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Morphology and Enzyme Histochemistry of Experimental Brain Tumors in Rats
1. 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-
1-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)], ¢) polymorphic gliomas (27) and d) ependymomas (7). The
relationship between subependymal cell layers, carcinogenic influences, and blastomatisation
was taken into special consideration.

Zusammenfassung. Bei zwei Gruppen von je 80 adulten Sprague-Dawley-Ratten beiderlei
Geschlechts wurden wéchentlich 50 mg/kg KG Phenyl-dimethyl-triazen s.c. (Gruppe A) und
zweimal wochentlich 6 mg/kg KG N-Methyl-N-nitroso-harnstoff p.o. (Gruppe B) appliziert.
Nach einer durchschnittlichen Induktionszeit von 185 bzw. 430 Tagen entwickelten die
Tiere 116 ZNS-Tumoren, die mit Ausnahme von finf vorldufig unklassifizierten Tumoren
als primir isomorphe Gliome (29), priméir heteromorphe Gliome (Mischgliome) (48), poly-
morphe Gliome (27) und Ependymome (7) klassifiziert werden konnten. Das morphologische
bzw. biologische Verhalten dieser Tumoren wird erértert und die Frage des Verhaltens des
subependyméren Glialagers unter Einwirkung neurotroper Carcinogene diskutiert.

Key-Words: Experimental Brain Tumor — Morphology.

Zum Studium grundlegender neuroconkologischer bzw. neuroonkogenetischer
Probleme hat sich die Anwendung von Resorptiv-Carcinogenen mit neurotroper
Wirkung, wie sie von Druckrey, Ivankovié u. Preussmann (1964, 1967) eingefiihrt
wurde, als besonders geeignet erwiesen.

Uber die Morphologie sowoh] postnatal als auch diaplacentar erzeugter Tumo-
ren des Nervensystems wurde wiederholt berichtet (Thomas u. Kersting, 1964,
1968; Kleihues et al., 1968, 1969; Stroobandt u. Brucher, 1968; Giithert et al.,
1968 ; Schreiber et al., 1969; Stavrou, 1969a, 1969b). Hingegen sind Mitteilungen
iiber systematische biochemische bzw. topochemische Untersuchungen an solchen
Tumoren bislang noch spérlich (Stavrou u. Dahme, 1969; Stavrou, 1969a, 1969b).

Der vorliegenden Untersuchung liegt das vergleichende morphologische und
enzymhistochemische Studium experimenteller ZNS-Tumoren der Ratte — die
postnatal durch unterschiedliche Methoden induziert werden konnten — zugrunde.
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Unser Interesse gilt ferner dem Verhalten der subependyméren Glia unter dem
Einflul von verschiedenen neurotropen Carcinogenen und ihrer Beziehung zu
den induzierten Hirntumoren.

Material und Methodik

Als Versuchstiere dienten 160 adulte, konventionelle Sprague-Dawley-Ratten beiderlei
Geschlechts, die aus einer Versuchstierzucht bezogen wurden. Die Tiere wurden einzeln in
Makrolon®-Kifigen, Typ 3, gehalten, wobei Standarddidt (Altromin® R-15) und Wasser
ad libitum zur Verfiigung standen. Der durch Tageslicht optimal belichtete Versuchstierstall
wies eine Temperatur von 23—25°C und eine relative Feuchtigkeit von 40—45°%/; auf.

Aus dem Versuchstierkollektiv wurden 2 Gruppen gebildet:

Gruppe A. 80 Ratten wurden nach den Angaben von Druckrey, Ivankovié u. Preussmann
(1967) einmal wochentlich 50 mg/kg KG Phenyl-dimethyl-triazen (Kp 114°C bei 11 Torr)?
subcutan im Sacralbereich appliziert.

Die mittlere Induktionszeit betrug 185 (149—292) Tage bei einer mittleren Gesamtdosis
von 445 (285—620) mg/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
wochentlich verabreicht. Die dem jeweiligen Korpergewicht entsprechende Substanzmenge
wurde in 10 ml Leitungswasser, das mit primérem Natriumphosphat auf pH 6,2 eingestellt
wurde, geldst und den Tieren als ,,Trinkwasser* angeboten, nachdem ihnen 12 Std zuvor das
Trinkwasser entzogen worden war.

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

Als Fixationsmedium diente groBtenteils 4°/;iges neutrales Formol, das 1,5%/, NaCl
enthielt. Nur in einigen wenigen Fillen wurde die Perfusionsfixation mit Glutaraldehyd
durchgefiihrt.

