beidseitiger, symmetrischer ”Schmetterlingsgliome” entsteht. Histologisch handelt es sich
um zellreiche, meist polymorphe Tumoren mit sehr hoher Mitoserate. Typisch sind Nekrosen, um
die sich die Tumorzellkerne radidr anordnen (Palisadenstellung”) sowie GefaBproliferationen,
welche durch einen von den Tumorzellen sezernierten Wachstumsfaktor (VEGF) induziert werden.
[1] 5. Therapie: Die Therapie erfolgt durch Operation und postoperative lokale Bestrahlung,
zusétzlich wird oft eine Chemotherapie durchgefiihrt. [2] 6. Prognose: Die mittlere postoperative
Uberlebenszeit betrégt ein Jahr. [2]
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Erstbeschreibung: Percival Bailey und Harvey Cushing prigten im Jahre 1926 die
Bezeichnung ”Glioblastoma multiforme”. [6]

[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer
Verlag, 5. Auflag 2012, S. 254-255. [2] Ursus-Nikolaus Riede et al. (Hg.): Allgemeine
und spezielle Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 5. Auflag 2004, S. 1096-1097.
[3] Werner Paulus, Michael Schroder (Band-Hg.): Neuropathologie. In: Giinter Kloppel
et al. (Werk-Hg.): Pathologie. Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag, 3. Aufl ge 2012,
S. 504-505. [4] Diagnose von Hirntumoren, 2016 (abgerufen am 01.02.2016 auf http:
/ Iwww.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal /basis-informationen-krebs /krebsarten/
hirntumor/d iagnose-von-hirntumoren.html). [5] Ricarda Schwarz: Glioblastom, 2016
(abgerufen am 27.06.2016 auf http:Avww.netdoktor.dekrankheitenhirntumorglioblastom).
[6] Percival Bailey, Harvey Cushing: A Classificatio of the Tumors of the Glioma
Group on a Histogenetic Basis with a Correlated Study of Prognosis. Philadelphia: J. B.
Lippincott, 1926.

Sekant, klinischer Bericht, mikroskopischer Befund: Steinhoff, Dr.; Lebensdaten:
unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

8.4.1954 (Sektionsdatum)
8.4.1954 (Sektionsdatum)

Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt
20,5x15,0x7,0 (Glas mit Préparat)
3268 (Glas mit Préparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 398/1954 mit vier Seiten, Leichendffnungsbefund, Leichenein-
lieferungsschein, mikroskopischem Befund und visueller Dokumentation. 2) Karteikarte
398/1954.

restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, gelbliche Verfarbung des Konservierungsme-
diums

16.9.2012

Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  4.12.2017 3
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’ " MEUIZInhIStOTISChES Inventarnummer: BMM 1970/K195

a

Gehirn

Museum der Charité laufende Nummer: BMM06984

Spongioblastom

Bildnummer:

Objekttitel:

Lebensalter:

Schlagworter:

Objekt-

beschreibung:

1970 K195 1

”Maligne entartetes Spongioblastom des Pons”/  Objektbezeichnung: Feuchtpriparat
Gehirn

4 Jahre Geschlecht: w

Pathologie, Praparat, Feuchtpriparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Spongioblastom, Astrozytom,
pilozytisch, Pons, Briicke, Entartung, maligne, bdsartig, Tumor, Geschwulst, Neubildung,
Neoplasie, glial, neuroepithelial

Gehirnpréparat eines 4 Jahre alten Médchens. Bildnummer 1970 K195 1: Das Gehirnpréaparat
befinde sich in einem rechteckigen Glas mit leicht gelblich verfarbter Konservierungsf iissigkeit.
Es ist mit Faden an einem Glasrahmen befestigt. Das Deckglas ist mit einer schwarz gefarbten
Masse, vermutlich Cenusil, verschlossen. Das Etikett ist an der Vorderseite des Glases aufgeklebt.
Daneben befinde sich in der oberen linken Ecke ein rotes, rundes Papieretikett (ein Hinweis auf
den ehemaligen Standort im Depot). Die Sektionsnummer (K195/70) finde sich als Einritzung
im Glasdeckel. Das Gehirn ist im Medianschnitt (auch “Sagittalschnitt”) durchgeschnitten, man
blickt von medial auf die linke Gehirnhélfte. Der obere Pol wird von Anteilen des GroBhirns
gebildet, der untere Pol von Anteilen des Kleinhirns sowie des Hirnstamms und des zervikalen
Riickenmarks. Der auffallend groBe Tumor befinde sich diffus wachsend im Kleinhirn gelegen,
er wirkt solide und ist von graulicher Farbe.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:

