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XI 

Histologische Studien iiber die Ursachen und 
den Ablauf des Knochenumbaus im osteoplasti- 

schen Karzinom. 
(Aus der Pathologisch-anatomischen Anstalt des Sti~dtischen Krankenhauses 

im Fried~ichshain.) 

Von 

Priv.-Doz.  Dr. G e o r g  A x h a u s e n ,  

Assistenzarzt der Chimrg. Klinik der Charit6, retinal. Volont~arzt tier Anstalt. 

(Hierzu Tar, VIII u. IX und 1 Textfig.) 

I m  Anschlul~ an Untersuehungen,  die ieh iiber den Knoehen-  

u m b a u  im osteomalazischen Knochen und im t ransplunt ie r ten  

Knoehen (Mensch und Tier) vorgenommen babe,  und tiber die ich 

i n  einigen Arbei ten  9s-a5 berichten konnte,  lag es nahe, aueh die- 

jenigen Prozesse zum Stud ium heranzuziehen, bei denen der 

Knochenumbau  wohl die grSi~ten Dimensionen e innimmt:  die 

osteoplast ischen Karzinome.  

Wie gewalt ig  die umformenden Vorgiinge ge rade  hier sein 

mfissen, erhell t  am deut l iehsten aus  den Abbi ldungen  der e rkrankten  

langen Riihrenknochen, wie wi t  sie aus den Abhandlungen  yon 

v. R e c k l i n g h a u s e n  21, K a u f m a n n  14 u. a. kennen. 

Weleher  Umwi~lzungen bedaff  es, um die s tarke  kompak te  Knochen-  
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rShre eines menschtichen Femurs ganz zum Versehwinden zu 
bringen und an Stelle yon Kompakta und 1VIarkh0hle das gleieh- 
m~ti~ige feinporige, elfenbeinharte Xnochengewebe zu setzen, das 
an Dieke den ursprtinglichen Knoehen oft um ein Vielfaehes iiber- 
trifft ! Und wie intensiv mug Abbau und Anbau vor sieh gehen, 
wenn man berticksichtigt, dab die ganze Umwandlung sich auf 
einen relativ kurzen Zeitraum zusammendr/ingt! 

Abgesehen jedoeh yon dieser Tatsaehe des Umbaus finden 
sieh noch mancherlei andere Punkte, in denen das osteoplastische 
Karzinom mit den erwahnten anderen Prozessen in Beziehung 
trite. Auch bei de1" Os~eomalazie finden wit in manehen F~llen 
eine reiehliehe Anbildung neuen geflechtartig geordneten t~noehen- 
gewebes im Innern der MarkhSh]e und der Markrhume; bier- 
dutch entstehen in ausgesprochenen F~llen Bilder, die v. R e c k - 
1 i n g h a u s e n als E n o s t o s e bezeichnete. Andererseits 
wurde yon v. R e c k 1 i n g h a u s e n angegeben, dal~ der huS- 
gang des osteoplastisehen Karzinoms vielfach der einer o s t e o-  
m a l a z i s e h e n  K n o c h e n e i n s c h m e l z u n g  sei, wie sieh 
aus dem reiehliehen Vorhandensein halisteretischer Bi]der erg~be. 

Und welter entsprach die neuerdings erst yon A s k a -  
h a z y  15 und seinem Schtiler A s s m a n n  17 besonders hervor- 
gehobene Tatsaehe umfangreicher N e k r o t i sie run  g ira Knochen- 
gewebe des osteoplastisehen Karzinoms, der dam~ die Anlagerung 
jungen ]ebenden Knoehengewebes und vielleieht der Ersatz dutch 
dieses folgt, durehaus den histologischen Bildern, die wit bei der 
Knoehentransplantation in der Substitution des absterbenden 
impla~ltierten Knochens durch neugebildetes lebendes Knochen- 
gewebe schon lange kennen. 

Wahrend jedoch die feineren histologischen Vorghnge bei der 
Osteomalazie und bei der Knoehentransplantation im Laufe der 
Jahre immer wieder eingehende Untersuehungen erfahren haben, 
tiber deren Ergebnis uns die ausftihrliehen Arbeiten von P o m -  
mer2Z aufdere inen Seite, yon B a r t h 2 3 u n d M a r c h a n d 2 5  
auf der anderen Seite unterriehten, sind die Angaben, die bisher 
tiber die feineren Vorg~nge bei deln Umbau im osteoplastischen 
Karzinom gemacht worden sind, ungleich sp~rlieher. 

Aus diesen Angaben geht hervor, alas die grundlegenden 
Fragen tiber die Ursachen und den Modus des Knochenumbaus 
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im osteoptastischen Kaa'zinom yon v e r s c h i e d e n e n S e i t e n 
d u r c h ~ u s  v e r s e h i e d e n  b e a n t w o r t e t  wurden, and 
dab yon manchen Seiten Yorstellungen zum Ausdruck gebracht 
wurden, die mit unseren ~tlgemein-pathologischen Anschauungen 
i n  a u f f i ~ l l i g e m  K o n t r a s t  stehen. 

