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Es is t  eine b e k a n n t e  Tatsaehe ,  dab  die Metas t a senb i ldungen  der  
Krebse  sowohl h ins icht l ich  ihrer  H~uf igke i t  wie Loka l i sa t ion  yon  ver-  
schiedenen U m s t ~ n d e n  abh~ngig  s ind und  bei  den  verschiedenen Pr im~r-  
k rebsen  mannigfaehe  Unte r seh iede  da rb ie ten .  Es sei b ier  zun~chst  an  
die  t I~uf igke i t  der  K n o c h e n m e t a s t a s e n  bei  Sehi lddrf isen -und  P ros t a t a -  
k rebsen  er inner t .  W o r a u f  diese beruhen,  s teh t  noeh n ieh t  lest ,  und  es 
soil auch  auf  die En t s t ehungsmSgl i chke i t en  ers t  sp~iter e ingegangen 
werden.  I m  hiesigen I n s t i t u t  war  es besonders  H e r r n  Prof .  C e e l e  n aufge-  
fallen, wie hgufig das  Zen t r a lne rvensys t em gerade  bei  p r im~ren  Lungen-  
nnd Broneh ia lk rebsen  Sitz der  Metas tasen  ist.  Gehe imra t  L u b a r s e h  
reg te  reich daher  an,  an  e inem mSgl iehs t  grol~en Mater ia l  d ie  F r a g e  
der  Metas t a senb i ldungen  bei  diesen Krebse n  zu nntersuchen ,  wozu 
er zur  Verf i igung s te l l te :  1. die Sekt ionspro tokol le  des  Pa tho-  
logisehen I n s t i t u t s  der  Un ive r s i t~ t  Ber l in  vom J a h r e  1907 his 1920; 
2. d ie  w~hrend seiner Kie le r  Zei t  gef i ihr ten  Sekt ionspro tokol le  des Kie le r  
Pa tho log i sehen  I n s t i t u t s  yore  1. I .  1914 bis  31. I I I .  1918. 

Wi r  geben  im folgenden eine s ta t i s t i sehe  Ubers ieh t  unserer  Ergeb-  
nisse, auf  die  wir  im einzelnen d a n n  e ingehen werden.  

P r i m ~ r e  L u n g e n -  und  B r o n e h i a l k r e b s e .  
C e n t r a l n e r v e n s y s t e m  N e b e n n i e r e  

Berliner Material 29 mit Metast. ~ 20 mit Metast .  
93 Falle = 31,2 % / = 21,5 % 21,8 % 

Kieler Material 4 mit Metast. zus. 31,4 % 3 mit Metast. zus. 
12 Falle = 33,3 % = 25,0 % 

A n d e r e  K r e b s e .  
l~Iet a stas encentr alnervenls y st e m ~ebennierenmetas tasen  

ohne Lungen- rnit Lungen- ohne Lungen- mit Lungen- 
beteiligung betei l igung betei l igung beteiligung 

Berliner Material 20 Falle 34 Falle 45 Fitlle 66 Fi~lle 
2158 Faile = 0,9 % = 1,6 % = 1,9 % = 2,6 % 

Kieler Material 4 F~tlle 2 F~lle 13 Fiille 13 Fitlle 
361 Fiille = 1,1 ~ = 0~6 % = 0,9 ~o = 3,9 % 
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Wir sehen hieraus, dab der bei den Sektionen gewonnene Eindruck, 
statistisch an einem umfangreichen Material nachgeprfift, vollauf be- 
statigt  wird, und zwar gegenfiber den Metastasenbildungen anderer 
Krebse mit  beliebigem Prim~rsitz die Bevorzugung des Gehirns und 
der Nebennieren als Sitz der Metastasen bei prim~ren Lungen- und 
BronchiMkrebsen derart  fiberwiegt, daft unter der weiteren Berfick- 
sichtigung der ann~hernden Ubereinstimmung der Zahlen zweier ver- 
sehiedener Inst i tute  und des verh~ltnismgftig sehr groften Materials 
nicht bloft ein zufglliges Zusammentreffen vorliegen kann. 

Fragen wir uns nach den konstanten Zusammenhgngen dieser Tat- 
sachen, so haben wit zwei Bedingungen zu erSrtern: 

1. Auf welchem Wege werden die Krebszellen verschleppt ? 
2. Welche Umstgnde ermSglichen eine Bevorzugung des Zentral- 

nervensystems und der Nebenniere bei der Ansiedlung embolisierter 
Krebszellen yon Lungen- und Bronehialkrebsen ? 

