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Morphology and Enzyme Histochemistry of Experimental Brain Tumors in Rats 

I. Morphological Findings 

Summary. CNS-tumors were induced experimentally in two groups of adult Sprague- 
Dawley-rats, each consisting of 80 animals, by s.c. administration of 50 mg/kg/week phenyl- 
dimethyl-triacene (group A) and per os administration of 6 mg/kg twice weekly 1-methyl- 
l-nitrosourea (group B). The average induction period in group A was about 185 days, in 
group B, however, about 430 days. Based upon morphological and biological criteria the 
tumors were grouped into a)primary isomorphic gliomas (29), b) primary heteromorphic 
gliomas [mixed gliomas (48)], c) polymorphic gliomas (27) and d) ependymomas (7). The 
relationship between subependymal cell layers, carcinogenic influences, and blastomatisation 
was taken into slcecial consideration. 

Zusammen]assung. Bei zwei Gruppen yon je 80 adulten Sprague-Dawley-Ratten beiderlei 
Gesehlechts wurden wSchentlich 50 mg/kg KG Phenyl-dimethyl-triazen s.c. (Gruppe A) und 
zweimal wSchentlich 6 mg/kg KG N-Methyl-N-nitroso-harnstoff p.o. (Gruppe B) appliziert. 
Nach einer durchschnittlichen Induktionszeit yon 185 bzw. 430 Tagen entwickelten die 
Tiere 116 ZNS-Tumoren, die mit Ausnahme yon fiinf vorl/iufig nnklassifizierten Tumoren 
als primer isomorphe Gliome (29), prim/ir heteromorphe Gliome (Mischgliome) (48), poly- 
morphe Gliome (27) und Ependymome (7) klassifiziert werden konnten. Das morphologische 
bzw. biologische Verhalten dieser Tumoren wird erSrtert und die Frage des Verhaltens des 
subependym/iren Glialagers unter Einwirkung neurotroper Carcinogene diskutiert. 

Key-Words: Experimental Brain Tumor -- Morphology. 

Zum Stndium grundlegender neuroonkologischer bzw. neuroonkogenetischer 
Probleme hat sich die Anwendung yon Resorptiv-Carcinogenen mit neurotroper 
Wirkung, wie sie von Druekrey, Ivankovid u. Preussmann (1964, 1967) eingeffihrt 
wurde, als besonders geeignet erwiesen. 

13bet die Morphologie sowohl postnatal als anch diaplaeentar erzeugter Tumo- 
ren des Nervensystems wurde wiederholt berichtet (Thomas u. Kersting, 1964, 
1968; Kleihnes et al., 1968, 1969; Stroobandt u. Brucher, 1968; Gfithert et al., 
1968; Schreiber et al., 1969; Stavrou, 1969a, 1969b). Hingegen sind Mitteilnngen 
fiber systematische bioehemische bzw. topoehemische Untersuchungen an solchen 
Tumoren bislang noch spgrlich (Stavrou u. Dahrae, 1969; Stavrou, 1969a, 1969b). 

Der vorliegenden Untersuchung liegt das vergleichende morphologische and 
enzymhistochemisehe Studium experimenteller ZNS-Tnmoren der Ratte --  die 
postnatal dureh untersehiedliehe Methoden induziert werden konnten -- zugrunde. 
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Unser  Interesse gilt ferner dem VerhMten der subependym~Lren Glia un te r  dem 
Einflug yon versehiedenen neuro t ropen  Careinogenen und  ihrer Beziehung zu 

den induz ie r ten  I I i rn tumoren .  

Material und Methodik 
Als Versuchstiere dienten 160 adulte, konventionelle Sprague-Dawley-Ratten beiderlei 

Geschlechts, die aus einer Versuehstierzucht bezogen wurden. Die Tiere wurden einzeln in 
)Iakrolon| Typ 3, gehalten, wobei Standarddiiit (Altromin | R-15) und Wasser 
~d libitum zur Yerfiigung standen. Der durch Tageslieht optimal belichtete Wersuchstierstall 
wies eine Temperatl~r yon 23--25~ und eine relative Feuchtigkeit yon 40--45O/o auf. 

