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Die klinisch bedeutsame Frage, ob histologisch gutartige Gliome des
Gehirns in ihrer weiteren Entwicklung die Umwandlung in einen mali-
gnen Tumor durchmachen kénnen, hat bereits verschiedene Autoren
beschéftigt. Bei diesen Untersuchungen fand das Astrocytom des Grof-
hirns besondere Beachtung (TooTH; GLOBUS; WALTER; BAILEY wu.
Brunscuwie; ZtLcx; CypxiN; CoURVILLE u. AeBorT; O’CONNEL u.
BrUNSCHWIG ; ZEMANN; WALTER u. MULLER).

Eine derartige morphologische Umwandlung, welche sich im post-
operativen Verlauf gewohnlich durch das schnelle Auftreten von Rezidiv-
symptomen deutlich manifestiert, wirft verschiedene, bisher ungeldste
Probleme auf. So lehrt uns die klinische Erfahrung, daBl tatséchlich nur
ein kleiner Prozentsatz der GroBhirn-Astrocytome in unverkennbar
zeitlichem Zusammenhang mit der subtotalen operativen Entfernung
Tendenz zu maligner Entartung aufweist. Wir besitzen leider keine
prioperative Untersuchungsmethode, die fir den Kinzelfall einiger-
mafen zuverlissige prognostische Aussagen beziiglich der weiteren Ent-
wicklung ermdoglichen konnte; auch aus dem histologischen Bild lassen
sich keine diesbeziiglichen Schliisse zichen. Bei dieser Unsicherheit der
Prognose wird die Frage der postoperativen Nachbestrahlung bei nur
unvollstindiger Entfernung des Astrocytoms nicht einheitlich be-
antwortet.

TooTH berichtete bereits 1912 iiber zwei Fille von rezidivierenden gutartigen
Gliomen; dabei zeigte der Rezidivtumor im Vergleich zur Primérgeschwulst deut-
liche Zeichen einer Malignisierung, fiir welche der Autor einen durch die Operation
ausgelosten ProzeB verantwortlich machte. AnliBlich der Beobachtung eines gut-
artigen Glioms, das in ein ,,multiformes Spongioblastom® iiberging, beschiftigte
gich GroBus 1921 in einer ausfiihrlichen Arbeit mit dem gleichen Problem und
versuchte, die Umwandlung aus einer gutartigen in eine bosartige Geschwulst mit
Hilfe der Cohnheim-Ribbertschen Embryonaltheorie zu erkliren. Dabei erorterte er
auch die Frage, ob die Strahlentherapie im Sinne einer Malignisierung des Tumors
wirksam sein konne. WALTER berichtet 1933 iiber drei Fille von Gliomen, die nach
inkompletter Exstirpation spiter histologisch eine deutliche Anderung des Gewebs-
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charakters erkennen lieBen. BATLEY u. BrRunscawig (1937) filhrten bei der Mehr-
zahl ihrer Fille von protoplasmatischen Astrocytomen postoperative Nach-
bestrahlungen durch in der Hoffnung, durch diese Behandlung eine spétere maligne
Entartung des Tumors verhiiten zu kénnen. Doch werden die Auswirkungen der
Strahlentherapie von den verschiedenen Autecren durchaus nicht einheitlich be-
urteilt. O’ConNeL u. Brunscmwie (1937) beobachteten nach der Strahlenbehand-
lung eines protoplasmatischen Astrocytoms cystischen Zerfall des Tumors bei
gleichzeitig regressiven Verénderungen in seiner Umgebung. Die Autoren kamen zu
der Feststellung, daf die Strahlenschidigung nicht allein die Nervenzellen, sondern
dariiber hinaus auch die Glia und das GefiBsystem betrifft und hielten eine maligne
Entartung durch Rontgenbestrahlung fiir moglich, Zemann (1949) vertrat die
Meinung, daB die Bestrahlung iiber Permeabilititsstorungen zu einer reaktiven
Proliferation des GefiBbindegewebes fithrt und die Spétschidigungen haupt-
siichlich das Mesenchym betreffen. Auf Grund eigener giinstiger Ergebnisse be-
fiirworten T1cE u. IRviNG (1950) die postoperative Nachbestrahlung gutartiger
Gliome. Im Gegensatz zu ZEMANN waren NETzKY u. Mitarb. (1956) nach ihren
eingehenden experimentellen Untersuchungen der Auffassung, daB die Réntgen-
strahlen direkt an der Tumorzelle angreifen und die Einwirkung auf die Geschwulst
nicht pur indirekt iber eine Strahlenschiadigung der Gefifle zustande kommt.
Wegen der Moglichkeit starker Wachstumsheschleunigung von Tumoranteilen, die
von der Schidigung nicht miterfallt worden sind, warnen die Autoren vor un-
zureichenden Bestrahlungen. Auf Grund ihrer histologischen Untersuchungen von
zwolf réntgenbestrahlten Gliomen, unter denen sich fiinf Astrocytome befanden,
kamen WALTER u. MULLER (1959) zu keiner endgiltigen Beantwortung der Frage,
ob es unter dem EinfluB der Réntgenbestrahlung zu einer malignen Umwandlung
benigner Gliome kommen kann.

