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Die k]inisch bedeutsame Frage, ob histologisch gutartige Gliomc des 
Gehirns in ihrer weiteren Entwicklung die Umwandlung in einen mali- 
gnen Tumor durchmachen k6nnen, hat bereits verschiedene Autoren 
beseh/~ftigt. Bei diesen Untersuehungen fand das Astroeytom des Grog- 
hirns besondere Beaehtung (TooTI~; GLOBVS; WALTEB; BAILEY u. 
BBUNSCHWIG; ZULCII; CYPKIN; COUBVILLE u. ABBOTT; 0'CONNEL U. 
BBUNSCHWIG; ZEMANN; WALTEB U. M/JrLLEB). 

Eine derartige morphologische Umwandlung, welche sich im post- 
operativen Verlauf gewShnlich durch das schnelle Auftreten yon Rezidiv  
symptomen deutlich manifestiert, wirft verschiedene, bisher ungel6ste 
Probleme aufi So lehrt uns die klinische Erfahrung, dab tats/tchlich nut 
ein klei~er Prozentsatz der Grol3hirn-Astroeytome in unverkennbar 
zeitlichem Zusammenhang mit der subtotalen operativen Entfernung 
Tendenz zu maligner Entartung aufweist. Wir besitzen leider keine 
praoperative Ur~tersuchungsmethode, die fiir den Eiazelfall einiger- 
mal~en zuverl/issige prognostische Aussage~ bezfiglieh der weiteren Ent- 
wieklung erm6gliehen k6nnte; aueh aus dem histo]ogisehen Bild lassen 
sieh keine diesbeziigliehen Sehliisse ziehen. Bei dieser Unsieherheit der 
Prognose wird die Frage der postoperativen Naehbestrahlung bei nur 
unvollstandiger Entfernung des Astroeytoms nieht einheitlich be- 
antwortet. 

TOOTH beriehtete bereits 1912 fiber zwei F~lle yon rezidivierenden gutartigen 
Gliomen; dabei zeigte der Rezidivtumor im Vergleieh zur Prim~rgeschwulst dent- 
liche Zeiehen einer MMignisierung, ftir welehe der Autor einen durch die Operation 
ausgelSsten Prozeg verantwortlieh maehte. Anl~glich der Beobachtung eines gut- 
artigen Glioms, das in ein ,,multiformes Spongioblastom" fiberging, beschi~ftigte 
sich GLOBUS 1921 in einer ~usffihrliehen Arbeit mit dem gleichen Problem und 
versuchte, die Umwandlung aus einer gutartigen in eine bSsartige Geschwulst mit 
tIilfe der Cohnheim-gibbertschen Embryonaltheorie zu erkl~ren. Dabei erOrterte er 
auch die Frage, ob die Strahlentherapie im Sinne einer Malignisierung des Tumors 
wirksam sein k6nne. WALTE~ berichtet 1933 fiber drei Fglle yon Gliomen, die naeh 
inkompletter Exstirpation sparer histologiseh eine deutliche Anderung des Gewebs- 
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charakters erkennen Iiel3en. BAILEY U. BRUNSCI~VIG (1937) ffihrten bei der BIehr- 
zahl ihrer Fglle yon protoplasmatisehen Astroeytomen postoperative ~'ach- 
bestrahlungen durch in der Hoffnung, durch diese Behandlung eine spgtere maligne 
Entartung des Tumors verhtiten zu kSnnen. I)oeh werden die Auswirkungen der 
Strahtentherapie yon den verschiedenen Autoren durehaus nieht einheitlieh be- 
urteilt. O ' C o ~ l ,  u. Bl~l~scmvla (1937) beobaehteten nach der Strahlenbehand- 
lung eines protoplasmatisehen Astroeytoms eystisehen Zerfall des Tmnors bei 
gleichzeitig regressiven Vergnderungen in seiner Umgebung. Die Autoren kamen zu 
der Feststellung, da[3 die Strahlensehgdigung nicht allein die ~ervenzellen, sondern 
darfiber hinaus aueh die Glia und das Gefgl3system betrifft und hielten eine maligne 
Entartung dureh l~Tntgenbestrahlung ffir mTglieh. Z ~ A ~  (1949) vertrat die 
Meinung, daS die Bestr~hlung fiber PermeabilitgtsstTrungen zu einer reaktiven 
Proliferation des Gefgl3bindegewebes ffihrt und die Spgtsehgdigungen haupt- 
sgehlieh das Mesenehym betreffen. Auf Grund eigener gfinstiger Ergebnisse be- 
ffirworten TIOE u. I~vI~G (1950) die postoperative Naehbestrahlung gutartiger 
Gliome. Im Gegensatz zu ZE~A~lV waren ~WZKY U. Mitarb. (1956) hack ihren 
eingehenden experimentellen Untersuehungen der Auffassung, dab die R6ntgen- 
strahlen direkt an der Tumorzelle angreifen und die Einwirkung auf die Gesehwulst 
nieht nur indirekt fiber eine StraMenschgdigung der Gefgl3e zustande kommt. 
Wegen der M6gliehkeit starker Waehstumsbesehleunigung von Tumoranteilen, die 
you der Schgdigung nieht miterfal~t women sind, waruen die Autoren vor un- 
zureiehenden Bestrahlungen. Auf Grund ihrer histologischen Untersuchungen yon 
zw61f rSntgenbestrahlten Gliomen, unter denen sich ffinf Astroeytome befanden, 
kamen WAI~TEI~ U. Mt~LLEU (1959) ZU keiner endgfiltigen Beantwortung der Fr~ge, 
ob es unter dem Einflul3 der RSntgenbestrahlung zu einer malignen Umwandlung 
benigner Gliome kommen kann. 