Es sei mir gest~ttet, einige dieser Punkte ~n der Hand der 
Literatur zu skizzieren, da ihnen bei den Untersuchungen, tiber 
die ich im folgenden berichten will, das Hauptinteresse zuge- 
wandt w~r. 

Ich fibergehe die Frage nach der ersten Ansiedlung der Krebszelten; 
durch die Axbeiten ~on v. R e c k l i n g h ~ s e n  ~, B ~ n  ~, C o u l " v o i -  
s i e 1" 1~, E 1" b s 15 h 9 u. a. is t  es iibe~ jeden Zweifel e~wiesen, dab die erste 
Ansiedlung in den veniisen Kupillaren des I~ochenmarks erfolgt. 

ich beriihre nut  kurz die Frage nach den Ursachen der B e v o r -  
z u g u n g d e s X n o c h e n m a r k s u n d  ganz besonders des uusschlie•lichen und 
in gr56ter Ausdehntmg beobachteten Befallenseins der Knochen bei b e -  
s t i m m ~ e n Karzinomen (besonders Fros~a~a- und ~ammakarzinom). 

Es ist bek~nnt, daft yon v. R e c k 1 i n g h ~ u s e n zun~chst ausschlie6- 
lich mechanische Momente ftir die Bevorzugung des Xnochenmarks in Aa- 
spruch genommen wurden, 1Viomente, die sich auf die Eigenart der Blutzirku- 
lation innerhalb des Knochenmarks griinden: aui die Weite der Yenen und 
ven6serL K~pillaren des Kuochenmarks~ auf die Tatsache, daft ihre Wand ~tufiei'st 
diina is~ nnd muskul~rez" Elemente ~tnzlich entbehrt~ und au~ den Umst~ad, 
dal~ die venSsen Abzugska.nMe in eine kl~Scherne K~psel eingeschlossen sind, 
so dag es i hnen  unmSglich gemacht wird, dutch Lumen~nderung auf etwaige 
Xontraktionen de~ zufiihrenden grSBeren Arterien regulierend zu antworten. 
Za solchen Xon~rak~ionen der blut~ufiihrenden Arterien sollten nach v. R e c k - 
1 i n g h a u s e n mechanische und thermische Reize ganz vorzugsweise Yet: 
anlassung geben. Aus allem soUte sich gerade fiir die venSsen Kapillaren des 
Knochenm~rks so leicht die MSglichkeit d'es h~ufigen Auftretens yon ,,rahen- 
den -Wartdschichten r ergeben, in. denen korpuskulih'e Eiemente, Zellen. einen 
sehr giinsgigen Boden zum Wachstum und zur ersten u fi~nden. 

Wenn auch hierdarch versti~ndlfch gemacht xv~r, wacum gerade die 
Knochen ein bevorzugter Ansiedlungsor t ftir die im Blute kreisenden K~rzinom- 
zellen daxs~ellen, so h~rrte doch noch framer die Frage der Erledlgung, waram 
gerade f~" bes~hnmte X~zinome die A~siediung der ir~ B~ute l~eisenden Krebs- 
zellen a u ~ s c h I i e B 1 i c h in den Kuochen una oft gleichzeitig fast in allen 
Knochen des 8kelettsystems geradezu typisch ist. In welchem Umfange die 
letztere Tatsache zutrifft, zeigen am besten die Ausftihrungen S c h m o ~ 1 s 
auf dem Pathologenkongrel~ 1908. Aus ihnen geh~ neben anderem die 
interessante T~tsache hervor, dab die engen Beziehungen dieser Karzinome 
zum Knochenmark sich ~uch auf das i~arkgewebe h e t e r o p 1 a s t i s c h e n 
K n o c h e n s erstrecken. 
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In weiterer Ausft~hrung der Theorie v. R e e k 1 i n g h a u s e n s glaubte 
sein Schiller E r b s 15 h ~ jene T~tsache aui ehle besondere Eigenart dieser 
Xurzinome, in Verbindung mit  den geschilderten zirkulatorischen Verh~tltnisseu 
in den I@loehen zurilc]fftihren zu kSrmen. E r b s 15 h fund in allen yon ibm m~ter- 
~uchten fttnf osteoplastischen Karzinomen ttbereinstimmend ein uusgesproehen 
infiltratives u der KarzinomzelIen im primaren Tumor. Dieses: in= 
filtrative Vordrh~gen der Krebszellen; ithnlich den Rundzellen, bis in die engsten 
Gewebsspalten, filhrte E r b s 15 ]1 zu dem Schlul], dab der meehanische. Zu- 
~mmenhang  zwischen den eh~zelnen Zellen gelockert sein milsse, da ,,sie sich 
~ons~ nicht den schmalsten Gewebslileken anpassen kSnnten." Bei dem Hitngem 
bleiben einer Krebszelfe an der Wand einer Kapillare wt~-den i m  allgemeinen 
die dutch Teilung neugebildeten Zellen eben wegen dieses lockeren Zusammen- 
hanges dutch den Blutstrom fortgerissen werden. ,Qlders abet in den Xapillaren 
des Xnoehenmarks. t t ier babe die StrSmtmg so an Gesehx~digkeit  und Kraft 
eingebfil]t, da~ selbst der lose Zellverband bestehen bleibt and sieh weiter ver= 
grSBern kann. 

