Aus der Universitits-Nervenklinik (Direktor: Professor Dr. F. Mauz)
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BEITRAG ZUR ERBLICHKEIT DER HIRNGESCHWULSTE !
(VORLAUFIGE MITTEILUNG)

von

Gerhard Koch

Unterziecht man die zahlreichen in den letzten Jahren erschienenen Monographien
iiber die Geschwiilste des Zentralnervensystems und selbst die Handbiicher der Erbbio-
logie einer kritischen Durchsicht nach der Frage der Erblichkeit, so wird man mit Aus-
nahme der Retinagliome und der neurocutanen Syndrome oder Phakomatosen (van der
Hoewe), zu denen u. a. die Neurofibromatose, die tubertse Sklerose, die v. Hippel-
Lindausche und Sturge-Webersche Krankheit gerechnet werden, nur wenige oder
liberhaupt keine Angaben dariiber finden. Das gleiche gilt von den Gefissgeschwiilsten
des Gehirns im engeren Sinne: den caverndsen und racemésen Angiomen und den arterio-
vendsen Aneurysmen. Diese Tatsachen miissen um so mehr iiberraschen, als die Ge-
schwulstforschung heute zu den aktuellsten Problemen der medizinischen und genetischen
Forschung gehort. Sie finden jedoch ihre Erklirung in den besonderen Schwierigkeiten,
die der genetischen Forschung auf dem Gebiet der Hirngeschwiilste, vor allem aber der
Untersuchung von Zwillingen entgegenstehen. Worin bestehen nun diese Schwierig-
keiten ?

1. Da die Dauer der Gefihrdungsperiode fiir das Manifestwerden einer Tumoranlage
praktisch mit der Lebenserwartung zusammenfillt, scheiden erfahrungsgemiss viele
Zwillinge vorher durch interkurrente Krankheiten aus. Das wiederum kann ausserdem
im Einzelfall zur Folge haben, dass eine exakte Eiigkeitsdiagnose sehr schwierig oder
zum Teil garnicht mehr méglich ist.

2. Die grosse Verschiedenheit des durchschnittlichen Erkrankungsalters lisst bei
einer Verlagerung in die hoheren Lebensabschnitte wie beispielsweise bei den Menin-
geomen, deren Erkrankungsgipfel nach der Statistik von Ziilch zwischen dem 40. und 52.
Lebensjahr liegt, dabei die theoretische Moglichkeit zu, dass schon beide Zwillingspartner
vor der Erkrankung verstorben sein kdénnen (Abb. 1).

3. Ein weiterer Materialverlust tritt fernerhin dadurch ein, dass der Krankheitsverlauf
bei Hirngeschwiilsten sehr schnell und durchaus uncharakteristisch sein kann. Das gilt
vor allem fiir ventrikelnahe Tumoren, die durch einen Durchbruch in die Hirnkammern
einen sofortigen Tod zur Folge haben konnen und dann hiufig nicht erkannt werden.

! Herrn Professor Dr. FERDINAND ADALBERT KEHRER zum 70. Geburtstag gewidmet.
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Die Zwillingsforschung benotigt daher schon primir zur Aufstellung einer reprisen-
tativen Zwillingsserie ein um ein Vielfaches grosseres Ausgangsmaterial, das bei der rela-
tiven Seltenheit der Hirngeschwiilste an sich schon sehr schwer zu beschaffen ist. So
betrigt meine eigene unausgelesene Serie von 350 weiblichen Hirntumortrigern 2,8%,
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Abb. 1 (n. ZULcH).

eines Gesamtkrankengutes von 12.650 neurologischen und psychischen Erkrankungsfillen,
die in den Jahren 1928-1950 in der Universitits-Nervenklinik Miinster/Westfalen zur
Aufnahme kamen. Sie liegt zwar iiber einer Vergleichszahl von Gruber, der in Gottingen
unter 6.000 Sektionen nur 79 intracranielle Tumoren (= 1,3%) fand, bleibt aber um
fast 2% hinter den 4,69, Hirntumortrigern zuriick, die unter 12.000 Aufnahmen im
Wenzel-Hancke-Krankenhaus in Breslau (Prof. Otfrid Foerster) festgestellt wurden.

Wie hoch nun der durch die verschiedenen, soeben aufgezeigten Faktoren mdgliche
Materialverlust ist, geht in sehr anschaulicher Weise aus einer vorliufigen Mitteilung
von Thums (1939) iiber « Die Brauchbarkeit der Zwillingsmethode fiir die Erblichkeits-
forschung bei Gehirntumoren » hervor. Unter einem unausgelesenem Material von
10.000 Tumoren des Zentralnervensystems aus dem ganzen Reichsgebiet entstammten
unter Einschluss der neurocutanen Syndrome 83 Tumorkranke einer Zwillingsgeburt.
Von den 83 Probanden waren nur noch 21 und von den 83 Partner noch 38 am Leben.
Vorliiifig verwertbar blieben nach einem weiteren Materialverlust 27: 9 eineiige und
18 zweieiige Zwillingspaare.

Eine weitere und vielleicht die entscheidenste Schwierigkeit besteht weiterhin fiir
die genetische Forschung in der von den Neuropathologen Bielschowsky, Hallervorden
u. a. aufgezeigten Tatsache, dass nicht jede blastomatdse Ganglien — oder Gliazelle ent-
arten und zur Tumorbildung fiihren muss, d. h. also, dass selbst eine vorhandene Tumor-
anlage bis zum Lebensende latent bleiben kann. Das gilt selbst fiir diffuse Gliomatosen-
blastomatosen, die sich flichenhaft {iber einen Hirnlappen, eine Hemisphire oder sogar
iiber das ganze Gehirn erstrecken konnen, ohne dass es hier an einer Stelle zu einer um-
schriebenen Geschwulstbildung zu kommen braucht. Die Frage einer etwaigen Diskor-
danz bei erscheinungsbildlich gesunden Zwillingen kann also niemals allein aus dem
klinisch-neurologischen Befund gestellt werden. Sie ist letzthin nur durch eine Lings-
schnittbetrachtung, die das Sektionsprotokoll einschliessen muss, definitiv zu beant-
worten. Zu entscheidenden erbbiologischen Schliissen sind wir also nur dann berechtigt,
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wenn ein pathologisch-anatomisch sorgfiltig untersuchtes Ausgangsmaterial vorliegt,
das sich wegen des gehiuften Vorkommens von Dysplasien und Missbildungen an anderen
Organen auf den gesamten Korper erstrecken muss. Das gilt nicht nur fiir die Zwillings-
sondern in vermehrtem Masse auch fiir die Familien und- Sippenforschung.