1956 beriehteten ELVIDGE U. M~I~TI~z-GoLL fiber das Ergebnis einer Naeh- 
untersuehung yon 112Astroeytomen; seehs Fglle (rund 5,30/0) w~ren maligne 
entartet und als Gk[oblastome einzustufen. COIYl~VI~LE U. ABBOTT (1955) spracben 
sieb noeh entsehiedener ffir die M6gliohkeit der malignen Entartung yon Astro- 
eytomen aus; sic hielten diese Umwandlung mit Zunahme der Zetldiohte, Poly- 
morphie und Vergnderungen an den Blutgefgl~en geradezu fiir die RegeI. In einer 
ausffihrliohen Stellungnahme zu den hier angesohnittenen Problemen betonte 
Zi~Le~ 1956, dal3 bei den ,,bedingt gutartigen ~176 Astrocytomen in einzelnen Tumor- 
abschnitten Maligi~itgtsmerkmale auftreten k6nnen, so dal3 sieh fiiel~ende {3ber- 
ggnge zum multiformen Glioblastom ergeben. Bei tJberwiegen des Astroeytom- 
eharakters sind diese Gesohwfilste jedoch als ,,Astrooytome mit maligner Ent- 
artung" zu klassifizieren und yon dem eigentliehen multiformen Gtioblastom 
abzutrennen. Die M6gliehkeit der malignen Umwandlung yon Astrooytomea wurde 
sehIie~lich aueh yon WITTI~alYT (1959) anerkannt. 

Die Mit te i lungen in der Li te ra tur  maohen deutlich, daS die Frage, ob 
unsere therapeut ischen MaSnahmen at~f de n  Ubergang eines Astro- 
cytoms in ein malignes Gliom Einflut3 haben  kSnnen,  noch nicht  mi t  
Sioherheit zu bean twor ten  ist. Es erschcint uns daher wiehtig, dab von 
den versehiedensten Seiten ein m6glichst groSes Material mi t  ausreichen- 
den klinischen Da ten  und  histologisehen Befunden zusammengetragen 
wird, welches zu einem spitteren Ze i tpunkt  in  einer tJbersicht u n d  Zu- 
sammcnfassm~g ausgewertet  werden kTnnte,  so dab grTl~ere Aussicht 
auf  zuverlgssige Aussagen besteht.  Un te r  diesen Gesichtspunkten erfolgt 
die Mit tei lung der nachs tehenden Beobachtung:  



602 B. BINGAS und A. SCgULZE: 

Fall  1. Gisela L., geb. 1926 (Aufn.-1Nr. 8182/58 und 2963/60). 
Vorgeschichte: Tanzlehrerin, seit 4 Jahren verheiratet, eine gesunde Tochter. 

In  der friihen Vorgeschichte keine Besonderheiten. Seit 1953 zunehmend Schwindel- 
geffihl, Kopfschmerzen in der re. Sehl~fengegend und psychomotorische Anf~lle yon 
2--5 rain Dauer mit  Schmatzen u~d Kauen. Praeparoxysm~l vegetative Sen- 
sationen (Unruhe, Herzklopfen, Druekgefiihl im Leib, Kribbeln am ganzen K6rper). 
Seit 1955 Anfallsh~ufung. 