Aus dem Versuchstierkollektiv wurden 2 Gruppen gebildet: 
Gruppe A.  80 Ratten wurden naeh den Angaben yon Druckrey, Ivankovid u. Preussmann 

(1967) einmal wSchentlieh 50 mg/kg KG Phenyl-dimethyl-triazen (Kp 114~ bei 11 Torr) 1 
subcutan im Sacralbereich appliziert. 

Die mittlere Induktionszeit betmg 18.5 (149--292) Tage bei einer mittleren Gesamtdosis 
yon 445 (285--620) rag/Tier. 

Gruppe B. Den 80 Tieren dieser Gruppe wurden in Anlehnung an die Angaben von 
Thomas, Sierra u. Kersting (1967) 6 mg/kg KG N-Methyl-N-nitroso-harnstoff p.o. zweimal 
wSehentlieh verabreicht. Die dem jeweiligen KSrpergewicht entsprechende Substanzmenge 
wurde ill 10 ml Leitungswasser, das mit prim~rem Natriumphosphat auf pI-I 6,2 eingestellt 
wurde, gel6st und den Tieren als ,,Trinkwasser" ~ngeboten, nachdem ihnen 12 Std zuvor das 
Trinkwasser entzogen worden war. 

Die mittlere Induktionszeit betrug 430 (353--570) Tage bei einer mittleren Gesamtdosis 
yon 340 (270--410) rag/Tier. 

Als Fixationsmedium diente gr6i~tenteils 4~ neutrales ]~ormol, das 1,5~ NaC1 
enthielt. Nur in einigen wenigen F~llen wurde die Perfusionsfixation mit Glutaraldehyd 
durchgeffihrt. 

An F~rbungen wurden routinemiiBig H.-E., Kresyleehtviolett- und Luxol-Fast-Blue- 
f~rbung durchgefiihrt. Ferner kamen die Bindegewebsf~Lrbung nach Masson-Goldner, die 
~etallimpr~gnationen nach Wilder, Bodian, Descalzo (1963) und Globus sowie die Oligoden- 
drogliaimpr~gnation naeh Meller (I963) zur Anwendung. 

Ergebnisse 

Die bei beiden Gruppen  induzier ten  Tumoren  des Nervensystems (NS) sind 
in  Tab.  1 aufgefiihrt.  

Tabetle 1 
Lokalisation von 181 experimentell erzeugten neurogenen Tumoren bei der Ratte 

Hirn Riickenmark Nerven Total 

Gruppe A 42 3 56 101 

Gruppe B 65 6 9 80 

Total ]07 9 65 181 

Klinisehes Bild. Die klinisehe ~anifestation der ZNS-Tumoren zeigt sieh)n zunehmender 
Appetitlosigkeit, Kaehexie, Apathie, Hyperaesthesie im Bereich der Kopfhaut, struppigem 
Haarkleid und ser6sem Augen- und NasenausfluB, verbunden mit einem inspiratorischen 
Stridor. Spi~ter kommen Gleiehgewiehtsst6rungen, Exophthalmus, Nystagmus, Paresen bzw. 
Paraplegien -- oft vergesellschaftet mit Incontinentia urinae -- Blasenl~hmung und hiimor- 