Die vorliegenden Betrachtungen tiber die Erblichkeit der Hirngeschwiilste stiitzen
sich auf die mir aus der Literatur bekannten und zuginglich gewesenen Zwillings- und
Familienbeobachtungen, auf persénliche Mitteilungen einzelner Autoren sowie auf die
eigenen in Miinster mit unseren Mitarbeitern B. Kuhnen und R. Meyer in den Jahren

Tab. 1 - Zwillingsbeobachtungen iiber Hirngeschwiilste.
(Literaturiibersicht)

Geschlecht und Alter bei

Operation (Sektion) Geschwulstart, Lokalisation

Autor und Jahr

A. Erbgleiche Zwillinge.

1. Leavitt (1928). I ¢ 6% . II & 81 I Medulloblastome des Kleinhirns.
2. Joughin (1928). 1@ 327 Ir @ 32 1] Gliome der Grosshirnhemisphire.
3. Cushing (1930). Ie Im$me Medulloblastome.

4. Mc. Farland- 1e I ¢ Gliomatosen.

Meade (1932).

5. Kranz (1934). I ¢ 50 1]. I~ Tumor des linken Gyrus angularis.

6. Versluys (1934). I 4 2817 I 1 Gliosarkom hinter dem Ii.
(Fall 4). Sulcus centralis. (A)

Schleimhautpolypen.
II Neurasthenie, Neuritis.
Lebt 35 J. alt.

7. Versluys (1934). 1@ 431 I Q 507 I Hirntumor (Trauma?).

(Fall 5). Myoma uteri.
II 50 j. alt, gesund.

8. Geyer-Pedersen I & 12 ] I Ganglienzellcumor.
(1938).

9. Geyer-Pedersen I & 401 II ¢ 54 ]. I Keilbeinfliigel-Meningeom.
(1938) u. Hoppe II Glioblastoma fusiforme.
(1952).

B. Erbungleiche Zwillinge.
10. Geyer-Pedersen 1 & 41 I~ Medulloblastom der hinteren Schidel-
(1938). grube.
C. Eiigkeit unbestimmt.
11. Habs (1939) 10 II O I Meningeom.
12. Pittrich (1941). I ¢ 59]. I I Glioblastoma multiforme.

II bei der Geburt verstorben.
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1952 begonnenen und erst zum Teil abgeschlossenen Untersuchungen. Ausgangsmaterial
ist das gesamte von 1928 bis heute in der Universitits-Nervenklinik Miinster angefallene
Krankengut mit Geschwiilsten des Zentralnervensystems. Ausgeschlossen wurden die
metastatischen Hirngeschwiilste, bei denen die Primirtumoren (Carcinome und Sarkome)
in anderen Kérperorganen wie Lungen, Prostata, Mamma u. a. lokalisiert waren, ferner
die bereits erwihnten neurocutanen Syndrome sowie die Gefissgeschwiilste des Gehirns.

In Tabelle 1 sind 12 friiher veréffentlichte Zwillingspaare in der zeitlichen Reihen-
folge der Publikation zusammengefasst und zwar handelt es sich 9 x um erbgleiche und
1 x um erbungleiche Zwillinge. In den Fillen Habs und Pittrich ist die Eiigkeit nicht
bekannt. Unter den 9 erbgleichen Zwillingspaaren wurde 5 mal konkordantes Auftreten
einer Hirngeschwulst festgestellt und zwar 2 mal Gliomatosen (Gliome) von Joughin
(1928) und von Mc. Farland Meade (1932), 2 mal Medulloblastome von Leavitt (1928)
und Cushing (1930). Das Zwillingspaar 8 (Geyer-Pe-dersen-Hoppe) ist in zweierlei
Hinsicht von besonderer Bedeutung. Der Partner II erkrankte 14 Jahre nach seinem
Zwillingsbruder. Das urspriinglich von Geyer-Pedersen (1938) als diskordant beschrie-
bene Zwillingspaar wurde 1952 (Hoppe) durch die Erkrankung des Bruders damit
hinsichtlich des Auftretens einer Hirngeschwulst, nicht aber hinsichtlich der Art und
Lokalisation des Tumors, konkordant. Es wire falsch, aus dem Konkordanz- Diskor-

Tab. II - Zwillingsbeobachtungen iiber Hirngeschwiilste (I).
B. Kuhnen - Miinster/Westfalen. 1952

Geschlecht und . i
Nr. es(c)p::attio:n(SeﬁtlitEZ) bet Geschwulstart, Lokalisation
A. Erbgleiche Zwillinge.
1 I & 157 I s 1 Meningeom (re Temporo-Parietallappen) (A).
II Gesund a7 Jo.
2 I1® 15 1IIQ 1 Tiefsitzender Hirntumor li. (K).
II Gesund (30 J.).
3 1¢ 171 Imo I Tumor am Boden des 3. Ventrikels (K).
11 Gesund (24 ].).
B. Erbungleiche Zwillinge.
4 1 ¢ 13) 1II & I Tiefsitzender Hirntumor li. (K).
II Gesund (26 ].).
5 19 157 Io I Acusticusneurinom li. (A).
II Gesund (25 ].).
6 1 4 41 ]. I o 1 Gefissreiches Meningeom (li Fronto-Parietallappen)(A).
I1 Gesund (42 ].).
7 1¢ 23] 1II g I Gliom des linkes Kleinhirns (A).

II Vermisst.

(A) = Anatomische Diagnose. (K) = Klinische Diagnose.
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danzverhiltnis bei den erbgleichen und erbungleichen Zwillingspaaren dieser Zusammen-
tellung Riickschliisse auf die Bedeutung der Erbanlage fiir Hirngeschwiilste zu ziehen.
Wie anders die Verhiltnisse innerhalb einer unausgelesenen Zwillingsserie liegen, zeigen
die Tabellen 11 und III von Kuhnen und mir. Kuhnen fand bei 7 Zwillingspaaren
(3 erbgleichen und 4 erbungleichen) in keinem Falle Konkordanz (Tab. II).

