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Betrachtungen zur Genetik der familiaren Gliome 

Eberhard Metzel 

Trotz zahlreicher Arbeiten und Theorien hinsichtlich der Entstehung familiarer 
Gliome ist die Frage der Erblichkeit einer kleinen Gruppe der gliomatosen bzw. glio-
blastomatosen Tumoren nicht geklart. Vor allem in letzter Zeit mehrten sich die 
Stimmen, die erbliche Faktoren bei der Entstehung der Gliome ablehnten. So steht 
von Verschuer dieser Frage kritisch gegeniiber; die Untersuchungen- von van der Wiel 
waren ihm allerdings noch nicht bekannt. Auch K. H. Bauer lehnt fur die Karzinome 
im allgemeinen und fur die Hirngeschwulste im speziellen jegliche erblichen Einfliisse 
entschieden ab; er beruft sich hierbei u. a. auf Arbeiten von Hauge und Harvald, 
die an einem ausgedehnten Krankengut der Kopenhagener Kliniken die Sippen von 
Hirntumorkranken untersucht und dabei keine Haufung von familiaren Tumoren 
gefunden haben. Lediglich war die Zahl der Epilepsien bei den Verwandten der Gliom-
trager erhoht. Im Gegensatz zu diesen Autoren stehen die Veroffentlichungen von 
Hallervorden, Koch (1949, 1950, 1953), Koch und Middendorf, Metzel, Ostertag, 
Pass, van der Wiel u. a.. Von ganz besonderer Bedeutung sind die Untersuchungen 
von van der Wiel. Er ging von der Vorstellung aus, man konne bei der relativ gerin-
gen Zahl der Hirntumorkranken sichere statistische Aussagen iiber eine familiare Hau­
fung nur schwer machen, sondern man musse vor allem nach anderen familiar gehauf-
ten Storungen des ZNS fahnden — angeborenen MiBbildungen, Epilepsien etc. — 
und diese mit der iibrigen Bevolkerung vergleichen. Er fand bei seinem hollandischen 
Krankengut sowohl eine Haufung der familiaren Hirntumoren als auch eine signifi-
kante Erhohung der MiBbildungsrate des Zentralnervensystems und des Skeletts (Me-
ningocelen, Spina bifida, Hasenscharten usw.) und der Epilepsien in den Familien 
der Hirntumortrager. Interessanterweise soil auch eine signifikante Haufung von Cafe-
au-lait-Flecken nachweisbar sein. Vielleicht ist hier ein Bindeglied zu den Phakoma­
tosen (neurokutaner Symptomenkomplex) zu suchen, fur die die Erblichkeit sicher 
erwiesen ist. Andererseits sind bei den Phakomatosen zahlreiche Falle beschrieben, in 
denen neben charakteristischen, stets zum Krankheitsbild gehorigen Tumoren — Neu-
rofibromen, Neurinomen und Spongioblastomen beim Morbus Recklinghausen, Glia-
wucherungen und Ependymtumoren bei der Bournevilleschen Krankheit — Glio-
blastome und Astrozytome gewachsen waren. Eine unvollstandige Zusammenstellung 
dieser Falle findet sich bei van der Wiel. 
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Die von alien Autoren ubereinstimmend gefundene Erhohung der Epilepsierate 
in den Sippen von Hirntumortragern muB trotz aller Gegenstimmen doch wohl so 
gedeutet werden, daB eine allgemeine erbliche Disposition fur Erkrankungen des Zen-
tralnervensystems vorkommen kann. Ob ein spezieller Erbfaktor eine Rolle spielt, 
kann nur vermutet werden. 

Leider bringt die Zwillingsforschung bisher auch keine Klarung dieser Frage. Uber-
sichten iiber die bisher bekannten Falle bringen Griepentrog und Pauly, Koch (1949, 
1953), Metzel, van der Wiel. 

