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Uber die familiir gehiiuften Gliome

Von
EBERHARD METZEL

Mit 6 Textabbildungen
(Eingegangen am 8. August 1963)

Uber das Vorkommen von Hirntumoren bei Blutsverwandten wurde
in der Literatur schon héufig berichtet und die Erblichkeit diskutiert.
Fiir die Phakomatosen (Neurofibromatose v. RECKLINGHAUSEN, tuberise
Sklerose nach BoURNEVILLE-PrINGLE, Hémangioblastomatose nach
v. HipPEL-LINDAU und capillire Angiomatose nach STURGE-WEBER) ist
die Vererbbarkeit erwiesen (GARDNER u. FRAZIER; HALLERVORDEN;
Harerrz; Larson; ScHALTENBRAND; UMBACH; ZULCH u. a.). Fir die
gliomatosen Neubildungen dagegen zeigen die bisher bekannten Félle
zwar gelegentlich eine familidire Héufung, der sichere Beweis fiir eine
Vererbung konnte jedoch nicht erbracht werden. Lediglich fir einen
Teil der Retinagliome 148t sich ein unregelmafig dominanter Erbgang
nachweisen (VOGEL; MACKLIXN u. a.). Diese Geschwiilste und die familiar
vorkommenden Hypophysengeschwiilste (THUMS) sollen hier nicht be-
trachtet werden. Einen Uberblick iiber die bisher bekannten familiiren
Héufungen von gliomatdsen Neubildungen geben die Tab.1 und 2. Aus
unserem Krankengut seien einige weitere Fédlle hinzugefiigt.

Kasuistik

Fall 1. Der 9jdhrige Roland G. kam am 31.10.1962 mit einer akuten Hirn-
drucksymptomatik zur stationsiren Aufnahme. Zur Anamnese wurde angegeben,
ein &dlterer Bruder sei 1959 an der gleichen Symptomatik verstorben. Bei der Ob-
duktion wurde ein Tumor der re. Hemisphére gefunden, der zu einem Foramen-
Monroi-Verschlul gefithrt hatte. Histologisch handelte es sich um ein Ependymom
(Abb.1), Aus der Familiengeschichte war weiter zu erfahren, dafl die Mutter bis
zur ersten Schwangerschaft an Anféllen gelitten habe und die Grofmutber miitter-
licherseits psychisch ,,abwegig* gewesen sei.

Unser Pat. hatte seit 11/, Jahren Niichternerbrechen und klagte seit etwa 1 Jahr
iber Kopfschmerzen im Stirnbereich. 2 Tage vor der Klinikseinweisung traten
kurzdauernde Streckkrimpfe mit Kopfzwangshaltung nach li. auf. Die Pupillen
waren von da an sehr weit, und es fiel eine starke Gangunsicherheit auf.

Bei der stationdren Aufnahme war das Kind sehr unruhig und benommen, es
schrie zeitweilig offenbar wegen starker Kopfschmerzen und hielt den Kopf nach

! Herrn Prof. Dr. W. Doxgg, Direktor des Pathologischen Institutes der Uni-
versitét Heidelberg, bin ich fiir die Uberlassung des Obduktionsbefundes sehr zu
Dank verpflichtet.
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Tabelle 1. Zusammenstellung der bisher bekannten Fiille von Hirntumoren bes
Zwillingen unter Hinzufiigung eines von STUGITA beobachieten Zwillingspaares

Alter der Patienten
Autor Tu.-Art+ Lokalisation und Verwandt- Bemerkungen
schaftsverhiltnis
Leavrrr 1. Medulloblastom Ident. Zwillinge
1928 4. Ventrikel & 61/, Jahre T
2. Tumor hintere & 8/, Jahre T
Schadelgrube (klin.
Diagnose, keine
Autopsie)
JouGHIN 1. Gliom re. GroBhirn | Ident. Zwillinge | Identitit nicht
1928 Q 32 Jahre gesichert
2. Gliom li. GroBhirn | 2 35 Jahre t
CusHING 1. Medulloblastom erbgl. Zwill.
1930 Q kurz n. Geb. 1| Keine niheren An-
2. Medulloblastom @ 13 Jahre T gaben
HorrPr 1. Keilbeinfligel- eineiige Zwill. | Eines der von PEDER-
1952 meningeom li. & mit 40 J. op. | SEN u. GEYER (1938)
2. Glioblastoma multi- | & 53 Jahre beschriebenen diskor-
forme hintere dant erkrankten
Zentralregion Zwillingspaare
Zitrcu (Lipers) | 1. Medulloblastom eineiige Zwill. | Bei einem Zwilling
1956 der Kleinhirn- @ 3 Monate T fanden sich periphere
Mittellinie Metastasen (Lymph-
2. Medulloblastom Q 3 Monate T knoten). Von ZULcH
der Kleinhirn- verdffentlichte Fille
Mittellinie von LUDERS

(GRIEPENTROG
u. PavrLy
1957

1. Medulloblastom des
4. Ventrikels und
Teratoid

2. Medulloblastom
4. Ventrikel

Ident. Zwillinge
? 8 Wochen

@ 11 Wochen T

Kursorisch von
Ztnca erwihnte Fal-
le im Handbuch der
Neurochirurgie

Koon, KRISCHEK

1. Septum-pellucid-

eineiige Zwill.

w.TIWISINA Cyste & 47 Jahre 1
1957 2. Septum-pellucid- & 48 Jahre T

Cyste u. Glioblasto-

ma multiforme re.

parietal
KyeLx, 1. Astrocytom re. Zwillinge Eineiigkeit nicht ge-
MULLER u. temporal & 38 Jahre sichert, die Briider
AsTrOM 2. Astrocyrom re. & 50 Jahre t hatten aber grofle
1960 temporal Ahnlichkeit
Suverra 1. Tumor hintere Zwillinge
1960 Schidelgrube (nur Q 8 Jahre

klin. Diagnose)
2. Kleinhirnastro-
cytom

Q@ mit 10 Jahren
operiert
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Tabelle 2. Zusammenstellung der bisher bekannien Fille von familidr aufgetreienen
Hirntumoren auper den in Tab. 1 aufgefithrien Zwillingsfillen