Wie welt der 8ehlul~, den E r b s 15 h a u s  dem beschriebenen Wachstum 
der Krebszellen zieht, berechtig~ ist, entzieht sieh mebler Bettrteilung. Ich 
kann nieht  sagen, dal3 ~r sioh fiir reich ungezwungen ergibt. Uud ~uf der anderen 
Seine ist weder in den Fgllen tier Liseratur, noch in den yon nns untersschten 
F~llen. stets die yon E r b s 15 h beschriebene Eigenart des. Wachs~nms im 
Primgrtumor vorhanden gewesen. 

Im allgemeinen ha t  jedoch diese mechanisehe .Theorie v. R e c k l i n g-- 
h a u s e n s bisher ilberall Anldang gefunden, wenn aueh Ehlzelheiten, be- 
sonders der Einflul~ der meehanischen und thermischen Momente, yon muncher 
Seite ( C o u r v o i s i e r ,  K a u f m a n  n ) bestritten ~ r d e n .  

Wenn yon N e u s s e r s versucht wurde, die besondere Neigung zu 
Xnochenmetastasen 5ei Prostata-, Mamma- nnd Sehilddrtisen-Karzinomen 
allefil auf eine ,,Blutsverwandtschaft dieser Organe unter sich and mit dem 
Xnocheamerk"~zurilekzufilhren, so mu~ wohl der Versuch in dieser Form als 
mi/~glilekt ~nzusehen sein. Mi~ der z~ehmenden  Erkenntnis der a.u/~erordent- 
lichen Hgufigkeit yon ausgebreiteten Knoehenmetastasen osteoplastischer 
Form beim Karzinom ilberhaupt wfirde, wie K a u f m a n n trcffend sich aus- 
drfickt, diese Organverwandtschaft sehon zu einer ,,allg'emeinen 0rganver- 
brtiderung" ausarten. Und auch in der etwas modifizierten Form, mit der 
diese Auff~ssung ~on B a r~ b e r g e r u n d  P a 1 t a u f s zum Ausdmck ge- 
braeht wurde, kann die Vorstellung niCht an Wahrseheinliehkeit und Uber- 
'zeugungskraft gewinnen. Gewi~ gibt diese ~Iaufigkeit der Knochenmetastasen 
iiberhaupt, die wir an nnserem Material im Krankenhaus im Friedriehshain~ 
seitdem be i i  e d e m Karzinom zum mh~desten Wirbels~ule and  Femur heraus- 
genommen and durehs~tgt werden, ebenfalls framer wieder bestgtigt fanden, 
eine treffliche Illustration ffir die Lehre v. R e c k  1 i n g h a u s e n s ,  nach 
der das Xnoehenmark ~us m e e h a n i s c h e n Grilnden ehl besonders giin- 
stiger Ort f~" alas Haftenbleiben tier im Blur I~'eisenden Karzinomzellen dar- 
stellt. Ob abet die mechanische Lehre genfigt, u m a  11 e F.rscheinungen zu er- 
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klfiren, speziell auch die Tatsache, da~ garade bei Mamma- und Frostata-Kar- 
zinomen gelegentlich neben der denkbar ausgebreitetsten Ausdehnung fiber das 
ganze Knochensystem n i r g e n d s s o n s t eine dutch das Blut "~ermittelte Ge- 
schwulstbildung auifindbar ist, das mui~ iah dahingestellt lassen. Warm bei 
einem typisehen Fall jeder einzelne Wirbel, fast ]ede Rippe, die langen RShren- 
knochan, das Becken u. a. m. yon ausgadehnten Harden durchsetzt sind, wie 
zahlreich miissen in solehen F~llen die Karzinomzallen im Blute kreisen! Die 
besonders gtinstigen Bedingungen im Knoehenmark zugegeben, kann man 
sieh ohne Mfihe vorstellen, dal~ in den weiten Kapillaren der Lunge und der Milz, 
in den Maschen der kavernSsen Organe und aueh in der Leber, im Gegensatz 
zum Knoehenmark, nieht in einem einzigen Falle Karzinomzellen haften ge- 
blieben sein sollten? Muff man nicht annehmen, dal~ bei solchen Ubersahwemm- 
ungen des ~'eisenden Blutes mit Karzinomze]len auch in den iib~-igen bezeich- 
neten Organen in gewissem Umfang eine Ablagerung erfolgt sein m u B ? Und 
liegt es nicht n~her, die unzweifelhaite Tatsaehe des Freibleibens dieser Organe 
yon Karzinom-W u e h e r u n g e n darauf zuriiekzuiiihren, da~ die hangen- 
gebliebenen Zellen an diesen Often im Gegensatz zum Knoehenmark nicht die 
geeigneten mltritiven Bedingungen vorfanden? Fiir eine solche Vorstellung 
lassen sieh leicht parallele F~lle aus der Pathologie heranziehen. Wit wissen, 
dal~ beim Chromatophorom des Auges mit Vorliebe und oft allein multiple Met a- 
stasen in der Leber auftreten; sollten allein meehanisehe Verhi~ltnisse wiederum 
es bewirken k6nnen, daft im Gegensatz z. B. zum Prostatakarzinom die im 
Blute kreisenden Geschwulstzellen in d i e s e n F~llen allein in der Leber und 
nicht a u e h i m  Knoehenmark hEngen bleiben ? Vieileieht liegt as niiher, fiir 
diese wie iiir jene F~lle anzunehme~, dai~ die tiberallhin verstreuten Gesehwulst- 
zellen gerade in den betreffenden Organen (Knoehenmark resp. Lebar) die zu 
ihrem unbeschr~nktan Wachstum nStigen chemisehen, nutritiv giinstigen Ver- 
bitltnisse angetroffen haben. Sollte nieht der yon E h r l i e h  gesehaffene Be- 
griff der ,atreptisehen Immuniti~t" aueh anf manehe Organe e in  e s Individu- 
urns Anwendlmg finden kSnnen? Dutch eine solche Vorstellung wfirde die 
Bedeutung der yon v. R e e k 1 i n g h a u s e n a.ngenommenen zirkulatoriseh- 
meehanischen Verh~ltulsse nieht beeintr~chtigt; nut bringt sie noeh Bin 
weiteres, chemisches Moment zu den physikalisehen hinzu, um die ana- 
tomisehen Tatsaehen ~r zu maehen. 