Bei den familiar gehauften Tumoren finden sich allerdings einige Falle, die hin-
sichtlich des Erkrankungsalters, der Lokalisation, der Symptomatik und der Art des 
Tumors auffallig ubereinstimmen. Daneben erfordert ganz besonderes Interesse ein 
von Ziilch (1958) mitgeteilter Fall, bei dem die Mutter an einem Ependymom des 4. 
Ventrikels operiert worden war und bei dem Sohn eine Spaltbildung der Halswirbel-
saule sowie ein Lipom oder Teratom der oberen HWS (rontgenologische Diagnose) 
vorlag. Ein ahnlicher Kasus, der geeignet ware, die dysontogenetische Theorie der 
Gliomentstehung zu sttitzen und auBerdem auf inen moglichen Weg der Entstehung 
familiarer Gliome hinweist, findet sich in unserem Krankengut: 

Die Mutter des 1938 geborenen Pat. M. F. war im Alter von 28 Jahren an einem histo-
logisch gesicherten Ependymom im Bereich des 4. Ventrikels verstorben. Ein Bruder der 
Mutter wurde 1957 wegen eines Glioblastoms operiert. 

Beim Pat. hatten sich innerhalb weniger Wochen Hirndruckerscheinungen mit Kopf-
schmerzen, Erbrechen, Schwindel, Gangunsicherheit und Stauungspapillen eingestellt. 
Ventrikulographisch fand sich ein Stop im Bereich des 4. Ventrikels und eine Stauchung 
des Aquadukts. Die operative Intervention der hinteren Schadelgrube am 30.10.1957 ergab 
eine Arachnoidalzyste im Bereich der grofien Hinterhauptszisterne und eine Auswalzung 
und Abwartsdrangung der Tonsillen im Sinne eines Dandy-Walker-Syndroms (Hemmer). 

Nach der Beseitigung der Passagebehinderung flofi der Liquor wieder frei ab, der posto­
perative Verlauf war komplikationslos. Bis auf gelegentliche Kopfschmerzen und Schwin-
delerscheinungen ist der Pat. beschwerdefrei. Er steht jetzt kurz vor AbschluB seines Stu-
diums. 

Es handelt sich bei beiden Fallen — dem von Ziilch und dem eigenen — um einen 
Status dysraphicus, bei dem sich jeweils bei der Mutter ein Ependymom entwickelt 
hatte. Bei unserem Pat. hatte auBerdem der Bruder der Mutter einen Hirntumor. Es 
erhebt sich die Frage, ob nicht in diesen Fallen, wie bereits oben angedeutet, ein ver-
erbbarer Defekt der Mittellinie bzw. der dorsalen Schliessungsrinne vorliegt. Dabei 
konnte es auch zu Keimversprengungen kommen, die eine latente Tumoranlage dar-
stellen. Untersuchungen von Ziilch und Schmidt iiber versprengte Ependymzellen 
in der Gegend der ventrikularen « Keimzentren », und die Befunde von Ostertag iiber 
die dysontogenetische Entstehung der Geschwulste sowie die Tatsache des bevorzug-
ten Sitzes der Hirngeschwiilste an entwicklungsgeschichtlich « gefahrdeten » Stellen 
(Ziilch), wie z. B. der dorsalen SchlieBungsrinne, lassen diese Hypothese der familia-
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ren Gliomentwicklung als Erklarung zu. Dies gilt sicher fur die Kleinhirn-Hamangio-
blastome, fur deren mit Retinaangiomen gekoppelte Falle die Erblichkeit gesichert 
ist (von Hippel-Lindau); sie nehmen in ganz iiberwiegender Zahl ihren Ausgang von 
der Area postrema des 4. Ventrikels (Umbach). 

Auch bei unseren Tumoren haben 17,8% sichere Beziehung zum 3. bzw. 4. Ven-
trikel und zur Mittellinie (Tabelle). Hierzu kommt ein GroBteil der Ependymome und 

Tabelle. Einteilung der in der Abb. aufgefiihrten Tumoren nach der Lokalisation 

Zahl 
der Falle 

Lokalisation 

front. temp. pariet. occip. 
Stamm-
gangl. 

3. Ventr. 

Mittel­
linie Kleinhirn 

Kleinhirn-
bruckenwinkel 

393 8 9 85 45 21 27 43 28 55 

= 100% 22,63% 21,62% 11,46% 5,34% 6,88% 10,95% -7,12% 14,00% 

Spongioblastome, die sich zwar im GroBhirn oder Kleinhirn ausbreiten, ihren Ur-
sprung aber tief in der Gegend der « ventrikularen Keimzentren » haben. Ahnlich 
verhalt es sich mit den Glioblastomen. Ihre Haufxgkeit im hier untersuchten Kran-
kengut geht aus der Abb. hervor. 