Abb.1. I-Iistologischer :Befund worn 8. 12. 1958. t)r/ipara~ der it. Operation: typisches isomorph 
gebautes, zellarmes Astrocytom (ItE, 10fach) 

Erster stationdirer Au/enthalt. 24. 11--23.12. 1958: groBe asthenische Frau. 
R1% 95/60 mm ttg. l~eurologisch: Beginnende Stauungspapille re., homonyme 
Quadrantenhemianopsie nach li., Linksbetonung der Muskeleigenreflexe. 

EEG: Deutlicher Herdschaden temporo-occipital re. 
Luftencephalogramm: Raumfordernder Prozel~ re. temporal. 
Carotisangiographie re. : Temporallappentumor re. ohne Anf/irbung. 
Operation am 8.12. 1958. Entfernung eines grol]en, nicht-cystisehen, wenig 

blutreichen Glioms aus der Tiefe des re. Schl~fenlappens; nach medial keine seharfe 
Tumorgrenze. 

Histologisch. Typisches, isomorph gebautes, zellarmes Astrocytom (Abb. 1). 
Postoperativ trotz antiel0ileptischer Medikation in Absts von Tagen 

absenceartige Zust/inde und viscerale Sensationen. 

1 Ffir die Uberlassung der histologischen Befunde und des Sektionsprotokolls 
sind wir Herrn Prof. Dr. MASS,OFF, Direktor des pathologischen Institutes der 
Freien Universitiit Berlin, und Herrn Chefarzt Dr. Li~DE~S, Direktor des patholo- 
gischen Institutes des Stgdtisehen Wenckebach-Krankenhauses Berlin-Tempelhof, 
zu groBem Dunk verpfiichtet. 
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Abb. 2a m~d b. tIis~ologischer :Befund des Rezidivtumors; Pr/~par~t der 2. Operation yore 27. 6. 1960: 
deutliche Zunahme der Zelldichte und ]?oIymorphie, Vermehrung des Gef~iI3stromas. (a und b zeigen 
verschiedene Tumorbezirke; bei b noch ausgesprochen kleincystische Umw~ndlung.) (HE, 10f~ch) 

Zweiter station~irer Au[enthalt. 22.6 . - -15.  9. 1960. Leichte H~lbsei tenl~hmung 
li., Niichternerbrechen,  ~ber keine St~uungsp~pille.  
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Carotisangiographie re. : Eindeutiges Tumorrezidiv re. temporal. 

tlezidivoperation am 27. 6. 1960. Entfernung eines groBen Geschwulstrezidivs, 
das sieh vom vorderen Temporalpol bis in die Temporo-oceipital-Region erstreek~ 
und  mehrere Cysten aufweist, Im Bereieh der Mediagef~Be unseharfe Tumor- 
begrenzung. 

Histologiseh. In  der l~ezidivgesehwulst deutliehe Zunahme der Zelldiehte und 
Polymorphie some Vermehrung des Gefggstromas; Zeiehen der Entdifferenzierung 
(Abb.2a und b). 

Abb.3a--c. Histologischer Befund des Sektionsmaterials (Februar 1962). a Ausgesprochener Zell- 
reichtum (HE, 10fach); b Zellpolymorphie and Mitosen (HE, 42fach); c Deutliche Ver~,nderang der 
Gef~tl~w~nde, stelleaweise Ausschwitzung pathologischer Sabstanzen (,,Paramyloid"), nekrotischer 

ZerfaI1 (Kresyl, 10lath) 

Postoperat iv zunEehst keine Verst~rkung der t ta lbsei tensymptomat ik  li., aber 
am 7. Tag post op. bei ungest6rtem Bewugtsein plStz]ich komplet te  IIemiplegie li., 
die sich in den sp~teren Wochen nur  langsam zuriiekbildete (intrakranielle Throm- 
bose ?). 

Wegen des im Sinne gesteigerter Waehsungstendenz ver/~nderten histologisehen 
Bi]des erfolgt postoperative Kobaltbestrahlung (Univ. Strahlen-Inst i tut) :  Gesamt- 
herddosis 3100 r. 

