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Vergleichende pathomorpho]ogische Untersuchungen haben zu einer 
neuen BetrachtungsweJse des sogenannten IVIedulloblastoms gefiihrt. 
Seine neuroektodermale Genese kann danach abgelehnt werden. Es han- 
delt sich viehnehr um eine mesenchyma]e Geschwulst, namHch ein over- 
growth-Sarkom (GuLLOTTA, 1965-- 1966). 

I n  der vorl iegenden Studio wird untersucht ,  inwieweit das enzym- 
histochemische Verhal ten des Medulloblastoms im Schnit tpr~p~rat  und  
in der Gewebekultur  diese Auffassung zu stiitzen imstande ist. Durch  
D~rstellung spezifischer Enzyme ,  sowie du tch  Vergleich mi t  einem um- 
fangreichen unter  identischen Versuchsbedingungen untersuchten  M~te- 
rial e rwar te ten  wir weitere Argumente  zur Histogenese der Medullo- 
blastome. 

Material und Methode 1 
Unter einem Gesamtmaterial yon 530 kultivierten Hirntumoren fanden sich 

13 Tumoren der Medulloblastom-Gruppe. Das Operationsmaterial wurde in der 
bereits beschriebenen Weise bearbeitet (KR~uTZB]mG etal., 1966). An den Schnitt- 
pr~paraten und an den Gewebekulturen warden iblgende Enzyme untersucht: 
i~ADH-Tetrazolium-Reduktase (l~ADI-I-R) und NADPH-Tetrazolium-Reduktase 
(NADPI-I-R) sowie die Dehydrogenasen der Milchs~ure (LDH), Bernsteins~ure 
(SDtt) und Glutamins~ure (GADH). Zum histoehemisehen l~achweis wurden die 
Methoden yon NAC~LAS etal .  (1957, 1958a und b) angewandt. Die !~onoamin- 
oxydase (MA0) wurde nach GL~NNVR, B U ~ T ~  u. BROWN, die atkalische nnd saure 
Phosphatase sowie Acetylcholinesterase (ACHE) nnd Blutyrylcholinesteraso 
(BCHE) nach Go~o~I (1952) n~chgewiesen. 

Die Tumoren wurden in Reagensgl~ser mit der Rollcrtechnik geziichtet ( K ~ -  
STING, 1961). Zwei der 13 Tumoren zeigten keine Proliferation. 

Ergebnisse 
Histologisch entsprachen 12 Tumoren  dem kleinzelligen Typ.  Eiaer  

wurde als Mischtumor klassifiziert (siehe GVLLOTTA, 1966, 1967). Das 

1 Fiir die ~berlassung des Operationsmaterials sind wir Herrn Professor Dr. 
F. K. KESSEL (Neurochirurgisehe Abteilung des St~dtischen Krankenh~uses Miin- 
ehens rechts der Isar) und tterrn Professor Dr. P. RSTTGEN (Neurochirurgisehe 
Universit~tsklinik Bonn) sowie ihren Mitarbeitern zu besonderem Dank verpflichtet. 
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Proli/erationsverhalten in der Gewebekultur entspricht weitgehend den yon 
KERSTING (1965) und GULLOTTA (1967) mitgeteilten Beobaehtungen. 
Auch in unseren Fi~ller~ konnte Gin rasehes Waehstum der Zellko]onien 
nur bei jenen Tumorformen beobaehtet werden, die histologiseh als 
sogenannte umsehriebene Arachnoidalsarkome (Fo~sTv,~ u. GAC~L) 
klassifiziert werden kSnnen und nach unserer Auffassung nights anderes 
als differenzierte oder reife Medulloblatome sind. 

Abb.L ~:ryostatschnitt eines -~][edulloblastoms (T 380). Gleichf6rmige Aktivitiit der NADH-Tetra- 
zolium-l~eduktase im Cytoplasma der Tumorzellen. Kel'ne frei. 450 • 

Enzymhistochemisches Verhalten im Kryostat-Material. Unter  den yon 
uns untersuchten Enzy~nen des oxydativen Stoffwechsels war m~t Regel- 
mi~Bigkeit die Aktivit~t der NADH-I~ ~m sti~rksten. L D H  war in allen 
Fi~llen schw~cher als NADH-R,  gewShnlich aber etwas sts als 
NADPH-R.  Wesentlich schwi~cher war dagegen die SDH-Aktivit~t.  Die 
Glutamat-Dehydrogenase (GADIt) zeigte minimale Aktivit/~t und war in 
einigen Tumoren nicht nachweisb~r. Die Verteilungsmuster der Oxydo- 
redukt~sen-Aktivits war in der Rege] gleichm~l~ig. Zwischen den ein- 
zelnen Tumorzellen waren Unterschiede m~nim~]. Die Kerne waren frei 
yon Formazan und die Aktivit~t vorwiegend im perikariellen Cytoplasma 
nachweisbar (Abb. 1). YVaren im Sehnit t-Prgparat  ortsst~ndige neuro- 
ektodermale Strukturen yore Tumorgewebe durchsetzt oder fiberwuchert, 
so konnten aueh im histochemisGhen Bild stets die verschiedenen Zell- 
arten an ihrer untersehiedlichen Enzymakt iv i tg t  erkannt werden 
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Abb.2 .  Kryos t a t s chn i t t  eines 5~edulloblastoms (T 152). E inwachsen  des Tmnors  in die Kleinhirn-  
r inde.  Purkin je-Zel len  (PZ), K6rnerzel len (KZ) und  Tumorzel lcn (T) zeigen verschieden s t a rke  