Dieser Punkt soll hier nur beriihrt werden, da sich eine Ent- 
scheidung auf dem Wege der histologischen Untersuchung kaum 
erwarten liit~t. Andere wichtige und umstrittene Fragen sind es, 
an deren Beantwortung eine genaue histologische Untersuchung 
mit grSi]erer Aussicht auf Erfolg herangehen kann. Es sind dies, 
kurz gesagt, die folgenden: 

1. die Frage nach der Ursache des ausgedehnten Knochen- 
anbaus, resp. des Knochenumbaus; 
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2. die Frage naeh dem histologisehen Ablauf dieses Umbaus 
und im speziellen naeh dem Modus des Ab- und Anbaus, sowie 
naeh dem Anteil, den die Earzinomzellen selbst an diesen Vor- 
g~ngen nehmen; 

3. die Frage naeh den Verkalkangsvorgi~ngen im neugebil- 
deten Knoehen. 

Was die e r s t e Frage anbelangt, so h a t t e v .  I% e e k l i n g h a u s e n die 
Ursaehe hierfiir in der einer krebsigen Thrombose der kleinen genen des Knoehen- 
marks folgenden zyanotisehen Hyper~mie gesueht und war bestrebt, diese 
Annahme dureh Heranziehung einiger Beispiele aus der allgemeinen Patho- 
logie wahrseheinlieh zu machen. Zu diesen Beispielen gehSrten die elefantiasti= 
schen Verdiekungen, welehe im Anschlug an venSse Stauungen and  varikSse 
Dilatationen an den Unterschenkeln auftreten, welter die bekannten Trommel- 
schlEgelfinger der Lungen- und Herzkranken und schlieBlieh aneh die ehirurgi- 
schen Bestrebungen, die Konsolidation yon Frakturen dutch kiinstlieh angelegte 
Staaungshyperhmie zu befSrdern. Als histologisehe Stfitze dieser Ammhme 
vermoehCe v. R e e k 1 i n g h a u s e n aul3er der Tatsaehe der Entwiek]ung 
der Karzinomzellen in den Blutbahnen nur das Vorkommen yon Pigmeng- 
kSrnem und Pigmentzellen in den osteoplas~isehen Karzinomen anzugeben. 

Erst  in zweiter Linie wollte v. R e c k 1 i n g h a u s e n die Knochen- 
neubildung yon chemisehen Reizungen abh~ingig maehen, die yon den zelligen Ein- 
dringlingen ausgehen. Obwohl ibm die Atmahme nahe zu liegen sehien, da~ 
eine solche chemische Reizung vorhanden sei, um so mehr als die Krebse nieht 
nut  recht bindegewebsreich sind, sondern auch die Bildung yon Fasermark fil 
ihrer Naehbarsehaft verursaehen, glaubte v. R e c k 1 i n g h a u s e n doeh, die 
S t a u u n g als die haupts/tchlichste Ursache tier Knoehenbildung annehmen 
zu miissen. 

Im Gegensatz hierzu hatte sehon vorher L e n z i n g e r ~ als Wirlmng 
des im Knoehen etablierten Krebsembolus oder -thrombus eine in dessen Um- 
gebung entstehende e n t z ii n d t i e h e Reaktion angenommen, die sieh in 
einer kleinzelligen Infiltration und in einer Wucherangder  Bindegewebszellen 
kenntlieh touche; hieraus ergabe sieh dann eine Hyperplasie des Bindegewebes, 
welehe das erste Stroma iiir den sich entwickelnden Krebsknoten liefere. Im 
weiteren Verlauf werde dann aus diesem neugebildeten Bindegewebe unter  
tier andauernden Wirkm~g der ,,Entzfindung" Knochengewebe. 