Diagnose-neu:

ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Sektionsprotokolls Nr. K195/1970 und seiner Anlagen: -
Klinische Diagnose: Medulloblastom im Pons. - Pathologisch-anatomische Diagnose: Maligne
entartetes Spongioblastom des Pons. Apfelgrofes, maligne entartetes Spongioblastom im Pons
mit Ubergreifen auf die Medulla oblongata und die Leptomeninx des Zervikalmarkes sowie mit
Einbruch in den 4. Hirnventrikel; méafiger Hydrozephalus internus. - Allgemeiner Befund bei
Sektion: KorpergroBe: 100 cm. Korpergewicht: 14 kg. - Schidelsektion: Auf einem Sagittalschnitt
stellt sich im Ponsbereich ein apfelgroier Tumor dar, der den gesamten Hirnstamm einschlielich
der Medulla oblongata einnimmt. Die Tumormassen sind in den IV. Ventrikel eingebrochen und
fiillen diesen vollstdndig aus. Tumorschnittf dche grau-rétlich, von Nekrosen durchsetzt, einzelne
Partien sehr fest. Das gesamte obrige Zervikalmark wird mantelformig von Tumorgewebe,
welches sich in den weichen Hirnhduten ausbreitet, umgeben. MaBiger Hydrozephalus internus. -
Mikroskopischer Befund: Maligne entartetes Spongioblastom.

Maligne entartetes Spongioblastom

Pilozytisches Astrozytom

D33.0

1. Definition Astrozytome entstehen aus astroglialen Vorlduferzellen und sind die héufigste

Hirntumoren; nach Histologie und biologischer Wertigkeit unterscheidet man vier Formen: Das
pilozytische Astrozytom (WHO Grad I), das niedriggradige oder diffuse Astrozytom (II), das
anaplastische Astrozytom (III) und das Glioblastom (IV). Das pilozytische Astrozytom ist ein
gutartiger, sehr langsam wachsender Tumor des Kindesalters. Es ist neben dem Medulloblastom der
héufigst Hirntumor des Kindesalters und ist vor allem in der Region um die Mittellinie des Gehirns
sowie im Kleinhirn lokalisiert. [1] 2. Atiologie und Pathogenese: Die Atiologie der Astrozytome
ist unbekannt. [1] Allerdings kann das Aufteten eines pilozytischen Astrozytoms, dann meist als
”Optikusgliom” (welches den Sehnerv befillt), mit der Neurofibromatos Typ 1 (dies ist ein
erbliches Tumorsyndrom, welches die Haut und das zentrale Nervensystem betrifft) assoziiert sein.
[2] 3. Symptome: Die Symptome sind abhéngig von der Lokalisation des Tumors. Wenn er in der
hinteren Schédelgrube bzw. im Kleinhirn lokalisiert ist, stehen Stérungen der Kleinhirnfunktion
wie Schwindel und Ataxie (Storung der Bewegungskoordination, Haltungs- und Gangunsicherheit)
im Vordergrund. Bei einer Lage im Zwischenhirn kommt es zu Ausféllen der hypothalamischen
Funktionen (wie beispielsweise die Regelung der Korpertemperatur). Ein Optikusgliom geht mit
Sehstérungen einher. [2] 4. Diagnose und Pathologie: Zur Abklarung von Raumforderungen im
Schédelinneren wird die Diagnose zunéchst durch bildgebende Verfahren (MRT, CT) gestiitzt. Die
Diagnose eines jeden Hirntumors wird durch stereotaktische Biopsie (oder Resektion) und daran
anschlieBende histologische Klassifikatio gesichert. In der pathologischen Diagnostik weist das
pilozytische Astrozytom einige typische Merkmale auf: Makroskopisch zeigt sich ein derber Tumor
mit heller, wei3-gridulicher Schnittf dche. Histologisch zeigt sich ein zellarmer Tumor, dessen
Areale abwechselnd faserreich und -arm sowie stellenweise mikrozystisch aufgelockert sind. In
den faserreichen Teilen fallen bipolare, langliche Tumorzellen mit haarférmigen Fortsdtzen auf.
Weitere typische histologische Merkmale sind die Rosenthal-Fasern (eosinophile Auftreibungen
der Fortsétze) und eosinophile Kérperchen (Proteinablagerungen im Zytoplasma). Mitosen sollten
nicht zu finde sein. [1] Immunhistochemisch zeigt sich, wie bei allen Tumoren glialen Ursprungs,
eine Akkumulation des sauren Gliafaserproteins GFAP. 5. Therapie: Aufgrund ihres langsamen
Wachstums konnen sie in der Regel (im Falle einer giinstigen Lage) erfolgreich operativ entfernt
werden. [2] 6. Prognose: Die Prognose ist (in Abhéngigkeit von der Lage und Ausdehnung des
Tumors, von dem Ausmal der Resektion und dem Allgemeinzustand des Patienten) in der Regel
sehr gut: Nach vollstiandiger Entfernung betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate 100%. [2]



