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Das metastatische Gehirncarcinom ist, wie ich einer Arbeit Heine- 
man ns 1) entnehme, bereits 1830 Gegenstand einer VerSffentlichung 
Cruveilhers gewesen. Seitdem sind zahlreiehe weitere VerSffentliehungen 
fiber dieses Thema effolgt. Besonderes Interesse gewarm die Erkran- 
kung seit Oppenheims erstmaligem Berieht fiber ausgesproehene Herd- 
symptome von seiten des Grofthirns bei einem Magencarcinom, ohne 
daft sieh irgendwelehe organisehe Substrate daffir makroskopisch oder 
mikroskopiseh im Zentralnervensystem hatten feststellen lassen. Die 
Ansiehten fiber die Ursaehen dieser Erscheinung kamen gelegentlieh 
eines Vortrages Saeng'ers in der Sitzung des/~rztlichen Vereins in Ham- 
burg im Jahre 19002) zur Debatte. ~V/~hrend Saenger die Ansicht Oppen- 
heims yon einer toxischen Fernwirkung des Careinoms unter dem Hin- 
weis auf die ausgesproehenen Herderseheinungen bestritt, t rat  Nonne 
Oppenheim bei mit. der Bemerkung, dal~ auch bei anderen Erkrankungen 
(Ur/imie, Paralyse, an/~mische Spinalerkrankung usw.) Herds)unptome 
yon seiten des Zentralnervensystems ohne anatomischen Befund ein- 
tre~en. ~Vir kSnnen heute den 'Argumenten No nnes nicht mehr bei- 
pflichten. Die Erkrallkungen, die er zum Vergleiche anffihrt, sind yon 
so schweren AllgemeinstSrungen der Hirnrinde begleitet, daft sich die 
organischen Substrate fiir die Herdsymptome nur nicht scharf yon 
ihnen abgrenzen lassen. Bei der an'~mischen Spinalerkrankung sind 
jetzt auch herdfSrmige Ver~nderungen im Grotthirn gefunden worden 
[Braun a), Weimann4)], und ich babe selbst vor kurzem fiber einen der- 

x) Ober die Metastasierung maligner Tumoren ins Zentralnervensystem. 
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 205. 1911. 

2) Hirnsymptome bei Carcinommetastasen. Neurol. Zentralb]. 1900 nnd 1901. 
a) Bra~tn : Ober Hirnver/~nderungen bei funikul/irer Erkrankung des Rfieken- 

marks. Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 70. 1924. 
a) lVelma~n : GroBhirnverhnderungen bei An/~mie. Zeitschr. f. d. ges. Neurol. 

u. Psychiatrie 92. 1924. 
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artigen Fall berichtetl). Es besteht jedenfalls keine Notwendigkeit, Iiir 
die Herdsymptome bei diesen Erkrankungen noeh besondere urs~ich- 
liehe Ver~nderungen zu suchen. - -  Im Anfang dieses Jahrhundert, s 
haben sieh dann die Berichte fiber metastatisches Gehirncarcinom ge- 
Niuft, lind es kamen dazu VerSffentlichangen fiber das bis dahin ver- 
lmehlfissigte oder fibersehene metastatische Meningealcarcin.om. Die 
Beriehte fiber die reaktiven Ver~inderungen in der Umgebung der Car- 
cinommetastasen sind jedoch im allgemeinen nur sehr sp~irlich und un- 
vollkommen gewesen, lob werde sie, soweit n6t.ig, sp~ter erw~hnen. 
In den letzt.en ]0 J~hren sind VerSffent]iehungen fiber dieses Thema 
recht selten geworden. Ich finde lediglich Referate fiber eine Arbeit 
yon Hassi~l und Singer 2) und eine solehe yon A. Gan.s3), welch letztere 
jedoeh nur klinisches Interesse hat. Ferner liegt ein Berieht E. Meyers ~) 
fiber 5 F~ille vor und ein auch mehr klinisch interessierender Fall yon 
K. BinswangerS). Vor kurzem ist eine ausffihrliche Bearbeitung yon 
reaktiven Ver~indertmgen in der Umgebung carcinomat6ser und sar- 
komat6ser Hirntumoren yon Neubii~:qer und Singer 6) erschienen, welche 
alle moderneu Untersuehungsmethoden berficksichtigt. Soweit sie car- 
cinomat0se Hirnmetastasen betrifft, stfitzt sie sieh allf 7 Fiille. Das 
gesul ta t  ihrer Untersuchungen fassen die Autoren folgendermaBen 
zusammen: ,,Die Krebse, die meist infiltrierend lind zerst6rend tinter 
Durchbrechung der gli6sen Grenzscheiden waehsen und das Hirn- 
gewebe, dessen Stelle sie naehher eilmehmen, in bisher noeh ungekl~irter 
Weise rasch und spurlos zum Versehwinden bringen, verursaehen in 
ihrer Umgebung folgende Verfinderungen: Durchweg eine mehr oder 
weniger schwere, nach unserer Auffassung toxiseh bedingte Nerven- 
zellerkrankung; eine bald starkere, bald schw~ichere Gliawueherung, 
die aber in selteneren Ffillen ganz fehlen kaml, wobei m~n dalm regres- 
sive Veriinderungen der Glia trifft; mehr oder weniger ausgedehnten 
Ma.rkseheidenabbau und Anfnahme der Zerfallsprodukte in K6rnehen- 
zellen; mfiBige Gefs Wueherung t~er mesenehymalen Fi- 

1) GroBhirnverimderungen bei an~nfischer Cerebrospinalerkrankung. Vortra~% 
gehalten auf der Vers. d. Mitteldtsch. Psychiater u. Nerven~irzte am 2. XI. 1925 
in Jena. 

2) Hassing und Singer: ]-Iistopathology of cerebral Carcinoma. Ref. Zentra'lbL 
f. d. ges. Psychiatrie u. Neurol. 88. 1923. 

3) Gans, A. : Krebsmetastasen im Gehirn. Ref. Zentralbl. f. d. ges. Psyclfiatne 
u. Neurol. 35. 1924. 

~) Meyer, E. : Zur I{enntnis der Carcinommetastase~ des Zentralnervensy.stems, 
insbesondere der diffusen Carcinomatose der weichen H~iute. Arch. f. Psyehiatne 
u. Nervenkrankh. 66. t922. 

5) Binswco~ger, K.: Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 68/69. 
6) Ober reaktive Ver~nderungen in der Umgebung earcinomatSser und sarko- 

mat6ser Hirntmnoren. Virchows _42ch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 255. 1925. 
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brfl len und  t%undzel l inf i l t rate ."  - -  Ube r  e inen wei teren  Fa l l  be r i ch te t  
H. Korbschl). I c h  k o m m e  sp~ter  noch auf ihn  zuri ick.  

Ube r  die H~uf igke i t  des m e t a s t a t i s e h e n  Gehi rncarc inoms 1-~l~tTsich 
sehwer efll b e s t immtes  Ur tef l  gewimlen,  da  selbst  massenha f t  k le ine  
K n S t e h e n  im Gehi rn  fas t  s y m p t o m l o s  ver laufen  kSnnen  und  desha lb  
kl inisc5 n ieh t  erfal~t werden.  Oft s ind  die k le inen  Metas t a sen  aueh 
m akroskop i s eh  n i eh t  zu e rkennen  und  en tgehen  so einer  his tologischen 
Unte r suchung .  E ine r  S t a t i s t i k  yon  Geo.rg Bilz~) en tnehme  ich folgende 
Zah len :  I n  den  J a h r e n  1 9 1 0 - - 1 9 1 9  s ind  im Pa tho log i schen  I n s t i t u t  
J e n a  u n t e r  4125 Sek t ionen  Erwachsene r  700 Care inome vorgekommen .  
D a r u n t e r  l a n d  sich 1 p r i m a t e s  Geh i rnea re inom und  9 me tas ta t i sche .  
Diese Zah l  is t  auff~ll ig niedrig.  Es  i s t  jedoeh,  wie sehon erw~hnt ,  zu 
bedmlken,  dal~ gelegent l ich  das  Geh i rnca rc inom der  makroskop i schen  
Diagnose  bei  der  Sek t ion  en tgeh t ,  besonders  dann ,  wenn  es sich nur  u m  
diffuse Men ingea lme ta s t a sen  hande l t ,  die j a  bis  zum J a h r e  1910 fas t  
s te ts  f ibersehen worden  sind. Der  eine meiner  F~lle  w~ire auch der  Dia-  
gnose auf  d e m  Sekt ions t i seh  entgungen,  wenn n i eh t  die  mikroskopisehe  
U n t e r s a c h u n g  des Gehirns  v o r g e n o m m e n  worden  w~re. Jedenfa l l s  er- 
kl~i.rt die sel tene Fes t s t e l l ung  des m e t a s t a t i s e h e n  Gehi rncarc inoms seine 
spar l iche  h i s topa tho log ische  Bearbe i tung .  

I n  unserer  K l i n i k  s ind  in den  l e t z t en  4 J a h r e n  6 F'~lle yon  Krebs-  
m e t a s t a s e n  im Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m  beobach t e t  worden.  D a v o n  s ind  
2 F~ille wieder  aus der  K l i n i k  ausgeschieden,  e iner  k a m  zur  Sekt ion  
und  bo t  nu r  ausgedehn te  herdf6rmige  Metas t a sen  in der  D u r a  des 
l%iiekenmarks, ein Fa l l  is t  yon  N'e~tbiirger und  Singer in  ihrer  Arbe i t  vet -  
we t t e r  worden.  I) ie  i ibr igen  2 F~lle,  die Metas t a sen  eines Bronchia l -  
carc inoms im l%fickenmark trod Gehi rn  boten ,  s ind Gegens t and  des 
nacb_folgenden Berichtes .  