~berbl ieken wir zum Punkt  1 das bisher in der Literatur  festgelegte 
Tatsaehenmaterial,  so erscheint die Blutbahn als der h~ufigere Ver- 
schleppungsweg in Frage zu kommen. M.B. S c h m i d t  hat in seiner 
Arbeit fiber den ,,Verbrei~ungsweg der Carcinome" an einem Material 
yon 41 F~llen n~chweisen kSnnen, daft ungeahnt h~ufig eine Fixierung 
embolisch versehleppter Krebszellen in den Lungenarterien vorkommt,  
die thrombotiseh umseheidet nicht zur Ansiedlung gelangen oder aber 
im Lumen der Capillaren und Venen welter wachsen, ohne die Gef~ft- 
wand zu durchbrechen und sich dadureh den Weg zum linken t terzen 
und groften Kreislauf erSffnen kSnnen. 0 r t h, Weig  e r t u n d  Go 1 d m a n n 
fanden Ms regelm~ftigen Befund bei prim~ren wie sekund~ren Lungen- 
krebsen eine Beteiligung der Venen i.n Form einer Endophlebitis carci- 
nomatosa. 

Wenden wir uns nun zum Punkt  2, so haben wir die Bedingungen 
vorerst zu betrachten, die ffir e ine  Metastasenbildung mal~gebend 
sind und die L u b a r s e h  (allgem. Pathol. S. 279) folgendermM3en 
prazisiert : 

1. Die GrSl~e der verschleppten Geschwulststellen und Teile. 
2. Die zirkulatorisehen Einriehtungen und die Gr5fte der Haar-  

gefgfte. 
3. Die physikaliseh-ehemischen, reflek~orischen und vielleicht aueh 

entwicklungsgeschichtlichen Verwandtsehaften der Organe unter- 
einander. 

Gehen wir yon der im vorhergehenden besprochenen Annahme 
aus, daft Krebszellen ~embolisiert und in den groften Kreislauf gelangt 
sind, so wird ihr Haftenbleiben im Gehirn als einem der erste~ groften 
Capillargebiete verst~ndlieh scheinen~ wozu noch als welter begfin- 
stigende Umst~nde das Bestehen yon Endarterien und die durch die 
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meist vorhandene Stauung hervorgerufene Verlangsamung des Blut- 
stromes in Betracht  kommen. 

Gehirn und Lunge sind mit  die sauerstoffreichsten Organe des 
KSrpers, womit, wenn man so sagen darf, in diesem Punkte  gleiche 
Waehstumsbedingungen fiir die hier haftengebliebenen Krebszellen ge- 
geben sind. Eine bekannte Tatsache, auf die V i r c h o w  1853 hinwies, 
ist, dab bei eitrig gangri~nosen Prozessen der Lunge das Gehirn eine 
Pradilektionsstelle ffir die Entstehung yon Metastasen bildet. Bei der 
Durehsicht der yon uns genau untersuchten Falle war es uns aufgefallen, 
dal3 alle Krebse, die Metastasen im Gehirn gesetzt hatten, sich im 
ausgesproehenen Zerfall befanden und sieh noch 5fter eitrig gangr~nSse 
Prozesse in ihrer Nachbarsehaft  abspiel~en, w~hrend zwei Fi~lle, bei 
denen sowohl makro- wie mikroskopiseh keinerlei Zerfallserseheinungen 
aufzufinden waren, aueh keine Metastasen im Zentralnervensystem 
verursacht hatten. L u b a r s c h  hat  im Jahre 1895 die Annahme ge- 
macht,  dab Metastasen erst dann entstehen, wenn durch wiederholte 
Verschleppung der Gew~ehszellen der Boden zum Anwachsen neuer 
AnkSmmlinge vorbereitet  ist; die ersten versehleppten Generationen 
gingen zugrunde, stSrten aber durch die bei ihrem Zerfall freiwerdenden 
giftigen Abbaustoffe bei normalem Widerstande die Abwehrkr~fte 
derartig, dab schlie61ieh die neuen AnkSmmlinge ungestSrt sieh ver- 
mehren kSnnten. B l u m e n t h a l ,  Wol f f  und N e u b e r g  haben dies 
chemisch zu erkl~ren versueht, dab das autolytische Ferment  der Krebs- 
zellen besonders stark sei und nicht nur imstande, sein eigenes, sondern 
aueh fremdes EiweiI~ zu 15sen: 1. in loco, 2. als Fernwirkung; und so 
diese proteo]ytischen Fermente in der Blutbahn zirkulieren und einen 
Locus minoris restisentiae zur Ansiedlung yon Krebszellen schaffen. 