Tab. III - Zwillingsuntersuchungen iiber Hirngeschwiilste (II). Vorliufige Mitteilung.

Universitits-Nervenklinik Miinster/Westfalen

Geschlecht und Alter bei

Nr. Operation (Sektion) Geschvyulstart, Lokalisation
A. Erbungleiche Zwillinge.
1 1 e 34] II +~ 3 Wo. I Glioblastoma multiforme (li Temporallappen nach ba-
somedian weiterwachsend) (A).
IT Krampfe.
2 1@ 28] I I Tumor re Grosshirnhemisphire (K).
IT Gesund (39 J.).
3 1@ 46 ]. I~ 48 J. 1 Astrocytom, re Fronto-Temporallappen (A).
Jacksonepilepsie.
I Lebt in den USA, gesund.
B. Eiigkeit noch unbestimmt.
4 1 e 3] II © 9 Mo. 1 Acusticusneurinom li (A).
II Todesursache unbekannt.
5 19 46 ]. jIe 1 Acusticusneurinom re (A).
II Im 1. Lebensjahr verstorben.
6 I ¢ 55 ] II o~ 65 ] 1 Glioblastom re Temporallappen (K).
IT Apoplexie. (K).
7 I #1277 I g 1 Astrocytom li Fronto-Parietallappen (A). Lebt (27 J.).
II Vermisst.
8 I & 17 ] II & 48 J. I Hirntumor (K).
II Blutkrankheit, Herzschwache.
9 I 4o 915 I 2257 I Inoperabler Tumor im Bereich des 3. Ventrikels (K).
IT Lebt, gesund.
10 I ¢ 327 I g~ 35] I Plexuspapillom des 4. Ventrikels (A).
II Lebt, gesund.
11 1 4 61 I ~ 517]. 1 Tumor der linken Hemisphire (K).
I Idiote, Microcephalie (K).
12 1 & 5115 II © I Malignes Glioblastom, re Fronto-Parietallappen (A).
11 ?
13 1@ 597 II © I Gliom, re Fronto-Temporallappen (A).

(A) = Anatomische Diagnose.

11 ?

(K) = Klinische Diagnose.
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Tab. IV - Zwillingsbeobachtungen iiber Hypophysengeschwiilste (Akromegalie).
Allgemeine Uebersicht

Autor und Jahr Geschlecht und Alter Gscehwulstart

A. Erbgleiche Zwillinge.

1. Lewis (1934). | 1 g 12) 11 Hypophysentumor (1).
2. Storring-Lemser ‘ 1@ 25]. 1II9Q Hypophysentumor (1).
(1940). |

B. Eiigkeit unbestimmt.

3. Mossé (1911) I & I & Akromegaliforme Konstitution (Tu-
(zit. n. Bauer). mor?) (I).

C. Gleichgeschlechtliche Mehrlinge (Drillinge).
4. Thums (1939). | 14 14 I/ | Hypophysentumor (1 u. D).

Auch unter den inzwischen im Rahmen unserer jetzigen erbstatistischen Erhebungen
festgestellten 13 weiteren Zwillingspaaren (Tab. IIT) konnte kein konkordantes Auftreten
von Hirngeschwiilsten bisher mit Sicherheit ermittelt werden. Die Fille 1, 4 und 5
der Tabelle II1 scheiden aus der weiteren Untersuchung aus, da hier der Zwillings-
partner im frihkindlichen Alter verstarb. Bei den Zwillingspaaren 6-13 muss die
Eiigkeitsdiagnose noch ermittelt werden. Ob bei dem Zwillingspartner II des 6.
Zwillingspaares (Todesursache Apoplexie) moglicherweise eine Hirngeschwulst (apo-
plektiformes Gliom?) vorgelegen hat, kann wegen der Unterlassung einer Sektion nicht
mehr festgestellt werden. Besonderes Interesse verdient auch das Zwillingspaar 11,
bei dem ein Partner im 6. Lebensjahr an einem Tumor der linken Hemisphire starb,
wihrend bei dem anderen, der im 5. Lebensjahr ad exitum kam, eine Idiotie und
Microcephalie vorlagen. Leider fand in keinem Falle eine Sektion statt.

Tab. IV umfasst die Zwillingsbeobachtungen mit Hypophysengeschwiilsten.  Sie
sind mit Ausnahme der Beobachtung von Thums, der iiber konkordantes Verhalten
von Hypophysentumoren bei 2 Briidern aus einer gleichgeschlechtlichen Drillingsge-
meinschaft mit ungeklirter Eiigkeit berichtete, diskordant. Bei den Zwillingen von
Lewis entwickelte sich das Krankheitsbild bei dem einen Zwilling mit 12 Jahren im
Anschluss an ein Schiidelhirntrauma, wihrend der andere gesund blieb. Hier wurde
die hypophysire Stérung offenbar durch das Trauma ausgelést. Mossé (zit. n. Bauer)
beschrieb einen Zwilling « mit kongenitaler, akromegaliformer Deformation », der 1,88 m
mass, wihrend der gesunde Zwillingsbruder ein ganz normales Aussehen darbot.

Die Tabellen V und VI umfassen die mir aus der Literatur bekannten Mitteilungen
uber familiires Vorkommen von Hirngeschwiilsten bei Geschwistern (V) und in mehre-
ren Generationen (VI), die in zahlreichen Fillen histologisch gesichert werden konnten.
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Tab. V - Hirngeschwiilste (Familiires Vorkommen).