Fall 1: l%ichard h~e., Fleischermeister, 54 Jahre alt, am 21. VII. 1924 der 
Klinik tiberwiesen und am 24. VII. 1924 gestorben. Fa.milienanamnese o.B. 
Frfiher immer gesund gewesen, auger einer l~ipf, en]ellentzii~zd~t~zg im Jahre 1918. 
Vor einem Vierteljahr traten ~interkopf- und ]%iiekensehmerzen auf, zu denen 
sich allm~hlich neuritische und arthritische Schmerzen im rechten Bein und in 
der linken Schulter gesellten. In den letzten 14 Tagen vor der Aufnahme war ein 
rapider k6rperlicher und geistiger Verfa]l eingetreten. Die $prache hatte einen 
eigenartigen Char~kter angenommen, sie war , ,matt" geworden, und Pat. hat, 
wie seine Fr~u berichtet, manehe Worte nicht, herausbringen k6nnen. ])as Gesieht 
zog sich beim Sprechen zusammen und bekam allm&hlieh einen starren Ausdruek. 
Pat. sehlief am Tag sehr viel und war nacht.s selu" um'uhig. Schliel~lich wurde er 
zeitweise ganz desorientiert nnd b e i n g  unsinnige Handlungen (lief im Hemd auf 

1) Korbsch, H. : ~Tber die p~ralysehhnliehe Verl~ufsart. des Tumor eerebri. Ein 
Fall yon multiplem metastatischem Ca rcinom. Arch. f. Psyelfiatrie u. Nerven- 
krankh. 7, ~. 1925. 

~) Bflz, G. : (~ber die H~ufigkeit der b6sartigen Geschwfilste im Jenaer Sek- 
tionsmaterial von 1910--1919. Inaug.-Diss. 1921. 
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den Her, zog die Kleider seiner Frau an, wurde gewMtt~tig gegen letztere, legte 
sich ins Bctt  seiner Tochter usw.). Vorfibergehend war er einsiehtig und ver lan~e ,  
in die Klinik gebracht zu werden. Wghrend der letzten 2 Tage vor der Einfieferung 
war er ur~sanber mit  Kot. Blasen- und MastdarmstOrungen sind jedoeh nicht be- 
obaehtet  worden. Von seiten der inneren Organe wurde veto behandelnden Arzt  
lediglich ein katarrhaliseher Befund fiber der rechten Lungenspitze erhoben. Dazu 
bestand framer etwas Husten ohne Auswurf. Der einweisende Arzt  sehreibt fiber 
das Verhalten in den letzten Tagen: ,,Oft redete er unsinniges Zeug, war sehr ver- 
geBlich geworden und imponierte als Paralyt iker ."  Die Wassermannreaktion im 
Blute war jedoch negativ. 

Bei der Atffnahme war Pat. s~ark benommen, wutde aber nach einigen Stunden 
freier. Er  war fiber Ort und Zeit leidlich orientiert und gab Namen, Beruf und 
Alter riehtig an. Es fiel sofort die leise, verwaschene Spraehe auf und die Art, 
wie er beim Sprechen die gesamte Gesiehtsmuskul~tur krampfhaft  zusammenzog. 
Tesbworte wurden lficht naehgesprochen. Gemiitlich war er sehr reizbar und 
auigeregt. 

KSrperlich war Pat. stark reduziert und wog bei 162 cm GrSBe nut 84 Pfund. 
Die stark mit  Warzen besetzte Haut  war schlaff und lieg sieh in ~ o g e n  Fal ten 
abheben. Das Bh tb i ]d  ergab auBer Fehlen der Eosinophilen keinen patholo~schen 
Befund. 

Lungen: Besehleunigte rSchelnde Atmung. Geringe Sehallverkiirzung fiber 
den Spitzen. L . v . o .  einige Rasselger~usche. 

Herz o .B .  Puls klein, welch, frequent. Arterien derb, geschl-~ngelt. Blut- 
druek 115/65 mm ttg. Bauchdecken stark gespannt, Kahnbauch. Leber, Milz o. B. 
Beim Betasten des Leibes starke SchmerzfiuBerungen. Starke Flatuleseenz. Keine 
Drtisenschwellungen, keine 0deme. Der Urin enth~tlt etwas EiweiB, a ber keinen 
Zueker. Spez. Gewielit 1030. Reaktion sauer. Diazo negativ. 

Liquordruck gesteigert, Wa. 1~. negati-r Globulinreaktionen negativ. 2/3 Zellen. 
Sediment o. ]3. - -  Kernig beiderseits + .  Beugebewegungen des Kopfes linden 
Widerstand und sind sehr sehmerzhaft. S~mtliehe Sehnenreflexe und aueh die 
Hautreflexe sind links starker als reehts. Ausfallserseheinungen von seiten der 
Pyramidenbahnen bestehen lfieht. Der Schi~del ist diffus klopfempfindlieh. - -  
Sensibilit~t, Romberg, Gang, Augenbewegungen nieht zu pr/ifen. CorneMreflex 
~- ~ .  Reehte Pupille weft, entrundet, linke infolge alter Verletzung myotiseh 
verzogen. L.I~. reehts tr~ge und wenig ausgiebig, links etwas prompter. Konver- 
genzreaktion nieht zu prtifen. Reehte Papille Nag, Venen ziemlieh stark gefiillt, 
jedoeh keine Stauungspapille. Linke Papille wegen der ~laeulae nieht zu sehen. - -  
Der reehte ~Iundwinkel h~tngt. Uber die Funktion der fibrigen Hirrmerven ist ein 
Urteil nieht zu ge~vinnen. 

Am 2. Tag mugte Pat. ins Untersuehungszimmer getragen werden. Sein Ge- 
sieht war sehmerzverzerrt;  er /iehzte und st6hnte, reagierte kaum auf Anruf und 
sank sofort in eine tiefe Benommenheit.  Die Atmung war kurz, besch]eunigt und 
r6chelnd, die 5Iuskulatur der Extremitgten war sta.rk hypotoniseh. Er lieB Kot 
und Urin unter sich gehen. Temperatur 38,4. 

Am 3. Tag war er schwer somnolent. Kernig- und Naekensteifigkeit ganz 
ausgesprochen. 

Am 4. Tag morgens Temperatur 38,8. Am Nachmittag anter Versehlechte- 
rung des Pulses und der Atmung Exitus. 

E i n e  g e n a u e  D i a g n o s e  w a r  bei  d e m  Zusband  des  M a m l e s  u n d  der  
k u r z e n  B e o b a c h t u n g s z e i t  i n t r a  v i t a m  n i c h t  m6gl i ch ,  z u m a l  er  a u e h  
v o r  B e k a n n t w e r d e n  des  R e s u l t a t e s  de r  L i q u o r u n t e r s u e h u n g e n ,  d ie  P a -  
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ralyse und Lues eerebrospinalis hat ten aussehliel3en lassen k6nnen, 
s tarb.  Auch eine rSntgenologische Lungenuntersuchung uud eine ge- 
naue Untersuchung des Magen-Darmtractus war nicht mSglich. Fiir 
eine Meningitis, ftir die die klinischen Symptome sprachen, war der 
Zellbefund im Liquor zum mindesten ungewShnlich. 

Die Sektion (Pathologisch-Anatomisehes Inst i tut  Jena) ergab 
folgendes : 

Primares Bronchialca.rcinom des recht, en Oberlappens mit Meta- 
stasen in den Hilusknoten reehts, der Leber, beiden Nebennieren und 
Nieren, sowie den retroperitonealen Lymphdrtisen. Es handelt sich um 
ein solides polymorphzelliges Carcinom, yon dem Bronehialepithel aus- 
gehend. "Wachs~um vorwiegend in deln Interstitium. Im Gehirn und 
R~]ckenmark wurden auf frischen Schnitten zun~ohst keine Herde ge- 
funden. Erst  bei der weiteren Sektion zur mikroskopisehen Unter- 
suchung, die etwa eine Stunde spater stattfand, t ra ten reichlich Meta- 
stasen, besonders im Stirnhirn, im Kleinhirn, in den Stammganglien 
und in der Briicke hervor. Die Kn6tchen hoben sich yon der Umgebung 
fa.st nieht ab und erschienen im Gegensatz zum Hirngewebe etwas glasig. 

Zum Zwecke der mikroskopischen Untersuehtmg wurden folgende 
l~Iethoden angewandt: Die fiblichen Doppelfarbungen, :Vifll, Elast.ica, 
Eisenreaktion, Markscheiden nach Spielmeyer, Fet t  naeh Herx~eimer, 
Fibrillenimpragnation nach Bielschowsbi, Tam~in-Silbermethode nach 
Achuca~ro-Klar/eld, Glia naeh Holzer, Fuehsin-Lichtgrtinfarbung. 

Die Ca-Metastasen erschienen in ihrem Aufbau ziemlich einf6rmig. 
Sie bildeten iiberall solide Strange um die vermehrten Gef~Be, sandten 
Zapfen in das umgebende Gewebe und zeigten nut  an einzelnen Stellen 
zentrale Zerfallserseheinungen. Von Verdrangungserseheinungen ist 
an dem umgebenden Gewebe nichts festzust, ellen.- Im Pallium finden 
sich die Metast, asen am haufigsten in der peripheren Marksehicht, welche 
in ihrer Umgebung zah]reiehe kleine Liieken aufweist. 