Aueh yon C o u r v o i s i e r ~ wurde zwar die Bedeutung tier zyanotisehen 
Hyper~imie nicht geleugnet; jedoch war er der Ansicht, dug diese Art der indura- 
riven Knochenneubildung eine gerfilgere Rolle spiele als die im Gefolge ent- 
zfindlieher Reizung auftretende Neuproduktion, wie er sie beobaehtete. Zu 
dieser tJberzeugung ffihrten ihn Bilder, in denen eine Wueherung des Marks, 
Produktion fibrill~ren Gewebes, eine starke Meinzellige Infiltration, oft die 
t}~bersicbt fiber die eingelagerten Krebsnester ersehwerend, vorhanden war. 
Oft sehien ibm die Knochenneubildung nieht die Folge der fortsehreitenden 
Tumorentwieklung zu sein, sondern x~elmehr das alleinige Produkt dieser fibrSsea 
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Markentziindung, wenn ni~mlich die Karzinomzellen ganz gegen[iber der Binde- 
gewebsentwieklung zuriicktraten, iNur die gegenteiligen Be~unde an anderen 
Knoehenstiicken, wo zwischen den l'eichliche Zellen entha]tenden Krebsstriingen 
nut sp~rliehe Bindegewebsztige sichtbar waren, und es trotzdem zur Knochen- 
bildung gekommen war, iiberzeugten ihn, da~ dem Karzinom als solehem die 
Bezeiehlmng ,ossifizierend" zukomme. Dieser Auffassung sehloi~ sich aueh 
K a u f m a n n ~ ,  der zu den Untersuchungen C o u r v o J s i e r s  in naher 
Beziehung stand, vol]kommen an. 

]3 r a u n ~ konnte dagegen in seiaen F~llen trotz ausgesprochener Knochen- 
neubildung keine Zeichen entziindlicher Wuchemng feststellen~. Auch F i s c h e r- 
D e f o y ~o und Gii t s c h ~s erw~thnen niehts yon solchen entzfindlichen Vor- 
g~ngen und deren Konsequenzen. w~hrend F i s e h e 1" - D e f o y der Auf- 
fassung won ~T. R e c k 1 i n g h a u s e n folgt, nimmt G 5 t s e h ganz ~tlgemein 
,,chemische, dutch die Krebsinvasion hervorgerufene Pl'ozesse" als Ursaehe 
der Knoehenneubildung an. 

Erst  vet kurzem wurde won A s s m a n n ~7 ein neues Moment Ms Ur- 
sache der Knochemleubildung in Anspruch genommen. A s s m a n n hob her- 
vor, dal] man gegen die Annahme v .  R e c k 1 i n g h a u s e n s  den Einwand 
machen miisse, dal~ es ohne weiteres nicht ersiehtlich ist, wie eine Hyper~mie 
allein eine Kaoehenbildung hervormfen solle, die fiir gewShnlieh in F~llen all- 
gemeiner wie,lokalel" Stauung, zumal bei i~lteren Individuen, ganz ~usbleibe. 
Auch bei der Frakturheilmlg stelle die kiinstliche Stauung nut ein begiinstigen-. 
des, n ieht  abet das hauptsiiehliche Moment dar .  %ts~chlieh erwiesen seien 
weder die Kongestionen, noch die an zweiter Stelle "~on v. R e e k 1 i n g h a  u s e n 
und yon anderen angenommenen chemisehen Reizungen,. die zu einer ent- 
ziindliehen Ver~nderung des Markgewebes.:lfihren sollten. Die .MSgliehkeit, 

da~ beide Faktoren einen A n t e i 1 an den Knochenbildungsprozessen haben; 
sei gewil~ vorhanden. Das eigentlieh nrsi~ehliehe Moment fiir die Knochen- 
anbildung mSchte iedoeh A s s m a n  n naeh seinen Befunden in der A n -  
w e s e n h e i t  v e r b r e i ~ ' e t e r  K n o e h e n n e k r o s e n  erblieken~ auf 
deren u schon vol'her yon A s k a n a z y ~ aufmerk~am gemacht 
worden war. 

Zwar wurde yon v. t~ e e k ! i n g h a u s e n bereits die Anwesenheit 
eines nekrotisierenden, in Zerfall begriffenen Herdes in einem seiner makro- 
skopischen Pri~parate erw~hnt. Doeh fander  hier nut eine Ausnahme fiir das 
Gesetz, dal~ gerade .die g e r i n g e Tendenz :zu degenerativen Vorg~ngen ffir 
das osteoplastische Karzinom eharakteristisch sei. Aueh yon einigen der fol- 
genden Autoren wurden nebenbei Befunde erw~hnt, du[~ die Zellen ,maneher 
Knoehenbalken sich schleehter f~rbten" oder ,,einige Spongiosab~lkehen nekro~ 
tisch" seien. Zuletzt yon G 5 t s c h win'de:in der bereits zitierten A~beit ~s die 
Anwesenheit solehel" Nekrosen registriert.. Er f~nd solehe Stellen vorziiglieh 
im Innern des Knochens, sie fehlten abet auch d a  nicht, wo Tumormassen 
aul~erhMb der Kompakta weitergewaehsen waren. Von A s k a n ~ z. y ~ wurde 
dana mit besonderem Naehdruek auf die grol~e Verbreitung solcher ~ekrosen 
hingewiesen und zugleieh gezeigt, dal~ d ie  nekrotisehen ][noehenbalken den 
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Kern ffir eine umfangreiche :C~xoehenanbildung ubg~ben, wobei 8uf den ~otelt 
Knochen, der nieht resorbiert wurde, sondern - -  ztm~tchst Wenigstens - -  persi- 
stierte, das junge lebende Knoehengewebe einfaeh aufgelagert wird, so dab 
das tote Knochengewebe allseitig yon einem ~{antel lebender I~lochensubstanz 
umschlossen ist. 