(Geschwister)

Autor und Jahr

Verwandtschaftsgrad

f

Geschwulstart, Lokalisation

1. Besold (1896). 19 16]. 11 ® 11 ] ) Unreife Gliome (Geschwulstentwicklung
2 Schwestern. von der Gegend des linken Thalamus
opticus aus. (A).
2. Bohmig (1918). 1e 38J 1 & 241 1 Oedematoses Gliom re Stirnhirnlap-
Bruder-Schwester. pen (A).
11 Gliom li Fronto-Parietallappen (A).
3. Hoffmann (1919). I S48 ) II g 33 . I Zellreiches unreifes Gliom des li Gyr.
2 Briider. hippocampi und Gyr. occip.-tempor.
A).
11 Zellreiches unreifes Gliom des re.
Gyr. hippocampi (A).
4. Bender- Panse- I ¢ 60 ]. I & 46 J. Grosses unreifes Gliom in vorderen

Hallervorden Balken (A).
(1932-1936). II Hirntumor (K).
III &~ 36 J. II1 Diffuse Glioblastomatose mit &rtli-
3 Briider. cher Verstirkung im Schlidfenlappen.
- (A). - o
5. Hallervorden 1 g 47) 11 & 42 ] 1 Diffuse Glioblastomatose (A).
(1936). Bruder-Schwester. I Hirngeschwulst (K).
6. Oehler (1936). I ¢ 38 ]. II ¢ 30 J. j I Hypophysentumor (?7) (K).
2 Briider. II Glioblastoma multiforme li Fronto-
) Temporallappen (A).
7. Geyer-Pedersen I g 43 ]. II1e 44 ]. I Glioblastoma multiforme.
(1938). Bruder-Schwester. 11 (Stirnhirn) (A).
8. Pass (1938). 1@ 45 11 @ 4617 : 1 Stirnhirngliom (A).
2 Stiefschwestern. | 1I Schlifenhirngliom (A).
9. Halpern (1943). I & 11 ¢ 2 1 Astroblastome (about the same
2 Briider. s 11 age in the left hemisphere).
10. Ziilch (1951). 1 & 54] 1II ¢ 61 7. ) 1 Glioblastome der Parieto-
2 Briider. s II Occipitalregion
11. Peyser-Beller I ¢ 20Mo. 1T ¢ 14 ]. I Plexuspapillom (A).
(1951). 2 Briider. II Glioblastoma multiforme. Frontal-
horner der Seitenventrikel (A).
12. Lima ) P 1T ¢ ) I Astrocytom (unverdffentlicht).
2 Briider. s

11
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Tab. VI - Hirngeschwiilste (Familidres Vorkommen).

Geschwiilste in mehreren Generationen.

Autor und Jahr Verwandschaftsgrad - Geschwulstart, Lokalisation
1. Glaugermann (1936). Familiires Gliom (n. Fischer-Wa-
sels).
2. Hallervorden (1936). 1@ I und 11 Hirngeschwulst (K).
eIl o I IIT Gliom des Schlifenlappens (A).
Mutter
Schwester-Briider
3. Koch (1943-1949). 1@ 51] 1 Gliom li Parieto-Occipitallappen (A).
i1e231 III:" 317 Il Glioblastom li Parieto-Temporallap-
Mutter pen (A).
Schwester-Briider. IIT Cystisches Glioblastom re Tempo-

rallappen (A).

4. Ostertag Unterberg

1 L ] 23 J. Mutter

—

und II Glioblastomatosen (parieto-

(1948). I1 @ Friih-Totgeburt occipitaler Sitz) (A).
5. Koch (1950). ST & 17] 11 o 657 I Geschwulst der hinteren Schadelgru-
J I 35 J. be (K).
2 Briider-Neffe. II Hirntumor re (K).
IITI Astrocytom li Temporallappen (A).
6. Mackay (1952). 9'—_1-}‘ 57 J. I Tiefsitzendes Gliom der re Hemi-
sphire.
I & 7175 II Gigantocellulires Astrocytom, li Fron-
Onkel-Neffe. tallappen.
7. Koch (1953). I ¢ 571 I Glioblastom (re Stirnlappen, vorde-

J
« 11
Onkel-Neffe.

31 J.

rer Teil des Parietallappens, Balken)
A).

II Tumor in der Tiefe des linken Pa-

rietallappens (Stammganglien) (K).

8. Pittrich (1941) 1 & I Epileptiforme Anfille mit geistigen
(Fraglich) I e 48 J Storungen bei ungeklirtem Grund-

Vater-Tochter.

11

leiden.

Glioblastoma multiforme (entartetes
Astrocytom?). Stirnhirnbalkentumor

(A).

Sie zeigen, dass es sich hier in der iiberwiegenden Mehrzahl um Gliomatosen- Gliobla-
stomatosen handelt, die bei eineiigen Zwillingen zweimal konkordant beobachtet wurden.
Es erscheint mir auch erwihnenswert, dass in einigen Fiillen (Besold, Geyer-Pedersen u. a.)
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die Geschwiilste bei verschiedenen Sippenmitgliedern — fotografisch getreu — an gleicher
Stelle im Gehirn lokalisiert waren. In der Zusammenstellung findet sich ferner das zwei-
malige Vorkommen von Astrocytomen bei 2 Geschwistern (Halpern, Lima). Familiires
Auftreten von Medulloblastomen, die bei 2 eineiigen Zwillingspaaren ebenfalls konkor-
dant beobachtet wurden, ist mir nicht bekannt. Das kdnnte seinen Grund darin haben,
dass der Erkrankungsgipfel (Abb. 2) bei den Medulloblastomen in das Kindes- und Jugend-
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(sog. Kleinhirnastrozytome) Astrozytome

Abb. 2 (n. ZULCH)

alter fillt, d. h. also, dass die meisten dieser Kranken bereits vor dem Eintritt in das
heiratsfihige Alter ausgeschieden sind. Erwihnenswert sind ferner noch die Beobachtungen
von Mackay und Peyser-Beller, bei der Onkel-Neffe bezw. zwei Briider an histologisch
verschiedenartigen Hirntumoren starben.