Wissenschaftlicher
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Literatur:

Person/Institut:
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Material/Technik:

Etikett/Marke/
Signatur:

Male in cm (HXBXT):

Gewicht in g:

Quellen:

Zustand:

Zustand ermittelt am:

Bearbeiter/in:

”Spongioblastom” ist eine veraltete Bezeichnung fiir das pilozytische Astrozytom
(WHO-Grad I). Der Begriff stammt vom griechischen ”spoggia” (Schwamm) ab. [3]

[1] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen: Elsevier GmbH, Urban & Fischer
Verlag, 5. Auflag 2012, S. 252-253. [2] Agnes Podlewski: Pilozytisches Astrozytom,
2016 (abgerufen am 25.07.2016 auf http:/ /fl xikon.doccheck.com/de/Pilozytisches
Astrozytom). [3] Lexikon der Neurowissenschaft: Spongioblastom. Heidelberg: Spektrum
Akademischer Verlag, 2000 (abgerufen am 20.7.2016 auf http:/www.spektrum.de/lexikon
/neurowissenschaft/spongioblastom/12148).

Sekant, mikroskopischer Befund, klinischer Bericht: Neymeyer, Ina, Dr.; Lebensdaten:
23.1.1944 - unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit:
1.10.1970- 30.3.1971 (im Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Mikroskopischer Befund: David, Eva, Dr.; Lebensdaten: 19.1.1924 - unbekannt, Institut
fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: 1.10.1957 - 1.8.1972 (im
Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

3.11.1970 (Sektionsdatum)
3.11.1970 (Sektionsdatum)

Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores I1I-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt
21,5x24,0x7,5 (Glas mit Praparat)
5711 (Glas mit Préparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. K195/1970 mit vier Seiten, Leichen6ffnungsbefund, mikro-
skopischem Befund und fotograf scher Dokumentation. 2) Karteikarte K195/1970. 3)
Personalkartei der Mitarbeiter der Pathologie.

restaurierungsbediirftig, Alterungsspuren, leichte gelbliche Verfirbung des Konservie-
rungsmediums

4.9.2012

Schlun, Alexander Letztes Bearbeitungsdatum:  4.12.2017 3
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’ o. Med|Z|nh|5t°"5Ch,e§ Inventarnummer: BMM 1964/1229
/) Museum der Charité laufende Nummer: BMMO06881
Gehirn

Mikrogliom

Bildnummer:

Obijekttitel:

Lebensalter:

Schlagworter:

Objekt-

beschreibung:

1964 1229 1

“KirschgroBes ’Mikrogliom’ der Hirnrinde mit ~ Objektbezeichnung: Feuchtpraparat
ausgedehntem kollateralen Odem”/Gehirn

67 Jahre Geschlecht: m

Pathologie, Priparat, Feuchtpriparat, Gehjrn, Cerebrum, GroBhirn, Gliom, Mikrogliom, Non-
Hodgkin-Lymphom, Hirnrinde, Kortex, Odem, Tumor, Geschwulst, Neubildung, Neoplasie,
maligne, bosartig, neuroepithelial