1956 berichteten ELvipGE u. MARTINEZ-GOLL iber das Ergebnis einer Nach-
untersuchung von 112 Astrocytomen; sechs Fille (rund 5,3%,) waren maligne
entartet und als Glioblastome einzustufen. CoURVILLE u. ABBOTT (1955) sprachen
gich noch entschiedener fiir die Méglichkeit der malignen Entartung von Astro-
cytomen aus; sie hielten diese Umwandlung mit Zunahme der Zelldichte, Poly-
morphie und Verdnderungen an den Blutgefiflen geradezu fiir die Regel. In einer
ausfithrlichen Stellungnahme zu den hier angeschnittenen Problemen betonte
Ztrcn 1956, daB bei den ,,bedingt gutartigen’ Astrocytomen in einzelnen Tumor-
abschnitten Malignitdtsmerkmale auftreten konnen, so dafl sich flieBende Uber-
giinge zum multiformen Glioblastom ergeben. Bei Uberwiegen des Astrocytom-
charakters sind diese Geschwiilste jedoch als ,,Astrocytome mit maligner Ent-
artung® zu klassifizieren und von dem eigentlichen multiformen Glioblastom
abzutrennen. Die Moglichkeit der malignen Umwandlung von Astrocytomen wurde
schlieBlich auch von WrtTHAUT (1959) anerkannt.

Die Mitteilungen in der Literatur machen deutlich, dafi die Frage, ob
unsere therapeutischen MaBnahmen auf den Ubergang eines Astro-
cytoms in ein malignes Gliom Einflul} haben kénnen, noch nicht mit
Sicherheit zu beantworten ist. Hs erscheint uns daher wichtig, dal von
den verschiedensten Seiten ein moglichst grofies Material mit ausreichen-
den klinischen Daten und histologischen Befunden zusammengetragen
wird, welches zu einem spéteren Zeitpunkt in einer Ubersicht und Zu-
sammenfassung ausgewertet werden koénnte, so dafi groBere Aussicht
auf zuverldssige Aussagen besteht. Unter diesen Gesichtspunkten erfolgt
die Mitteilung der nachstehenden Beobachtung:
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Fall*. Gisela L., geb. 1926 (Aufn.-Nr. 8182/58 und 2963/60).

Vorgeschichte: Tanzlehrerin, seit 4 Jahren verheiratet, eine gesunde Tochter.
In der frithen Vorgeschichte keine Besonderheiten, Seit 1953 zunehmend Schwindel-
gefiihl, Kopfschmerzen in der re. Schlifengegend und psychomotorische Anfille von
2—b5 min Dauver mit Schmatzen und Kauen. Praeparoxysmal vegetative Sen-
sationen (Unruhe, Herzklopfen, Druckgefiihl im Leib, Kribbeln am ganzen Korper).
Seit 1955 Anfallshiufung.