Die GangIienzellen der Hirnrinde in der Umgebm~g der Ca.-Meta.- 
stasen zeigen vorwiegend Schrumpfungsprozesse, pyknotischen Kern 
und gesehlangelte Fortsa~,ze (ehronisehe Zellerkrankung). Da.neben 
finden sich a.usgesprochene sehwere Zellerkrankungsformen mit kleinem 
dunklen Kern, zerfallendem Zelleib und Rh~gelchenbildung. Ubiquit~r 
linden sieh in der ganzen ~inde Zellerkrankungsformen, wie man sie 
bei toxischen und sonstigen Allgemeinerkrankungen h~ufig findet: 
Chromolyse, Schwellung des Zelleibs und grebe helle Kerne. Die auf- 
f~lligste Erscheinung in der unmittelbaren Umgebung der Ca.-Meta- 
stasen und in der peripheren Markzone ist die eircumscripte sehwere 
Neuronophagie. Von den Zellen der tiefen Rindensehiehten der be- 
troffenen Stellen ist kaum eine zu linden, die nicht von einem Wall 
von Gliazellen umgeben ware, die in die Zelle eindringen, sie stark de- 

Archly f~ir Psychiatrie.. Bd. 77. 7 
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formieren und schlieBlich ganz zum Versehwinden bringen. An ihrer 
Stelle bleibt dann ein kleines Gliaherdehen zuriiek [Abb. 1]1), welches 
gelegentlieh durch Zusummenf[ieBen mehrerer I-[erdehen grSBeren Um- 
fang annehmen kann. So finder sieh in der tiefen Sehieht der agranu- 
1/iren Frontalrinde ein dera.rtiger Herd, in dem sieh neben yon Glia- 
zellen noch umfaBterr R esten yon G~nglienzellen greBe protoplnsma- 
tisctle Gliazellen mit sehmalem, dunklem, ganz randstfindigem Kern 
und Gitterzellen finden. Der Protoplasmaleib, der die kleinen stern- 

Abb. 1. Metastase in der Rinden-3Iarkzone des OroBhirns (t~all 1). CxroBer Ca.-Zapfen rechts.  
S ta rke  Oliawucherung.  Maseenhaft  Neuronophagien (aL ~iehrere Oliasternehen (b). Geringe 
l~undzell infi l t rat ion eines Gefii, ges (c). Nigl-Toh~idinblau. K_.Cr20~ 20/0, CuSO4 5~ P lana r  20. 

Vergr.  55 >,~. 

f6rmigen Herde bildenden Gliazellen zeigt feink6rnige, leicht meta- 
chromatiseh gefSxbte Struktur, so dab sieh die Herdchen aueh dutch 
ihre F/irbung yon dem umgebenden Gewebe gut abheben. Es liegt 
nahe, die verfinderte F/~rbung und Struktur des Plasmaleibes auf Ab- 
bauprodukte der Ganglienzellen zuriiekzuftihren. 

1) Die Photographien wurden liebenswiirdigerweise yon Herrn Prof. KShler 
im mikrophotogr. Institut der Fa. Carl Zeil3, Jena hergestellt, woftir ieh ihm aueh 
an diesel" Stelle herzliehst danke. 



(Tber dus met~statische Carcinom.des Zentralnervensystems. 99 

W. Scholz 1) hat  die herdfSrmig protoplasmat, ische Gliawucherung 
zum Gegenstand einer eingehenden Studie gemacht,. Er  fand die be- 
schriebenen Gliaherdchen bei sehr vielen infekti6sen und toxischen All- 
gemeinerkrankungen mit  und ohne entzfindliche Begleiterscheinungen 
und bei herdf6rmigen Gewebsseh~tdigungen aul]erhalb des den Herd 
umgebenden reakt iven Gliawails. Er  unterseheidet zwischen pericellu- 
l~ren und perivaseul~ren lterdchen, welch letztere ich nieht beobaehtet  
habe. Sch. k o m m t  ebenso wie ioh zu dem SchtuB, da~ die perieellul~ren 
Gliaherdchen ,,im Dienste des Abbaues und der Abr.~umung neurogener 
Zerfallsprodukte" stehen. Auch KSrncheuzeilen innerhalb der Herde 
sind yon Sch. trod yon mir beobachtet  worden. Teilungsvorg~inge, vor 
allem mitotische, habe ich nieht gesehen. Oesterli~-), der ebeltfalls eine 
Reihe yon ~i l len  auf herdf6rmige Gliawucherungen untersucht hat,  
hat  ghnliehe Beobachtungen gemacht,  jedoeh beschrgnken sich seine 
Untersuchungen auf NiBlprgparate, und Verf. scheidet nicht zwischen 
protoplasmat,isoher und faseriger Gliawucherung. Er spricht von ,,den- 
selben anatomisehen Vergnderungen bei durchaus versehiedenen Krank-  
heitsbildern", gleichgiiltig ob es sieh um Gliaherde im obigen Sinne 
oder um Gliawglle um zentrale Nekrosen, wie bei der perniziSsen Anamie 
oder um reaktive Gliaherde bei der Hirnpurpura  handelt. Bei der ein- 
seitigen Untersuehungsmethode entf~tllt auch jede Stellungnahme zu 
der biologisehen Bedeutung der gliSsen Reaktion. 

Besonders zu erwghnen sind nooh die Ver~inderungea der Purkinje- 
zellen des Kleinhirns. Sie zeigen in unmittelbarer  N~he der Metastasen 
sehwere Zerfallserscheinungen und sind zum Teil nur noch als Zell- 
schatten zu erkennen. Auf weite Streeken sind sie ganz ausgefallen. An 
ihlcer Stelle finder sieh eine erhebliche Gliawucherung, jedoeh ist ein 
ausgesproehenes Gliastrauchwerk, wie es Ne~biirger und Singer bei 
einem ihrer F~lle abbilden, nirgends zu linden. In  weiterer Entfernung 
veto Ca. sind die Purkinjezellen unver~ndert. - -  Die groBen Zellelemente 
des Put~mens zeigen in der N~he tier Metastasen grobklumpige Nil~t- 
schollen, die vor allem am Rande des Kernes angeh~.uft sind. - -  I m  
oberen Brust- und im Halsmark  sind die Ganglienzellen der Vorder- 
h6rner vollkommen mit  intensiv seharlaehf~rbbarem Lipoid angeftillt. 

Die Glia ist in der Umgebung der }~et.astasen stark vermehrt  (Abb. 2) 
und zeigt vorwiegend sog. gem~istete Formen. Regressive Elemente sind 
sehr wenig zu sehen. Aul~erordentlich grebe, plasmareiche, zum Teil 
mehrkernige Formen linden sich vor allem um die Kleinhirn- und 
Stammganglienmetastasen.  Hier linden sich auch Gliazellen mit grol~en 

1) Scholz, W.: I~ber herdfbrmige, protoplasmatische Gliawucherungen yon 
syncytialem Cha.rakter. Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 79. ]924. 

~) Oesterlin, E. : t~Tber herdf6rmige Gfia.wucherung. Zeiischr. f. d. ges. Neuro]. 
u. Psychiat.rie 88. 1924. 

7* 
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Vakuolen und dunklen, vielgestaltigen Kernen. Unmit te lbar  am Rande 
der Ca.-Kn6tehen linden sieh im I-Iolzerpr~parat riesige Faserbildner 
und dicke Gliafilze und danebea viel Formen, die fraglos dem Hortega- 
sehen Zelltyp zuzurechnen sind. Ober die gli6sen I-Ierdreaktionen proto- 
plasmatiseher Natur  s. oben. 

I m  Bielschowskipraparat laufen zahlreiehe Nervenfasern ununter- 
broehen dutch die Metastasen. Zum Teil sind die Fibrillen zu diehten 

Abb. 2. 5[etastase im P u t a m e n  (Fall 1). Zahlreichc Ca.-ZaI)fen. ] ]norme Gliawucherung.  Vor- 
wiegend , ,gemiis te te"  Gliazellen und Faserbilduer.  NiBI-Toluidinl)lau. ]~2Cr2Oz 2~ CuSOr 50/0. 

I~laner o0, ~'ergr, 55 :~:. 

Biindehl zusammengedr~ngt.  Vereinzelt linden sich Auftreibungen und 
gabelf6rmige Teilungen der Fasern. 

Das Markscheidenpr~parat l~igt markhalt.ige Fasern in den 3feta- 
stasen selbst nieht erkennen. Sie breehen meist am Rande der Kn6t-  
ehen ab oder laufen dureh die I-Iirnsubstanz zwisehen ihnen und zeigen 
da die bekannten Degenerationserseheinungen. 

I m  Niglprfiparat finden sieh in umnittelbarer Umgebung der Ca.- 
Zapfen reichlich Plasmazellen, die die Gefgl~e zum Teil v611ig ein- 
seheiden (Abb. 3). In  etwas weiterer Entfernung finden sieh verein- 
zel% mfigige kleinzellige Infi l trationen der Gef~Bseheiden. Stellen- 
weise sind die Gefii.13wandzellen stark gewuehert, und es linden 
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sich Mitosen und :Mazeiehen yon GefiiBsprossung. Die Gefgl3e sind in 
der Nil he und zwischen den Metastasen vermehrt  und erweitert. Die 
Elastica ist zu feinmasehigen Netzen aufgesplittert  und nicht mehr so 
intensiv filrbbar wie normalerweise. Die Gefil.ftwandzellen sind in welter 
Umgebung der Metastasen beladen mit  intensiv grtin pigmentierten 
k6rnigen Stoffen, die keine Eisenreaktion geben. 