Alter der Patienten

Autor Tu.-Art + Lokalisation und Verwandt~ Bemerkungen
schaftsverhltnis
BrsoLp 1. u. 2. Hamangio- Schwestern Nierenmifbildungen
1896 sarkom (Ependy- Q 14 Jahre f Ependymom ?
mom ?) im Bereich | @ 16 Jahre T malignes Gliom ?
des 3. Ventrikels
Bémmic 1. Gliom Stirnhirn re. | Geschwister Vater an Paralyse
1918 3 24 Jahre verstorben. Der Er-
2. Gliom Stirnhirn 1i. @ 38 Jahre T krankte 1. hatte als
Kind cerebrale Kin-
derléhmung.
(Strabismus - Léh-
mung re. Ful})
Horrmanx 1. zellreiches Gliom li. | Briider Vater litt im Alter an
1919 Gyrus hippocampi | & 33 Jahre | epileptischen Anfil-
und oceipito-tem- len und verstarb mit
poral 74 Jahren am Schlag-
2. zellreiches Gliom re. anfall. Eine Schwe-
Gyrus hippocampi | 3 48 Jahre T ster war verschroben
und debil und soll an
,,hysterischen  (?7)
Anfillen gelitten ha-
ben
BENDER u. 1. Gliom vorderer Briider 3. von HALLERVOR-
Paxse Balken & 60 Jahre DEN (1936) eingehend
1932 2. Hirntumor (klin. & 46 Jahre T untersucht und als
HALLERVORDEN Diagnose) ,,diffuse’ Gliomatose
1936 3. Gliom re. temporal | & 46 Jahre T mit ,,blastomatosem
Einschlag® definiert
(mit ortl. Verstér-
kung re. temporal)
Harzirz 1. Neurofibromatosis | Mutter u. Kind | Recklinghausen-Fa-
1932 2. Neurofibromatosis milie in der bei einem

u. Gliomatose

?
3 9 Jahre

Kind eine ausgedehn-
te Gliomatose neben
peripheren Neuromen
gefunden wurden.
(Ahnlicher TFall bei
STRUWE u. STEUER,
wo mneben zentralen
und peripheren Neu-
rofibromen  glidse
Proliferationen  ge-
funden wurden

36*
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

Alter der Patienten

Autor Tuw.-Art + Lokalisation und Verwandt- Bemerkungen
schaftsverhéltnis
HarrervorpeN | 1. diffuse Glioblasto- Geschwister Vater in den Finf-
1936 matose 3 47 Jahre T zigern an Schlagan-
2. Hirntumor (klin. Q 42 Jahre fall verstorben, Mut-
Diagnose) ter an Darmkrebs
OEHLER 1. Hirngeschwulst Schwestern Beide Schwestern
1936 Q 21 Jahre T wurden nicht seziert;
2. Hirngeschwulst Q32 Jahre nur klin. Verdachts-
diagnose. Eine jiin-
gere Schwester soll
s,etwas im Kopf ha-
ben*
OEHLER 1. Hirntumor klin. Briider Bruder beging Suicid
1936 Diagnose & 38 Jahre T (Depression). Schwe-
2. Glioblastoma multi- | 3 30 Jahre f ster in Heilanstalt
forme li. temporal verstorben. Mutteran
Uteruscarcinom ver-
storben
Craia 1. Kraniopharyngeom | Schwestern
1937 2. Astrocytom des @ 14 Jahre 1
Opticus Q lebt
Pass Stiefschwestern | Mutter mit 76 Jahren
1938 1. Stirnhirngliom Q 49 Jahre t an Oesophagus-Ca.
2. Schléfengliom Q 46 Jahre verstorben. AuBer-
dem werden vonPass
beschrieben:
1. Familie: Vater 62
Jahre T Kehl-
kopf-Ca.
Mutter 58 Jahre
+ Magen-Ca.
Tochter Uterus-
Myom
Sohn 54 Jahre f
Schldfenhirngliom
2. Familie: Mutter
Recklinghausen
1 T'ochter Menin-
geom, 2 Enkel
Recklinghausen
Bixg u. Cerebrale Neoplasmen
HAYMARER bei 3 Mitgliedern einer
1939 Familie ohne néhere

Angaben
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Alter der Patienten

Autor Tu.-Art - Lokalisation und Verwandt- Bemerkungen
schaftsverhéltnis
GEYER u. 1. Glioblastoma multi- | Geschwister
PEDERSEN forme re. frontal & 43 Jahre T
1939 2. Glioblastoma re. Q 44 Jahre t
Stirnhirn (nur
makroskop.-autopt.)
Harrern 1. Astroblastom li. Briider
1943 Hemisphire & ungeféhr im
2. Astroblastom li. & gleichen
Alter
RizgsE, 1. Glioblastoma multi- | Geschwister In der Familie sind
MEeREDITH forme re. fronto- & 50 Jahre ¥ Geisteskrankheiten
u. ZFASS pariet. aufgetreten (keine
1944 2. Glioblastoma multi- | @ 39 Jahre niheren Angaben)
forme temporal re.
-+ Bronchial-Ca.
(Adeno-Ca.)
Ravos 1. Neuroepithelioma Cousins Geschlecht nicht
1946 retinae o 1Jahrt bekannt
2. Astrocytom der o 5Jahre
Pons und des Hirn-
stammes
OSTERTAG 1. Glioblastomatose Mutt.+Tocht.
1947 parieto-occipital @ 23 Jahre T
2. Glioblastomatose Q Friih-Tot-
parieto-occipital geburt
Kocu Mutter, Tochter

1943 und 1949

1. Gliom li. parieto-
occipital

2. Glioblastom li.
temporal

3. cyst. Glioblastom
re. temp.

und Sohn
@ 51 Jahre T
© 23 Jahre T

& 31 Jahre

Ein weiteres Kind
von 1. ist debil; der
Vater von 2. und 3.
war Trinker

Lange-Cosack
1949

Glioma cerebri bei
zwel Geschwistern

Koca 1. Geschwulst d. hint. | 2 Brid., 1 Neffe
1950 Schédelgrube & 17 Jahre T
2. Hirntumor re. & 65 Jahre T
3. Astrocytom li. & 35 Jahre 1
temporal
MENDENHALL 3 Geschwister mit