1 I-Ierrn Prof. Dr. R. Ituisgen, Vorstand des Instituts ffir Organisehe Chemie der Uni- 
versitgt Miinehen, sowie seinem Mitarbeiter, tlerrn Doz. Dr. 1~. Grashey, sei ffir die (Jber- 
tassung des Carcinogens herzliehst gedankt. 
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Abb. 1. GrauweiBes (a,//), subependymEr lokalisiertes, primer isomorphes Gliom (Oligo- 
dendrogliom I) mit vereinzelten Mitosen ( t  ~) und sog. ,,Honigwaben". Kresylecht- 

violett, 120 X 

Abb. 2. PrimEr isomorphes Gliom (Astrocytom I) aus fibrillEren AsSrocyten bestehend. 
H.-E., 120 • 

rhagische Cystitis hinzu. I-IEufig sind bei den Tumor~rEgern voriibergehend agressives Ver- 
halten und Automutilationen zu beobachten. Vom Auftreten der klinischen Symptome bis 
zum Tode vergehen in der Regel nur wenige Tage. 

Makroskopischer Be/und. Wie aus Tab. 1 hervorgeht, wurden insgesamt 116 
ZYqS-Tumoren beobachtet, die folgendes makroskopisches Bild bieten: In  der 
Regel handelt es sich um unscharf begrenzte, graubraune, gut vascularisierte 
Tumoren, deren zentrale Abschnitte yon Cysten mit rStlich-gelbem Inhalt  und 
gelblichen Nekrosen durchsetzt sind. Zu einem geringen Teil sind sie grauweiB- 
graugelblich und weisen vereinzelt Blutungen und Nekrosen auf (Abb. 1 a, 3 a und 
6a). 

Sie treten solit/~r oder multipel auf und sind in der Regel in bestimmten ttirn- 
regionen lokalisiert. Als Pr/~dilektionsareale des Grol~hirns erweisen sich die sub- 
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ependymi~ren Regionen der Seitenventrikel -- vornehmlieh jene der VorderhSrner 
(Abb. 1 und 4) --, die Hippoeampusformation, das Corpus amygdaloideum und das 
subcorticale Mark]ager im Bereieh der Mantelkante bzw. insbesondere das Corpus 
callosum. Obwoh] die infratentoriellen ZNS-Tumoren zahlenm~6ig welt unter den 
supratentoriellen stehen, ist eine Bevorzugung des Marklagers des Kleinhirns und 
der Medulla oblongata festzustellen. 

Mikroslcopischer Be/und. Liehtmikroskopisch lassen sich die induzierten ZNS- 
Tumoren vornehm]ich auf Grund cytologiseher und architektonischer Kriterien -- 
wie sic yon Zfilch (1956) ausgearbeitet wurden -- in Gliome (104), Ependymome 
(7), t typophysentumoren (4) und Sarkome (5) einteilen, yon denen allerdings hier 
nur die Gliome und die Ependymome besprochen werden sollen. 

1. Gliome 

Nach (ormalpathogenetischen Gesichtspunkten k6nnen die erzeugten Gliome in 
primi~r isomorphe, primi~r heteromorphe und polymorphe Gliome unterteilt  wer- 
den (Tab. 2). 

Tabelle 2 
Vorldu/ige Klassi/ikation yon 104 experimentell erzeugten Gliomen bei der Ratte 

Anzahl ~ 

1. Primer isomorphe Gliome 29 
a) Oligodendrogliom Iund II (21) 
b) Astrocytom I und II (8) 

2. Primer heteromorphe Gliome I und II 48 

3. Polymorphe Gliome 27 

27,9 
(20,3) 
(7,6) 

46,2 

25,9 

Total 104 100,0 

I. Primi~r isomorphe Gliome 

a) Oligodendrogliome (Oligodendrogliome I u n d  II) .  Diese Gruppe umfaSt 21 
zellreiche Tumoren, die zun~chst (Oligodendrogliome I) aus kleinen isomorphen, 
cytoplasmaarmen Zellen bestehen, deren runder Zellkern besonders chromatin- 
reich erseheint. In  den Tumorrandarealen formieren sich die Tumorzellen einer- 
seits in parallel verlaufenden Reihen -- offensichtlich entlang hirneigener Faser- 
systeme -- und andererseits um pr~existente, gut erhaltene Ganglienzellen (,,Satel- 
litose"). Als typische Architektur ist ferner die Bildung yon ,,Honigwaben"- 
Strukturen zu nennen, die allerdings hi~ufig vermiBt werden. Die Vaseularisation 
wird in diesem Stadium haupts~ehhch yon eapill~ren Gef~$en besorgt und weist 
keine wesentliehen Unterschiede gegeniiber dem normalen Hirngewebe auf (Abb. 1). 