An Firbungen wurden routinemiBig H.-E., Kresylechtviolett- und Luxol-Fast-Blue-
farbung durchgefiihrt. Ferner kamen die Bindegewebsfirbung nach Masson-Goldner, die
Metallimprignationen nach Wilder, Bodian, Descalzo (1963) und Globus sowie die Oligoden-
drogiiaimprignation nach Meller (1963) zur Anwendung.

Ergebnisse

Die bei beiden Gruppen induzierten Tumoren des Nervensystems (NS) sind
in Tab.1 aufgefithrt.

Tabeile 1
Lokalisation von 181 experimentell erzeugten neurogenen Tumoren bev der Ratte

Hirn Riickenmark Nerven Total
Gruppe A 42 3 56 101
Gruppe B 65 6 9 80
Total 107 9 65 181

Klinisches Bild. Die klinische Manifestation der ZNS-Tumoren zeigt sich in zunehmender
Appetitlosigkeit, Kachexie, Apathie, Hyperaesthesie im Bereich der Kopfhaut, struppigem
Haarkleid und serésem Augen- und NasenausfluBl, verbunden mit einem inspiratorischen
Stridor. Spéter kommen Gleichgewichtsstérungen, Exophthalmus, Nystagmus, Paresen bzw.
Paraplegien — oft vergesellschaftet mit Incontinentia urinae — Blasenlihmung und hémor-

1 Herrn Prof. Dr. R. Huisgen, Vorstand des Instituts fiir Organische Chemie der Uni-
versitdt Mimnchen, sowie seinem Mitarbeiter, Herrn Doz. Dr. R. Grashey, sei fiir die Uber-
lassung des Carcinogens herzlichst gedankt.
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Abb. 1. Grauweilles (a,/"), subependymir lokalisiertes, primir isomorphes Gliom (Oligo-

dendrogliom I) mit vereinzelten Mitosen (4 1) und sog. ,,Honigwaben*. Kresylecht-
violett, 120X

Abb. 2. Prim#r isomorphes Gliom (Astrocytom I) aus fibrilliren Astrocyten bestehend.
H.-E., 120X

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

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

Sie treten solitdr oder multipel auf und sind in der Regel in bestimmten Hirn-
regionen lokalisiert. Als Pridilektionsareale des GroBhirns erweisen sich die sub-
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ependymdiren Regionen der Seitenventrikel — vornehmlich jene der Vorderhérner
{Abb.1und 4) —, die Hippocampusformation, das Corpus amygdaloideum und das
subcorticale Marklager im Bereich der Mantelkante bzw. insbesondere das Corpus
callosum. Obwohl die infratentoriellen ZNS-Tumoren zahlenméfBig weit unter den
supratentoriellen stehen, ist eine Bevorzugung des Marklagers des Kleinhirns und
der Medulla oblongata festzustellen.

Mikroskopischer Befund. Lichtmikroskopisch lassen sich die induzierten ZNS-
Tumoren vornehmlich auf Grund cytologischer und architektonischer Kriterien —
wie sie von Zileh (1956) ausgearbeitet wurden — in Gliome (104), Ependymome
(7), Hypophysentumoren (4) und Sarkome (5) einteilen, von denen allerdings hier
nur die Gliome und die Ependymome besprochen werden sollen.

1. Gliome

Nach formalpathogenetischen Gesichtspunkten koénnen die erzeugten Gliome in
primér isomorphe, primér heteromorphe und polymorphe Gliome unterteilt wer-
den (Tab.2).

Tabelle 2
Vorliufige Klassifikation von 104 experimentell erzeugten Gliomen bei der Ratte
Anzahl %o
1. Primér isomorphe Gliome 29 27,9
a} Oligodendrogliom I und IT (21) (20,3)
b) Astrocytom I und II (8) (7,6)
2. Primir heteromorphe Gliome I und IT 48 46,2
3. Polymorphe Gliome 27 25,9
Total 104 100,0

I. Priméar isomorphe Gliome

a) Oligodendrogliome (Oligodendrogliome I und II). Diese Gruppe umfalit 21
zellreiche Tumoren, die zundchst (Oligodendrogliome I) aus kleinen isomorphen,
cytoplasmaarmen Zellen bestehen, deren runder Zellkern besonders chromatin-
reich erscheint. In den Tumorrandarealen formieren sich die Tumorzellen einer-
seits in parallel verlaufenden Reihen — offensichtlich entlang hirneigener Faser-
systeme — und andererseits um préexistente, gut erhaltene Ganglienzellen (,,Satel-
litose*’). Als typische Architektur ist ferner die Bildung von ,,Honigwaben‘‘-
Strukturen zu nennen, die allerdings hdufig vermifit werden. Die Vascularisation
wird in diesem Stadium hauptsichlich von capilliren Gefillen besorgt und weist
keine wesentlichen Unterschiede gegentiber dem normalen Hirngewebe auf (Abb. 1).