Ausgangsmaterial fiir meine eigenen in den vergangenen Monaten in Miinster durch-
gefiihrten erbstatistischen Erhebungen bei Hirntumortrigern bildet eine auslesefreie
Serie von 350 weiblichen Hirntumortrigern (einschliesslich 15 Riickenmarksgeschwiilste).
Regional gesehen stammten 214 Kranke aus den einzelnen Kreisen der Provinz Westfalen,
der Rest uberwiegend aus den benachbarten Provinzen (Abb. 3 u. Tab. VII). Abbildung
4 zeigt den Erkrankungsgipfel bei den Frauen zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr wiih-
rend er bei den Minnern zwischen dem 35-55. Lebensjahr liegt (459 Fille). Die
jungste Kranke war 4, die ilteste 67 Jahre alt. Bei 242 Tumoren konnte die spezielle
Diagnose gestellt werden. In 108 Fillen stiitzt sich die Diagnose « Hirntumor » auf
den klinisch-neurologischen, encephalo-arteriographischen und ophthalmologischen Be-
fund. Fragliche oder nicht geniigend gesicherte Fille wurden nicht in die Serie mit
aufgenommen. Unter den anatomisch-gesicherten Tumoren stehen zahlenmissig die
Gliome an erster Stelle, ihnen folgen die Meningeome. Zu den seltenen Tumoren
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Abb. 3 — Zahl der Kranken aus den cinzelnen Kreisen der Provinz Westfalen Gesamtzahl: 214 &

gehdren im vorliegenden Material u. a.
die Oligodendrogliome und Pineoblastome.
Bei den einseitigen Acusticustumoren fanden
sich in den Krankenblittern keine Angaben
iiber ein Befallensein von Haut und Auge
im Sinne einer Neurofibromatose. Zahlen-
missig treten sie im weiblichen Krankengut
stirker hervor als im minnlichen, wihrend
von der generalisierten Neurofibromatose
hekannt ist, dass sie in gleicher Hiiifigkeit
beide Geschlechter betrifft.

Abb. 4

Zahl der
Pille:
60 1
50 1
40 1T
%o

20

lo |

~
216 ~20 =3b -40 -50 -fo -To -Bo Jahre
Erkrankungsalter bei Hirngeschwillsten.
Gesamtzahl: 350 Q—: 459 d----.
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Tab. 7
Regierungsbezirk Miinster: Regierungsbezirk Arnsberg:

Kreis Ahaus . . . . . . . . . . 11 Kreis Lippstadt . 5
Kreis Steinfurt . . . . . . . . . 9 Kreis Soest . 3
Kreis Tecklenburg . . . . . . . 5 Kreis Hamm . 9
Kreis Miinster . . . . . . . . . 19 Kreis Unna 4
Kreis Coesfeld . . . . . . . . . 6 Kreis Liinen 3
Kreis Botken . . . . . . . . . . 3 Krei

. reis Dortmund 11
Kreis Bocholt . . . . . . . . . 1! i
Kreis Recklinghausen . . . . . . 16 | 95 Krefs Meschede . -
Kreis Bottrop . . . . . . . . . — Kreis Aleena . . . . . .. ... —
Kreis Gladbeck . . . . . . . . . — Kreis Liidenscheid 1
Kreis Gelsenkirchen . 7 Kreis Olpe . -
Kreis Liidinghausen . 8 Kreis Wittgenstein —
Kreis Beckum 6 Kreis Siegen — . g0
Kreis Warendorf 4 Kreis Siegen . . . . -

Regierungsbezirk Minden: Kreis Castrop-Rauxel !

iy Kreis Herne . 4
Kreis Liibbecke . 4 “: Kreis Wanne-Eickel . 4
Kreis Minden 3 Kreis W heid 1
Kreis Herford 7 refs attenschei
Kreis Halle . 8 Kreis Bochum 8
Kreis Bielefeld 5 Kreis Witten . e !
Kreis Wiedenbriick 6 - 39 Kreis Ennepe-Ruhrkreis 3
Kreis Paderborn 3 Kreis Hagen i. W. 5 |
Kreis Hoxter . _ Kreis Iserlohn. 10 .
Kreis Warburg 2 Kreis Arnsberg . 5
Kreis Biiren 1 Kreis Brilon 2

134 80

Summe: 214

Mit der erbstatistischen Erhebung wurde bis jetzt innerhalb der Serie von 350 Kranken
6 X (= 1,7%) (Tab. VIII) familifires Auftreten von Hirngeschwiilsten festgestellt, von
denen 4 X (1, 2, 4, 5) der histologische Befund® ermittelt werden konnte (Abb. 5-12).
Auch hier handelt es sich wieder in erster Linie um Gliomatosen und Glioblastomatosen.
In einigen weiteren Fillen, in denen von den Angehdrigen Angaben iiber weitere Hirn-
geschwiilste in der Familie gemacht wurden, fanden diese keine Bestitigung oder waren
infolge kriegsbedingter Zerstorungen von Unterlagen nicht mehr zu objektivieren. In
Sippe 7, die 1936 von Oehler aus der hiesigen Klinik versffentlicht wurde, war inzwischen
die Tochter der Probandin an einer generalisierten Neurofibromatose verstorben. Mit
den Sippen 4 und 5 (Tab. VIII) findet das 1943 erstmalig von mir in 2 Generationen

1 Herrn Professor Dr. P. Sunder-Plassmann, Direktor der Chirurgischen Universititsklinik Miin-
ster, bin ich fiir die liebenswiirdige Ueberlassung zahlreicher Operationsbefunde zu besonderem Dank
verpflichtet.
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Tab. VIII - Erbliche Hirngeschwiilse.

Universitits-Nervenklinik Miinster/Westfalen.

(Ausgangsmaterial: 350 Q Fille (1928-1950))
Sippe Verwandtschaftsgrad Geschwulstart, Lokalisation

1. Nies Probandin (I) @ Ependymom (hinterer Teil des re Seitenventrikels
“11) A). (D).
Bruder (II) P Cystisches Gliom (re Fronto-Temporallappen) (A).
G311 (11).

2. Perd. Probandin (I) @ Tumor li Frontallappen (A). (I).
(57 ]
Bruder (1) « Gliom re Temporallappen (A). (II).
45 1)

3. Hiipp. Probandin (I) @ Cystisches Gliom (li Parietal-Occipitallappen) (A).
18 j) M.
Onkel (11) « Hirntumor (7). (II). (K).

4. Beb. Probandin (I) @ Cystischer Tumor (linke Praecentralregion). (Spon-
(28 J.) gioblasten mit neurinomartigen Neubildungen). (A). (I).
Onkel (11) g Cystisches Glioblastom (li Temporallappen). (A).
(50 1) (11).

5. Ma. Probandin (1) @ Parasagittales Meningeom des hinteren Sinusdrittels
44 1) re. (A). (D).
Bruder (II) Tumor re Temporallappen. Hemiparkinsonismus.

L 47 1) (A). (D).