In ihrer weiteren Entwieklung (Oligodendrogliom II) neigen diese Tumoren zur 
Polymorphie und weisen vereinzelte riesenzell~hnliche Bildungen, eine h6here 
Mitoserate sowie -- zumindest stellenweise -- infiltratives Waehstum auf (Abb. 3). 
Es treten girlandenartige Capillarproliferationen auf, die teflweise mit ausgeprKgten 
straSenartigen Nekrosen vergesellschaftet sind. Die Tumorzellen sind um diese 
landkarten~hnliehen Nekrosen, vor allem im Nissl-Pr~parat, sti~rker tingiert und 
in angedeuteter Pseudopalisadenstellung formiert. 
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Abb. 3. PrimEr isomorphes Gliom (01igodendrogliom II) mit grauweiBen, peripheren (a, ~ ~ ) 
und hiimorrhagisch-nekrotisierenden (a, ~ ), zentralen Tumorarealen. Die grauspeckigen Ab- 
schnitte entsprechen einem isomorphen Gliom yore Oligodendrogliom I-Typ (o), das zentral- 
w~rts zunehmende Polymorphie (p) und mehrkernige Zellen (~ )  aufweis~. Mikrophot, o: 

Kresylechtviolett, 120 • 

Abb. 4. Subependymi~r lokalisiertes, primer isomorphes Gliom (Astrocytom II), das vor- 
wiegend aus fibrilli~ren Astrocyten besteht und yon str~Benartigen Nekrosen (n) durchzogen 

wird. Kresylechtviolett, 120 • 

b) Astrocytome (Astrocytom I und II). Diese Gruppe wird yon 8 Tumoren  reprO- 
sentiert, die anfangs (Astrocytom I) relativ zellarm sind und aus vorwiegend iso- 
morphen protoplasmatischen und/oder  fibrill~rcn as t rocyt~ren Elemen~en auf- 
gebaut  werden. I m  weiteren sind diese Tumoren  durch die niedrige Mitoserate und  
die schwache, vorwiegend capi]l~re Vascularisation gekennzeichnet  (Abb.2). 
Zwischen den Tumorzellen sind vielfach or~sst~ndige, meist gut  erhaltene Ganglien- 
zellen zu finden. 

In  ihrer weiteren Entwicklung (Astrocytom I I )  ist eine Zunahme der Zellzahl 
sowie eine ~e igung zu Polymorphie  --  beides in den zentralen Tumorpar t ien  am 
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Abb. 5. Primer heteromorphes Gliom, bestehend aus gleichm~Big verteilten, otigodendro- 
und astrocytgren (a) Zellelementen. Dazwischen gut erhaltene Ganglienzellen. Kresylecht- 

violett bzw. Globus-Impr~gna~ion, 120 • 

Abb. 6. Zellreicher, frontomedialer Tumor (polymorphes Gliom) mit zahlreichen Mitosen und 
riesenzellghnlichen Bildungen (r  sowie mit ausgedehnten, gelblich-trockenen Nekrosen 

(a, r ). ~Iikrophoto: Kresylechtviole~t, 150 • 

deutliehsten ausgeprggt - -  festzustellen. In  dieser Entwicklungsstufe besteht zu- 
dem eine stgrkere Gefgl~beteiligung mit  z.T. glomerulumartigen Capitlarprolifera- 
tionen, eine h6here Mitoserate und eine Hgufung riesenzellghnlieher Bildungen. An 
regressiven Erseheinungen sind stral3enartige Nekrosen und Verschleimungen mit  
Neigung zu vereinzelten Cystenbildungen zn nennen (Abb. 4). 