Das Achucarropriiparat zeigt in den Metastasen des Grofthirns und 
Stammes keinerlei mesenchymale Wueherungen; dagegen finden sich 

Abb. 3. Metastase in] Grol3hirn (Fall 1). Zahlreiche Plasnlazellen um ein 
Gef~i[3 zwischen 2 Ca.-ZaDfen. Gem~istete Gliazellen. 1NiI]l-Toluidinblal~. 

Zeichnung. Obj. D. Oc. 4. 

zwischen- den Ca.-Zapfen des Kleinhirns m/~Big ausgedehnte Mesenchym- 
netze (Abb. 4). 

Dort, wo sich eine Metastase bis in die Molekularschicht der Hirn- 
rinde ausdehnt, erweist sich die Pia stark bindegewebig ge~alchert. I m  
iibrigen habe ich trotz eifrigen Suchens meningeale Ca-Metastasen nicht, 
linden kSnnen. Auch entztindliche Reaktionen der Pia waren nur selten 
zu sehen; am st~rksten war sie an' einer umschriebenen Stelle am oberen 
Halsmark_ l~berall-finden sich in den iibrigens fiber die Norm glia- 
reichen Randzonen der Rinde, sowie in den Ventrikelwandungen 
massenhaft  Corpora amylacea. Reichlieh sind sie auch in der weil3en 
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Abb. ~. ~[etastase in~ Kleinhirn (Fail 1). Me- 
senchymnetz zwischen 2 Ca.-Zapfen. Achucarro- 
Klarfeld. Ke('r.~07 2~ Planar 20. u 55"'<. 

Substanz des l~iiekenmarks und in der Umgebtfng einzelner Metastasen 
zu sehen. 

Das Herxheimerprdiparat zeigt das Gewebe zwisehen den Ca-Str~ngen 
beladen mit  FettkSrnchenzellen, die stellenweise zu kompakten  Plaques 
zusammenflieBen. In  der Umgebung der Metastasen ist mobiler Fet t -  
abbau nirgends festzustelIen. Es linden sigh lediglich fixe Gliazellen 
mit  Lilooiden beladen. Die Ca.-Zellen selbst enthalten ziemlich viel Fett .  

Die Ganglienzellen und die Gila 
lassGn sowohl in der N~he der 
5Ietastasen als auch in der R inde 
schwerere fett,ig-pigment6se De- 
generationen nicht erkennen. 

Die Eisenreaktion am Schnitt- 
pr~tparate ist fiberall v611ig ne- 
gat iv ausgefallen. 

I m  Rgckenmar]c wurde nur 
eine Metastase im Dorsalmark an 
der Grenze der hinteren Wurzel 
und der ttinterstrSa~ge gefunden. 
Die reaktiven Erseheinungen in 
ihrer Umgebung sind gering. Es 
finden sieh nur einige wenige faser- 
bfldend:e Gliazellen. In  der H6he 
der t t interstrangkerne finden sigh 
neben einGr starken Vermehrung 
der R andglia in der weil3en Sub- 
stanz mehrere Gliasternchen, die 
genau dieselben Bilder darbieten, 
wie sie Spiehn.eyer S. 143ff. seiner 
His~opathologie des Nervensy- 
stems darstellt, und Wie ieh sie 
oben als Folgezustand yon Neu- 

ronophagien geschildert habe, ein Zusammenhang, der jedoch bier nieht 
in Frage kommt.  

Zusammenfassend hat  die mikroskopische Untersuehung folgendes 
ergeben: 

In  der n~ichst, en Naehbarschaft~der  Metastasen finder sigh eine 
sehwere Sehfidigung der Ganglienzellen, wie sie aueh yon ~u 
und Singer beschrieben wurde. Bilder, wie sie die Autoren in Abb. 3 
ihrer Arbeit wiedergeben, sind hi~ufig zu Sehen, rmr sind die Kerne im 
altgemeinen kleiner und nnregelm~iBiger. Die Glia zeigt an fast  allen 
Metastasen starke protoplasmatische und faserige Reaktion, wie sie yon 
~V. u. S. bei ihren FSfflen Schm., We. und Itu.  besehrieben worden ist. 
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Soweit die Nil~l- und Holzerpr~parate eine solche Dffferenzierung get 
stiffen, sind Hortegazellen in erheblichem Mai]e an der Gliawucherung 
bet, eiligt, und es sind Anhaltspunkte fiir eine Abr~umfunktion dieser 
Zellen nicht aufzufinden. - -  Auffiillig ist die enorme phagocytiire Funk- 
tion der Glia in der Umgebung der Gro6hirnmetastasen. Da, wo die 
Substitution der Ganglienzellen beendet ist, bleiben Gliasternehen be- 
stehen, die offenbar Abb~uprodukte der Ganglienzellen aufnehmen. 
Neuronophagien dureh Krebszellen, wie sie O. Fischer I) und Hassing 
un,d Singer beschreiben, habe ich bei diesem Fa]l nieht beobachtet. 
Die Abr~umt~tigkeit der Glia ist - -  abgesehen yon ill dem yore Tumor 
abgeschnfirten, dem Untergang verfallenen Gewebsteilen - -  in der Um- 
gebung der Ca.-Metastasen gerhlg. Fetthal~ige Tumorzellen wurden, 
wie yon mir, aueh yon N. und S., Korbsch und anderen beobaehtet. 

5'[eningealmetastasen, wie sie naeh dem klinischen Befund zu er- 
waxten waren, wurden nicht gefunden. Es land sich ledigiieh an ver- 
schiedenen Stellen eine meist zellarme Bindegewebshyperplasie der Pig 
und unbedeutende Rundzellinfiltrationen. 

In  der Umgebung der ~'[etastasen und in ihnen selbst spielt die binde- 
gewebige Reaktion nut eine geringe Rol le .  

Interessant sind die reaktiven Erseheinungen yon seiten der Gef~i~e. 
Abgesehen yon der in der Literatur mehrfach besehriebenen Gef~6- 
vermehrung und -erweiterung finden sich vor allem reiehlich gro~e, tells 
mehrkernige Plasmazellen, wie man sic h~iufig bei der progressiven Para- 
lyse und naeh Spielmeyer bei der Schlafkrankheit finder, und stellen- 
weise eine erhebliche lVueherung der Gef~ii~wandzellen mit Gef~l~- 
sprossung. Die Piasmazellen sind am h~ufigsten um die kleinen Ca.- 
Zapfen zu finden. P]asmazellen bei Carcinomen "~) sind bekannt, und 
zwar sind sie stets in dem ]ymphoc~tAren Infiltrationswall um das Ca. ge- 
funden worden. In  unserem Falle jedoch ist ein solcher Infiltrations- 
wall nirgends vorhanden. Auch sind ]ymphocyt~re Gef~i~infiltrate nur 
ganz selten und in kleinem Umfange zu sehen, vor allem fehlen sie aber 
in unmittelbarer N~ihe der Tumoren, wo die 1)lasmazellbildung am 
st~rksten ist,. Es kann nicht angenommen werden, da~ in der kurzen 
Zeit des Bestehens der Meiastasen, wie sie aus dem Krankheitsverlauf 
zu erschlieiten ist, die entztindliche Reaktion bereits wieder abgeklungen 
sei. So scheinen naeh den vorliegenden Bildern die Plasmazellen Ab- 
kSmmlinge der Gef~fiwandzellen zu sein. Fiir eine Entstehung aus 

l) Fi.scher, 0.: Zur Kennt.nis der multiplen metastatischen Carcinome des 
Zent.ralnervensystems. Jahrb. d. Psychiatrie u. Neurel. 2.~. 1905. - -  jr. in.lit die 
Beziehungen zwischen Ganglienzellen und Ca-Ze!len allerdings anders auf, indem 
er sie als Ca-~Ietastasen in ,,pericellu]-gre Lymphr~iume" ana.log den ]~Iet.astaseL,. 
in die perivascul~iren Lympkri~ume auffa/~t.. 