Gehirnpréparat eines 67 Jahre alten Mannes. Bildnummer 1964 1229 1: Das Gehirnpréparat
befinde sich in einem rechteckigen Glas mit klarer Konservierungsf tissigkeit. Es ist an einer
weilen Kunststoffplatte fixiert Das Deckglas ist mit einer schwarzen Masse, vermutlich Picein,
verschlossen. Das Etikett ist an der Vorderseite des Glases befestigt. Die Sektionsnummer (1229
/64) finde sich als Einritzung im Glasdeckel. Bei dem Préparat handelt es sich um zwei im
Frontalschnitt aus dem Gehirn geschnittenen Gewebescheiben, man blickt von hinten auf die
Gehirnscheiben. Der obere und der untere Pol werden jeweils von Anteilen der GroBhirnrinde
gebildet. Der Tumor befinde sich in der GroBhirnrinde des linken Parietallappens, er verursacht
ein makroskopisch sichtbar verbreitertes Marklager und ist von graubrauner Farbe.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:
Diagnose-neu:
ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammentfassung des Sektionsprotokolls Nr. 12291964 und seiner Anlagen: - Klinische
Diagnose: Arteriosclerosis cerebri. - Pathologisch-anatomische Diagnose: HaselnussgroBer
umschriebener Tumor im Bereich der Rinde des linken Parietallappens. Histologisch umschriebenes
Retothelsarkom mdglich. Hochgradiges kollaterales Odem des parieto-occipitalen Marklagers.
Rechtsseitige Hemiparese und motorische Aphasie nach klinischer Angabe. Zeichen des erhéhten
Hirndruckes. Epikrise: Der Tumor ldsst sich histologisch sehr schwer einordnen. Rundliche,
mifBig polymorphe Tumorzellen lagern sich manschettenartig in einem ganz umschriebenen
Bezirk der Rinde um Gefédfle. In der Versilberung lassen sich stellenweise ganz feine argyrophile
Fasern nachweisen. Es wiére hier unter Umstdnden an ein priméres Retothelsarkom zu denken,
wenn auch die Lokalisation in der Rinde ungewdhnlich ist. Zu diskutieren wére auflerdem ein
von der Mikroglia abstammender Tumor, sogenanntes Mikrogliom nach Russel. - Klinische
Angaben zur Krankengeschichte laut Leicheneinlieferungsschein: Mehrfache apoplektische Insulte,
hierdurch bedingte Hemiparese rechts und motorische Aphasie. - Allgemeiner Befund bei Sektion:
KorpergroBe: 158 cm. Korpergewicht: 63 kg. Gehirngewicht: 1315 g. - Schidelsektion: Bei
Zerlegung des in Formalin fixierte Gehirns in Frontalscheiben finde sich in der Rinde des
linken Parietallappens ein haselnussgrofer, ganz umschriebener, grauweiB3licher Tumorknoten.
Das Marklager des gesamten linken Parietallappens sowie auch des linken Frontallappens ist von
einer gleichmiBig weilllichen Farbe, aufgequollen und von weicher Konsistenz. - Mikroskopischer
Befund: Der umschriebene Tumorknoten im Rindenbereich besteht aus verhdltnisméfBig uniformen
Zellelementen mit groBen rundlichen Kernen von etwas wechselndem Chromatingehalt. Mehrfach
lassen sich Mitosen nachweisen. Die Tumorzellen gruppieren sich vorwiegend manschettenartig
um die Gefdfle. Eine Gliafaserbildung lésst sich nicht nachweisen, dagegen sieht man in
der Versilberung nach Tibor Pap stellenweise ein Netz feinster argyrophiler Fasern, die die
Tumorzellen umspinnen. Das umgebende, makroskopisch weilliche Marklager besteht aus
hochgradig aufgequollenen Markscheiden und locker verteilten Astrozyten. Stellenweise besteht
ein deutlicher Status spongiosus. Diagnose: Der Tumor ldsst sich schwer einordnen. Aufgrund
des Zellbildes, der perivaskuldren Anordnung und der herdférmigen Silberfaserbildung wire an
ein umschriebenes Retothelsarkom zu denken, allerdings ist dafiir die Lokalisation, isoliert in der
Rinde, ungewohnlich. In zweiter Linie kdme eventuell eine Metastase in Frage, jedoch wurde
kein weiterer Primértumor bei der Sektion gefunden. SchlieBlich wére noch zu diskutieren, ob es
sich hier um einen Tumor handelt, ausgehend von der Mikroglia, wie er von Russel beschrieben
wurde, als sogenannte Mikrogliome.