I I .  Prim/~r heteromorphe Gliome (Misehgliome) 

Diese Gruppe umfaBt 48 unseharf begrenzte Tumoren, die aus mehreren Glia- 
arten aufgebaut sind. tIierbei handelt  es sieh durchweg um eine relativ gleieh- 
m/tGige Mischung versehiedener Gliatypen (Abb. 5), und in einigen F/~llen wechseln 
sieh oligodendrogliom-, spongiobl~stom- und asgroeytomartige Gesehwulstareale 
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Abb. 7. Zell- und gef~l~reiche Geschwulst (Ependymom) mit Strahlenkronen- ( t ) und Ro- 
settenformation ( ~ ~ ). Kresylechtviolett, 120 • 

Abb. 8. P~raventrikul~r wachsender ,,Mikrotumor" (Mikro-Oligodendrogliom?) 
Abb. 9. Subependym~r lokalisierter monstrocellul~rer Tumor. Kresylechtviolett, 150 • 

ab. Die Vascularisationsstarke ist recht untersehiedlich, wobei hauptsi~chlich 
capillare Gefa~e beteiligt sind. Mitosen, riesenzellahnliche Bildungen sowie regres- 
sive Veri~nderungen sind - -  je naeh dem Entwicklungsstadium (Grad I oder II) ,  
in dem die Tumoren angetroffen werden - -  in unterschiedlichen Quantiti~ten 
nachweisbar. Mit fortschreitender Entdifferenzierung entsteht so ein Tumor, der 
dem polymorphen Gliom entspricht und nicht selten sogar sarkomatSse Herde auf- 
weist. 

I I I .  Polymorphe Gliome 

In  dieser Gruppe sind 27 Tumoren zusammengefa~t. Sie sind durch Zell- und 
Mitosereichtum, ausgepri~gte Zell- und Kernpolymorphie sowie ein sehrankenlos 
infiltratives Wachstum gekennzeichnet (Abb. 6). Monster- und giesenzellen, sowie 
pathologisehe Mitosen sind in jedem dieser Tumoren reichlieh vorhanden. Die 
Vascularisation dieser Gesehwfilste ist reeht unterschiedlich und wird sowohl yon 
eapilli~ren als auch yon grSl~eren Gef~l~en besorgt, wobei letztere pr~existenter 
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Natur  zu sein scheinen. Die Capillarendothelien sind vielfach proliferiert und nicht 
selten sind auch girlandenartige Capillarproliferate zu sehen. Das Tumorparenchym 
weist vielerorts sinusartige Gef/~Berweiterungen und weitreichende tt/~morrhagien 
auf. Es wird yon zahlreichen straBenartigen Nekrosen durchzogen (Abb.6a), an 
deren R~ndern h~ufig Tumorzellen, in Pseudopalisaden formiert, und Gef/~B- 
wallbildungen zu finden sind. Gliafasern sowie argyrophile Fasern konnten bei 
diesen Tumoren nicht nachgewiesen werden. Bei der Meller- bzw. Descalzo- 
Impr/~gnation sind meistens in der Tumorperipherie umschriebene oligodendro- 
gliom- und/oder astrocytomartige Areale zu finden. 

Aul3er den oben beschriebenen Gliomen wurden bei der histologischen Auswertung des 
Materials eine ganze t~eihe yon herdfSrmigen, hgufig multilokulgr angelegten Gliaprolifera- 
tionen mit z. T. hoher 3litoserate und mehrkernigen Zellen beobachtet. Diese ,,Mikrotumoren" 
sind, wie auch die meisten Hirntumoren, in der Regel in den subependymgren Regionen bzw. 
ira Marklager des Groghirns und nur ausnahmsweise in der Hirnrinde lokalisiert. Obwohl 
eine sichere Zuordnung der proliferierenden Zellen bei diesen ,,Mikrotumoren" nicht immer 
m6glich ist, scheint es sich vorwiegend um Zellen der Oligodendrogliareihe zu handeln (Abb. 8). 