In ihrer weiteren Entwicklung (Oligodendrogliom IT) neigen diese Tumoren zur
Polymorphie und weisen vereinzelte riesenzellihnliche Bildungen, eine hohere
Mitoserate sowie — zumindest stellenweise — infiltratives Wachstum auf (Abb. 3).
Es treten girlandenartige Capillarproliferationen auf, die teilweise mit ausgeprigten
straBenartigen Nekrosen vergesellschaftet sind. Die Tumorzellen sind um diese
landkartendhnlichen Nekrosen, vor allem im Nissl-Praparat, stirker tingiert und
in angedeuteter Pseudopalisadenstellung formiert.
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Abb. 3. Primir isomorphes Gliom (Oligodendrogliom 1I) mit grauweilen, peripheren (a, * 1)

und himorrhagisch-nekrotisierenden (a, 1), zentralen Tumorarealen. Die grauspeckigen Ab-

schnitte entsprechen einem isomorphen Gliom vom Oligodendrogliom I-Typ (o), das zentral-

wirts zunehmende Polymorphie (p) und mehrkernige Zellen (1) aufweist. Mikrophoto:
Kresylechtviolett, 120 X

Abb. 4. Subependymir lokalisiertes, primdr isomorphes Gliom (Astrocytom II), das vor-
wiegend aus fibrilliren Astrocyten besteht und von straflenartigen Nekrosen (n) durchzogen
wird. Kresylechtviolett, 120 X

b) Astrocytome (Astrocytom I und 11). Diese Gruppe wird von 8 Tumoren repra-
sentiert, die anfangs (Astrocytom I) relativ zellarm sind und aus vorwiegend iso-
morphen protoplasmatischen und/oder fibrilliren astrocytiren Elementen auf-
gebaut werden. Im weiteren sind diese Tumoren durch die niedrige Mitoserate und
die schwache, vorwiegend capillire Vascularisation gekennzeichnet (Abb.2).
Zwischen den Tumorzellen sind vielfach ortsstédndige, meist gut erhaltene Ganglien-
zellen zu finden.

In ihrer weiteren Entwicklung (Astrocytom II) ist eine Zunahme der Zellzahl
sowie eine Neigung zu Polymorphie — beides in den zentralen Tumorpartien am
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Abb. 5. Primir heteromorphes Gliom, bestehend aus gleichmiBig verteilten, oligodendro-

und astrocytéren (a) Zellelementen. Dazwischen gut erhaltene (anglienzellen. Kresylecht-
violett bzw. Globus-Imprégnation, 120 x

Abb. 6. Zellreicher, frontomedialer Tumor (polymorphes Gliom) mit zahlreichen Mitosen und
riesenzelldhnlichen Bildungen ( 1), sowie mit ausgedehnten, gelblich-trockenen Nekrosen
(a, 1 ). Mikrophoto: Kresylechtviolett, 150 X

deutlichsten ausgeprigt — festzustellen. In dieser Entwicklungsstufe besteht zu-
dem eine stirkere GefaBbeteiligung mit z.T. glomerulumartigen Capillarprolifera-
tionen, eine hohere Mitoserate und eine Hiufung riesenzelldhnlicher Bildungen. An
regressiven Krscheinungen sind straflenartige Nekrosen und Verschleimungen mit
Neigung zu vereinzelten Cystenbildungen zu nennen (Abb.4).