Abb.1. Histologischer Befund vom 8. 12.1958. Priparat der 1. Operation: typisches isomorph
gebautes, zellarmes Astrocytom (HE, 10fach)

EBrster stationdrer Aufenthalt. 24.11-—-23.12.1958: grofle asthenische Frau.
RR 95/60 mm Hg. Neurologisch: Beginnende Stauungspapille re., homonyme
Quadrantenhemianopsie nach. li., Linksbetonung der Muskeleigenreflexe.

EEG: Deutlicher Herdschaden temporo-occipital re.

Luftencephalogramm: Raumfordernder Prozef} re. temporal.

Carotisangiographie re.: Temporallappentumor re. chne Anfiarbung.

Operation am §. 12. 1958. Entfernung eines groBien, nicht-cystischen, wenig
blutreichen Glioms aus der Tiefe des re. Schléfenlappens; nach medial keine scharfe
Tumorgrenze.

Histologisch. Typisches, isomorph gebautes, zellarmes Astrocytom (Abb.1).

Postoperativ trotz antiepileptischer Medikation in Abstinden von Tagen
absenceartige Zustinde und viscerale Sensationen.

1 Fiir die Uberlassung der histologischen Befunde und des Sektionsprotokolls
sind wir Herrn Prof. Dr. Massuorr, Direktor des pathologischen Institutes der
Freien Universitit Berlin, und Herrn Chefarzt Dr. LtpErs, Direktor des patholo-
gischen Institutes des Stadtischen Wenckebach-Krankenhauses Berlin-Tempelhof,
zu groflem Dank verpflichtet.
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Abb.2a und b. Histologischer Befund des Rezidivtumors; Priparat der 2. Operation vom 27. 6. 1960
deutliche Zunahme der Zelldichte und Polymorphie, Vermehrung des GefiBstromas. (a und b zeigen
verschiedene Tumorbezirke; bei b noch ausgesprochen kleincystische Umwandlung.) (HE, 10fach)

Zweiter stationdgrer Aufenthalt. 22.6.—15. 9. 1960. Leichte Halbseitenlihmung
li., Niichternerbrechen, aber keine Stauungspapille.
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Carotisangiographie re.: Eindeutiges Tumorrezidiv re. temporal.

Rezidivoperation am 27. 6. 1960. Entfernung eines groBlen Geschwulstrezidivs,
das sich vom vorderen Temporalpol bis in die Temporo-occipital-Region erstreckt
und mehrere Cysten aufweist. Im Bereich der MediageféBe unscharfe Tumor-
begrenzung.

Histologisch. In der Rezidivgeschwulst deutliche Zunahme der Zelldichte und
Polymorphie sowie Vermehrung des GeféafBistromas; Zeichen der Entdifferenzierung
(Abb.2a und b).

Abb.3a—c. Histologischer Befund des Sektionsmaterials (Februar 1962). a Ausgesprochener Zell-

reichtum (HE, 10fach); b Zellpolymorphie und Mitosen (HE, 42fach); ¢ Deutliche Verédnderang der

GefaBwinde, stellenweise Ausschwitzang pathologischer Substanzen (,,Paramyloid‘), nekrotischer
Zerfall (Kresyl, 10fach)

Postoperativ zundchst keine Verstirkung der Halbseitensymptomatik li., aber
am 7. Tag post op. bei ungestértem BewuBtsein plotzlich komplette Hemiplegie li.,
die sich in den spiteren Wochen nur langsam zuriickbildete (intrakranielle Throm.-
bose ?).

Wegen des im Sinne gesteigerter Wachsungstendenz veranderten histologischen
Bildes erfolgt postoperative Kobaltbesirahlung (Univ. Strahlen-Institut): Gesamt-
herddosis 3100 r.