2. Eioendymome 

Diese Gruppe enthglt 7 sehr zellreiche Tumoren, die aus dichtliegenden, bevor- 
zugt in Bgndern angeordneten, epi~hel/~hnlichen Zellen aufgebant sind. Die 
Tumorzellen formieren sich in der Regel manschettenartig in einer oder mehreren 
Reihen um die Gef/~Be (Strahlenkronenbildung) und inserieren mit meist feinen 
Forts/~tzen an der GefgBwand, so dal3 kernfreie perivasculgre R/tume nur gelegent- 
lich beobachtet  werden. A]s weitere charakteristische Architekturen seien die ver- 
einzelt vorkommenden Pseudorosetten und Rosetten erwghnt. Die BlutgefgB- 
versorgung ist sehr reiehlich und wird yon einem dicht angelegten Capillarnetz mit  
vielfach geschwollenen Endothelien besorgt (Abb. 7). Ependymsch]/~uche sind in 
den Hirnependymomen selten vorhanden, hingegen sind sie in den Ependymomen 
des gf ickenmarks hgufig nachweisbar. Mitosen und riesenze]l~hnliche Bi]dungen 
sind in unterschiedlicher Menge vorhanden. Die regressiven Ver/tnderungen beste- 
hen im wesentlichen aus einzelnen landkartenghnlichen Nekrosen und Capillar- 
verkalkungen. Verschleimung und Cystenbildung werden nur gelegentlich be- 
obachtet.  

I m  weiteren finden sich unter den induzierten intrakraniellen Tumoren auch 
5 unklassifizierte Gliome, 4 Hypophysentumoren,  5 Sarkome --  die ihren Ausgang 
von den Meningen bzw. yon der Gef~Badventitia nahmen --  und ein subependym~r 
wachsender, monstrocellulgrer Tumor (Abb. 9). 

Diskussion 

Zur Frage der formalgenetischen Ableitung der induzierten Gliome ist zu 
sagen, dab es sich bei 46,2~ unserer Fs um den Ausdruck einer gleichzeitigen 
Anaplasie mehrerer Gliatypen eines Hirnareals (prim/~r heteromorphe Gliome) 
handeln dfirfte. Wesentlich geringer ist demgegen~ber die Anzahl jener Tumoren 
(27,9~ die durch die B]astomatisierung nut  eines Gliatyps (prim/tr isomorphe 
GHome) entstanden sein diirften. 

Fiir eine mSglichst pr/tzise Einteilung der experimentellen G]iome wurde die 
MSglichkeit ihrer Klassifizierbarkeit nach histologisch fagbaren Dignit/~tsmerkma- 
len in 3 Graden - -  wie sie yon Ringertz (1950) vorgesch]agen wurde und vielfach 
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bei der Klassifikation spontaner Gliome Anwendung finder (Miiller u. Sehr6der, 
1968; Stavrou et al., 1970) -- iiberprfift und als zweckmii•ig befunden. 

Demnach umlaut der Grad I (Oligodendrogliom I, Astrocytom I) Tumoren, die 
relativ zel]arm sind und dureh ihr isomorphes Ze]lbild, vereinzelte Kernteilungs- 
figuren sowie ein langsames, expansives Waehstum gekennzeichnet sind. Regressive 
Erscheinungen werden in diesem Stadium kaum beobaehtet und die Vascularisa- 
tion bietet keine wesentliehen Unterschiede gegeniiber dem normalen Hirngewebe 
(Abb. 1 und 2). 