”Mikrogliom”
Primédres Non-Hodgkin-Lymphom des ZNS
C83.3

1. Definition Primédre ZNS-Lymphome sind maligne Non-Hodgkin-Lymphome, die primér im
Gehirn entstanden sind. [6] 2. Atiologie und Pathogenese: Es ist unbekannt, warum Lymphome in
dem einem Organ ohne lymphatisches System entstehen. [7] ZNS-Lymphome treten sowohl bei
Immunkompetenten als auch bei Immundefiziente auf, wobei eine EBV-Infektion eine wichtige
Rolle bei AIDS-Patienten spielt. Sie machen etwa 5% aller intrakraniellen Tumore aus. [6]
Die Inzidenz hat in den letzten Jahrzehnten stark zugenommen. [5] 3. Symptome: Aufgrund
der meist diffus verteilten, multifokalen Raumforderungen mit begleitendem Odem leiden die
Patienten oft unter zundchst unklaren Symptomen wie Personlichkeitsverdnderung. 50% der
Patienten entwickeln einen erhéhten Hirndruck mit Ubelkeit und Erbrechen. [8] 4. Diagnose und
Pathologie: ZNS-Lymphome wachsen diffus, bevorzugt periventrikulér in tiefen Hirnbereichen
und infiltriere das umliegende Gehirngewebe angiozentrisch. [6] In der Bildgebung sieht man
umschriebene Lasionen im subkortikalen ventrikelnahen Marklager, die homogen Kontrastmittel
aufnehmen. [7] Makroskopisch sind sie unscharf begrenzt, histologisch handelt es sich meist um
maligne grofizellige B-Zell-Lymphome (diese werden wie extrazerebrale Lymphome klassifiziert)
[5] Die hochproliferativen Tumorzellen exprimieren immunhistochemisch den Marker CD20,
daneben finde sich reaktive Infiltrat aus T-Zellen, Mikroglia und Makrophagen. Die Diagnose
wird durch eine stereotaktische Biopsie gesichert, wobei vorher keine Steroide gegeben werden
diirfen, da diese eine voriibergehende Regression der Tumorzellen induzieren. [6] 5. Therapie:
Bei ZNS-Lymphomen erfolgt eine kombinierte Radio-Chemotherapie. [6] 6. Prognose: Bei
Immunkompetenten betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate 25-40%, bei AIDS-Patienten betrigt die
mittlere Uberlebenszeit nur 6 bis 12 Monate. [6]



Wissenschaftlicher
Kommentar:

Literatur:

Person/Institut:

Erwerbungsart:
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Datierung:

Material/Technik:
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Male in cm (HXBXT):
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Zustand:
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Entgegen der naheliegenden Vermutung handelt es sich bei einem “Mikrogliom” nicht um
ein Gliom. Im historischen Befund wurde zum einen ein ”Retothelsarkom” diskutiert, zum
anderen ein "Mikrogliom nach Russel” fiir méglich gehalten. Es handelt sich hierbei um ein
Lymphom des ZNS: Problematik und Uneinheitlichkeit in der nosologischen Zuordnung
und zytogenetischen Ableitung primérer maligner Lymphome des Nervensystems spiegeln
sich in der Nomenklatur wider. Die erste Beschreibung eines Non-Hodgkin-Lymphoms
des ZNS stammt wahrscheinlich von Bailey (1929), der die Bezeichnung “peritheliales
Sarkom” gebrauchte. Wegen der morphologischen Ahnlichkeit dieser Tumoren mit
extrazerebralen malignen Lymphomen sprachen andere von “Retikulumzellsarkomen”
(Yuile 1938). Die Affini 4t vieler Lymphome fiir Silberimpragnationsmethoden, die auch
nicht-neoplastische Glia auszeichnet, war der Grund fiir die Bezeichnung "Mikrogliome”
(Russel 1948). [1] Retothelsarkom” ist ein Synonym fiir “Retikulumzellsarkom”:
Nach élterer Auffassung verstand man hierunter eine irreversible Proliferation des
retikulohistiozytdren Systems. Neuere Erkenntnisse belegen, dass es sich hierbei meist
um grofizellige B-Zell-Lymphome handelte. [2] Die ”Mikrogliome nach Russel” wurden
von der britischen Neuropathologin Dorothy Stuart Russell (1895 - 1983) beschrieben.
[3] Sowohl bei den Retikulumzellen als auch bei der Mikroglia (formal zur Gruppe
der Gliazellen gerechnet, jedoch nicht neuroektodermalen, sondern mesenchymalen
Ursprungs und wihrend der embryonalen Entwicklung in das ZNS eingedrungen) handelt