II. Primér heteromorphe Gliome (Mischgliome)

Diese Gruppe umfalB3t 48 unscharf begrenzte Tumoren, die aus mehreren Glia-
arten aufgebaut sind. Hierbei handelt es sich durchweg um eine relativ gleich-
mifige Mischung verschiedener Gliatypen (Abb.5), und in einigen Fallen wechseln
sich oligodendrogliom-, spongioblastom- und astrocytomartige Geschwulstareale
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Abb. 7. Zell- und gefidBreiche Geschwulst (Ependymom) mit Strahlenkronen- (1) und Ro-
settenformation ( 1 ). Kresylechtviolett, 120 X

Abb. 8. Paraventrikulir wachsender ,,Mikrotumor* (Mikro-Oligodendrogliom?)
Abb. 9. Subependymér lokalisierter monstrocelluldrer Tumor. Kresylechtviolett, 150 x

ab. Die Vascularisationsstirke ist recht unterschiedlich, wobei hauptsichlich
capillire Gefille beteiligh sind. Mitosen, riesenzelldhnliche Bildungen sowie regres-
sive Verdnderungen sind — je nach dem Entwicklungsstadium (Grad I oder II),
in dem die Tumoren angetroffen werden — in unterschiedlichen Quantititen
nachweisbar. Mit fortschreitender Entdifferenzierung entstebt so ein Tumor, der
dem polymorphen Gliom entspricht und nicht selten sogar sarkomatose Herde auf-
weist.

II1. Polymorphe Gliome

In dieser Gruppe sind 27 Tumoren zusammengefaB3t. Sie sind durch Zell- und
Mitosereichtum, ausgeprégte Zell- und Kernpolymorphie sowie ein schrankenlos
infiltratives Wachstum gekennzeichnet (Abb.6). Monster- und Riesenzellen, sowie
pathologische Mitosen sind in jedem dieser Tumoren reichlich vorhanden. Die
Vascularisation dieser Geschwiilste ist recht unterschiedlich und wird sowohl von
capilliren als auch von groferen Gefillen besorgt, wobei letztere priexistenter
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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 GefaBerweiterungen und weitreichende Hémorrhagien
auf. Es wird von zahlreichen strafenartigen Nekrosen durchzogen (Abb.6a), an
deren Réndern héufig Tumorzellen, in Pseudopalisaden formiert, und Gefal-
wallbildungen zu finden sind. Gliafasern sowie argyrophile Fasern konnten bei
diesen Tumoren nicht nachgewiesen werden. Bei der Meller- bzw. Descalzo-
Impréagnation sind meistens in der Tumorperipherie umschriebene oligodendro-
gliom- und/oder astrocytomartige Areale zu finden.

Aufler den oben beschriebenen Gliomen wurden bei der histologischen Auswertung des
Materials eine ganze Reihe von herdf6rmigen, hiufig multilokuldr angelegten Gliaprolifera-
tionen mit z. T. hoher Mitoserate und mehrkernigen Zellen beobachtet. Diese ,,Mikrotumoren*
sind, wie auch die meisten Hirntumoren, in der Regel in den subependyméren Regionen bzw.
im Marklager des GroBhirns und nur ausnahmsweise in der Hirnrinde lokalisiert. Obwohl

eine sichere Zuordnung der proliferierenden Zellen bei diesen ,,Mikrotumoren nicht immer
mdglich ist, scheint es sich vorwiegend um Zellen der Oligodendrogliareihe zu handeln (Abb.8).

2. Ependymome

Diese Gruppe enthilt 7 sehr zellreiche Tumoren, die aus dichtliegenden, bevor-
zugt in Béndern angeordneten, epithelahnlichen Zellen aufgebaut sind. Die
Tumorzellen formieren sich in der Regel manschettenartig in einer oder mehreren
Reihen um die Gefafe (Strahlenkronenbildung) und inserieren mit meist feinen
Fortsdtzen an der GefdBwand, so dall kernfreie perivasculire Riume nur gelegent-
lich beobachtet werden. Als weitere charakteristische Architekturen seien die ver-
einzelt vorkommenden Pseudorosetten nnd Rosetten erwidbnt. Die Blutgefa-
versorgung ist sehr reichlich und wird von einem dicht angelegten Capillarnetz mit
vielfach geschwollenen Endothelien besorgt (Abb.7). Ependymschlduche sind in
den Hirnependymomen selten vorhanden, hingegen sind sie in den Ependymomen
des Rickenmarks héufig nachweisbar. Mitosen und riesenzellihnliche Bildungen
sind in unterschiedlicher Menge vorhanden. Die regressiven Verdnderungen beste-
hen im wesentlichen aus einzelnen landkartendhnlichen Nekrosen und Capillar-
verkalkungen. Verschleimung und Cystenbildung werden nur gelegentlich be-
obachtet.

Im weiteren finden sich unter den induzierten intrakraniellen Tumoren auch
5 unklassifizierte Gliome, 4 Hypophysentumoren, 5 Sarkome — die ihren Ausgang
von den Meningen bzw. von der Gefaladventitia nahmen — und ein subependymaér
wachsender, monstrocellulérer Tumor (Abb.9).