6. Ov. Probandin (1) Acusticusneurinom re. (A). (I).
55 1)
Nichte (IT) L4 Acusticustumor li. (K). (D).
20 ]y (O

7. Tie. Probandin (1) @ Doppelseitiger Acusticustumor. (K). (D).
24 ]
Schwester (1I) @ Hirntumor. (K). (II).
@]
Tochter (I1II) ® Neurofibromatose (multiple intracerebrale und -spi-
(s ) nale Neurinome, Acusticustumor re (?), Neurofi-

brome der Haut). (A). (III).

I und IT 1936 von Oehler versffentlicht.

histologish nachgewiesene Vorkommen (Abb. 12) von Hirngeschwiilsten eine erneute
Bestitigung. Sichere Angaben iiber Blutsverwandtschaft der Eltern waren lediglich in
einem Falle vorhanden (Abb. 13).

Die eigenen Untersuchungsergebnisse zeigen erneut, dass es sich bei den familiiren

13 - A. Ge. Me. Ge. (II1)
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L T } g3 g, Hirntumor (), Epilepsie. (AL)
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linken 3chldfe,

Blind

= 7

—— u ~—

11 . 12013 Qld Q
8 ( ; 96 1o 611 12@1 @ Proband
o 3 1 1 Proband 28 7,

ang.

ati!rung 18 J,
Cystisches Gliom

linker Parietal-
Occipitallappen(a).

IGO

Abb. 7 (Sippe Hiipp.) Abb. 8 (Sippe Beb.)

Fillen hauptsichlich um Gliomatosen- Glioblastomatasen handelt.! Innerhalb der gros-
seren Gruppe der Gliomatosen-Glioblastomatosen gibt es also eine (bis jetzt noch) klei-

1 Angaben iiber eine Hiufung von Spaltmissbildungen oder Dysplasien in den Sippen dieser fami-
lidaren Fille waren in den Krankenblittern nicht enthalten. Doch bedarf dies-vor allem auf Grund der
letzten Untersuchungsergebnisse der Hollinder MACKAY und van der WIEL (pers. Mitt.) — noch einer
eingehenden Nachpriifung. Auch die in den Sippentafeln mit angefiihrten Carcinomfille bediirfen

noch der Bestitigung durch Krankengeschichten.
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Az
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$23 0 14 J, ¥ 3 J, debil
Glioblastom cystisches Glioblastom
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(A).
1o Neurofibromatose:
Multiple Neurinome,intracerebral und-spinsl, 15
Acusticustumor u(?) Neurofibrome der Haut.
w99, "
Abb. 11 (Sippe Tie.) Abb. 12 (Sippe Ess.)

nere Gruppe, die familiir gehiuft auftreten kann. Diese Tumoren zeigen nun sowohl
klinisch wie histologisch einige Besonderheiten. Topographisch gesehen sind es Ge-
schwiilste, die durch ihre Lage in der Tiefe des Gehirns gekennzeichnet sind und die trotz
betrichtlicher Grosse nicht die Gehirnoberfliche erreichen. Sie sind in der Gegend der
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ventrikuliren Keimzentren lokalisiert und beruhen auf einer Storung und Hemmung
der Ausdifferenzierung und Abwanderung der Matrixzellen von der Ventrikelwand zur
Hirnrinde. Histologisch handelt es sich um Geschwiilste mit unreifen, wenig differen-
zierten Zellen mit Riesenzellbildung,

N Q A Q A "Q Kernballen und zahlreichen normalen
t ) . ) — und atypischen Mitosen. Oft sieht man

in den Geschwiilsten eine vermehrte
J R Vascularisation und Hiufung der Zellen
7@ s 6 96 o Q) on Q um die Gefisse. Blieb die histologische
= — getsteskrank [ Jptersuchung nicht nur auf die Hirnge-
T_J schwulst allein beschrinkt, so konnten

u o Q 1 N (516 unabhingig oder in \{erbindung mit d.en
—_— Bapsaibashe ge,m%m Tumoren blastomatds entartete Glia-

i zellen an den verschiedensten Stellen des
Hemisphirenmarks gefunden werden.
Histologisch gesehen rechnet Hallervor-

@ " Q * Q“ é 21622 Q den die Glioblastomatosen zu den «Dy-
44 I T provandin . . .. .

Meningeon (11 Fronto-Paristalregion). splasien mit blastomatosem Einschlag»

(Bielschowsky). Es handelt sich um auf

T Xdo) erbgenetischer Grundlage beruhende Ge-

schwulstbildungen, die ihre Ursache in

Abb. 13 dysontogenetischen und damit angebo-

renen Gewebsstorungen haben. Sie stel-

len aber nach Hallervorden innerhalb
der Dysplasien mit blastomatdsem Einschlag einen «eigenen Krankheitskreis» dar, sind
aber auch gemeinsam mit den anderen Dysplasien mit blastomatdsem Einschlag (u. a.
mit der Neurofibromatose, der tuberdsen Sklerose) und mit den gleichen bei diesen
Krankheiten vorkommenden Organmissblidungen (Besold: unreife Gliome und Nieren-
missbildungen) zu finden. Die jetzt von mir beobachtete Sippe Beb. stellt zweifellos
einen dieser Grenz- oder Uebergangsfille dar. Wihrend der Onkel der Probandin an
einem cystischen Glioblastom im linken Temporallappen starb, zeigte der unter der
linken Praecentralregion liegende cystische Tumor der Probandin im histologischen
Aufbau Spongioblasten mit neurinomartigen Neubildungen. Daneben bestand an der
linken Schlife ein Naevus pigmentosus vinosus.