1950

Pinealom
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Tabelle 2 (Fortsetzung)
Alter der Patienten
Autor Tu.-Art + Lokalisation und Verwandt- Bemerkungen
schaftsverhéltnis
BLICKENSTORFER| 1. cerebraler Tu. GroBmutter, Tante, Bruder u. Schwest.
1951 2. cerebraler Tu. 1. 9 ] %)
3. Astrocytom Q——Q2.
4. Meningeom 3.3 | o4,
PEYSER u. 1. Plexuspapillom & Briider
BrLLER 2. Glioblastoma g
1951 multiforme
Mackray 1. tiefsitzendes Gliom | Onkel u. Neffe
1952 der re. Hemisphére | 3 57 Jahre T
2. Gigantocelluldres & 7 Jahre
Astrocytom li.
frontal
Kocu 1. Glioblastoma re. Onkel u. Neffe
1953 fronto-parietal und | 3 57 Jahre §
Balken
2. Tumor li. tief & 31 Jahre 1
parietal (Stamm-
ganglien)
Kocu 1. Ependymom hint. Geschwister
1954 Teil des re. Seiten- Q@ 47 Jahre ¥
ventrikels
2. cystisches Gliom re. | & 53 Jahre ¥
fronto-temporal
Kocr 1. Hirntumor L. Geschwister Eine weitere Schwe-
1954 frontal @ 57 Jahre T ster verstarb an Le-
2. Gliom re. temp. & 45 Jahre T bercarcinom
Kocr 1. parasagittales Geschwister
1954 Meningeom Q 44 Jahre
2. Hirntumor re. & 47 Jahre T
temporal
BieMoND Vater u. Tocht.
1955 1. cerebraler Tu. 8
2. Medulloblastom ?
KLEMME Gliome bei 2 Familien-
1955 mitgliedern (ohne néhere An-
gaben)
MunNsLow u. 1. Gliom im Broca- Briider
Hirw schen Zentrum li. & 52 Jahre T
1955 (makroskopisch)
2. Astrocytom li. & 64 Jahre T

frontal
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Alter der Patienten

Autor Tu.-Art 4+ Lokalisation und Verwandt- Bemerkungen
schaftsverhéltnis
APPELMANN Glioblagtom bei zwei
1956 Briidern
Ztrowr 1. Ependymom Mutter u. Sohn | Mutter rezidivirei,
1956 4. Ventrikel Q mit 25 J. op. | beim Sohn nur klin.
2. Lipom oder Teratom| & nicht op. Diagnose
des oberen Hals-
marks bei Anlage-
anomalie der Hals-
wirbelsdule (Spalt-
bildung)
Haves u. 2 Pat. mit Gliobla- 1 X Astrocytom | Keine signifikante
Harvarp stomen 1% cerebr. Tu. | Hdufung von Hirn-
1957 5 Pat. mit Astrocytom | Verwandte tumoren bei nahen
1. Grades: Verwandten Tu.-
1 x Oligoden- Kranker gefunden
drogliom
4 % cerebr. Tu.
1 Pat. mit Meningeom | Schwester
cerebr. Tu.
WEERSMA Mutt. u. Tocht.
1957 1. Glioma cerebri Q
2. Glioblastoma, Q
VAN DER WIEL GroBvater und
1957 Enkelin
1. Glioblastom 8
2. Medulloblastom Q
Foore, ABLIN u. Bruder und
Harwn Schwester
1958 1. Chordom 352 J. erste
2. Chordom 2 52.J. Sympt.
Votre Mutter und
1958 2 Kinder
1. Gliom Q
2. Astrocytom o
3. Gliomatosis cerebri | o
KrvuTER Astrocytom bei zwel
1959 Briidern
NoETZEL 1. Glioblastoma multi- | Geschwister
1959 forme H. parieto- & 43 Jahre
occipital
2. Glioblastoma fusi- Q 32 Jahre T

forme re. frontal
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Tabelle 2 (Fortsetzung)
Alter der Patienten
Autor Tu.-Art 4+ Lokalisation und Verwandt- Bemerkungen
schaftsverhiltnis
NoETZEL 1. Schmetterlingsgliom | Briider
1959 (kleinzelliges Glio- & 48 Jahre T
blastom)
2. Glioblastoma fusi- & 60 Jahre
forme li. parieto-
occipital
KJELLIN, 1. Malignes Astrocy- Vater u. Tocht.
MULLER u. tom vorw. i. d. Tiefe | u. Sohn
AsTrom d. li. Hemisphére & 31 Jahre 1
1960 2. Malig. Astr. vorw. Q 23 Jahre
i. d. re. Hemisphire
3. Malig. Astr. li. oce. | & 21 Jahre T
KIELLIN, 1. Hirntumor, Basal- Geschwister Der Verlauf bei der
MULLER u. ganglien li. Q 25 Jahre 1 Schwester 1. weist
AsTrom 2. Malignes Astro- & 12 Jahre § ebenfalls auf einen
1960 cytom re. occipital malignen Tu. hin (Tod
7 Monate nach den
1. Krankheitszeichen)
Kiyero, 1. Malignes Astro- Mutt. u. Tocht.
MULLER u. cytom re. frontal Q 54 Jahre T
AstrOM 2. Malignes Astro- @ 30 Jahre 1
1960 cytom li. parietal
KiyeLLn, 1. Malignes Astro- Mutter u. Sohn | Pat. 2. iiberlebte
MULLER u. cytom li. temporal | 3 72 Jahre } 18 Jahre die 1. Ope-
Asrrén 2. Kleinhirnastro- & 24 Jahre T ration
1960 cytom
KiyerLn, Halbbrider
MULLER u. 1. Pinealom & 11 Jahre
Asrrom 2. Pinealom & 14 Jahre §
1960
KJELLIN, 1. Medulloblastom Halbgeschwister
MOLLER u. 4. Ventrikel & 10 Jahre 1
Asrrom 2. Medulloblastom Q 11 Jahre }
1960 4. Ventrikel Wurm
PARKINSON u. 1. Oligodendrogliom Briider
HaLL 2. Oligodendrogliom & 39 Jahre beide Pat. leben
1962 li. tief frontobasal & 35 Jahre

zw. Chiasma und
Carotis zum 3. Ven-
trikel, teilweise ma-
ligne entartet
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li. gedreht. Neurologisch fand sich eine Halbseitensymptomatologie li. mit positiven
Pyramidenzeichen. Da die Somnolenz sich vertiefte (Transportreaktion), wurde
sofort eine rechtsseitige Ventrikeldrainage angelegt. Bei der Punktion entleerte
sich der Liquor im Strahl. Die BewuBtseinslage besserte sich fast augenblicklich.
Das Ventrikulogramm zeigte einen groBlen Hydrocephalus internus. In den re.
Ventrikel projizierte sich ein grofier Tumorschatten, der bis iiber die Mittellinie