Diskussion

Zur Frage der formalgenetischen Ableitung der induzierten Gliome ist zu
sagen, dal es sich bei 46,2°/, unserer Félle um den Ausdruck einer gleichzeitigen
Anaplasie mehrerer Gliatypen eines Hirnareals (primér heteromorphe Gliome)
handeln diirfte. Wesentlich geringer ist demgegentiber die Anzahl jener Tumoren
(27,9%,), die durch die Blastomatisierung nur eines Gliatyps (primir isomorphe
Gliome) entstanden sein diirften.

Fiir eine moglichst prézise Einteilung der experimentellen Gliome wurde die
Méglichkeit ihrer Klassifizierbarkeit nach histologisch fabaren Dignitdtsmerkma-
len in 3 Graden — wie sie von Ringertz (1950) vorgeschlagen wurde und vielfach
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bei der Klassifikation spontaner Gliome Anwendung findet (Miller u. Schrader,
1968; Stavrou et al., 1970) — iberpriift und als zweckméafig befunden.

Demnach umfalt der Grad I (Oligodendrogliom I, Astrocytom I) Tumoren, die
relativ zellarm sind und durch ihr isomorphes Zellbild, vereinzelte Kernteilungs-
figuren sowie ein langsames, expansives Wachstum gekennzeichnet sind. Regressive
Erscheinungen werden in diesem Stadium kaum beobachtet und die Vascularisa-
tion bietet keine wesentlichen Unterschiede gegentiber dem normalen Hirngewebe
(Abb.1 und 2).

Der Ubergang zu Grad IT (Oligodendrogliom II, Astrocytom IT) wird durch
quantitative und vor allem durch formale Verinderungen der verschiedenen
Tumorkomponenten eingeleitet. Tumoren dieser Entwicklungsstufe sind durch
Zunahme der Zellzahl und der Kernteilungsfiguren sowie das Auftreten von mehr-
kernigen Zellen und regressiven Verdnderungen neben isomorphen Tumorarealen
gekennzeichnet. Ferner ist eine Neigung zu Polymorphie, die ihren Ausgang meist
von den zentralen Tumorpartien nimmt, verbunden mit partiell infiltrativem
Wachstum, festzustellen. Die Zahl der Gefifle ist deutlich erhéht, wobei sowohl
beim Oligodendrogliom II als auch beim Astrocytom II, meist in den Tumorrand-
bezirken, glomerulumartige Capillarproliferationen festzustellen sind (Abb.3 und 4).

Im Verlauf der weiteren Gliomentwicklung entsteht aus dem Grad 11 durch
zunehmende Malignitat ein Gliom (Grad III, polymorphes Gliom), das durch seine
ausgepragte Zell- und Kernpolymorphie, verbunden mit zahlreichen Kernteilungs-
figuren, Polyploidien, straBenartigen Nekrosen, monster- bzw. riesenzellihnlichen
Bildungen sowie durch sein schrankenlos infiltratives Wachstum gekennzeichnet
wird. Héufig sind, vor allem in den Randpartien des polymorphen Glioms, um-
schriebene isomorphe Areale zu finden, die moglicherweise den Ursprung des
Tumors dokumentieren (Abb.6).

Durch die postnatale Behandlung adulter Ratten mit verschiedenen neuro-
tropen Carcinogenen konnten verhiltnismaBig wenig Ependymome induziert
werden. Dies steht im Gegensatz zu der transplacentaren Cancerisierung, bei der
offenbar Ependymome auffallend hiufig (15°/; bzw. 27,89/,) auftreten (Ivankovié
u. Druckrey, 1968; Ziilch, 1969). Inwieweit allerdings dtiopathogenetische Paralle-
len zu dem Ependymom des Jugendlichen, das beim Menschen die héufigste
Hirngeschwulst des Jugendalters darstellt (Ziilch, 1956; Arendt, 1964), gezogen
werden diirften, bedarf noch der Klirung.

Der Wirkungsunterschied zwischen den von uns angewandten Carcinogenen
besteht u. a. darin, daB bei Phenyl-dimethyl-triazen die Induktionszeit fir ZNS-
Tumoren etwa die Hélfte der des N-Methyl-N-nitroso-harnstoffs betragt und beim
erstgenannten die Ausbeute an peripheren Nerventumoren wesentlich héher liegt
als beim letztgenannten. Hieraus kann geschlossen werden, dall das Phenyl-
dimethyl-triazen grofere Affinitdt zu dem peripheren Nervensystem besitzt als der
N-Methyl-N.nitroso-harnstoff. Dieser Eindruck erfihrt nicht zuletzt durch das
Kaninchenexperiment, in welchem mittels N-Methyl-N-nitroso-harnstoff iber-
baupt keine Tumoren des peripheren Nervensystems induziert werden konnten
(Stavrou, 1969a), eine gewisse Unterstiitzung.