Diese Befunde nun lieB A s k u n a z y  dutch A s s m a n n  in einigen 
Prgparaten anderer Fiille ver~olgen; sie liegen der vo~l A s s m a n n gegebenerL 
Auifassung zugrunde. A s s m a n n fund eine auBerordentliche Verbreitung 
;,miliarer Nekrosen", die er im einzeMen beschrieb, und denen el" eine neue 
wichtige Bedeutung zuscllreiben zu miissen glaubte. 

A s k u n a z y neigte urspriing]ich zu der Aunahme bin, dab der yon 
lebendem Knochengewebe eingeschlossene tote Knochen spgter versehwinde 
uud durch neuen Knoehen ersetzt wiirde; d~ efi~e lakungre Resorption nirgends 
erkennbar wur und auch fiir die bereit~ eingesehi~ssenen toten Balken nicht 
in Betracht kam, glaubte A s k a n a z y fiir das Zustandekommen des Ersutzes 
jenen eigenartigen Modus herunziehen zu sollen, der yon B ~ r t h und M a r -  
e h a n d fill" die Substitution toten Kuochens durch lebenden bei der Knochen- 
transplantation aufgestellt worden war. Hiernach sollte die Substitution au~ 
dem Wage des ,,schleiehenden Ersatzes" erfolgen, so zwar, da~ die deckende 
junge Knochensubstanz selbst den alten, toten Knechen 15se und - -  unter 
expansivem Wachstum - -  in das durch LUsung abgebuute TerruLu vorriicke. 

Dieser Gedanke wurde von A s s m a n n nieht uufgenommen, vielmehr 
win'de yon ihm die dauernde P e r s i s t e n z des toten Gewebes als eine wieh- 
tige Ursache tier so auff~lligen Osteosklerose hingestellt. Die Tatsaehe, dai~ 
die Knochenneubildmlg vornehmlich in Anlehnung an die nel~'otisehen BglI(- 
chen stattfindet, und die weitere Tatsaehe, dab in der Umgebung grSBerer 
nekrotischer Herde eine besonders lebhafte Entwicklung eines ganzen Netz- 
werkes yon jungem Knochen erfolge, fiihrte A s s m a n n zu der u 
stellung, dug die , , ~ N e k r o s e  s e l b s t  d i e  K n o c h e n n e u b i l d u n g  
~ervorru~e. 'r 

Wenn A s s m �9 n n die Nekrose als d~s Primiire hhlstellte, dem dam~ 
die weiteren Erscheinungen, besonders die Knoehenanbildung~ erst folgten, 
so komlte er ftir ihr Zustandekommen mancherlei Ursachen heranziehen: ganz 
besonders den Versehlu~ der Kapillaren dutch Krebszellen, weiter das Vor- 
handensein obliterierender Endarteriitiden und schliei~lieh die Tatsaehe der 
H~ufigkeit solcher Nekrosen i~ Tumoren fiberhaupt - -  uuch ohne erkennbure 
Ursaehe. Die weiteren V0rg~nge sollten sieh dann so vollziehen~ dab als erste 
Reaktion zun~chst eine BindegewebsentwieMung erfolge, welche allm~hlich an 
dis Stelle des ~bgestorbenen Gewebes - -  natiirlich mit Aussehlu~ des Kuoehen- 
gewebes - -  trete. Im weiteren Verlauf setze sich dann junger Knochen als 
Saum an die nekrotisehen B~)kehen an und bilde aui~erdem bisweilen ein feines 
FIeehtwerk in den Markr~umen. ,Die bindegewebige Vernarbung ist bier 
offenbar die Vorstufe zur k~lSchernen." Abet nieht nur soil die Ne]crose an sieh 
ffir die Umgebung einen Reiz znr ~loehenbildung abgeben, aueh indirekt soll 
sie das Gleiehe d~durch bewirkeu, dal.~ der tote Knochen keine meehunisehe 



Leistungsfghigkei t  mehr  besitze; so dab aus s t a ~ i s e h e n Grtinden die um-  

gebenden ossif ikat ions~higen Gewebe zu mi~chtiger reparatorischer Knochen-  

l leubildung angeregt  wtirden. 

Naeh dieser Auf~assang wiirde die Kaochenneuhi ldung bei der osteo- 

plast ischen Karzinose au i  p ~' i m ~ r e iN e k r o s e n zurtickzuftihren sein. 

Man sieht also, dag yon mal~gebenden Untersuchern v e r -  
sehiedene Momente als Hauptursaehe der umfangreichen Knochen- 
anbildung im osteoplastisehen Karzinom angenommen wurden, 
einmal Stauungsvorg~nge, ein anderes Mal entzfindliehe Mark- 
ver~nderungen, ein drittes Mal primXre Knoehennekrosen und 
sehlieglieh aueh ganz allgemein gewisse yon den Karzinomzellen 
ausgehende ehemisehe Einwirkungen unbekannter Natur. 