Die Darstellung des Einzelfalles birgt selbstverstandlich immer die Gefahr der 
Interessantheitsauslese in sich, die keinerlei Beweiskraft hat und zufallig zustande ge-
kommen sein kann. Um diese Einwande zu prtifen, wurden die in den letzten 6 Jah-
ren histologisch oder autoptisch einwandfrei gesicherten gliomatosen Geschwulste 
(einschlieBlich 21 Medulloblastomen) erfaBt und hinsichtlich ihrer Art (Abb.) und 
ihrer Lokalisation (Tab.) geordnet. Dabei zeigte sich, daB unter 393 Tumoren 3 fa-
miliare Hirngeschwulste gefunden wurden (Astrozytome und Ependymome bei Brii-
derpaaren sowie der oben beschriebene Fall von Tumor bei der Mutter und dem Bru-
der der Mutter und Arachnoidalzyste beim Sohn). Neben den gesicherten 3 Fallen 
mit familiaren Gliomen fanden sich noch 2 Falle, bei denen ein Verdacht auf eine fa-
miliare Hirngeschwulst besteht: 

1. Der Bruder des 21-jahrigen W. B., der wegen eines Oligodendroglioms operiert wurde, 
leidet seit seinem 14. Lebensjahr an organischen Anfallen; die Aura weist auf eine temporale 
Entstehung hin. 

2. Der Pat. F. E. erkrankte im Alter von 53 Jahren aus volligem Wohlbefinden heraus 
an einem mandarinengroBen linksseitigen protoplasmatischen Astrozytom. Ein Sohn von 
ihm verstarb im jugendlichen Alter ganz plotzlich unter den Zeichen einer tentoriellen Ein-
klemmung wahrend der Arbeit. 

Natiirlich lassen sich mit diesen kleinen Zahlen nur bedingt statistische Unter-
suchungen und Aussagen machen. Mit gewissen Vorbehalten konnen aber dennoch 
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vorsichtige SchluBfolgerungen d a r a u s gezogen werden . Ein Versuch hierzu sei wie 
folgt u n t e r n o m m e n : 

i. U m Zahlen fur die Berechnung der allgemein zu erwartenden Gliomfrequenz zu 
erhalten, wurden die von ZULCH (1958) angegebenen Zahlen verwendet; leider fehlen ge-
naue statistische Angaben, sodaK hier bereits die Moglichkeit einer Fehlerquelle fur die fol-
genden Uberlegungen gegeben ist. 

Fur die Bundesrepublik Deutschland wurden pro J a h r etwa 2000 Todesfalle an zere-
bralen und spinalen Tumoren angegeben. Der Anteil der Gliome betragt nach den Anga-
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Abbildung. Einteilung der Gliome und Medulloblastome nach der Artdiagnose 
(2. Halbjahr 1957 bis zum 1. Halbjahr 1963) 

ben verschiedener Autoren (Gushing, ZULCH) 40-50% aller Geschwiilste des Zentralner-
vensystems, d. h. es sterben jahrlich etwa 1000 Personen an einem Gliom. Legt man eine Ge-
samtbevolkerung von 55 Millionen zugrunde, so ergibt sich die Wahrscheinlichkeit W, daB 
eine bestimmte Person (aus 55.106 Personen) an einem Gliom (in t-Jahren) stirbt 

W io3.t 

55 - 1 0 6 

t. 

55" 
I O " 
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Die Wahrscheinlichkeit, daB aus n Personen eine beliebige zufallig an einem Gliom 
stirbt, ist 

W = n.W 

Die Wahrscheinlichkeit also, daB von einer Familie von 8 Personen ein Mitglied stirbt, 
ist W = 8. W. 

Die Wahrscheinlichkeit, daB von den restlichen 7 Personen irgendeiner noch stirbt, ist 

W" = 7. W 

Die Gesamtwahrscheinlichkeit, daB aus einer 8-kopfigen Familie zwei Mitglieder ster-
ben, ist demnach 

W " = W ' . W " = 56 W 2 

oder: 
= / n \ . W " = n ( n - i ) . W 2 

V2/ = 5 6 .W 2 

= 56. £ • 10-

Fur einen Zeitraum von 20 Jahren ergibt sich somit z. B. 