Im 1. J a h r  naeh der Rezidivoperation gi iekgang der L~hmung des li. Beines bis 
zur Wiedererlangung einer besehr~nkten Gehfi~higkeit. Im Nai 1961 besonders gute 
Fortsehrit te,  so daft sogar der Plan einer Erholungsreise erwogen werden konnte.  
Naeh einer sekund/iren Amenorrhoe yon 2 Jah ren  t ra ten  einen Monat spgter spontan 
die ersten Menses ein. In  Zusammenhang mit  diesem Ereignis kam es zu einer 
akuten Versehleehterung des klinisehen Bildes. Die Put. wurde wieder bettliigerig, 
u n d e s  s~ellten sick raseh fortsehreitende t t i rndruekerseheinungen ein mit  Er- 
blindung, Er taubung und zunehmender Bewugtseinstrfibung. Die Kranke verstarb 
am 14.2. 1962, 8 Monate naeh Einsetzen der Versehleehterung. 
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Abb. 3b 

Abb.3c 

Die Sektion (Chefarzt Dr. LiJDERS) ergab ein etwa mannsfaustgrol~es, teilweise 
cystisch-hamorrhagisch erweichtes und stark verschleimtes Tumorrezidiv des re. 
Sehlgfell- und Hinterhauptlappens mit vollsts Zers~Srung des letzteren und 
~bergreifen uuf die hinteren Anteile des re. Parietalhirlls. Allgemeine Hiri~- 
schwellung, 

Histologisch. Au2er der Zelldiehte und Polymorphie auch Mitosen sowie deut- 
liche Veranderung der Gef~Ll~w~inde, stellenweise pathologische Aussehwitzungen 
(,,Paramyloid"), die vermutlich Bestrahlungsfolgen darstellen, und ausgedehnte 
Nekrosen, also ausgeprggte Zeichen der weiteren malignen Entartung des Tumors 
(Abb.3a--c). 
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Bespreehung 
Bei dem vorstehend mitgeteilten Fall harldelt es sich nieht um eine 

Einzelbeobachtung, sondern lediglich um ein besonders eiadrueksvolles 
Beispiel yon maligner Entartung eines Astrocytoms. Wghrend wir bei 
den fibrigen Fallen diesen ProzeB zumeist nur in zwei Phasen histologiseh 
verfolgen konnten, war hier die M6glichkeit gegeben, drei Stadien zu 
erfassen. 

Der Prim/~rtumor war einwandfrei als Astroeytom zu diagaosti- 
zieren (Abb. 1). Die L~nge der Anamnese mit Anf/il]en, die bereits 
5 Jahre vor der ersten Operation bestanden, unterstreicht das zu- 
n~ehst nur langsame Tumorwachstum. Bis zur Entwieklung einer 
solehen GrSge, dab sehon bei der ersten Intervention ohne die Gefahr 
irreparabler Lghmungen eine vollsti~ndige Entfernung nieht mehr m6g- 
lich war, benStigte die Gesehwulst mindestens 5 Jahre (Anfallsdauer), 
wahrscheinlieh aber noeh wesentlieh lgnger. Der Rezidivtumor hatte die 
etwa gleiehe Ausdehnung bereits naeh 11/2 Jahren, also in wesen~lich 
kfirzerer Zeit erreicht, und dieses eindeutig besehleunigte Wachstum fand 
aueh im histologisehen Bild seine Best~tigung (Abb. 2). Trotz der noeh- 
maligen, sicher wieder nut subtotalen, aber doeh so radikal wie mSglich 
durchgeffihrten Tumorentfernung und anschlieGenden Strahlentherapie 
lagen naeh noch kiirzerer Zeit, etwa einem Jahr, die k]inisehen Symptome 
ffir ein ausgedehntes zweites Rezidiv vor, dem die Patientin naeh wei- 
teren 6 Monaten erlag. Die Entdifferenzierung und das besehleunigte 
Waehs~um zeigen sich im histologischen Bilcl des Sektionspr/~parates 
deutlich ausgepri~gter als im ersten Rezidiv (Abb.3). Dar/iber hinaus 
sind besonders am Gefggsystem die Bestrahlungseffekte erkennbar in 
Form yon Wandver~nderungen und stellenweise Substanzeinlagerungen, 
die yon ZOLC~ als Paramyolid angesehen werden, w/~hrend andere 
Antoren die Zusammensetzung dieser Stoffe often lassen (DII~L~AN~ 
LI. &.). 