Abb.1i. Der histologische Schnitt zeigt ein Ependymom mit typischer Rosette. Vergr. ca. 900fach;
Himatoxylin-Eosin-Férbung

hiniiberreichte (Abb.2). Im Ventrikelliquor fand sich ein Gesamteiweil von 120
Kafka-Einheiten (!) mit einer Zellzahl von 2200/3. Der cytologische Befund sprach
fiir ein Ependymom.

Am 7.11.1962 wurde eine liquorableitende Drainage nach PvpENz-HEYER vom
re. Seitenventrikel zum re. Herzohr durchgefithrt, da bereits kurzfristige Unter-
brechungen des Liquorabflusses zu schweren Druckkrisen fithrten. Der postoperative
Verlauf war zunichst komplikationslos. Es kam spéter jedoch infolge des hohen
Liquoreiweil-Gehaltes zu einem Verschlufl des Ventrikelkatheters. Der Liquor-
abfluBl konnte auch durch eine offene Ventrikeldrainage bzw. -punktion nicht mehr
erreicht werden, Katheter und Kaniile verstopften sofort wieder. Bei der GroBe
und dem Sitz wurde eine operative Entfernung des Tumors nicht gewagt. Das Kind
verstarb schliefilich unter den Zeichen des zentralen Versagens der Atmungs- und
Kreislaufregulation. Eine Obduktion wurde leider nicht erlaubt.

Fall 2. Ein 42jahriger Mann, Karl Sch., kam Anfang 1963 unter der Verdachts-
diagnose Hirntumor zur stationdren Aufnahme. Der dltere Bruder verstarb im
Jahr zuvor im Alter von 55 Jahren an einer klinisch festgestellten Hirngeschwulst
des li. Temporallappens (Abb.3). Die Diagnose war bei ihm arteriographisch ge-
sichert worden’. Eine Operation wurde nicht vorgenommen, spiter auch keine
Sektion.

! Herrn Prof. Dr. H. Rurrin, Direktor der Neurologischen und Psychiatrischen
Klinik der Universitidt Freiburg i. Br., danke ich fiir die Uberlassung der arterio-
graphischen Befunde.
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Bei unserem Pat. bestanden seit August/September 1962 leichte, seit De-
zember 1962 deutliche Wortfindungsstérungen und eine leichte Ungeschicklichkeit
der rechtsseitigen Extremitéiten. Daneben traten abortive temporale Anfille mit
visceraler Aura auf.

Abb. 2. Komplette Monroi-Blockade im Ventrikulogramm. Von medio-basal wolbt sich die
Tumor-Kontur in den rechten Ventrikel

Bei der stationiren Aufnahme fanden sich eine beginnende Stauungspapille,
eine Mundfacialisparese re., motorische Ungeschicklichkeit, Schwéche und fehlende
Mitbewegungen des re. Armes. Es fielen-erhebliche Wortfindungsstorungen auf fiir
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Begriffe des tiglichen Lebens. Psychisch war der Pat. depressiv verstimmt. Das
EEG zeigte einen Delta-Herd li. temporal. Der Liquorbefund war bis auf eine Links-
zacke der Mastixkurve normal. Die linksseitige Carotisangiographie wies auf einen

Abb.3. Carotisangiographie ap und seitlich zeigt die Seitenverlagerung der A. cerebri anterior, die
Anhebung der Mediagruppe und die beginnende temporale Anférbung eines Tumors

Abb. 4. Teils protoplasmatisches, vorwiegend jedoch faserbildendes Astrocytom. Vergr. ca. 450fach;
Kresylviolett-Firbung

ausgedehnten temporo-medialen raumverdringenden ProzeB hin. Dieser Befund
bestéitigte sich bei der Operation. Der Pat. erholte sich zunéchst gut, verstarb aber
am 10. postoperativen Tage an den Folgen einer massiven Lungenembolie.
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Histologisch handelte es sich um ein teils protoplasmatisches, teils fagerbildendes
Astrocytom (Abb.4)'. Die Hirnsektion zeigte eine blutgefiillte ausgedehnte Opera-
tionshohle im li. Temporalhirn, Die Stammganglien waren miteinbezogen, der li.
Seitenventrikel nach oben und zur Gegenseite verschoben.

Abb.5. Café-au-lait-Fleck am rechten Mittelbauch und kleine und kleinste Fibrome iiber den
gesamten Bauch verteilt

Abb. 6. Glioblastoma multiforme mit zahlreichen Riesenzellen und atypischen Mitosen. Vergr.
ca. 450fach; Himatoxylin-Eosin-Farbung

Fall. 3 Die Pat. Marie-Luise Sch. kam unter der Diagnose ,,Hirntumor* in
unsere Behandlung.

1 Herrn Prof. Dr. H. NoerzEL, Leiter der Neuropathologischen Abteilung des
Pathologischen Institutes der Universitit Freiburg i. Br., danke ich fiir die Uber-
lassung der pathologisch-anatomischen Befunde sehr herzlich.
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Die Mutter der Pat. leidet an einer generalisierten Neurofibromatosis Reckling-
hausen. Es finden sich bei ihr multiple Knotchen am gesamten Korper. Ein Bruder
der Pat. hat eine abortive Form der Neurofibromatosis.

Zur Vorgeschichte unserer Pat. ist bemerkenswert, daB seit der Kindheit das re.
Auge praktisch erblindet sei und nach re. oben und auBen abweiche. Auflerdem soll
zeitweilig eine leichte Paraspastik bestanden haben als Folge einer frithkindlichen
Hirnschidigung.