Da es sieh bier um Fragen handelte, die auf dem Wege rein 
histologiseher Untersuchung aufklarbar ersehienen, ersehien uns eine 
weitere Untersuehung an einem gr61~eren Material wttnsehenswert. 
Ganz besonders die neuerlieh aufgestellte Annahme yon der Be- 
deutung der N e k r o s e n mugte auf einer breiteren Grundlage 
yon Fhllen leieht nach der einen oder der anderen Richtung bin 
entschieden werden kSnnen. Wenn ihnen die Bedeutung, die 
A s s m a n n ihnen zusehrieb, wirklieh zukam, mul~te es ein 
Leiehtes sein, die Bestgtigung hierft~r aueh in allen anderen F~llen 
dureh die Auffindung der Nekrosen zu liefern. Namentlich frfihe 
Stadien der Erkrankung waren hierft~r als geeignet zu whhlen. 

An z w e i t e r Ste]le erhebt sieh die Frage naeh dem histo- 
logisehen Ablauf des Knoehenumbaus im osteoplastisehen Karzinom. 

Man mug yon vornherein bert~eksiehtigen, dag die massige 
Xnoehensubstanz des typisehen osteoplastisehen Karzinoms, z. B. 
der RShrenknoehen, nieht etwa dnreh eine einfaehe Addition neu- 
gebildeten t(noehens an das vorhandene Knoehengewebe ent- 
stehen kann; wir finden in den aufgetriebenen RShrenknoehen 
niehts mehr yon tier alten Kompakta, an ihre Stelle ist fein- 
porige, sehwammahnliehe Knoehensubstanz getreten. Es handelt 
sieh also um einen elementaren Knoehenumbau. 

Geht nun dieser Umbau aueh bier in der bekannten Weehsel- 
wirkung yon Resorption und Apposition vor sieh, oder spielen 
~ndere Vorg~nge mit hinein? Erfolgt die Resorption in der be- 
kannten lakunhren Form, unter  Mitwirkung yon OsteoMasten, 
oder k~nnen die Karzinomzellen vielleieht selber als solehe fun- 
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gieren ? Gibt es noeh an@re Formen des Knoehenabbaus (Hali- 
sterese, schleiehender Ersatz; !amelli~re Absehmelzung), u n d  wie 
erfolgt der Anbau ? Welches ist der Typ des neugebildeten Knoehens 
(lamelli~r, parallel-fasrig 1) oder geflechtartig geordnet) ? Welches 
ist tier Modus der Knochenbildang (neoplastiseh, metaplastisch ?) 
Haben die Krebszellen irgendeinen aktiven Anteil an der Knochen- 
bildung selber ? 

In diesen prinzipiell gewil~ nieht unwichtigen Fragen ist max, 
soweit sie yon frtiheren Untersuchern iiberhaupt berticksichtigt 
warden, noch keineswegs za einer einheitliehen huffassung und zu 
absehliegenden Vorstellungen gekommen. 

Was zun~chst den K n o c h e n a b b a u  betrifft, so gab v. R e c k l i n g -  
h a u s e n an, dal~ Riesenzellen nut schwer aufzufinden seien. Er ~and die 
Osteoklasten nur im Augenbereich des Knochens, und auch bier sehr spiirlich. 
Der letztere Umstand fiihrte ihn zu der [rberzeagung, dab der Knochen- 
abbau zum grSBten Tell n i c h t auf dem Wege der ]al~ngren Resorption, 
sondern, ,durcheine D e s t r u k t i o n  n a c h A r t  d e r  o s t e o m a l a z i -  
s c h e n " erfolge. Diese Amlahme glaubte v. R e c k 1 i n g h a u s e n beson- 
ders durch die reichlichen Funde der yon ihm entdeckten G i t t e r i i g u r e n 
in denKnochenbalken der osteoplastisehen Karzinome stiitzen zu kSm~en. Diese 
Gitterfiguren entstehen bekanntlieh dutch Luft- resp. Gasfiillung unentkalkter 
Schnitte und stellen diehtgedr~tngte, der Lamellenrichtung folgende Spalt- 
r~iume dar, die zweifellos mit den Interfibrillarr~umen identiseh sind. Ihr Auf- 
treten in enormer Reichhaltigkeit an der Grenze zwischen kalkhaltigem Knoehen 
and kalklosem Saum beim osteomalazischen Knochen, sowie ihr Auftreten auch 
in der Mitre des noch kalkhaltigen Anteils vera.nlal~te v. R e c k 1 i n g h a u s e n ,  
in diesen 13efunden den Ausdruck eines Entkalkungsprozesses zu suchen. Er 
nahm an, dab an der Grenze der kalklosen Siiume gegen das kalkhaltige Knochen- 
gewebe ,,ein Schwuud der festen Knochengrundsabstanz eriolge din-oh Bildung 
von Kan~len and Spalten auf Kosten der zwischon den Fibrillen liegenden 
Kittsubstanz". Dieser Abschnitt entsprich~ der ,kSrnig-kriimeligen Grenz- 
zone" P o m m e r s. Welter nach den ~arkrgumen bin sollen dann die Fasern 