Bei den von uns bislang bei Kaninchen und Ratten erzeugten ZNS-Tumoren
konnte interessanterweise kein dem Gangliocytom nahestehender Tumor gefunden
werden. Demgegeniiber konnten Stroobandt u. Brucher (1968) unter 17 bei der
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Ratte induzierten glialen Tumoren 2 maligne Gangliocytome diagnostizieren. Nach
den von diesen Autoren veroffentlichten Bildern ist aber nicht auszuschlieBen,
daB es sich hier um préexistente Ganglienzellen handeln kénnte, die ledig-
lich von Tumorzellen umwuchert sind ; ein Zustandsbild, das ja vorwiegend bei den
isomorphen Gliomen und hier wiederum in den peripheren Tumorabschnitten
nicht selten gesehen werden kann.

Nach den bisherigen intracerebralen homologen Transplantationsversuchen
(eigene unveroffentlichte Befunde), kann der Geschwulstcharakter aller im primér
heteromorphen Gliom beteiligten Gliatypen als gesichert gelten, da das Trans-
plantat die gleiche Zellkomposition aufweist wie der transplantierte Tumor.

Fir die Frage des Verhaltens des subependyméren Glialagers unter der Car-
cinogenbelastung bzw. fiir die Rolle, die dieses Zellsystem bei der Entstehung
experimenteller Gliome spielen kénnte, diirfte folgende Feststellung von Bedeutung
sein: In Ubereinstimmung mit den Literaturangaben (Kleihues et al., 1968;
Stroobandtu. Brucher, 1968 ; Stavrou, 1969 b) darf als hinreichend gesichert gelten,
daB bestimmte Hirnareale fur die Entstehung experimenteller Tumoren auf
resorptivem Weg eine besondere Préadisposition zeigen. Zu diesen Hirnregionen
gehdren in erster Linie die subependyméren bzw. paraventrikuldren Zonen,
vorwiegend im Bereich der Vorderhorner und der Hippocampusformation. Diese
Feststellung wird nicht zuletzt durch die Tatsache unterstiitzt, daB auch die mei-
sten der beobachteten ,,Mikrotumoren®, die offensichtlich Anfangsstadien bzw.
Keimzentren von Tumoren darstellen, in den o. a. Arealen lokalisiert sind. Dieses
Verhalten kénnte als Ausdruck einer erhohten Vulnerabilitdt dieses Zellsystems
gegeniiber neurotropen Carcinogenen interpretiert werden, vorausgesetzt, dal} es
gich hierbei um Matrixgewebe im Sinne Opalskis (1934) handelt.

Die Annahme, dall bestimmte spontane Hirntumoren bei Mensch und Tier
von der subependymiren Zellplatte ihren Ausgang nehmen (Globus u. Kuhlenbeck,
1944 ; Stochdorph, 1949/1950; Ostertag, 1952; Luginbiihl, 1963; Zilch, 1965),
konnte durch diese experimentellen Ergebnisse eine Unterstiitzung erfahren.

Das parallele Auftreten von , Mikrotumoren® einerseits und eindeutigen
Geschwiilsten mit neurologischem Status andererseits — wie es vor allem bei der
Methylnitrosoharnstoff-Induktion beobachtet wird — ermoglicht unseres Erach-
tens das Studium der verschiedenen, von den induzierten Tumoren durchlaufenen
Entwicklungsstadien. Dies ist nicht nur fiir die Klassifikation dieser Tumoren,
sondern auch fiir ein besseres Verstdndnis ihrer Histogenese sowie ihres biolo-
gischen Verhaltens von wesentlicher Bedeutung.

Der Umstand, daB es sich bei den induzierten ZNS-Tumoren haufig um priméar
heteromorphe Gliome handelt, macht die Herkunft experimenteller Hirntumoren
aus ausgereiften Hirnkomponenten sehr wahrscheinlich und stellt somit die Frage
des Ursprungs spontaner Hirntumoren erneut zur Diskussion.

Anmerkung. Frl. G. Walter und Frl. D. Wallmann danke ich fur die sorgféltige technische
Assistenz.
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