Bei der Aufnahme war die 29jahrige Pat. in schlechtem Allgemeinzustand. Sie
erschien erheblich vorgealtert. Am Rumpf und am Hals fanden sich mehrere kleine
Hauttumoren sowie ein ausgedehnter Café-au-lait-Fleck am re. Mittelbauch von
etwa 510 cm (Abb.5). Neurologisch fielen eine rechtsseitige Hemiplegie mit
Mundfacialisschwéiiche und eine motorisch-sensorische Aphasie mit Korperschema-
storungen auf. Das Sensorium war getriibt, die Pat. lag aspontan im Bett. Trotz
entwiissernder Therapie verschlechterte sich das Zustandsbild rasch. Es zeigten sich
Hirndrucksymptome: Kopfschmerzen, zunehmende Sommnolenz und diastolische
Blutdruckerh$hungen. Aus diesem Grunde haben wir uns trotz der schlechten
Prognose zu einer Entlastungstrepanation entschlossen: dabei wurde ein aus-
gedehntes Glioblastom des li. Temporallappens subtotal entfernt. Histologisch
handelte es sich um ein Glioblastoma multiforme (Abb.6). Postoperativ trat keine
wesentliche Anderung des neurologischen und psychischen Befundes ein. Ab dem
5. postoperativen Tage verschlechterte sich die Bewulitseinslage zusehends und die
Pat. verstarb schlieBlich am 18. postoperativem Tage unter den Zeichen des cere-
bralen Versagens. Eine Sektion wurde leider verweigert.

Besprechung

Das familidre Auftreten von Hirntumoren wirft die Frage einer Ver-
erbbarkeit bzw. einer erblichen Disposition auf. Fiir die Phakomatosen
und die Retinoblastome ist die Vererblichkeit — wie eingangs erwdhnt —
gesichert. Fir die Gliome und Paragliome kann eine Erblichkeit im
Sinne FiscHER-WASELS, HALLERVORDENs, KoCHs u. a. hochstens ver-
mutet werden.

Von wesentlicher Bedeutung fiir die Entscheidung, ob es sich bei
den familifren Gliomen bzw. Gliomatosen um Zufallsbefunde oder um
erbliche Tumoren handelt, ist neben statistischen und genetischen Unter-
suchungen die Frage nach der Entstehung der Hirngeschwiilste. Aus
diesem Grunde seien hier zunfichst einige Betrachtungen tber die Ent-
stehung der Hirngeschwiilste auf der Basis von anlagebedingten Keim-
dysplasien oder dysraphischen Stérungen vorangestellt.

Pathologisch-anatomische Befunde bei einer Gruppe der Gliome
weisen auf die Entstehung der Geschwulst in den ,,ventrikuldren Keim-
zentren‘ hin (F1sCHER-WASELS; HALLERVORDEN; HENscHEN; KoCH;
ScEMIPT und ZULCH u. a.); aus der Embryonalentwicklung bleiben Ge-
schwulstkeime liegen, die durch eine endogene oder exogene Noxe oder
durch das Zusammentreffen beider zum Tumorwachstum fithren kénnen.
Ganz besonders die Untersuchungen von HALLERVORDEN bei Glio-
matosen bzw. Glioblastomatosen und von Ztrcx u. ScEMIDT iiber die
Ependymversprengungen lassen den SchluB zu, es besteht zwischen
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Keimversprengung und Tumorwachstum ein Zusammenhang. Zumindest
gilt dies fiir einen Teil der Hirngeschwiilste. In diese Theorie der ,,dys-
ontogenetischen Stérungen® (OsteRTAG) und , Dysplasien mit blasto-
matésem Einschlag” (HALLERVORDEN) paBt ein ganzer Teil der seit der
ersten Veroffentlichungen von BEsoLp beschriebenen familidren Hirn-
tumorfille. Neben den GroBhirngliomen und den Geschwiilsten der
Mittellinie sei ganz besonders auf den von Zitom beschriebenen Fall
hingewiesen, bei dem die Mutter wegen eines Ependymoms im Bereich
des 4. Ventrikels operiert worden war und ein Sohn eine Spaltbildung
mit Teratom oder Lipom (klinische Diagnose) der oberen Halswirbel-
siule aufwies.

Von Koon wird die Frage diskutiert, ob fiir das familidre Auftreten
von Hirntumoren nicht ein ,,pleiotropes Gen‘‘ verantwortlich sei., Er
versucht dies an Hand der ihm bekannten Fille zu untermauern.

Diesen Stimmen, die die Existenz einer erblichen Gruppe von Hirn-
tumoren fiir moglich halten, stehen auch gegensitzliche Meinungen gegen-
iber. BAUER lehnt prinzipiell die Méglichkeit einer Vererbung von Ge-
schwiilsten ab. Als Hauptargument fiihrt er statistische Untersuchungen
an, die die Zufilligkeit familidrer Haufungen von Geschwiilsten be-
wiesen ; aullerdem handle es sich immer um eine Auslese von Fallen, die
einer sachlichen Priifung nicht standhielten. Auch v. VERSCHUER steht
der Frage der Vererbbarkeit der Hirntumoren kritisch gegeniiber.