W ' " ~ 7.10-6 (angenahert) 

a) Unter M = — • 55.106 Familien gibt es M. W ' Familien, in denen 1 Mitglied an 

Gliom stirbt (in t-Jahren). 

b) Unter M = — • .55. io6 Familien gibt es M. W " Familien, in denen 2 Mitglieder 

zufallig an Gliomen sterben (in t J ah ren) . 
Das Verhaltnis V der Familien a/b ist dann : 

a M . W ' W ' n .W 8.W 1 55. io 3 

b M . W ' " ~ W " _ n ( n — i ) W 2 8.7W2 yW Jt 

Fur n = 8 und t = 6 ergibt sich daraus angenahert 

V ° = 7^" ' 55-JO3 = i,3 • io 3 = 1300 

Nach diesen Uberlegungen kommt also aut 1300 Gliomfamilien, in denen nur einmal 
Gliom vorkommt, eine Familie mit 2 Gliomen — vorausgesetzt, es bestehen keinerlei erb-
liche Zusammenhange, es handelt sich also um die zufallige Wahrscheinlichkeit. 

I I . Fiir unser Krankengut ergibt sich das folgende Verhaltnis Vexp: 
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Daraus ergibt sich angenahert 

V 0 1300 
^ — = — — = 10 
Vexp 131 

Selbst wenn man die statistische Schwankung beriicksichtigt, so bleibt der Quotient 
Vexp stets kleiner als der theoretisch ermittelte Quotient V0, d. h. es kommen in unserem 
Krankengut mehr familiare Gliome vor als auf Grund der zufalligen Streuung zu erwarten 
ware; mit anderen Worten, es scheinen bei einem Teil der Gliome erbliche Einfliisse eine 
Rolle zu spielen. 

Liber die Art der erblichen Einfliisse bestehen keine einheitlichen Ansichten. Eine 
tjbersicht der verschiedenen Theorien findet sich bei Koch und Middendorf. Offen-
bar handelt es sich um ein komplexes Geschehen, auf das mehrere Faktoren einwir-
ken. Im speziellen Falle der familiar auftretenden Gliome scheint das Zusammentref-
fen eines lokalen mit einem allgemeinen Faktor fur die Tumormanifestation erforder-
lich zu sein; ein allgemeiner Faktor — Disposition fur Erkrankungen des Zentralner-
vensystems, wie sie z. B. zum Ausdruck kommt durch die Erhohung der Epilepsierate 
in den Sippen der Gliomkranken, und ein lokaler Faktor in Form vom Keimverspren-
gungen, Keimdysplasien und dysontogenetischen Storungen, evtl. auch in Form eines 
«pleiotropen» Gens [Koch) bzw. einer Chromosomenanomalie. 

Zusammenfas sung 

Es wird iiber familiare Gliome an Hand der Literatur und eigener Falle berich-
tet. Statistische Erwagungen lassen erbliche Einfliisse bei zumindest einem Teil der 
Gliome wahrscheinlich werden. Unter 393 Gliomen fanden sich drei sichere familiare 
Falle, erheblich mehr als bei einem zufalligen Auftreten auf Grund der Statistik zu 
erwarten waren. Diese Tatsache sollte bei Erwagungen iiber die Entstehung von Ge-
schwiilsten beriicksichtigt werden. 
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RIASSUNTO SUMMARY 

£ stato effettuato uno studio sul glioma fa­
miliare in base a dati sia personali che tratti 
dalla letteratura. Le valutazioni statistiche ren-
dono probabile, almeno in parte, un condizio-
namento ereditario. Su 393 casi di glioma ne 
sono stati riscontrati tre a carattere sicura-
mente familiare, il che e molto piu di quanto 
ci si attenderebbe in base alle statistiche. Que-
sto fatto dovrebbe essere tenuto presente nel-
la valutazione dell'eziologia dei tumori. 

Une etude a ete faite sur le gliome familial, 
sur la base d'observations soit personnelles, soit 
tirees de la litterature. D'apres les evaluations 
statistiques il est probable qu'il y ait, tout 
au moins en partie, un conditionnement here-
ditaire. Sur 393 cas de gliome, trois sont re-

A study has been carried-out on familial 
glioma, according to various data, both per­
sonal and drawn from the literature. The sta­
tistic evaluation indicates, at least in part, a 
probable hereditary conditioning. Out of 393 
cases of glioma, three have been found to 
be familial, which is much more than it would 
be expected on the basis of statistical evi­
dence. This should be taken into account in 
the evaluation of the origin of tumours. 

suites a caractere decisement familial, ce qui 
est beaucoup plus de ce" que Ton s'attendrait 
sur la base des statistiques. II faudrait tenir 
compte de ce fait dans revaluation de l'ori-
gine des tumeurs. 

RESUME 
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