Im 1. Jahr nach der Rezidivoperation Riickgang der Lahmung des li. Beines bis
zur Wiedererlangung einer beschrankten Gehfahigkeit. Im Mai 1961 besonders gute
Fortschritte, so daB sogar der Plan einer Erholungsreise erwogen werden konnte.
Nach einer sekundédren Amenorrhoe von 2 Jahren traten einen Monat spéter spontan
die ersten Menses ein. In Zusammenhang mit diesem Ereignis kam es zu einer
akuten Verschlechterung des klinischen Bildes. Die Pat. wurde wieder bettligerig,
und es stellten sich rasch fortschreitende Hirndruckerscheinungen ein mit Er-
blindung, Ertaubung und zunehmender BewuBtseinstriibung. Die Kranke verstarb
am 14. 2. 1962, 8 Monate nach Einsetzen der Verschlechterung.
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Die Sektion (Chefarzt Dr. LUDERS) ergab ein etwa mannsfaustgroBes, teilweise
cystisch-h#morrhagisch erweichtes und stark verschleimtes Tumorrezidiv des re.
Schldfen- und Hinterhauptlappens mit vollstindiger Zerstorung des letzteren und
Ubergreifen auf die hinteren Anteile des re. Parietalhirns. Allgemeine Hirn-
schwellung.

Histologisch. AuBer der Zelldichte und Polymorphie auch Mitosen sowie deut-
liche Veriinderung der GeféBwinde, stellenweise pathologische Ausschwitzungen
(;,Paramyloid*), die vermutlich Bestrahlungsfolgen darstellen, und ausgedehnte
Nekrosen, also ausgeprégte Zeichen der weiteren malignen Entartung des Tumors
(Abb.3a—c).
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Besprechung

Bei dem vorstehend mitgeteilten Fall handelt es sich nicht um eine
Einzelbeobachtung, sondern lediglich um ein besonders eindrucksvolles
Beispiel von maligner Entartung eines Astrocytoms. Wihrend wir bei
den ibrigen Fillen diesen Prozell zumeist nur in zwei Phasen histologisch
verfolgen konnten, war hier die Moglichkeit gegeben, drer Stadien zu
erfassen.

Der Primértumor war einwandfrei als Astrocytom zu diagnosti-
zieren (Abb.1). Die Linge der Anamnese mit Anfillen, die bereits
5 Jahre vor der ersten Operation bestanden, unterstreicht das zu-
ndchst nur langsame Tumorwachstum. Bis zur Entwicklung einer
solchen GroBe, dall schon bei der ersten Intervention ohne die Gefahr
irreparabler Lahmungen eine vollstindige Entfernung nicht mehr mog-
lich war, benétigte die Geschwulst mindestens 5 Jahre (Anfallsdauer),
wahrscheinlich aber noch wesentlich linger. Der Rezidivtumor hatte die
etwa gleiche Ausdehnung bereits nach 1/, Jabren, also in wesentlich
kiirzerer Zeit erreicht, und dieses eindeutig beschleunigte Wachstum fand
auch im histologischen Bild seine Bestétigung (Abb.2). Trotz der noch-
maligen, sicher wieder nur subtotalen, aber doch so radikal wie mdglich
durchgefithrten Tumorentfernung und anschlieBenden Strahlentherapie
lagen nach noch kiirzerer Zeit, etwa einem Jahr, die klinischen Symptome
fiir ein ausgedehntes zweites Rezidiv vor, dem die Patientin nach wei-
teren 6 Monaten erlag. Die Entdifferenzierung und das beschleunigte
Wachstum zeigen sich im histologischen Bild des Sektionspraparates
deutlich ausgeprigter als im ersten Rezidiv (Abb.3). Dariiber hinaus
sind besonders am GefiBsystem die Bestrablungseffekte erkennbar in
Form von Wandverinderungen und stellenweise Substanzeinlagerungen,
die von ZUrcH als Paramyolid angesehen werden, wihrend andere
Autoren die Zusammensetzung dieser Stoffe offen lassen (Dmrmany
u.a.).