In ausgedehnten Untersuchungen der Familien Hirntumorkranker
haben Havek u. Harvarp fir das Hinzugsgebiet der Kopenhagener
Kliniken in der Tat keine signifikante Hiufung und somit keinen Anhalt
fiir eine Vererbbarkeit der Hirntumoren finden kénnen. Es fiel lediglich
eine Héufung der Epilepsien in den Familien der Tumortriger gegen-
tiber dem Durchschnitt der Bevolkerung auf. Fast parallel zu den Unter-
suchungen dieser Autoren liefen die von vaN DER WIEL in Holland. Er
ging von der Vorstellung aus, man kénne bei der relativ geringen Zahl
von Hirntumoren sichere statistische Aussagen iiber eine familidre
Hiufung nicht machen, sondern man miisse vor allem nach anderen
familidr gehduften Storungen fahnden — angeborenen MiBbildungen,
Epilepsien etc. — und diese mit der iibrigen Bevolkerung auslesefrei
vergleichen. Falls die Gliome auf dysontogenetischer Basis entstiinden
und ein Teil von ihnen vererblich sei, so miiliten auch sonstige vererb-
liche bzw. entwicklungsbedingte Stérungen gehéuft erscheinen. VAN DER
WizrL fand im Gegensatz zu HAUGE u. HARVALD in seinem Krankengut
neben einer familidren Hiufung von Hirntumoren eine signifikante Er-
héhung der MiBbildungsrate und der Epilepsien in den Sippen der Gliom-
triger. Auffallig war auBerdem die signifikante Héufung der Café-au-lait-
Flecken in den Familien der Hirntumorkranken. Leider bleibt bei der
geringen Zahl der bekannten und gut untersuchten familidren Gliome
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und den einander widersprechenden Ergebnissen der statistisch aus-
gewerteten Familienuntersuchungen die Frage der Vererbbarkeit eines
Teiles der Gliome immer noch offen und unsicher. Um zu einer Klarung
zu kommen, bleibt zunédchst nur die Méglichkeit, 1. die familidren Fille
einer genauen Analyse zu unterziehen und bekannt zu machen, 2. aus-
gedehnte erbbiologische Untersuchungen in Familien von Hirntumor-
trigern anzustellen und mit der iibrigen Bevélkerung zu vergleichen;
eine besondere Bedeutung kommt 3. der Zwillingsforschung zu.

Unter den in Tab.1 aufgefiithrten Féllen finden sich sieben Fille, die
wahrscheinlich und zum Teil auch gesichert eineiig waren und kon-
kordant in bezug auf Alter und Art der Geschwulst erkrankten. Hinzu
kommt das Hoppesche Zwillingspaar, das sich hinsichtlich des Alters
und der Art des Tumors diskordant verhielt. Ein weiteres Zwillingspaar
wird von CusHiNg erwiahnt, das im Abstand von mehr als 10 Jahren er-
krankte; leider feblen siamtliche ndheren Angaben. Bei den in dieser
Arbeit erstmals aufgefiihrten Zwillingen von Suerra handelt es sich um
ein gleichgeschlechtliches Paar mit groBer Ahnlichkeit, bei dem die
sichere Eineiigkeit jedoch nicht bekannt wurde. Hinsichtlich des Er-
krankungsalters und der Art des Tumors verhielt es sich konkordant.
Es handelt sich um japanische Kinder.

Von den 7 identischen Paaren erkrankten 4 an Medulloblastom,
1 an Gliom, 1 Paar an Meningeom und Glioblastom und bei 1 Paar lagen
Septum-pellucidum-Cysten vor, bei einem Zwilling mit Glioblastom
kombiniert. Auch bei dem von Sucerra mitgeteilten Zwillingen lag ein
Medulloblastom vor. Das Paar von Kssrrix, MULLER u. AsTROM hatte
ein Astrocytom. Drei der Zwillingspaare mit Medulloblastom erkrankten
im Sauglingsalter, die restlichen zwei im Kindesalter.

Der weitaus grofite Teil der familidren Hirntumoren wurde bei Ge-
schwistern und bei Eltern-Kindern beschrieben. Einige Beobachtungen
bei Verwandten 2. Grades wurden in die Tab.2 mit aufgenommen. Neben
den Gliomen, die den Hauptteil der familidren Geschwiilste ausmachen,
wurden relativ hiufig Astrocytome beschrieben. Auffillig selten finden
sich familidre Ependymome.

Bei unseren Féllen handelt es sich um Ependymome (Fall 1), Astro-
cytome (Fall 2) und im Fall 3 um ein Glioblastoma multiforme bei
familidrer Neurofibromatose Recklinghausen.

Bei den Geschwistern im Fall 1 ist ganz besonders auffillig die Uber-
einstimmung sowohl des Erkrankungsalters, der Geschwulstlokalisation,
der Symptomatologie und des Verlaufs der Erkrankung als auch der
histologischen Identitdt der Geschwulst. Bemerkenswert aus der Fa-
milienanamnese sind weiterhin die Anfallserkrankung der Mutter, deren
Art und Ursache nicht geklirt sind, und die ,,psychische Abnormitit*
der GroBmutter. Im Fall 2 besteht eine Ubereinstimmung hinsichtlich
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der Lokalisation der Geschwulst und dem Verlauf der Erkrankung. Die
pathologisch-histologische Diagnose Astrocytom konnte leider nur bei
einem Bruder gestellt werden. Auf Grund der Arteriogramme und dem
rasch progredienten Verlauf der Erkrankung, éhnlich wie bei dem ob-
duzierten Bruder, mufl man jedoch annehmen, dafl ebenfalls ein glio-
matéser Tumor vorlag. Interessant ist, in beiden Fillen lagen die Ge-
schwiilste tief hinter dem Foramen Monroi, also in der Gegend der
ventrikuldren Keimzentren.

Die schon hiufig beschriebene Kombination des familisren Reckling-
hausen mit einem Glioblastom liegt in Fall 3 vor. Die Mutter unserer
Patientin sowie die Patientin selbst wiesen deutliche Zeichen einer
generalisierten Form der Recklinghausenschen Erkrankung auf, ein
Bruder hatte eine abortive Form dieser Erkrankung.

Eine ausfithrliche Zusammenstellung der Félle mit Recklinghausen
und Glioblastom wurde von vaN pErR WIEL vorgenommen; auflerdem
berichtete dieser Autor tiber eine Hiufung von Café-au-lait-Flecken in
den Sippen von Gliomtrigern. Offenbar scheint zwischen dem neuro-
cutanen Symptomenkomplex und der Tumoranfilligkeit des Zentral-
nervensystems — moglicherweise auf der Basis dysontogenetischer
Stérungen oder Keimdysplasien - ein ursichlicher Zusammenhang zu
bestehen.