z) Vgl. Scha//er, I. : Die Pla.smazellen. Jena 1910 und Joc~nno~icz: Zentralbl. 
f. allg. Patbol. u. loathol. Anat.. 20. 
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Lymphocyten, wie sie allgemein angenommen wird (Pappenheim,  von 
Mar.schalko, Nifll) bestehen keine Anhaltspunkte. Ganz anders stellen 
sieh z. ]3. die Plasma.zellen in einem in unserer Sammlung sieh finden- 
den Fall yon Sarkom des GroBhirns dar, wo die GeffiBe im Bereieh des 
Sarkoms stark infiltriert sind und wo sich im [nfiltrat, wie bei den meistell 
ent,zfindlichen Prozessen, vereinzelte Plasmazellen linden. I-Iier sieht 
man nur kleinere Formen, die anscheinend Lymphoeyten ihre Her- 
kunft verdanken, mit anderen ~u genetisch in unmittelbarem Zu- 
sammenhang mit der Entziindung stehen. Es ist aueh bekannt,, dab 
Plasmazellen gehfiuft in der Form wie beim Carcinom beim Sarkom 
nieht vorkommen. Wie erklfi.rt sich nun ihre Entstehung im vorliegen- 
den Falle ! Eine kausale Erkl~Lrung ffir die Entstehung der Plasma- 
zellen gibt. Jca.n~zovicz, indem er sie zurtickfiihrt auf die R, eizwirkung 
{ermentativer Stoffe, was sieh mit ihrem Vorkommen in der Umgebung 
yon Carcinomen sehr wohl vereinbaren l~Lgt,. Einen t.eleologischen Er- 
klfirungsversuch fiir das Vorkommen roll Plasmazellen beim [mpf- 
carcinom gibt Da aVano~), indem er sie als den ,,morphologisehen 
Ausdruek eines organischen Verteidigungsprozesses" auffaBt und sie 
Ms den eellul/iren Ursprung der Immunitgtsreaktion betraehteL welch 
letztere Annahme yon Goldmann durch die Feststellung, da.B die Plasma- 
zellen den kons*antesten Bestandteil des kleinzelligen Infilt,rations- 
walles um das Inlpfcarcinom in ]eder Entwickh,.ngsstu/e und Lokali- 
sat,ioll darstellen, widerlegt wird. Wenn hier auch die Verh/~ltnisse in- 
sofern andere als in unserem Falle sind, als dort die Plasmazellen als 
Begleiterscheinungen des Entziindungsprozesses auftreten, so kann 
man doch in Beriicksichtigung des Vorkommens der Plasmazellen iiber- 
haupt dem ersten Teil der Theorie Da Fanos und der yon Joan.~mwicz 
zustimmen. Unser Fall zeigt nun, dab die Plasmazelle aueh bei rein 
proliferativen Vorg~.ngen seitens der Gef~Ll~e vorkommen, dab sie mit 
anderen Worten der Ausdruck der Reaktion verschiedener mesoder- 
maler Zellelemente auf Krankheitsprozes~e sein kann. Es ist in diesem 
Zusammenhang yon Interesse, dab aueh der Ubergang yon Gef~gwand- 
zellerL zu Lymphoeyten behauptet wird, so dab die Herkunft der Plasm~- 
zellell aus diesen beiden Zellelementen nicht allzu absonderlich er- 
scheint. 

Im iibrigen finden sich mesenehymale Reaktio~lell nur bei den offen- 
bar glteren Metastasen des Kleinhirns im Sinne yon Mesenchymfaser- 
netzen und Elasticaaufsplitterungen. 

].'all 2: Conrad Ma., Schuhh~ndler, 62 Jahre alt, am 30. III. 1925 der Klinik 
iiberwiesen und am 8. IV. 1925 gestorben. Familien~namnese belanglos, ebenso 
der Lebenslauf bis zur Erkrankung. Vor 2 Jahren Bippen/elle~dz.ii~dwr~g. - -  Vom 

l) Zit. naeh Herxheimer und Reinke : Pathologie des Krebses. Ergebn. d. allg. 
Pathol. u. pathol. Anat. 16, II. 1912. 
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September 1924 an hatte er ein Vierteljahr lang einen stil~liehen Gesehmaek im 
5'[nnd, so dab ihm auch saure Speisen sfifJ sehmeckten. W'&hrend dieses Zeit- 
raumes hatte er fast jeden Morgen nfichtern Erbreehen. Sehon seit Anfang 1924 
bestanden h~ufig Kopfschmerzen und Sch~indelanf/ille und dauernd qu~lender 
Husten mit  Auswurf. Oeistig war er immer friseh und leistungsf~ihig. 

3 Wochen vor der Aufnahme in der Kl inik  t ra t  Husten in versttirktem _Mal~e 
auf, liel3 jedoch bald wieder naeh, und es setzten Blasenbeschwerden ein ira Sinne 
der Isehiuria paradoxa. Einige Tage darauf t rat  hartn/te~ge Stuhlverhaltung auf~ 
dann bemerkte Pat.,  dall er in der Umgebung des Anus ganz gefiihllos geworden 
war und dab die 4. linke Zehe taub war. Damit  t rat  auch eine Incontinentia a h i  
ein. ])ann machte sieh eine Unsicherheit beim Gehen bemerkbar, und es setzten 
heftige Schmerzen in den Waden ein, und an den FuSs0hlen hatte Pat. dauernd 
das Geffihl des Ameisenlaufens. 8 Tage vor der Aufnahme bei uns wurde er der 

Clfirurgisehen Klinik in Jena  bereits mit  der Diagnose: , ,Prostatacareinom mit. 
multiplen 5[etastasen im Rfickenmark" fiber~/esen, und diese Diagnose wurde 
dort best/itigt. Da Pat. wegen seiner Wadensehmerzen einen Suicidversuch machte, 
wnrde er der Psychiatrischen Klinik fiberwiesen. 

Wit  erhoben folgenden Befund: Kr~iftig gebauter 5~a.nn in stark reduziertem 
Ern/~hrungszustand. Uber der ganzen Lunge bronehitisehe Ger~usche ohne D~imp- 
fung. Herz etwas verbreitert, keine Ger~usche. Puls 116, klein, regehnal~ig. Ar- 
terien derb, geschlt~ngelt. Blutdruck 110 mm Hg. - -  B~uchorgane ohne objek- 
riven Befund. Isehiuria paradoxa. Incontinentia alvi. Urin o .B .  Wa.R.. im 
Blur und Liquor negativ. Liquordruek nicht erh6ht. Pandy:  Spur Trfibung. 
Nonne-Apelt und ~Veiehbrodt negativ. 10/3 Zellen, keine pathologisehen Form- 
bestandtei]e im Sediment. 

Nervensystem: Ancon~usph/tn. -~-~ .  Pa.S.R. ~-, rechts st/irker als links, 
Ach.-S.R. 0. Plant.-R. --  ~ .  Babinski 0. Bauehreflex nut links unten gelegentlich 
schwach ausl6sbar (Laparatonfienar156!) . . . .  Kopfperkussi6n t{berall sehr sehmerz- 
haft.. Reithosenandsthe.sie. - -Arm-  und Beinbewegungen frei und koordiniert. Nur 
die Bewegung der Ftitte war aktiv leicht behindert.. Gang steif und unsicher. ]~om- 
berg -t-, meist nach reehts. Augenbewegungen frei. Nystaktische Zuekungen beim 
Brick nach links. Cornealreflex -9 ~ .  - -  Pupillen mittelweit., rechts weiter ~ls links, 
unrund. Lichtreaktion m~flig prompt und ausgiebig. C.R, intakt.  Augenhintergrund 
o. ]3. - -  Facialis o. B. Zunge zeigt naeh rechts. Gerueh, Geh6r, Sprache intakt.  

Psychisch war Pat. v61fig orientiert. Die intellektuellen Funktionen waren in 
keiner ~Veise gest6rt. Die Stimmungslage war dem schweren t(rankheitszustand 
v6ltig ad~quat. Er  jammerte dauernd fiber seine Sehmerzen, die ihn oft fast zur 
Verzweiflung brachten. Die Merkf/ihigkeit war nieht reduziert. 

Die L~hmung der FtiBe maehte rapide Fortsehritte. Am Tage vor dem F, xitus 
war Pat. benommen und zeigte motorische Reizerscheinungen yon seiten des 
rechten Armes im Sinne eines anhaltenden Zitterns. LTber den Lungen war rechts 
oben Knistern zu h6ren und eine deutliche geringe D~.mpfung festzustellen. Die 
Temperatur betrug 37,5. Am 9. Tage naeh der Aufnahme unter Temperatur- 
steigerung auf 38,6 und zunehmenden Lungenerseheinungen Exitus letalis. 

Die Diagaose bot bei dem ehirurgischerseits diagnostizierten Prostatacarcinom 
keine Schwierigkeiten und wurde anf metastatisches Carcinom vorwiegend des 
Conus terminalis gestellt. Ferner wurde eine Metastase im linken zentralen ~rm- 
zentrum angenommen. 

S e k t i o n s b e f u n d  ( P a t h o l o g i s c h - A n a t o m i s c h e s  I n s t i t u t  J e n a ) :  

P r i m g r e s  Bronchialcarcinom des l i n k e n  Unt, e r l a p p e n s  be i  c h r o n i s c h e r  
Bronchi t ,  is u n d  ch ron i sche r  P n e u m o n i e .  E i n b r u c h  des  T u m o r s  in  Se- 
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kund-~rbronchen. Ausgedehnte Metastasen im Hilus, paratr~cheale~ 
und paraaortalen Lymphdrtisen sowie dem Bifurkationslymphknoten,  
in Schilddrtise, Nebennieren und Pankreas. Multiple Metastasen in 
der linken Kleinhirnhemisphare, isolierte Metastase in der hintere~ 
Zentralwindung rechts und dem Conus terminalis des R tiekenmarks. 

Obliterat,ion beider Pleurah6hlen, dilatative Hypertrophic des rech- 
ten Herzens. Braune Atrophie yon Herzmuskel und Leber. Milzhyper- 
plasie. Chronisehe Gastritis. Prostatahypertrophie,  Balkenblase, Cy- 
stitis, Uretritis, Pyelitis. 