es sich um Zellen des mononukledr-phagozytiren Systems. [4]
[1]Karl Schwechheimer: Pathologie des Nervensystems I'V: Spezielle Immunmorphologie

neurogener Geschwiilste. Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag, 1. Auflag 1990, S.
182. [2] Peter Altmeyer: Retikulosarkom, 2017 (abgerufen am 7.2.2017 auf http:/ /
www.enzyklopaedie-dermatologie.deartikel?id=3494). [3] Women at Queen Mary Online:
Professor Dorothy Russell (abgerufen am 7.2.2017 auf http://www.women.qmul.ac.uk/
virtualwomen/atoztussell.htm). [4] Frank Antwerpes: Mononukledr-phagozytéres System,
2017 (abgerufen am 7.2.2017 auf http:/fl xikon.doccheck.com/de/Mononukle%C3%A4r-
phagozyt%C3%Adres System). [S] Werner Bocker et al. (Hg.): Pathologie. Miinchen:
Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag, 5. Auflag 2012, S. 259. [6] Ursus-Nikolaus
Riede et al. (Hg.): Allgemeine und spezielle Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme
Verlag, 5. Auflag 2004, S. 1104. [7] Werner Paulus, Michael Schroder (Band-Hg.):
Neuropathologie. In: Giinter Kloppel et al. (Werk-Hg.): Pathologie. Berlin, Heidelberg:
Springer-Verlag, 3. Auflag 2012, S. 531. [8] Frank Antwerpes: ZNS-Lymphom, 2017

(abgerufen am 7.2.2017 auf http://fl xikon.doccheck.com/de/ZNS-Lymphom).
Sekant, mikroskopischer Befund, klinischer Bericht: Ortmann, Dr.; Lebensdaten: unbe-

kannt, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: unbekannt
Mikroskopischer Befund: David, Eva, Dr.; Lebensdaten: 19.1.1924 - unbekannt, Institut
fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland; Wirkungszeit: 1.10.1957 - 1.8.1972 (im
Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,

Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.
28.10.1964 (Sektionsdatum)

28.10.1964 (Sektionsdatum)
Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt

22,5x15,5x5,0 (Glas mit Praparat)

2765 (Glas mit Praparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 1229/1964 mit vier Seiten, Leichendffnungsbefund, Leichenein-
lieferungsschein, mikroskopischem Befund, Fotografi und visueller Dokumentation. 2)

Karteikarte 1229/1964. 3) Personalkartei der Mitarbeiter der Pathologie.
Gebrauchsspuren, Alterungsspuren

17.9.2012
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BMM/Pr aparatesammlung

’ " MEUIZInhIStOTISChES Inventarnummer: BMM 1986/331

a

Gehirn

Museum der Charité laufende Nummer: BMM07073

Maligner Hirntumor

Bildnummer:

Obijekttitel:
Lebensalter:

Schlagwbrter:

Objekt-

beschreibung:

1986 331 1
”Maligner Hirntumor”/Gehirn Objektbezeichnung: Feuchtpraparat
65 Jahre Geschlecht: m

Pathologie, Priparat, Feuchtpraparat, Gehirn, Cerebrum, GroBhirn, Tumor, maligne, bosartig,
Histiozytom, fib 6s, Geschwulst, Neubildung, Neoplasie, neuroepithelial