Wenn auch auf Grund der bisher bekannten familidren Hirntumor-
fille, der pathologisch-anatomischen Befunde, der genetischen Er-
hebungen in den Sippen Hirntumorkranker und der tierexperimentellen
Untersuchungen eine Erblichkeit fiir eine kleine Gruppe der Gliome nicht
sicher nachweisbar ist, so sprechen andererseits auch einige Indizien
dafiir. Mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit 1at sich jedoch sagen, eine
allgemeine erbliche Disposition ist in einem Teil der Fille vorhanden.
Inwieweit ein lokaler Faktor der ,,Keimbildung* bzw. der Ausbildung
einer latenten Tumoranlage Vorschub leistet, ist nicht bekannt. Es
besteht hier die Moglichkeit des Zusammentreffens endogener und
exogener Faktoren: endogen etwa im Sinne Kocms (pleiotropes Gen),
exogen z. B. durch embryonale Differenzierungsstérungen vielerlei Ur-
sache, wie sie von der Biichner-Schule tierexperimentell durch Sauerstoff-
mangel und anderes hervorgerufen werden konnten.

Zusammenfassung

Es wird iiber drei Fille von familidren Hirngeschwiilsten berichtet;
es handelt sich um Ependymome, Astrocytome und um ein Glioblastoma
multiforme bei familidren Recklinghausen. Die bisher in der Literatur
beschriebenen familidren Gliome werden in zwei Tabellen erfaBt, die
Literatur besprochen und die mégliche Vererbbarkeit einer kleinen
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Gruppe der Gliome diskutiert. AuBerdem wird erstmals der von Sverra
mitgeteilte Zwillingsfall von Medulloblastomen erwahnt und den bereits
bekannten Féllen hinzugefiigt.

Literatur

APPELMANN: Zit. nach vAN DEr WIEL.

Bauver, K. H.: Das Krebsproblem. Berlin, Gottingen, Heidelberg: Springer 1963.

BrwpER, W., u. Fr. PANSE: Familifires Gliom (Zur Genetik der Gliome). Mschr.
Psychiat. 83, 253 —285 (1932).

Brsorp, G.: Uber zwei Fille von Gehirntumor (Himangiosarkom oder sog. Peri-
epitheliom in der Gegend des 3. Ventrikels) bei zwei Geschwistern, Dtsch. Z.
Nervenheitk. 8, 49—74 (1896).

BiemoxDp: Zit. nach vAN DER WIEL.

Bixg, R., and W. HayMARER: Textbook of nervous diseases. St. Louis 1939.

BLICKENSTORFER, E.: Zit. nach vAN DER WIEL.

Bommie, R.: Gehirntumor bei zwei Geschwistern. Arch. Psychiat. Nerven-Kr. 59,
527—533 (1918).

Btcaxer, F.: Lehrb. Allg. Chir. E. Lexer. 2. Bd. Geschwiilste I. Das Wesen, das
Wachstum und die Ursachen der Geschwiilste. Stuttgart 1952.

Crara, W.: Intracranial tumors of sisters, occuring at approximately the same age
and presenting similar syndroms. Proc. Mayo Clin. 12, 798 —800 (1937).

CusmiNg, H.: Experiences with the cerebellar medulloblastomas. Acta path.
microbiol. scand. 7, 186 (1930).

Ecrarpt, H., u. B. OsTERTAG: Kbrperliche Erbkrankheiten. Leipzig 1940.

FrscaEr-WASELs, B.: Die Erblichkeit in der Geschwulstentwicklung. Fortschr.
Erbpath. 20, 221—261 (1938).

Foorr, R.F., G. ABuix and W.Harr: Chordoma in sibblings. Calif. Med. 88,
383 —386 (1958).

GarpNER, W. J., and C. H. Frazier: Bilateral acoustic neurofibromas: a clinical
study and field survey of a family of five generations with bilateral deafness in
thirty-eight members. Arch. Neurol. Psychiat. 28, 266—302 (1930).

Geyer, H., u. O. PEDERSEN: Zur Erblichkeit der Neubildungen des ZNS und ssiner
Hiillen. Z. ges. Neurol. Psychiat. 165, 284 —294 (1939).

Grozsus, J. H., and H. KvaLENBECK: Tumors of the striothalamic and related
regions. Arch. Path. 34, 674—734 (1942).

GRIEPENTROG, F., u. H. PavLy: Intra- und extracranielle frithmanifeste Medullo-
blastome bei erbgleichen Zwillingen. Zbl. Neurochir. 17, 129—140 (1957).

Har1ervorDEN, J.: Erbliche Hirntumoren. Nervenarzt 9, 1—8 (1936).

— Bemerkungen zur zentralen Neurofibromatose und tuberdsen Sklerose. Dtsch.
Z. Nervenheilk. 169, 308 —321 (1952).

HarperN, L.: Zit. nach KsEriN, MULLER u. AsTROM.

Harerrz, F.: Uber das gleichzeitige Auftreten multipler Neurome und Gliome
{Gliomatose), (,,periphere und zentrale Neurofibromatose®’) auf erblicher Grund-
lage und mit diffuser Verbreitung in den Riickenmarks- und Gehirnhduten.
Acta path. microbiol. scand. 9, 359—405 (1932).

— Neurofibromatosis and gliomatosis in the meninges. Acta path. microbiol. scand.
11, 98—100 (1932).

Haver, M., and B. HArvALD: Genetics in intracranial tumors. Acta genet. (Basel)
7, 573—590 (1957).

HexscrEN, F.: Referat iiber Gliome. Verh. dtsch. Ges. Path. 27, 8—39 (1934).

— Tumoren des Zentralnervensystems und seiner Hiillen. Hb. spez. Pathol.
Bd. 13, I1I. Berlin, Gottingen, Heidelberg: Springer 1958.

Arch. Psychiat, Nervenkr., Bd. 204 37



554 EBERHARD METZEL:

Horryaxy, H.: Gehirntumoren bei zwei Geschwistern. Ein Beitrag zur Vererbung
der Geschwiilste. Z. ges. Neurol. Psychiat. 51, 113—123 (1919).

Hopeg, H. J.: Diskordantes Auftreten von Hirntumoren bei erbgleichen Zwil-
lingen. Zbl. Neurochir, 12, 34—36 (1952).

JovamN, J. L.: Coincident tumor of the brain in twins. Arch. Neurol. Psychiat.
19, 948—950 (1928).

KEutER, E. J. W.: Predisposition to postvaccinial encephalitis. Amsterdam 1960.