Bei der epikritJsehen Betrachtung erhebt sieh zungehst die Frage, ob 
das Astrocytom aueh ohne die Traumatisiernng dureh Operation und 
Bestrahlung eine derartige morphologisehe Umwandlung im Slime der 
Malignisierung h/~tte durehmaehen k6nnen. Eine befriedigende Antwort 
kann hierauf nieht gegeben werden. Es bleib~ nut hervorzuheben, dal] in 
~bereinstimmnng mit der Lange der Anamnese der bei der ersten 
Operation entfernte Tumor bei intensiver Untersnehung dnrehgehend 
das typische Bild eines Astroeytoms und an keiner Stelle Hinweise fiir 
eine beginnende Entdifferenzierung bot. Er geh6rte damit also sieher 
nieht in die kleine Gruppe yon ,,Astroeytomen mit maligner En~artung", 
anf welehe ZOLc~ hingewiesen hat. Es bestanden also histologiseh keine 
Anhaltspunkte fiir eine bereits pr/toperativ sieh anbahnende Ent- 
differenzierung des Astroeytoms. 
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Sofern es nicht mSglich ist, eine Geschwulst sicher radikal zu ent- 
fernen, fiihren Operation und Bestrahlung fraglos zu tiefgreffertden 
Ver&nderungen ira Stoffwechsel des Resttumors, ohne dab uns auf diesem 
wiehtigen Gebiet Einzelheiten bereits bekannt sind. Von der kiinftigen 
Fermentforsehuag diirfen am ehesten Aufschl/isse zu erwarten sein. Die 
hier mitgeteilte ]3eobaehtung macht ira ~brigen deutlich, dab rdcht allein 
~ul~ere Einwirkungen (Operation, Bestrahlung), sondern auch ~nderun- 
gem der hormonellea Situation tiefgreifenden Einflul~ haben kSnnen. Mit 
dem Wiedereintr:itt der Menses aach einer sekund/~ren Ame~orrhoe yon 
2 Jahren kam es zu einer sehlagartigen Versehlimmerung des neurolo- 
gisehen Bildes. Diese Akuit/~t ist am ehesten dutch besehleunigten Zerfall 
des i~ezidivtumors zu erkl&ren. 

Die hier mitgeteflte und andere Beobachtungett regea zu der Dis- 
kussion an, ob ein bestimmter Typ des Astroeytoms in besoaderem Mag 
zu maligner Ent~rtung tendiert (z. B. der protoplasmatisehe Typ). Naeh 
unseren eigenen Erfahrungen ergaben sich keine tiberzeugenden Be- 
ziehungen, allerdings werden die Aussagen dadureh ersehwert, dab 
h&ufig in derselben Geschwulst mit untersehiedlichen Anteilen neben- 
einander fibrillgre und protoplasmatische Partien anzutreffen sind, 
w~hrend der gigantoeellul/~re Typ des Astrocytoms ir~ den Rand- 
absehnitten rege]ms aueh protop]asmatisehe Elemente enth/~lt. In 
d e n  Prim/~rtumor des bier beriehteten Falles fand sich allerdings nieht 
eine derartige Typenvariabilit~tt. Der Ansieht von GLOB[rS, dag alle 
gutartigen Gliome maligne entarten, sofern der Patient nut  ausreiehend 
lange tiberlebt, mSchten wit nieht uneiagesehr/inkt zustimmen~. F~lle n i t  
gezidivfreiheit ~selbst naeh 15--20Jahren spreehe~ allerdings nieht 
gegen diese Meinnng, da in diesen F/~]len mit einer tatss radikalen 
Elltfernung der Gesehwulst gerechnet werden mug. Es bleibt aber un- 
gekl/~rt, warum bei subtotaler Tttmorexstirp&tion nur ein gewisser 
Prozentsatz postoperativ die Zeichen der Malignits annimmt. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  

Es wird tiber eine 32j&hrige Patientin n i t  isomorph gebautem, 
zellarmen Astrocytom ira reehten Sehl/~fenlappen beriehtet. Naeh der 
subtotalen Entfernung der Gesehwulst kam es in zunehmend kiirzeren 
Zeitabst/~mden zlnn ersten und zweiten t~ezidiv, welche histologiseh eine 
fortsehreitende maligne Entartung aufwiesen. Die Bedeutung der 
Operationen, Strahlenbehandlung und hormonalen Vorg~nge fiir die 
Entdifferenzierung des Astrocs~oms wird diskutiert. 
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