Gehirnpréparat eines 65 Jahre alten Mannes. Bildnummer 1986 331 1: Das Gehirnpraparat befinde
sich in einem rechteckigen Glas mit klarer Konservierungsf iissigkeit. Es ist an einer durchsichtigen
Kunststoffplatte befestigt. Das Deckglas ist mit dem schwarz gefarbten Verschlussmittel Terostat
verschlossen. Das Etikett ist seitlich am Glas aufgeklebt. Die Sektionsnummer (331/86) finde
sich als Einritzung im Glasdeckel. Bei dem Préparat handelt es sich um eine im Frontalschnitt aus
dem Gehirn geschnittene Gewebescheibe, man blickt von frontal auf die Gehirnscheibe. Der obere
Pol und der untere Pol werden jeweils von Anteilen des GrofBhirns gebildet. Der Tumor befinde
sich deutlich sichtbar im Mittelhirn gelegen, er wichst verdrdngend und ist von hellgrauer Farbe.



Spezifischer
Befund:

Diagnose-alt:

Diagnose-neu:

ICD-10:

Zusatzinformation:

Zitierende Zusammenfassung des Sektionsprotokolls Nr. 331/1986 und seiner Anlagen: -
Klinische Diagnose: Maligner Hirntumor. - Pathologisch-anatomische Diagnose: Malignes fib 6ses
Histiozytom. - Klinische Angaben zur Krankengeschichte laut Autopsiebericht: Seit 11.1985
[Schmerzen] linke Schidelseite, Verlust des Erinnerungsvermogens, Sehstorungen, Stdrungen der
Denkfahigkeit. 15.12.1986 stationdre Aufnahme zur Diagnostik in enger Absprache mit den
Neurochirurgen und den Neurologen (Patient ist langjahriger Fahrer von Prof. Mebel). 19.12.85
CT-Schédel links temporo-parietal teils solides, teils zystische Raumforderung mit perifokalem
Odem, Seitenventrikel komprimiert, Mittellinie um 1,2 cm verschoben, am ehesten gliomatds.
Operative Konsequenzen durchschnittlich, onkologische Therapie, Dexamethason, Bestrahlung 2x.
Tod am 25.3.86 um 16:15 Uhr, Herz-Kreislauf-Versagen bei malignem Hirntumor. - Allgemeiner
Befund bei Sektion: Korpergrofie: 175 cm. Korpergewicht: 70 kg. Gehirngewicht: 1410 g. -
Gehirnsektion: 60 mm grof3es, priméres intrakranielles Gewéchs des Mittelhirns. Verlétung mit der
Dura (malignes fib 6ses Histiozytom). Zustand nach CT-gestiitzter Trepanation und Probeexzision.
- Mikroskopischer Befund: Bis 20 mm grofle pulmohildre Lymphknotenmetastasen. Multiple bis
zu 20 mm grofle Metastasen in der linken und in der rechten Lunge. Histologie: Metastasen eines
malignen fib 6sen Histiozytoms.