Der Ubergang zu Grad II (Oligodendrogliom II, Astroeytom II) wird dureh 
quantitative und vor allem dutch formale Ver~nderungen der verschiedenen 
Tumorkomponenten eingeleitet. Tumoren dieser Entwicklungsstufe sind durch 
Zunahme der Zellzahl und der Kernteilungsfiguren sowie das Auftreten yon mehr- 
kernigen Zellen und regressiven Vers neben isomorphen Tumorarealen 
gekennzeiehnet. Ferner ist eine Neigung zu Polymorphie, die ihren Ausgang meist 
yon den zentralen Tumorpartien nimmt, verbunden mit partiel] infiltrativem 
Waehstum, festzustellen. Die Zahl der Gef~l]e ist deut]ich erhSht, wobei sowohl 
beim Oligodendrogliom II als auch beim Astrocytom II, meist in den Tumorrand- 
bezirken, glomerulumartige Capillarproliferationen festzustellen sind (Abb. 3 and 4). 

Im Verlauf der weiteren Gliomentwicklung entsteht aus dem Grad II  durch 
zunehmende Malignit~t ein Gliom (Grad III, polymorphes Gliom), das dutch seine 
ausgepr~tgte Zell- und Kernpolymorphie, verbunden mit zahlreichen Kernteilungs- 
figuren, Po]yploidien, stra~enartigen Nekrosen, monster- bzw. riesenzel]i~hnlichen 
Bildungen sowie durch sein sehrankenlos infiltratives Wachstum gekennzeichnet 
wird. tI~ufig sind, vor allem in den Randpartien des polymorphen Glioms, um- 
sehriebene isomorphe Areale zu finden, die mSglieherweise den Ursprung des 
Tumors dokumentieren (Abb. 6). 

Durch die postnatale Behandlung adulter Ratten mit verschiedenen neuro- 
tropen Careinogenen konnten verhiiltnismi~l~ig wenig Ependymome induziert 
werden. Dies steht im Gegensatz zu der transplacentaren Cancerisierung, bei der 
offenbar Ependymome auffallend hi~ufig (15~ bzw. 27,80/0)auftreten (Ivankovid 
u. Druckrey, 1968 ; Zfilch, 1969). Inwieweit a]lerdings ~tiopathogenetisehe Para]le- 
]en zu dem Ependymom des Jugendlichen, das beim Mensehen die hi~ufigste 
Hirngesehwulst des Jugendalters darstellt (Zfileh, 1956; Arendt, 1964), gezogen 
werden dfirften, bedarf noeh der Kli~rung. 

Der Wirkungsunterschied zwischen den yon uns angewandten Carcinogenen 
besteht u. a. darin, dal~ bei Phenyl-dimethyl-triazen die Induktionszeit ffir ZNS- 
Tumoren etwa die ttiilfte der des N-Methyl-N-nitroso-harnstoffs betr~gt und beim 
erstgenannten die Ausbeute an peripheren Nerventumoren wesentlieh h6her liegt 
als beim letztgenannten. Hieraus kann geschlossen werden, dab das Phenyl- 
dimethyl-triazen grSl~ere Affinit~tt zu dem peripheren Nervensystem besitzt als der 
N-~[ethyl-N-nitroso-harnstoff. Dieser Eindruck erf~hrt nicht zuletzt dutch das 
Kaninchenexperiment, in welchem mittels N-Methyl-N-nitroso-harnstoff fiber- 
haupt keine Tumoren des peripheren Nervensystems induziert werden konnten 
(Stavrou, 1969a), eine gewisse Unterstiitzung. 

Bei den yon uns bislang bei Kaninchen und Ratten erzeugten ZNS-Tumoren 
konnte interessanterweise kein dem Gangliocytom nahestehender Tumor gefunden 
werden. Demgegenfiber konnten Stroobandt u. Brueher (1968) unter 17 bei der 
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Rat te  induzierten glialen Tumoren 2 maligne Ganglioeytome diagnostizieren. Nach 
den yon diesen Autoren ver6ffentliehten Bildern ist aber nieht auszusehliegen, 
dag es sieh hier um pr&existente Ganglienzellen handeln k6nnte, die ledig- 
lieh yon Tumorzellen umwuehert sind; tin Zustandsbild, das ja vorwiegend bei den 
isomorphen Gliomen und hier wiederum in den peripheren Tumorabsehnitten 
nieht selten gesehen werden kann. 