Bei der epikritischen Betrachtung erhebt sich zunéchst die Frage, ob
das Astroeytom auch ohne die Traumatisierung durch Operation und
Bestrahlung eine derartige morphologische Umwandlung im Sinne der
Malignisierung hétte durchmachen kénnen. Eine befriedigende Antwort
kann hierauf nicht gegeben werden. Es bleibt nur hervorzuheben, dafl in
Ubereinstimmung mit der Linge der Anamnese der bei der ersten
Operation entfernte Tumor bei intensiver Untersuchung durchgehend
das typische Bild eines Astrocytoms und an keiner Stelle Hinweise fiir
eine beginnende Entdifferenzierung bot. Er gehérte damit also sicher
nicht in die kleine Gruppe von ,,Astrocytomen mit maligner Entartung*,
auf welche ZtLcm hingewiesen hat. Es bestanden also histologisch keine
Anhaltspunkte fiir eine bereits préoperativ sich anbahnende Ent-
differenzierung des Astrocytoms.
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Sofern es nicht moglich ist, eine Geschwulst sicher radikal zu ent-
fernen, fithren Operation und Bestrahlung fraglos zu tiefgreifenden
Verdnderungen ira Stoffwechsel des Resttumors, ohne daB uns auf diesem
wichtigen Gebiet Einzelheiten bereits bekannt sind. Von der kiinftigen
Fermentforschung dirfen am ehesten Aufschliisse zu erwarten sein. Die
hier mitgeteilte Beobachtung macht im tbrigen deutlich, dafl nicht allein
auBere Einwirkungen (Operation, Bestrahlung), sondern auch Anderun-
gen der hormonellen Situation tiefgreifenden Einflul haben kénnen. Mit
dem Wiedereintritt der Menses nach einer sekundéren Amenorrhoe von
2 Jahren kam es zu einer schlagartigen Verschlimmerung des neurolo-
gischen Bildes. Diese Akuitét ist am ehesten durch beschleunigten Zerfall
des Rezidivtumors zu erkliren.

Die hier mitgeteilte und andere Beobachtungen regen zu der Dis-
kussion an, ob ein bestimmter Typ des Astrocytoms in besonderem Mafl
zu maligner Entartung tendiert (z. B. der protoplasmatische Typ). Nach
unseren eigenen Erfahrungen ergaben sich keine tberzeugenden Be-
ziehungen, allerdings werden die Aussagen dadurch erschwert, dall
haufig in derselben Geschwulst mit unterschiedlichen Anteilen neben-
einander fibrillire und protoplasmatische Partien anzutreffen sind,
wihrend der gigantocellulire Typ des Astrocytoms in den Rand-
abschnitten regelméfBig auch protoplasmatische Elemente enthalt. In
dem Primartumor des hier berichteten Falles fand sich allerdings nicht
eine derartige Typenvariabilitit. Der Avsicht von Grosvus, daB alle
gutartigen Gliome maligne entarten, sofern der Patient nur ausreichend
lange tiberlebt, méchten wir nicht uneingeschrinkt zustimmen. Fille mit
Rezidivireiheit selbst nach 15-—20 Jahren sprechen allerdings nicht
gegen diese Meinung, da in diesen Féllen mit einer tatséichlich radikalen
Entfernung der Geschwulst gerechnet werden muB. Es bleibt aber un-
geklart, warum bei subtotaler Tumorexstirpation nur ein gewisser
Prozentsatz postoperativ die Zeichen der Malignitét annimmst.

Zusammenfassung

Hs wird tber eine 32jihrige Patientin mit isomorph gebautem,
zellarmen Astrocytom im rechten Schlifenlappen berichtet. Nach der
subtotalen Entfernung der Geschwulst kam es in zunehmend kiirzeren
Zeitabstanden zum ersten und zweiten Rezidiv, welche histologisch eine
fortschreitende maligne Entartung aufwiesen. Die Bedeutung der
Operationen, Strahlenbehandlung und hormonalen Vorginge fiir die
Entdifferenzierung des Astrocytoms wird diskutiert.
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