KyernN, K., R. Mzrer and K. E. Astrom: The occurence of brain tumors in
several members of a family. J. Neuropath. exp. Neurol. 19, 528 —537 (1960).

Kiemmz, R.: Zit. nach MuxsLow u. Hirnw.

Kocu, G.: Erbliche Hirngeschwﬁlsté. Z. menschl. Vererb.- u. Konstit.-Lehre 29,
400—423 (1949).

— Contribuicao para o estudo da hereditariedade dos tumores cerebrais. An. port.
Psiquiat. 2, 376—390 (1950).

— Beitrag zur Erblichkeit der Hirngeschwiilste (vorldufige Mitteilung). Acta genet.
med. 3, 169—191 (1953).

— J. KriscuEK u. T. Trwisiva: Beitrag zur Klinik, Pathogenese und Erbpatho-
logie dysontogenetischer (dysraphischer) Storungen des Zentralnervensystems
(Septumpellucidum-Cysten, Hirntumor) bei eineiigen Zwillingen. Z. menschl.
Vererb.- u. Konstit.-Lehre 84, 105—123 (1957).

Lange-Cosack: Zit. nach vaN pER WIEL.

Larsow, C. A.: Capillary angiomatosis of the central nervous system (Lindau’s
disease). Genetic aspect. Acta genet. (Basel) 7, 341 —344 (1957).

Leavrrr, F. H.: Cerebellar tumors occuring in identical twins. Arch. Neurol.
Psychiat. 19, 617—623 (1928).

Macray, M. C. J.: Tumor cerebri en ontwikkelingsstoornissen. Onderzoekingen en
Mededelingen Instit. praev. Geneesk., Leiden 1952.

MackuiN, M. T.: A study of retinoblastoma in Ohio families. Acta genet. (Basel)
7, 286—297 (1957). )

McFarLAND, J., and T.S. MEeape: The genetic origin of tumors supported by
their simultancous and symmetrical occurence in homologous twins. Amer. J.
med. Sci. 184, 66—80 (1932).

MENDENHALL, E. M.: Familiar pinealoma. J. Indiana med. Ass. 43, 32 (1950).

Munsrow, R. A, and A, R, Hin: Multiple occurrence of gliomas in a family.
J. Neurosurg. 12, 646—656 (1955). .

Nozrzer, H.: Gliome bei zwei Geschwisterpaaren. Zbl. Neurochir. 19, 169—173
(1959). ‘ o

OEHLER, F.: Uber die Erblichkeit der ektomesodermalen Blastomatosen unter be-
sonderer Beriicksichtigung der familiiren Hirntumoren. Arch. Psychiat. Ner-
venkr. 105, 324357 (1936).

OsTERTAG, B.: Zit. nach Kocr (1949).

ParkrxsoN, D., and C. W. Harw: Oligodendrogliomas simultaneous appearence
in frontal lobes of siblings. J. Neurosurg. 19, 424 —426 (1962).

Pass, K. E.: Erbpathologische Untersuchungen in Familien von Hirntumor-
kranken. Z. ges. Neurol. Psychiat. 161, 204—211 (1938).

PEDERSEN, 0., u. H. GeyEr: Diskordantes Auftreten von Hirmtumoren bei erb-
gleichen Zwillingen. Zbl. Neurochir. 8, 53—63 (1938).

PrvsER, E., and J. BerLeEr: Brain tumors in two brothers. Acta med. orient.
(Tel-Aviv) 10, 229—232 (1951).

Rapos, A.: Zit. nach Kocr (1949).

Riese, W., J. M. MErEDITH and J. S. Zrass: Cerebral glioma in siblings. S. Afr.
med. J. 87, 424—428 (1944).



Uber die familiar gehauften Gliome 555

ScHALTENBRAND, (.: Sobre una familia con enfermedad de Recklinghausen. Pren.
med. argent. 20, 2011 (1933).

ScHERER, J. H.: Pathology of cerebral gliomas. J. Neurol. Psychiat. 8, 146—177
(1940).

ScrULZ, B.: Allgemeine Erbpathologie der Nervenkrankheiten. Aus Hdb. der in-
neren Med., Bd. V, 8. 1. Berlin, Gottingen, Heidelberg: Springer 1953.

Suverra, K.: Mindl. Mitteilung.

Troms, K.: Zwillingsforschung in der Neurologie. Zbl. inn. Med. 59, 2—41 (1938).

UmBacH, W.: Neuere Erkenntnisse iiber Kleinhirnangiome (Lindau-Tumoren).
Fortschr. Neurol. Psychiat. 22, 357—368 (1954).

— Vertebralisarteriographie und Blutbild als diagnostische Hilfsmittel zur Er-
kennung von Kleinhirnangioblastomen. Nervenarzt 25, 356 —359 (1954).

VERSCHUER, O. v.: Genetik des Menschen. Berlin u. Miinchen: Urban & Schwarzen-
berg 1959.

VoGer, F.: Die eugenische Beratung beim Retinoblastom (Glioma Retinae). Acta
genet. (Basel) 7, 565572 (1957).

VotTe: Zit. nach vAX DER WIEL.

WEERSMA: Zit. nach vAN DER WIEL.

WIEL, VAN DER, H. J.: Inheritance of glioma. Amsterdam 1960.

ZtvLew, K. J.: Vorzugssitz, Erkrankungsalter und Geschlechtsbevorzugung bei Hirn-
geschwiilsten als bisher ungeklirte Formen der Pathoklise. Dtsch. Z. Nerven-
heilk. 166, 91—102 (1951).

— Die Hirngeschwiilste in biologischer und morphologischer Darstellung. Leipzig
1958.

— Biologie und Pathologie der Hirngeschwiilste. Aus Hdb. Neurochir., Bd. II1.
Berlin, Gottingen, Heidelberg: Springer 1956.

—, 1. E. E. 8cmvipr: Uber das Ependymom der Seitenkammern am Foramen
Monroi. Arch. Psychiat. Nervenkr. 193, 214--228 (1955).

Dr. E. METZEL,
Neurochirurgische Univ.-Klinik, 78 Freiburg/Br., Hugstetter Str. 55

37