Naeh den bisherigen intraeerebralen homologen Transplantationsversuehen 
(eigene unverSffentliehte Befunde), kann der Gesehwulsteharakter aller im prim/~r 
heteromorphen Gliom beteiligten Gliatypen als gesiehert gelten, da das Trans- 
plantat  die gleiehe Zellkomposition aufweist wie der transplantierte Tumor. 

Ftir die Frage des Verhaltens des subependym/~reu Glialagers unter der Car- 
einogenbelastung bzw. fiir die Rolle, die dieses Zellsystem bei der Entstehung 
experimenteller Gliome spielen k6nnte, d/irfte folgende Feststellung von Bedeutung 
sein: In Ubereinstimmung mit den Literaturangaben (Kleihues et al., 1968; 
Stroobandt u. Brueher, 1968 ; Stavrou, 1969 b) daf t  Ms hinreiehend gesiehert gelten, 
dag bestimmte IIirnareale ftir die Entstehung experimenteller Tumoren auf 
resorptivem Weg eine besondere Pr/~disposition zeigen. Zu diesen tIirnregionen 
gehSren in erster Linie die subependym~ren bzw. paraventrikulgren Zonen, 
vorwiegend im Bereieh der VorderhSrner und der Itippoeampusformation. Diese 
Feststellung wird nieht zuletzt dureh die Tatsaehe unterstiitzt, dal~ aueh die mei- 
sten der beobaehteten ,,Mikrotumoren", die offensiehtlieh Anfangsstadien bzw. 
Keimzentren yon Tumoren darstellen, in den o. a. Arealen lokalisiert sind. Dieses 
Verhalten kSnnte als Ausdruek einer erhShten Vulnerabilit~t dieses Zellsystems 
gegeniiber neurotropen Careinogenen interpretiert werden, voransgesetzt, dag es 
sieh hierbei um Matrixgewebe im Sinne OpMskis (1934) handelt. 

Die Annahme, dab bestimmte spontane Hirntumoren bei Menseh und Tier 
yon der subependym~ren Zellplatte ihren Ausgang nehmen (Globus u. Kuhlenbeek, 
1944; Stoehdorph, 1949/1950; Ostertag, 1952; Luginbiihl, 1963; Z/ileh, 1965), 
k6nnte dutch diese experimentellen Ergebnisse eine Unterstfitzung erfahren. 

Das parallele Auftreten yon ,,Mikrotumoren" einerseits und eindentigen 
Gesehw/ilsten mit neurologisehem Status andererseits -- wie es vor allem bei der 
Methylnitrosoharnstoff-Induktion beobaehtet ~drd -- erm6glieht unseres Eraeh- 
tens das Studium der versehiedenen, yon den induzierten Tumoren durehlaufenen 
Entwicklungsstadien. Dies ist nieht nur ftir die Klassifikation dieser Tumoren, 
sondern aueh fiir ein besseres Verstgndnis ihrer Histogenese sowie ihres biolo- 
gisehen Verhaltens yon wesentHeher Bedeutung. 

Der Umstand, dal3 es sieh bei den induzierten ZNS-Tumoren h/iufig um prim/it 
heteromorphe Gliome handelt, maeht die Herkunft  experimenteller I-Iirntumoren 
aus ausgereiften tIirnkomponenten sehr wahrseheinlieh und stellt somit die Frage 
des Ursprungs spontaner Hirntumoren erneut zur Diskussion. 

Anmerkung. Frl. G. Walter und Frl. D. Wallmann danke ieh fiir die sorgfgltige teehnische 
Assistenz. 
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