Gehirngewieht 1650 g. Aul~en- und Innenfl/iehe der Dura spiegelnd. 
Pin etwas fibrSs. Seitenventrikel etwas erweitert (Hemisph~iren und 
Stammga.nglien wurden nieht seziert). Kleinhirn: I m  Unterwurm etwa.  
in der MittelIinie kirschgrof~e, h~imorrhagisch durehsetzte Tmnormeta-  
stase. ~Veitere kleinere in der linken Kleinhirnhemisphiire. Gef~iBe der 
FIirnbasis zart. I-Iirn6dem. 

Wirbels~tule und tibriges Skelettsystem frei yon Metastasen. 
Mikroskopisch: Lungentumor:  Kleinzelliges solides Ca. Metastasen 

haben gleiehen Charakter. - -  Prosta ta :  Fibro-myo-adenomat6se knotige 
Hypertrophie  ;: stellenweise fiberwiegeud adenomatSser Knoten;  kein 
Anhalt  f(ir Ca. 

Das Gehirn und der obere Toil des Rfickenmarks wurde unserer 
Klinik liebenswtirdigerweise unseziert zur weiteren Untersuchung 
tiberlassen. 

Es fanden sich auf Frontalsohnitt, en massenhaft  seharf abgegrenzte, 
dureh ihre blgulieh-violette Farbung gegen das Hirngewebe abstechende, 
meist ovale Metastasen im Stirnhirn einschlieBlieh beider Zentral- 
windungen. Ferner wies aueh das ganze iibrige Hemisphs zer- 
streute Ca.-Met.astasen auf, deren gr6Bte im reohten Ammonshorn zu 
linden waren. Stammganglien, Mittelhirn und Medulla oblongata sowie 
der Rest, des Rtiekeumarks waren frei. 

Mikroskopische Unter.~tecaung: AuBer don beim ersten Fall angegebe- 
nen Untersuchungsmethoden wurde auch auf Fibrin gefa.rbt. 

I m  Gegensatz zmn Fall 1 zeigen die an sieh kleinzelligen Ca.-Meta- 
stasen sehr versehiedene Strukturen. Wie schon mikroskopisch zu er- 
kennen war, boten sie meist einen gegen dam umgebende Gewebe gut 
abgrenzbaren ovaleu odor kreisrunden Tumor ohne jede Zapfenbildung. 
Verdriingungserscheinungen am mngebenden Gewebe sind auch hier 
nicht festzustellen. Am hgufigsten haben die Metastasen ihren Sitz in 
der Rinden-Markzone. Sie sind auBerordentlich gefgBreich, worauf 
schon alas makroskopische blgulich-xdolette Aussehen hinwies. Auf dem 
Schnitt finder man daher vielkammerige Gef~iBpakete, der Ausdruck 
ftir die enorme Sehlangelung im Ca. Ferner linden sieh zahlreiche Mi- 
tosen und Riesenzellbildungen in den meisten Tumoren, besonders da, 
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wo bereits, wie im Kleinhirn, zentrale Nekrosen festzustellen sind. Viel- 
fach linden sich kleine Blutungen per diupedesin neben den grol~en 
Arrosionsblutungen in den Kleinhirnmetastasen. Die perivascul~iren 
Zellb~ufen umschlieBen ldeine im Untergang begriffene und yon stark 
regressivell Zellformen erfiillte, zum Tell auch perivascul~re Infilt.rate 
yon Lymphocyten und Leukocyten enthaltende Gewebsteile. Im Gegen- 
sat z zum ersten Fall sind die meisten der kleinen Tumoren umgeben 

Abb.  5. 5[el;astase in der weigen Subs tanz  der  r. t f emisph~re  (Fall 2). Die  3Ie tas tase  zeigt  nu t  
wenig  Ca.-Zellen (a) ~md bes teh t  lm  i ibr igen aus  d ich ten  F ibrob las tenz t igen  u m  zahlreiche Gef~ge~ 

dere~lWandzel len  gewuchert, s ind.  xXii31-Toltlidinblau. X2CreO~ 20]0, CuS04 5~ . 
l~likrotar 35 ram.  Vergr.  30 ::~::. 

und durchsetzt yon erheblichen Zfigen yon Bindegewebszellen. An 
einem Schnitt, der eine Metastase peripher traf, sind Tumorzellen kaum 
noch zu sehen, sondern es linden sich fast nur massige Fibroblasten- 
zfige, so dab man den Eindruck einer sarkomat5sen Neubildung ge- 
winnt (Abb. 5). Es schein~, a.ls ob diese mesodermale Wucherung den 
direkten Einbruch des Ca. in das umgebende Gewebe verhindert. W~.h- 
rend die schon makroskopisch zu erkennenden Metastasen in sich gut 
abgeschlossen sind, linden wir im Gegensatz zum erste~ Fall zahl- 
reiche mfliare Metast.asen, die meist nur a.us einigen Ca.-Zellen um e[n 
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kleines Gef~.l~ bestehen (Abb. 6). Eimnal  konnte ich in der Nahe einer 
Metastase eine deutliche Neuronophagie dutch Tumorzellen feststellen, 

Die Ganglie~zellen zeigen in der Umgebung der Metastasen sehr unter- 
schiedliche Bilder. I m  Vordergrund stehen 2 Erkrankungsformen, ein- 
real solche, die ausgesprochen der schweren Zellerkrankung Niflls ent- 
preehen, dann solche, die mehr an (lie an~i.misehe Zellerkrankung er- 
innern. Erstere Form ist charakterisiert durch wabigen, am Rande viel- 
fach arrotiert.en, nieht mehr strukturierten, zum Teil ganz unfSrmlichen 

Abb. 6. Metastase im Grol~hirn (Fall 2). Die perivascul~iren Ca-Wuctmrungen mngebea you 
einem dichten Bindegewet)szelhvall. Unten rechts eine milare )[etastase. Endo~helwueherung 

urn die h[etastase. Nil]l-Toluidinblau. K_~('roO7 2~ 5 (0,15) ~omal  I. Yergr. 80 " .  

Zelleib und kleinen dunklen, zum Teil eekigen Kern. Die zweite Form 
zeigt sehmalen, gut begrenzten, homogen hell gef~rbten strukturlosen 
Zelleib mit  konkaver Basis und dunklem, meist dreieckigem Kern mit 
deuglichem KernkSrperchem Daneben fhlden sieh stark gebl~hte, 
pigmentreiche Zellen ohne Niltlstruktur mig kleinem, dunklem, vSllig 
homogen gefi~rbtem Kern, welehe Form ebenfalls der sehweren Zell- 
erkrankung zuzureehnen ist. Ferner sieht man reichlich blasse Zell- 
sehatten mit  noeh angedeuteter Wabenstruktur ,  aber ohne Kern. Die 
Glia ist in der Umgebung dieser Zellen regressiv ver~indert. In  der Um- 
gebung einer 3Ietastase der vorderen Zentralwindung sind die Betz- 
schen Zellen meist nur schwach ungefitrbt, die Kerne deutlich abge- 
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grenzt, aber ebenfalls sehr hell mft einem dunklen, scharf vorspringen- 
den KernkSrperchen. Der Zelleib enth~lt reiehlich sehr ]ei~k6rniges, 
g riinliches Pigment. Die Zellen der dritte~ Schicht dieser l~egion sind 
durehweg sehr geblaht und enthalten einen riesigen, kaum abgrenz- 
baren Kern und ebenfalls reiehlich das soeben gesehilderte Pigment.  
Auch die Glia, die durch Kernhyperchromasie ausgezeichnet ist, ent- 
h/ilt dieses Pigment.. Auch linden sich einige einzelne groBe progressive 
Gliaformen. Die Ganglienzellen der obersten Sehichten dieser Gegend 
zeigen wiedermn Formen, die der sehweren Zellerkrankung 2giflls zu- 
gerechnet werden mfissen: Zelleib in AuflSsung, zum Tell perinucleKre 
Tigrolyse, Kern hyperehromatisch bis pyknotisch. Die Glia ist re- 
gressiv verfindert und mit grobk6rnigem Pigment beladen. Die Zell- 
elemente der tibrigen Rinde sind durchweg im Sinne der akuten Sehwel- 
lung~ wenn aueh nieht immer typisch, veriindert. Vielfach finden sich 
fleekweise Zellausf/ille, besonders in den oberen Sehichten, wie fiber- 
haupt  die Elemente dieser Sehichten diffus am meisten gesehhdigt sind. 

i[n der N~the der Kleinhir~metastase~ erweisen sich die P~trkin~e- 
zellen an Zahl sehr reduziert. Sie zeigen blassen, strukturlosen, scharf 
umgrenzten Zelleib mit  hyperchromatischem Kern. Die Zellen des 
Nucl. dentatus zeigen zum gT6Bten Tell Schrumpfungserscheinungen 
und dunklen Kern. Ihr  ganzer Zelleib ist wie die umgebende Glia be- 
laden mit dem oben bereits erwfihnten feink6rnigen Pigment,. Die 
Sehieht der Purkinjezellen ist, s tark aufgeloekert und zeigt erhebliehe 
Vermehrung der Gliazellen. Das Ca. maeht  vielfaeh, naehdem es die 
K6rnersehieht zum Verseh~inden gebraeht hat, an der Grenze der Mole- 
kularsehieht halt. 

I m  Gegensatz zum ersten Fall f~llt auf, dab yon gliSsen Neurono- 
phagien um die Metast, asen herum fast nirgends etwas zu bemerken ist. 
Die glidse Reaktion um die Tumoren besehr~inkt sieh auf reiehliehe, 
zum Teil riesige mehrkernige Mastzellen. Eine faserige Gliareaktion 
ist nieht festzustellen. Dagegen zeigt im Holzerpriiparat die erste Sehieht 
der tl.inde stellenweise einen sehr diehten gliSsen Grenzwall mit  reieh- 
lieh grollen Faserbildnern. 