Gehen wir nun davon aus, dass fiir die Entstehung einer Geschwulst mindestens zwei
Faktoren, nimlich ein lokaler und ein allgemeiner entscheidend sein kénnen, so ergibt
sich flir die familidiren Gliomatosen als lokaler: die Dysplasie der Glia in der Gegend der
ventrikuliren Keimzentren mit Tendenz zu geschwulstmissiger Entartung. Dass hormo-
nale Einfliilsse im Rahmen des Allgemeinfaktors, der durch eine Stdorung der Gesamt-
konstitution die Geschwulst aus der Geschwulstkeimanlage hervortreten lisst, eine ent-
scheidende Rolle spielen, beweist das vorwiegend in der Pubertit, in der Praeklimax
und zu Beginn der Involution gelegene Auftreten der Geschwiilste. Nehmen wir nun
an, dass die Gliadysplasie als lokaler Faktor ererbt ist und der Allgemeinfaktor von endo-
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genen und exogenen Einfliissen abbingig sein kann, anders ausgedriickt, dass die Gesch-
wulst bildung (Gewebsproliferation) von der Ganzheit reguliert wird, so kann man vers-
tehen, dass es auch selbst bei einer diffusen Glioblastomatose des Hemisphirenmarks nicht
zu einer umschriebenen Geschwulstbildung kommen muss oder kann. Ob die kausale
Genese dieser Gliadysplasie und der mit ihr gemeinsam auftretenden iibrigen Organmiss-
bildungen nun in der Mutation eines Genes liegt, wissen wir heute noch nicht, da wir
bisher weder das Gen (Genkomplex ?) noch den vollen Effekt der pleiotropen (1)
Genauswirkung kennen.

Die Tatsache, dass es innerhalb der grossen und zweifellos nicht erblichen Gruppe
der Gliomatosen und Glioblastomatosen eine kleine erbliche Gruppe gibt, darf vom Stand-
punk der allgemeinen Geschwulstforschung als ein neuer Hinweis dafiir angesehen werden,
dass das Wesen einer erblichen Geschwulstdisposition in einem spezifischen Lokal-
faktor zu sehen ist. Fir die kausale Genese der Geschwiilste im allgemeinen wird das
familiire erbliche Vorkommen einer kleineren Gruppe von Gliomatosen jedoch keine
weitere Erklirung geben konnen. Die Lage des Gehirns in der schiitzenden Schidel-
kapsel bildet im allgemeinen einen weitgehenden Schutz gegen alle chronischen, che-
mischen, physikalischen und mechanischen Irritationen, « die sich in der allgemeinen
Geschwulstpathologie als cancerogen erwiesen haben. Selbst gegen eventuell im Blut
kreisende schidigende Stoffe ist das Gehirn mehr als andere Organe durch die Blut-Gehirn-
und Blut-Liquor-Schranke geschiitzt » (Peters).

Zusammenfassung

1. Zwillings- und Familienuntersuchungen zeigen, dass es innerhalb der grésseren
Gruppe der Gliomatosen- Glioblastomatosen eine (bis jetzt noch) kleinere Gruppe gibt,
die famililir gehiuft auftreten kann.

Topographisch gesehen sind es Geschwiilste, die in der Gegend der ventrikuliren
Keimzentren lokalisiert sind, d. h. in der Tiefe des Gehirns gelegen sind (keine Rinden-
gliome !). Sie beruhen auf einer Storung und Hemmung der Ausdifferenzierung und
Abwanderung der Matrixzellen von der Ventrikelwand zur Hirnrinde. Histologisch
gesehen handelt es sich um Dysplasien mit blastomatdsem Einschlag, d. h. um auf erb-
genetischer Grundlage beruhende Geschwulstbildungen, die ihre Ursache in dysonto-
genetischen und damit angeborenen Gewebsstorungen haben.

2. Es wird die Arbeitshypothese aufgestellt und begriindet, dass zur Turmorbildung
mindestens zwei Faktoren notwendig sein miissen: ein lokaler (erblicher): die Gliady-
splasie in der Gegend der ventrikuliren Keimzentren mit Tendenz zu geschwulstmissiger
Entartung und ein oder mehrere (?) von endogenen und exogenen Finfliissen abhdngige
Allgemeinfaktoren, die durch eine Storung der Gesamtkonstitution (z. B. hormonale Vor-
ginge in der Pubertit, in der Praeklimax und zu Beginn der Involution) die Geschwulst
aus der Geschwulstkeimanlage hervortreten lassen.

3. Ob die kausale Genese dieser Gliadysplasie und der mit ihr gemeinsam auftre-
tenden iibrigen Organmissbildungen in der Mutation eines Genes zu suchen ist, wissen
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wir heute noch nicht, da wir bisher weder das Gen noch den Effekt der pleiotropen (?)
Genauswirkung kennen.

4. Die Tatsache, dass es innerhalb der grossen und in der Mehrzahl der Fille wohl
nicht erblichen Gruppe der Gliomatosen und Glioblastomatosen eine kleine erbliche
Gruppe gibt, darf vom Standpunkt der allgemeinen Geschwulstforschung als ein neuer
Hinweis dafiir angesechen werden, dass das Wesen einer erblichen Geschwulstdisposi-
tion in einem spezifischen Lokalfaktor zu sehen ist.

5. Es wird darauf hingewiesen, dass es innerhalb der Astrocytome méglicherweise
ebenfalls eine kleinere erbliche Gruppe mit familidrem Auftreten gibt.

6. Die bisher vorliegende Kasuistik wird durch 20 (diskordante) Zwillingspaare und
6 familiire Beobachtungen aus dem Krankengut der Universitits-Nervenklinik Min-
ster/ Westfalen erweitert.
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RIASSUNTO

1. Ricerche gemellari e fami-
liari dimostrano che in seno al
piut grande gruppo delle Glio-
matost e delle Glioblastomatosi
vi & ancora un piccolo gruppo
che pud rientrare nella casistica
familiare. Si tratta di tumori to-
pograficamente localizzati nella
regione dei centri ventricolari
embrionali, cio¢ nella parte piu
interna dell’encefalo (non si trat-
ta quindi di gliomi della cortec-
cial). Essi dipendono da un’al-
terazione e da un ritardo nella
differenziazione e nella metamor-
fosi delle cellule madri della pa-
rete ventricolare verso la cortec-
cia. Istologicamente, si tratta di
Displasie a carattere blastoma-
toso, cio¢ di produzioni neopla-
stiche su base eredogenetica, la
cui causa trae origine da altera-
zioni disontogenetiche e quindi

congenite dei tessuti.

2. Viene posta lipotesi di la-
voro che alla formazione tumo-
rale contribuiscano necessaria-
mente almeno due fattori: uno
locale (ereditario), la displasia
gliale nella regione dei centri
ventricolari embrionali, con ten-
denza alla degenerazione tumo-
rale, ed uno (o piu?) fattori di-
pendenti da influssi endogeni ed
esogeni, i quali attraverso un’al-
terazione della costituzione nel
suo complesso (p. es. i processi
ormonali nella puberta, nel cli-
materio e all’inizio dei processi
involutivi) promuovono !’insor-
genza tumorale dagli abbozzi em-
brionali.