Maligner Hirntumor

Malignes fib 6ses Histiozytom

C71.9

1. Definition Beim malignen fib sen Histiozytom (MFH) handelt es sich um ein bdsartiges
Weichteilsarkom. Es geht hdufi vom fib 6sen Bindegewebe der Faszien und vom Knochengewebe
aus. Es wurde erstmals im Jahre 1964 von O’Brien und Stout beschrieben und tritt vor allem
in der GesiBregion und der unteren Extremitit auf. [1] 2. Atiologie und Pathogenese: Die
Entstehung von Weichteilsarkomen ist weitgehend unklar. Wie fiir andere maligne Tumoren steigt
auch bei Weichteilsarkomen das Risiko mit zunehmendem Alter an. [2] Der Manifestationsgipfel
liegt zwischen dem 50. und dem 70. Lebensjahr, Ménner sind doppelt so hdufi wie Frauen
betroffen. [1] 3. Symptome: Das klinische Bild ist wenig charakteristisch, meist bilden sich
grauweille, derbe, breit ulzerierte Knoten in Kutis und Subkutis. [1] 4. Diagnose und Pathologie:
Die Zellen des Histiozytoms vereinen die Merkmale von Histiozyten (Gewebsmakrophagen des
Bindegewebes) und Fibroblasten (Hauptbestandteil des Bindegewebes). Histologisch unterscheidet
man pleomorphe, myxoide, groBzellige und inflammatorisch Typen. Immunhistologisch ist
Vimentin (Intermedidrfilamen im Zytoplasma von Mesenchymzellen, wird vermehrt in Sarkomen
produziert und daher als Marker fiir Weichteiltumore eingesetzt) positiv. [1] 5. Therapie: In der Regel
wird die radikale Exzision angestrebt. Nach histologischer Sicherung erfolgt eine Nachresektion
(Sicherheitsabstand von 2 c¢m) mit Entfernung der Subkutis sowie Lymphknotenausraumung.
Hinzu kommt eine hochdosierte Chemotherapie. Eine postoperative Bestrahlungstherapie verbessert
die Prognose. [1] 6. Prognose: Die Prognose ist eher schlecht, die Lokalrezidivrate und die
Metastasierungsrate betragen bis zu 30%, die Metastasierung erfolgt sowohl lympho- als auch
hiamatogen. [1]
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Entgegen der Etikettierung als “maligner Hirntumor” handelt es sich hier nicht um einen
glialen Hirntumor, sondern um einen mesenchymalen, nicht-meningeothelialen Tumor:
Das maligne fib 6se Histiozytom wird seitens der WHO auch als undifferenziertes
pleomorphes Sarkom bezeichnet. [3] Das Préparat ist Teil der Dauerausstellung des
Berliner Medizinhistorischen Museums der Charité. Wortlaut des Textschildchens in der
Vitrine: ”Maligner Hirntumor. Bosartige Geschwulst des Gehirns.” [Stand 2017] Laut
Autopsiebericht war der Patient langjéhriger Fahrer von Prof. Mebel”. Moritz Mebel
(geboren am 23. Februar 1923) war von 1982 bis 1988 Chef der Urologischen Klinik der
Charité. [4] Er baute in der DDR das Nierentransplantationswesen auf und war Mitglied
des Zentralkomitees der SED. [5]

[1] Peter Altmeyer: Histiozytom, malignes fib dses, 2017 (abgerufen am 2.3.2017
auf http: / / www.enzyklopaedie-dermatologie.de / artikel?id=1754). [2] Universitét
Heidelberg: Patienteninformation Weichteilsarkome (abgerufen am 2.3.2017 auf https:
/ /www.klinikum.uni-heidelberg.de/fileadmi /medizinische klinik/Abteilung 5/docs/
patinfo/Patinf oWeichteilsarkom.pdf). [3] Deutsche Hirntumorhilfe: Klassifikatio der
Hirntumoren, 2017 (abgerufen am 2.3.2017 auf https:/www.hirntumorhilfe.de/hirntumor
/tumorarten). [4] Zeitzeugen TV: Moritz Mebel, 2005 (abgerufen am 2.3.2017 auf
http: / / www.zeitzeugen-tv.com / dossier / person / 223 / mebel-moritz.html). [5] Anno
Fricke: Die Charité und der real existierende Sozialismus. In: Arzte Zeitung, 6.9.2010
(abgerufen am 2.3.2017 auf http:/ /www.aerztezeitung.de / panorama/article/ 617464 /
charite-real-existierende-sozialismus.html).

Obduzent, mikroskopischer Befund, klinischer Bericht: Wenzelides, Knut, Dr.; Lebens-
daten: 21.5.1939 - unbekannt, Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin, Deutschland;
Wirkungszeit: 1 .11.1966- unbekannt (im Institut fiir Pathologie, Charité, Berlin)

Uberstellung des Organs nach Sektion des Leichnams im Institut fiir Pathologie, Charité,
Berlin, an das Museum zur Préparation fiir wissenschaftliche Zwecke.

26.3.1986 (Sektionsdatum)
26.3.1986 (Sektionsdatum)

Organisches Gewebe, Glas, Konservierungsmedium (Jores II-Losung), Verschluss

Originaletikett/Inv.-Nr. im Glasdeckel eingeritzt
17,0x16,0x6,0 (Glas mit Préparat)
2619 (Glas mit Priparat)

1) Sektionsprotokoll Nr. 331/1986 mit sechs Seiten, Autopsiebericht und mikroskopischem
Befund. 2) Karteikarte 331/1986. 3) Personalkartei der Mitarbeiter der Pathologie.
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