Akt iv i t i i t  an  NADH-I~ .  t80 • 

Abb.  3. K r y o s t a t s c h n i t t  eines 5[edulloblastoms (T 128). Die Tmnorzel len  (T) haben  das  ortsst~lndige 
Gewebe iiberwttcher~ und  zu einer Zusammendr i i ngung  yon  Nerwnze l l en  ira Bereich der  Purk in je -  
Zellschicht (PZ) geff ihr t .  Diese s ind  i m m e r  noch an  ihrer  besonders  hohen N A D H - R - A k t i v i t S t  zu 

erkennen.  140 • 

(Abb. 2 und 3). Nervenzellen (Purkinje-Zellen und Golgi-Zellen) zeigten 
z. B. eine h6here Aktivit~t un NADH-I% SDH, GADH und saurer Phos- 



Enzymhis~ochemischer Beis zur Histogenese des Medulloblastoms 381 

phatase als Tumorzellen. Bei der LDK ist dieser Unterschied jedoch 
deutlich schw/~eher. Aueh die KSrnerzellen sind im enzymhistoehemisehen 
Bild k]ar yon den Tumorzellen zu unterseheiden. Reaktive Astroeyten 
sind unter anderem dureh relativ hohe GADII-Aktivit~t gekennzeichnet. 
Makrophagen besitzen eine h6here Aktivit~t an saurer Phosphatase. 

Abb.4. Gewebekultur eines kleinzelligen Medulloblastoms (T 52). Typisches ]~ild am 6. Tag der 
Kulti~-ation. Die Aktivitfit der 1NTADIt-I~ zeigt eine uniforme Verteilung im Cytoplasma der 

Tumorzellen. 140 • 

In 3 F~llen wurde die Monoaminoxydase (MAO) untersucht, sie 
war negativ. Negative 1%esultate ergaben sich aueh beim Nachweis der 
Acetylcholinesterase und Butyrylcholinesterase in den Tumorzellen. Die 
saute Phosphatase zeigte eine ~ul~erst geringe Akt, ivit/~t, die sich in 
feinen K6rnern in den Tumorzellen manffestierte. Die alkalische Phos- 
phatase zeigte eine Aktivit/~t in den im Tumor gelegenen GefaSen. Die 
Geschwulstzellen waren dagegen negativ. 

In tier Gewebekultur blieb die Aktivit~tssequenz des Sehnittpr/~parates 
(NADH-R > LDH > NADPH-R > SDI-I) konstant: Die Aktivit/~t der 
GADtt  war minimal oder negativ. Ira Gegensatz zu den Kryostat-Pr/~pa- 
raten entwiekelten die Tumorzellen in den Gewebekulturen eine st/~rkere 
enzymatisehe Pleomorphie. Insbesondere in den in vitro sehnell waehsen- 
den Tumoren vom Foerster-Gagel-Typ waren histochemiseh erhebliche 
Unterschiede in tier Oxydoreduktasen-Aktivit/it der einzelnen Tumor- 
zellen zu erkennen (Abb. 5). Wie im Schnittpr~parat so war aueh in vitro 
keine Aktivit/~t der Cholinesterasen und der MAO in den Tumorzellen 
naehzuweisen. 

26* 
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Abb.5. Gewebekultur eines kleinzelligen Medulloblastoms (T 204/B) am 6. Tag der Kultivation. Der 
Tumor zeichnete sich in vitro durch rascb_e Proliferation und Polymorphie des Zellbildes aus. Auch 
die Aktivit~tt der :NADt'I-I-~ l~Bt stii, rkere Unterschiede zwischen den einzelnen Tumorzellen erkennen 

(,,enzymatische Pleomorphie"). 90 • 

Abb.6. Gewebekultur des Tumors yon Abb.2. Am 6. Tage ist in den Zellmembranen eine deutliche 
Aktivit~t der alkalischen Phospha~ase nachweisbar. (Zellschrumpfung dutch die histochemische 

Prozedur verursacht.) 140 • 
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Ausgenommen  eirdge Makrophagen  war  die saure Phospha tase  in den 
K u l t u r e n  nu t  min ima l  ak t iv .  In]  Gegensatz  zu den Gewebsschni t ten  konn te  
in  v i t ro  jedoch eine deut l iche  Akt iv i t i i t  der  a lkal isehen Phospha tase  in  den  
Zellmen]brar~en der  prol i fer ier ten  Tun]orzel len gefunden werden (Abb. 6). 