Wir k5nnen also ffir die Erkl~rung der yon uns beobachteten Er,  
scheinungen beide Wirkungen in Rechnung setzen, sowohl die Wirkung 
der begleitenden Bakterien, die an sich eine besondere Affinit~t zum 
Gehirn besitzen, als aueh die der durch den Zerfall der Krebszellen 
freigewordenen Gif~e oder spezifisch proteolytischen Fermente, wobei 
beide sieh als Schrittmacher dienen, vielleieht aueh n ur  durch ihr 
Zusammenwirken ein weiteres Wachstum nnd AnsiedlungsmSglichkeit 
ffir embolisierte und haftengebliebene Krebszellen ermSglichen. 

Wir m5ehten noch kurz auf die Bedeutung der Nebennieren als 
Sitz der Metastasenbildungen bei prim~ren Lungen- und Bronchial- 
krebsen hinweisen, deren Hi~ufigkeit im Verh~ltnis zu Krebsen mit  
anderem Primi~rsitz aus der Statistik hervorgeht. Ihr  Zustandekommen 
wird sich zum Tell auf die schon vorher gemachten Erwi~gungen zurfick- 
fiihren lassen. V u l p i a n  und B r o w n - S e q u a r d  haben nach Verlet- 
zungen des Lendenmarks und des Gehirns sowohl Blutungen in die 
Nebenniere wie BIutungen in die Lungen und die Magenschleimhaut 
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beobachtet  und neigten dazu, diese als auf reflektorischem Wege unter 
der Annahme vasomotorischer Bahnen zwischen den verletzten Teilen 
und den erw~hnten Organen entstanden zu erkl~ren. L u b a r  s c h (Allgem. 
Pathol. S. 104) hat  an der Hand  eines umfangreichen Materials diesen 
Standpunkt  abgelehnt. Wir mSchten die Erkl~rung flit unsere Beobach- 
tungen mehr in den biologischen Verwandtschaften zwischen Gehirn und 
~ebenniere suchen. Beiden ist gemeinsam der Auibau aus nerv5sem 
Gewebe, der hohe Lipoidgehalt, wobei die Nebennierenrinde a]s Tr~gerin 
des im Gehirn in den Markscheiden enthaltenden Lipoids auftr i t t  
{ L a n d a u )  und die parallel laufende stammesgeschichtliche Entwick- 
lung unter ttinweis auf die bekannte Tatsache der Vergesellschaftung 
bei 5Iil~bfldungen - -  Anencephalie und t typoplasie oder besser des 
vorzeitigen Umbaus der irmeren ]Nebennierenrindenschicht. 

Es war auch in Betracht  gezogen worden, ob nicht auch bei anderen 
Krebsen die Gehirnmetastasenbfldung h~ufiger w~re Ms sonst, wenn 
ausgedehnte Lungenmetastasen vorhanden sind. Allein der statistische 
Vergleich hat  diese Annahme nicht best~tigt; die Unterschiede waren 
gering - -  bei 2519 F~llen: in denen ohne Lungenbetefligung 0,95% und 
mit  Lungenbetefligung 1,4% Gehirn- und 2,32% bzw. 3,14% Neben- 
nierenmetastase, also Zahlen, die nicht ann~hernd heranreichen an die 
ffir die prim~re Lungen- und Bronchialkrebse gefundenen Zahlen. Die 
festgestellte Tatsache des ungewShnlich h~ufigen Vorkommens yon 
Gehirnmctastasen bei Lungen- und Bronchialkrebsen ist auch in klinisch- 
diagnostischer t t insicht nicht ohne Interesse; denn mitunter  t reten 
die Gehirnerscheinungen eher und sthrker in den Vordergrund als die 
seitens der Atmungsorgane - -  bei einigen unserer F~lle war z. B. die 
Diagnose seitens der Kliniker nur auf Gehirngew~chs gestellt worden. 