I m  Bielschowslciprgparat sind die Metastasen durehzogen von reich- 
lichen Fibrillen. 

Mar]chaltige Ner ven/asern sind innerhalb der Tumoren nieht zu er- 
kenrten, ziehen abet stellenweise noch ziemlieh reichlich zwischen ihnen 
hindurch. - -  An den G:]~i[len in und um die Tumoren zeigt sieh, neben 
der scbon erw~hnten GeffiBvermehrung, eine stellemveise enorme 
Wueherung der Gef~Bwandzellen mit  ~{itosen und mit  Zeichen der 
Geffii~sprossung (Abb. 6). Viel hiiufiger als im Fall 1 linden sich aueh 
in weiterer Umgebung der Met, astasen kleinzellige lymphoeytiire und 
leukocyt/ire Infi l trationen mit vereinzelten kleinen Plasmazellen, die an 
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ihrer F~rbung und an denl hellen zentralen Hof zu erkennen sind. Ihre 
Kerne sind durchweg regressiv und erscheinen strukturlos dunkel. 
Gef~13einscheidung durch Plasmazellen wie im ersten Falle sind nicht 
zu beobachten. Ferner zeigen die Gef~L~e, wie auch die Pia eine Ver- 
mehrung der Mastzellen. Das Elasticapr~iparat zeigt eine Vermehrung 
und Aufsplitt, erung de~: Elastica im Bereich der Metas~asen. - -  

I m  Achucarropr~parat sind 
mesenchymale Fasernetze nicht 
festzustellen, doch sei erwahnt, 
dal~ es nicht gelungen isL brauch- 
bare Prs  yon Metastasen 
des Kleinhirns herzustellen. 

Das Gef~bindegewebe ist s tark 
hyperplastisch, In  der peripheren 
Markschicht findea sich vereinzelt 
isomorphe perivasculare Gliosen, 
wie ich sie auch bei an.~mischer 
Spin~lerkrankung gesehen habe. 

Die Pia zeigt geringe Infil tra- 
tionserscheinungen mit vereinzel- 
ten Plasmazellen und stellenweise 
reichlich pigmentbeladene Tumor- 
zellen. Erheblich ist die Piainfil- 
t rat ion im Bereich des Kleinhirns. 

Im Herxheimer-Eettpr~iparat er- 
weisen sich einzelne, besonders 
~iltere Metastasen im Ammonshorn 
umgeben yon einem Wall~on KSrn- 

Abb. 7. Metastase im Ammonshoril (Fall 2). chenzellen,wieihnso~stnurKorbsch 
Die l~s (a) gege~ das Hirngewebe (b) 
abgegrenzt dutch einea Wall ~-on I~Srnchen- b e s c h r i e b e n  h ~ t  (Abb. 7). A n  d e m  
zellen (c). Kerxheimer-Scharlachrot. Ohne Fe t tabbau  sind die Ge/~Be stark 

~ilter. Planar 20. u 55 X. 
beteiligt. Dasabgeschnfirt,e Gehirn- 

gewebe, welches dem Untergang verfallen ist, zeig~ natiirlich ebenfalls 
massenhaft  KSrnchenzellen. Die Ganglienzellen der Rinde zeigen allent- 
halben erhebliche Verfett.ung, und fiberall linden sich kleine gliSse 
K6rnchenzellen. 

FibrinJib'bungen lassen zwischen den Ca.-Str~ingen feine lockere Fi- 
brinnetze erkelmen. 

I m  Riickenmarl~" waren weitere Tumoren nicht mehr zu finden. Die 
Pia wies a.u[~er leichter bindegewebiger Hyperplasie keine wesentlichen 
Veranderunge nauf .  Die weii3en Str~inge zeigten sekund~re Degeneration 
mit Lfickenbildung, reichlichen Corpora amylacea und Fettk5rnchen- 
zellen. 
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Die histologische Untersuchung dieses Falles ergibt also bemerkens- 
werte Unterschiede zum ersten. Das Wachstum der Ca.-Metastasen er- 
folgt mehr fl/iehenhaft, unter ]ebhafter h'Iitosen- und Riesenzellbildung, 
Gegen das umgebende Gewebe besteht  ein gewisser AbschluB durch diehte 
Fibroblastenwucherung, w/~hrend im ersten Fall der Tumor  durch krSf- 
tige faserige Gliawucherung abgestfitzt ist. I m  zweiten Fall ist stellen- 
weise starker Fe t t abbau  des don Tumor  umgebenden Gewebes, weleher 
im ersten Falle vSllig fehlt. Hochgradige gliSse Neuronophagie mit  zu- 
rfiekbleibenden Glia.roset, ten und Sternchen im ers~en, fast  vSllig feh- 
lende gli6se und nur einma.1 beobachtete carcinomatSse Neuronophagie 
im zweiten Fall. Def t  keine ins Gewebe verstreuten kleine miliare 
Ca.-Zellh~ufehen, die hier mehrfaeh zu beobachten sind. Die Pin ist 
ira ersten Falle frei yon Ca.-Zellen, w~ihrend sich im zweiten Fall in ihr 
vereinzelte Metastasen linden. Entzfindliehe Reaktionen an den Ge- 
f~tBen und der Pia sind im zweiten Fall h~ufig, im ersten nur verein- 
zelt zu linden. Die Metastasen des zweiten Falles sind viel gef~tf3reieher 
a.ls die des ersten. Sehlief~lieh sei noch hervorgehoben, dab im zweiten 
Fall Stammganglien, Zwischen- und Mittelhirn v611ig frei yon Meta- 
stasen befunden wurden. 

Beiden F~tllen eigentfimlieh ist eine sehr lebhafte proliferative Ge- 
f/~f~wandzellwucherung und Gef/il3neubildung, die im ersten Fall mit  
reiehlicher Plasmazellbildung einhergeht, w/~hrend sich sp/irlich re- 
gressiv ver/~nderte Plasmazellen im zweiten Fall nur  im Bereiche ent- 
ziindlicher Infi l t rate linden. 

_Die Oanglienzellen in der Umgebung der Tumoren zeigen schwere 
Sch~digungen im Sinne der,,chronischen", ,,sehwerert" und,,an~.mischen" 
Zellerkrankung. In  der ganzen Rinde linden sich Schwellungsvor- 
g~nge an den Ganglienzellen. Die Purkinjezellen sind in der N/~he 
der Metastasen geschrumpft,  blab homogen gef~irbt und zeigen ein 
hypochromatisehes Kerngeriist, odor sie sind wie im ersten Teil im 
Sinne der sehweren Zellerkrankung ver~indert. 

Fet.tig degenerative Vorg/inge an den Ganglienzellen der iibrigen 
Rinde sind im zweiten Fall viel ausgepr~igter als im ersten. Uberhaupt  
1/if~t sich feststellen, dab die destruktiven Ganglienzellerkrankungen im 
zweiten Fall r/iumlieh viel ausgedehnter und sehwerer sind als im 
ersten. 

Die kr~ftige protoplasmatisehe Gliawucherung um die Metastasen 
herum ist beiden F~llen eigentfimlich. Betr. der Markscheiden und 
Fibrillen verhalten sich beide F~ille ebenfalls gleich. 

]Die beiden F~lle best~itigen also zun~chst die Feststellung 5Teu- 
b~rgers und Singers, dab die circumscripten schweren delet~iren Zell- 
ver~nderungen in der Umgebung der Ca-Metastasen charakteristisch 
fiir diese sind. Auch die protopl~smatische Gliawucherung seheint, 
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konstant  festzustellen zu sein. Ferner ist charakteristisch ftir die Car- 
cinome die erhebliche proliferative, mesenchymale Reaktion, wie sie 
sich in Wucherung der GefaBwandzellen mit Mitosenbildung, Gef~3- 
sprossung und -vermehrung kundgibt.  DaB auch geringe mesenchy- 
male Fasernetze sich ent,wickeln k6nnen, beweist mein erster Fall. - -  
Bei der Erkrankung der Ga.nglienzellen m6gen wohl in der Hauptsache 
toxische Momente eine R.olle spielen. Sicher spielt aber auch die Unter- 
brechung ihrer Leitungsverbindungen eille nicht unwesentliche Rolle. 
Den Argumenten  Neu~iirgers und Singers ffir die toxische Natur  der 
Zellsch~digung kann ieh nur zustimmen. Redlich 1) h~ilt die diffuse 
Zellerkranliung der R inde beim Carcinom nieht ffir wesentlich toxisch 
bedingt, da er bei 4 verschiedenen Tumoren (Gliom, Endothelioal, Car- 
cinom, Tuberke]) die gleichen Ver~nderungen in der Hirnrinde fest- 
stellen konnte. Er  h'~lt, die Hirnschwellung und die dadurch bed in~e  
Ern~ihrungsst6rung der Rinde ffir das wesentliehe ursaehliche Moment 
bei der Entstehung der diffusen Ganglienzellsch~digung. Mir scheint 
diese Schlul~folgerung nicht bindend, da eine t, oxische Wirkung yon 
seiten aller dieser Tumoren viel n~her liegend ist. - -  I m  ersten Fall 
wird der Zelluntergang noch beschleunigt durch die schwere Neurono- 
phagie durch Gliazellen. Die an Ausdehnung schwerere Zellerkrankung 
im zweiten Falle h~.ngt, wohl zusammen mit. der deutlichen mfliaren 
Aussaat yon Ca-Zellen ins Gewebe. Auf die toxische Wirkung der Meta- 
stasen mul~ nach den Erfahrungen bei der an~tmischen Spinalerkrankung 
auch die perivascul~re Gliose um die Gef~il~e in der N~.he yon einzel- 
hen Metastasen aufgefal~t werden. 