Diskussion 

Das Ak t iv i tg t sn ]us t e r  der  Oxydoreduk ta sen  in Schn i t t p r~pa ra t en  und  
K u l t u r e n  yon  Medul loblas ton]en zeigt pr inzipiel l  keine Verschiedenhei t  
yon  anderen,  in  unserem Mater ia l  vo rhandenen  Tumoren.  Sowohl die 
neu roek tode rma len  Gliome als auch Meningeome, L indau-Tun]oren  und  
Groghirnsarkon]e  lassen s tets  eine hohe A k t i v i t g t  der  un te r such ten  Dia- 
phorasen  und  der  LDI~ erkennen (KREuTzBERO et al., 1966). In] Gegen- 
sa tz  zu den  n]eisten neuroektodern]a len  Tun]oren wird jedoeh in  den 
MedUlloblaston]en nur  eine n]inin]ale A k t i v i t s  der  G A D N  gefunden.  
Obwohl  dieses Enzyn]  keinesfalls  spezifisch ffir neuroektodern]a les  Ge- 
webe ist,  1/~l~t doch seine Abwesenhei t  in den  Medul loblas tomen vern]uten,  
d a b  es sich hier  un] einen his togenet iseh andersar t igen  T u m o r  hande ln  
k6nnte .  Das gleiche k a n n  auch yon  der  MAO gesagt  werden,  die im t t i rn -  
gewebe und  in K u l t u r e n  yon  neuroek toderma]em Gewebe s t a rk  vorhan-  
den  is t  (SJtI~Izu et  al., 1957; O'STEEN u. CALLAS, 1964) und  auch in 
Gl iomen gewShnlich noch nachweisbar  ist.  

Auch  bei  der  a lkal ischen Phospha tase  zeigt  unser  Mater ia l  eine Be- 
sonderhei t .  In] Gegensatz  zu anderen,  yon  uns bisher  un te r such ten  Ge- 
sehwfilsten, en twicke l ten  die Gesehwulstzel len der  Medul loblas tome in 
der  Gewebeknl tu r  eine vorwiegend an die Zel lmen]bran gebundene  Akt iv i -  
t a t  der  a lkal ischen Phospha tase ,  obwohl das  E n z y m  in] Biops iemater ia l  
n ich t  in den Tun]orzel len nachgewiesen werden konnte .  

Unsere histochemischen Befunde an oxydativen Enzymen sowie an den Phos- 
phatasen decken sich weitgehend mit den Angaben der Literatur. t~I]SDE fand 1959 
bei einem Medulloblastom eine sehr geringe SDH-Aktivit~t. CHASO~ eta] .  (1963) 
berichten fiber eine hohe Aktivitgt an DPN-Diaphorase (=  NADH-R) und LDH 
und fanden auch keinen wesent]ichen Unterschied im Muster der Oxydoreduktasen 
zwischen anderen Gliomen und dem Medulloblastom. Ausnahmsweise fanden diese 
Autoren auch eine hohe SDtt-Aktivitgt. Im fibrigen wird der Befund einer starken 
DPND- und LDH-Aktivit~t gegenfiber einer schw~cheren der TPN-Diaphorase 
und einer negativen bis schwachen Aktivit~t der SDH yon weiteren Autoren be- 
st~tigt ( U D v ~ L Y I  et al., 1962; NAS~ u. V I ~ ,  1962; VIALn u.  fi_/VDlCEUSSI, 1964). 
SC~FFEB et al. (1965) konnte in vier Medulloblastomen keine s~ure Phosphatase 
nachweisen mit Ausnahme yon Arealen, in denen H~imorrhagien und regressive 
Ver~nderungen waren, wo er saute Phosphatase in perivascul~iren Zellen land. 
GLvszcz (1963) f~nd eine negative alkalische und s~ure Phosphat~sereaktion in 
vier Medulloblastomen. Demgegenfiber land er eine hohe Aktivit~t der Aminopepti- 
dase, was ganz im Gegensatz zu den fibrigen, yon ihm untersuchten neuroektoderma- 
len Tumoren stand. Diese zeigten n~im]ieh entweder keine oder nur eine sehr schwache 
Aktivit~t. VIALE U. IBBA (1964) fanden in Medulloblastomen keine Phosphorylase. 
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MiiLL~Z (1965) unterstreicht die histochemische Sonderstellung des Medullobla- 
stoms und weist auf die auffallend st~rke Aktivit~t der Aldol~se sowie auf den 
Mange] an Glykogen hin. 