3. Oggi noi non sappiamo an-
cora se la genesi causale di que-
sta displasia gliale e delle mal-
formazioni organiche ad essa
connesse sia da ricercare nella
mutazione di un gene, poiche

non possiamo dire di conoscere
bene, né il gene, né leffetto del-
P’azione pleiotropa del gene.

4. La constatazione che, nel
gran numero dei casi di glioma-
tosi e glioblastomatosi sicura-
mente non ereditarie, ve ne sia
un piccolo gruppo ereditario,
permette d’intravedere, sulla base
della ricerca tumorale, che les-
senza d’una disposizione eredita-
ria ai tumori va ricercata in uno
specifico fattore localizzato.

5. Viene da ci6 dedotto che
anche fra gli Astrocitomi sia pos-
sibile annoverarne anche un assai
piccolo gruppo con incidenza ere-
do-familiare.

6. La casistica precedente, ba-
santesi su 20 coppie discordanti
di gemelli e su 6 osservazioni fa-
miliari, ¢ ‘tratta dal materiale
della Clinica delle Malattie Ner-
vose dell’'Universita di Miinster
in Vestfalia.
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RESUME

1. Les recherches chez les ju-
meaux et chez les familles nous
ont fait voir que dans le grande
groupe des gliomatoses et glio-
blastomatoses de I’encéphale fi-
gure un groupe moindre — main-
tepant ~ de cas cliniques familié-
res accumulés.

Topographiquement il s’agit
de tumeurs localisées dans la ré-
gion des centres germinaux ven-
triculaires, c’est-a~dire, dans la
profondeur du cerveau (il ne
s’agit pas des gliomes corticaux!).
Ils dépendent d’un trouble et
d’une inhibition de la différen-
tiation et de la métamorphose
des cellules matriciales de la pa-
roi ventriculaire, dans le sens du
cortex cérébral. Histologiquement
les gliomatoses-glioblastomatoses
sont considerés comme des dis-
plasies & caractére blastomateux,
c’est-a-dire des productions néo-
plastiques sur une base hérédo-
génétique dont la cause a Porigi-

SUMMARY

1. Investigations carried out
on twins and the families have
revealed that within the major
group of brain gliomatosis and
glioblastomatosis there is a mi-
nor group (up to day) of accu-
mulated familiar clinical cases.

Topographically, they are tu-
mours localized in the region of
the ventricular germinative cen-
tres, that is to say, in the back-
ground of the brain (they are not
cortical gliomas!). They depend
on the disturbances and inhibi-
tion of the matricial cellules on
the ventricular wall towards the
cerebral cortex. Histologically
they are considered as dysplasias
with a blastomatosis character,
that is to say, neoplastological
productions on an heredogenetic
basis the cause of which lies in
histological disorders, disontoge-
netic, and therefore, congenital.

ne dans les troubles histologiques
disontogénétiques et, par consé-
quent, congénitales.

2. On établit 'hypothése de
travail que pour la pathologie de
la tumeur il faut compter, au
moins avec deux facteurs: I'un
local, héréditaire: la dysplasie
gliale dans la région des centres
germinaux ventriculaires, ayant
une tendance pour la dégénéres-
cence tumorale et 'autre ou les
autres des facteurs généraux, dé-
pendants des influences du mi-
lieu intérieur ou extérieur (par
exemple, processus hormonaux
de la puberté et du commence-
ment de Pinvolution) qui permet-
traient le développement de la
tumeur & partir de la disposition
génétique tumeurale.

3. Actuellement on ne connait
pas si la génése qui produit cet-
te dysplasie gliale et les malfor-
mations concomitants des autres
organes s’agit de la mutation d’un
gen car jusqu’au present nous ne

2. A work hypothesis is settled
and established according to wich
2 factors at least are necessary
for the formation of a tumour:
a local one, hereditary: the neu-
roglial dyplasia in the region of
the ventricular germinal centres
with a tendency to tumours de-
generation; and another or seve~
ral general factors depsndent on
endogenous and exogenous in-
fluences, which on account of a
disturbance of the general con-
stitution (for example, hormone
mechanisms of puberty, of the
premenopause and of the beginn-
ing of the involution) which
would allow the tumour to de-
velop starting with the tumours
genetic disposition.

3. At the present time it is
not known whether the genesis
causing this neuroglial dyplasia
and the concomitant malforma-
tions of other organs, sonsists in
the mutation of a gen, since so

connaissons pas le gen ainsi gu’a
Péffet pléotrope de I’action déve-
loppé par le méme,

4. Le fait que dans le grand
groupe, la majorité des cas évi-
demment non héréditaire de glio-
matose et glioblastomatose, figu-
re, un petit groupe héréditaire,
doit étre considéré, dans lin-
vestigation générale des néopla-
sies, comme une preuve nouvel-
le que Pessentiel de la prédispo-
sition héréditaire au développe-
ment des tumeurs, doit étre en-
visagé comme un facteur local
specifique.

5. L’attention est attirée pour
la possible existence, dans les
astrocytomes, d’un petit groupe
héréditaire, d’aparition familiére.

6. La casuistique jusqu’au pré-
sent connue s’est vue augmentée
avec 20 cas (discordants) de ju-
meaux et 6 observations fami-
liales de la Clinique Neurologi-
que de I’Université de Miinster
Westfalen.

far the gen is ignored as well the
pleotropic effet of the action de-
veloped by the gen.

4. The fact, that within the
major group, in the majority
of cases evidently not hereditary
of gliomatosis and glioblastoma-
tosis, there should appear a mi-
nor group, hereditary, must be
considered, within the general in-
vestigation of the neoplasias, as
a further proof that the essential
thing of the hereditary predispo-
sition to the development of tu-
mours, must be considered as a
specific local factor.

5. The attention is called to
the possible existence, within the
astrocytomes of a small heredi-
tary group of familial cases.

6. The casuistry so far known
has been enlarged with 20 cases
(discordant) of twins and 6 ob-
servation in families which were
compiled at the Neurological
Clinic of Miunster Waestfalen
University.
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