St.ellung wfire noch ztt nehmen zu der Differenz im histologischen 
Befund beider Falle. I m  einen Fall ist die Reaktion auf das Eindringen 
des Carcinoms in das Gewebe eine gli6se, wozu wir auch die Neurono- 
phagieprozesse reehnen mfissen, im anderen Falle wird eine Isolierung 
der Tumoren durch Bindogewebselemente erst.rebt, und zwar dem An- 
seheine nach mit  besserem lokalen Erfolg. Der beschr~nkteren Aus- 
dehnungsm6glichkeit der Metastasen in der Fl~tche entsprieht eine 
st~rkere Gef~l~vermehrung und Schl~ngehng in ihnen. Trot.zdem 
finden sich am umgebendell Gewebe keine Verdrangungserscheinungen. 
Das mag damit, zusammenh~.ngen, dal~ das Waehstum haupt, s~ehlich 
entlang den Gef~il~en statt,findet, h n  fibrigen best,~tigen die Befunde 
in diesen beiden F~Jlen die Bemerkung Girardis2), dab in seinem Fall 
Bindegewebsst, roma um so weniger zu finden ist, je infiltrativer das 
Wachstum der Metastasen stat tgefunden hat,re. - -  

~) Redlich,:  (~ber diffuse Hirnrindenver~inderungen bei Hirntumoren. Arb. a. 
d. neurol. Inst .  d. ~Vien. Univ. 1~. 1907. 

~) Girardi  : 0be r  Careinommetastasen im Kleinhirn. B'Ionatssehr. f. Psychiatrie 
u. Neurol. 81. 1912. 
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Die Ansicht Neubigrgers und Singers, dab es sieh bei den Metastasen 
ohne faserig gliSse Reakt ion nm Altere handeln kSnne, bei denen es 
sehon wieder zu Zerfall und regressiver Umwandlung der Glia gekom- 
men sei, t r iff t  ffir meinen zweiten Fall sicher nicht zu, denn regressive 
Gliaelemente dieser Genese sind in der Umgebung der Metastasen nicht 
festzustellen. Die Tatsaehe der verschiedenen Reakt ion iiberhaupt, l~Bt 
nag/irlieh nur Vermutungen zu. Es liegt am ngchsten, sie auf den ver- 
sehiedenen Aufbau der Metastasen zuriiekzuffihren, denn der zweite 
Fail1 zeiehneL sich gegeniiber dem ersten au~ durch kleinere Zellelemente, 
wenJger soliden Zellverband und stgrkere Neigung zu Mitosen- und 
l%iesenzellbildung. Na~firlieh kSnnte such das versehiedene Alter der 
Prozesse bei diesen Differenzen eine Rolle spielen. Eine Erkl~rung der 
Frage ist zmnal an Hand  yon 2 Fallen nieht mSglieh, deshalb mSge 
dieser kurze Hinweis genfigen. 

Zur Klinik beider F~lle brauehe ieh nur kurz Stellung zu nehmen. 
Der Verlauf des ersten Falles finder" in der Literatur  eine ganze Reihe 
yon Analogien. Die meisten Autoren betonen den raschen Verlauf der 
Erkrankung  vom Auftreten der ersten Symptome an. Aueh yon den 
7 F~llen Neubi~rgers und Singers seheinen 4 im Verlaufe von 4 6 ~Voehen 
nach Au~treten der ersten zen~ralen Symptome letal verlaufen zu sein. 
I m  iibrigen verweise ieh bet.r, der in der Li teratur  zu findenden F~ille 
auf die Zusammenstellung Heinemanns. - -  Auff~llig ist das Fehlen yon 
Meningealmetastasen bei den ausgesproehenen meningitischen Krank-  
hei tssymptomen meines ersten Falles. .~lerdings fehlten auch sero- 
logiseh im Liquor alle Symptome fiir meningitisehe Reize. Wahrschein- 
lieh sind flit diese Metastasen ira Bereiehe der hinteren Wurzeln, die 
der Untersuehung entgangen sind, verantwort.lieh zu machen. Bei der 
Verbreitung der Metastasen yon den Lungen naeh dem Rfiekenmark 
ist dieser Weg fiber die Wurzelscheiden ja kein ungewShnlicher. Die 
Zusammen~assung der Symptomat.ologie der metas~atischen Gehirn- 
earcinome, wie sie Knierim 1) gibt, tr ifft  auf diesen Fall weitgehendst 
zn: ,,Anfangs allgemeine Beschwerden . . . ,  dann evtl. psychische StS- 
rungen, die an Erschehlungen der Hysterie (welche Fehldiagnose in der 
Literatur  5fter zu verzeiehnen ist, vgl. such E. Meyer, 1. c. Veff.) der 
Paralyse (vgl. Korbsch: 1. c.), der Neurasthenie, evtl. aueh der De- 
mentia praecox anklingen kSnnen; es folgen Ausfallserscheinungen yon 
seiten der H i r n n e r v e n . . .  Mitunter starke Schwankungen der StS- 
rungen. Fast  ausnahmslos fehlen besondere Hirndruckerscheinungen. 
Sparer meist Auftreten yon spinalen Erseheinungen. Sehmerzen und 
Steifigkeit am Kopf  und Wi rbe l s~u le . . .  Delirien und komat~se Zu- 
strip, d e . . . " .  Aueh unser Fall eriunerte klinisch sehr an Paralyse, zu- 

z) Zit. nach Heine~ann : 1. c .  

Arch iv  ffir Psychia t r ie .  Bd. 77. 8 
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mal neben den eigentliehen psyehisehen St6rungen, fiber die uns be- 
richter wurde, noch eine eigenartige Sprachst6rung beobachtet wurde, 
wie sie aueh yon Buchholzl), Sic/eft2), Lilien/eld und Benda 3) besehrieben 
worden sind. Dalt das primiire Carcinom hiiufig fibersehen wird und 
oft ganz latent ver]~uft, wird yon den Autoren 6fter vermerkt. Die 
Diagnosestellung wird durch den rapiden Verlauf der Erkrankung oft 
sehr ersehwert. Im fibrigen sei darauf hingewiesen, daI3 der Fall yon 
Curschmann und Heyde 4) als Paradigma fiir den ,exquisit  chronisehen 
Verlauf" des metastatisehen Gehirnearcinoms nieht gelten kann, da 
er ja dureh ehl Gliom des Gehirns kompliziert ist. - -  Die das Spreehen 
begleitenden Verzerrungen der Gesiehtsmuskulatur sind wohl als Mit- 
bewegungen zu deuten und vielleicht auf die Metastasen in den Stamm- 
ganglien zurfickzuffihren, auf die aueh die Starre des Gesiehts bezogen 
werden mu~. 

Der zweite Fall bot fast nur auf das gfiekenmark und auf die lhlke 
Zentralwindung zu beziehende Symptome und fast keine psychischen 
Ausfallserscheinungen, was in Anbetracht der reiehliehen Metastasen- 
bildung im Grol3hirn, besonders im Stirnhirn, und der sehweren diffusea 
Zellerkrankung der Rinde sehr auffiillig ist. Der Fall seheint im Ver- 
gleich zu den bisher in tier Literatur berichteten insofern atypisch ver- 
laufen zu sein, als sieh bereits vor einem Jahre offenb~r eine isolierte 
Metastase im Gehirn gebildet hatte - -  es handelte sieh nach dem kli- 
nischen Verlauf (Gesehmaekssensationen!) und nach dem a.natomischen 
Befund um die gr6Bere Metastase im Ammonshorn - - ,  da~ aber die 
weitere Metastasierung aus nicht zu erkennenden Grfinden unterblieben 
ist und da~ die multiple Metastasenbildung erst mit derjenigen ia das 
R iiekenmark auf dem Lymphweg inl Verlaufe yon 3 Wochen oder aueh 
noch kfirzere Zeit sich ausgebildet hat, so daI3 es noch nicht zur Ent- 
wieklung pychiseher Symptome, die man ja meist erst einige Zeit naeh 
Auftreten der ersten zentralen Symptome entstehen sieht, gekommen 
ist. Es ergibt sich jedenfalls aus dem Fall, wie sehr Vorsicht bei der 
Inbeziehungsetzung yon anatomisehem Befund und psychischen Sym- 
ptomen geboten ist. 

1) BzlcMwlz: Kasuistischer Beitrag zur Ke~mtnis der Carcinome des Zentral- 
nervensystems. Monatsschr. L Psychi~trie u. Neurol. 1898. 

2) Sic/eft: (3ber die multiple Carcinomatose des Zentralnervensystems. Arch. 
f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 86. 1903. 

3) Lilien/eld und Be~da: (~ber einen Fall yon multipler und metastatischer 
Car cinose der I~ervcn und der Hirnhi~ute. Berlin. klin. Wochenschr. 1901. 

~) Curschmann und Benda: Zur Kenntnis der generalisicrten metastatischen 
Carcinomc des Zentralnervensystems. Ref. Neurol. Zentralbl. 1907. 