Unter  den yon uns untersuehten Enzymen kommt  dem Nachweis der 
spezifischen und unspezifisehen Aeety]- bzw. Butyryleholinesterase be- 
sondere Bedeutung zu. Diese Enzyme gelten weithin als spezifisch ffir 
neuroektodermales Gewebe und k6nnten uns einen Aufsch]ul~ fiber die 
Genese des Tumors geben. In  unserem Material fund sich nun ausnahms- 
los fiir beide Enzyme ein negativer Befund und zwar sowohl in der Ge- 
webekultur als auch ira Schnittpr~tparat. Lediglich einige dem Tumor  
einverleibte ortsst~ndige Nervenzellen bzw. Gliaze]len zeigten im Schn~tt- 
pr~parat  eine geringe Aktiviti~t an Aeetylcholinesterase bzw. vereinzelt 
an Butyrylcholinesterase. Diese Befunddeutung steht in gewissem 
Gegensatz zu P a ~ I A  et al. (1964)' und VIALE (1962). Diese Antoren fan- 
den zwar durchwegs in den kleinen und differenzierten Zellen des Medullo- 
blastoms auch eine fehlende Aktivi ts  der Cholinesterasen. Jedoeh sahen 
sie in einzelnen Elementen ebenso wie wit eine Acetylcholinesterase- 
Aktivit~t.  Sie deuteten dies im Sinne einer teilweisen Differenzierung des 
Tumors yon Medulloblasten-s Ze]len zu Spongioblasten bzw. 
Neuroblasten. Dagegen st immen wir mit  SCHIFFE~ fiberein, der sich auch 
histochemisch nicht yon einer neuroektodermalen Differenzierung der 
Medulloblastome fiberzeugen konnte. Der negative Ausfall der Cholin- 
esterasereaktion in den Gewebekulturen, in denen aussehliel~lich Tumor- 
zellen gewachsen sind, l~$t schliel~lich aueh den Schlul~ zu, dal~ Medullo- 
blastomzellen diese ffir neuroektodermales Gewebe charakteristischen 
Enzyme nieht enthalten. 

In  diesem Zusammenhang dfirfte die starke AChE-Aktivit~t in Gan- 
glioneuromen yon besonderem Interesse sein (KI~ET;TZB]~G et al., 1965). 
Dort  n immt  die Enzymakt iv i t~ t  mit  dem Differenzierungsgrad zu und 
ist in den reifen ganglioiden Elementen am h6ehsten. Aber aueh in den 
noch unentwickelten l~undzellen, die als neuroblastische Elemente an- 
gesproehen werden, ist eine AChE-Aktiviti~t naehweisbar (siehe Abb. 7). 
Analog dazu wi~re, ausgehend vom herkSmmliehen histogenetischen Kon- 
zept der MeduUoblastome, auch bei diesen AChE zu erwarten gewesen. 

Anhand unserer Befunde nnd dutch Verg]eich mit  den Untersuchun- 
gen, die bisher an Medulloblastomen in der Literatur  mitgeteilt wurden, 
l~l~t sieh also sagen, dal~ im Prinzip das Muster der Oxydoreduktasen, 
deren Vorhandensein ffir jede Zelle eine eonditio sine qua non bedeutet,  
keine wesentliehe Abweiehung yon dem Enzymmuster  in anderen Tu- 
moren, seien es Gliome oder mesenehymale Tumoren, erkennen l~$t. 
Dagegen unterscheiden sieh dig Enzymakt ivi t~ten im Medulloblastom 
yon denen der anderen neuroektodermalen Tttmoren deutlich in bezug auf 
nicht essentielle Enzyme wie es die Phosphatasen und Aminopeptidase, 



Enzymhistochemischer Beitrag zur ttistogenese des Medulloblastoms 385 

Abb.7. Kryostatschnitt eines Ganglioneuroms. Unterschiedlich s~arke Aktivit~t der Acetylcholin- 
esterase in Tumorzellen verschiedenen Differenzierungsgrades. :Negativ in den bindegewebigen Septen. 

140 x 

sowie die Cholinesterason u n d  die Monoaminoxydasen  darstel len 
m6gen. Dami t  ergibt  sich, dab yon  der Enzymhis tochemie  keinesfalls 
der Nachweis einer neuroektodermalen  E n t s t e h u n g  gestfitzt werden 
kann .  Die Unterschiede ira Enzymhaush~ l t  der Medulloblastomzelle zu 
den iibrigen neuroektodermalen Geschwfils~en legt d~gegen nahe,  dab 
es sieh bei diesem Tumor  um einen histogenetiseh anders~rt igen Tumor  
h~ndeln  k6nnte .  
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