~) Unter p ~ r a l l e l - f a s r i g e m  Kno~hengewebe verstehe ieh naeh 
v. E b n e r ienen Typ des Knochengewebes, bei dem die Grundbestand- 
teile, die kollagenen Fibrillen, wohl einen regelm~gigen, unter sich 
parallelen Verlauf haben (ira Gegensatz zum g e f 1 e c h t a r t i g g e - 
o r d n e ~ e n Knoehen), wie man am besten aus der Anordnung und 
ttichtung der If_uochenkSrperchen erkennen kann, ohne dab abet ein 
Wechsel der Faserrichtung hmerhalb einzeh~er Schichten, also die 
regelm/i~ige Kreuzung der Faserschichten (Lamellen) zustancle kommt, 
die f~ir das lamel]Sse oder lamell~tre Knochengewebe charakteristisch ist. 
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des Xnoehens zusammenbacken, wodureh die vorh~ndenen KnochenhShlea 
und :kangle sowie die neugebildeten Spalten versehwinden, and wodureh 
dann die homogene Masse entsteht, als die die osteoiden Sgume sich darstellen. 
Hiernaeh sah v. I% e c k 1 i n g h a u s e n ,,die Gitterfiguren als ein Wahrzeichen 
der Einschmelzung an" und glaubte aus ihrem Vorhandensein auch im osteo- 
plastisehen ]{arzinom sehliefen ztt milssen, daft auch hier ein Abb~u nacb . ~ t  
der Os~eomatazie, d. h. dureh Entkalkung ~md alhn~ihliehe Eil~schmelzung, 
vor sich gehe, um so mehr als 1%iesenzellen, wie schon erwi~hnt, sich nut spi~r- 
lieh ~,orfanden. 

Diese Annahme einer osteomalazischen Des~ruktion im osteoplastischen 
Karzin0m, ~on seinem Schiller A p o 1 a n t ~ welter ausgeiilhrt, wurde sparer 
Von einem anderen Schiller v. 1 % e e k l i n g h a u s e n s ,  yon E r b s l S h L  
auf Grund weiterer Untersuchungen besti~tigt and erwei~ert. Allerdings r~iumt 
E r b s 15 h de~ lakuniiren Resorption ein grSl~eres Feld ein. Er gibt an~ daf aueh 
im Innern Zeichen der 1%esorption des Knoc.hens dutch 1%iesenzellen in Howship- 
schen Lakunen vorhanden seien, und daft namentlich in der Kompakta mit dem 
~Tordfingen den Tumors in den Hax~erssehen Kani~len die lakuni~re Resorption 
Hand in Hand gehe. Aber aueh er nahm an, dal~ zum gro~en Tell das Knoehen- 
gewabe einer m a ] a z i s c h e n E i n s c h m e 1 z u n g verfalle, and er dehnte 
diese Annahme aueh auf den neugabildeten Knochen aus. Fiir ihn ist ,das 
endgiltige Schicksal des alten wie des neuen Knoehens dan der 0steomalazie~L 

Auch filr E r b s 15h dilrite die Anwesenheit der Gitterfiguren aus- 
sehlaggebend gewesen sein; doel~ at(ch h~dere Bilder werdell zur Stfitze heran- 
gez0gen, ]~ilder, in denen ,,ka)khaltige~" Knochen eingesehtossen Iag i~1 einem 
verquollanen, stellenweise aufgefaserten Gewebe, das dm'ch seine hi bestimmten 
Abst~nden stehenden, kIeinkantigen tt6hlen als einstiges Knochengewebe zu 
erkennen war 'r 

Dieser Annahme eines osteomalazischen Knochenabbaus im osteoplasti- 
schan Karzinom ist meineS Wissans bishar yon keiner Seite widersprochen 
worden, warm auch weitere bestiitigende LTntarsuchungen ira einzelnen nicht 
vorliegen. ]1l den folganden Arbeiten wird entxveder diese ga.nze Lehre mit  
Stillschweigen fibergangen ( F i s e h e r - D e l o y ,  A s k a n a ,  z y ,  A s s -  
m a n n ), oder sie wird kurz aln ~-orhanden registriert rasp. als arwiesen ange- 
nommen ( B a m b e r g e r u n d  P a 1 t a u f ), oder sehlieflich as wird nut kurz 
das Fehlan ,,osteomalazischer Saume" erwAlmt ( G 5 t s e h ) ohne n~here 
Angabe, was das Kennzeiehen solcher Saume darstalle. Aueh K a u f m a n 11 
gibt kurz a~l, dal~ an manehen SteUen ,eine Erweiehung nnd Auf~ase~ung der 
~asten Masse" erfolge~ 

Es  w i r d  sich b ier  zuni~chst die F r a g e  erheben,  wie we l t  m a n  

bet 'echt ig t  ist ,  y o n  einel: , ,osteomaluz~sche~ E i n s c h m e i z u n g "  i iber-  

h a u p t  zu sprechen.  Diese r  Beze ichnung  l ieg t  die A n n a h m e  u m -  

fangre icher  ha l i s te re t i scher  Prozesse  i m  os teomalaz i schen  K n o c h e n  

zugl 'unde, Es  daiff j edoch  n ich t  vei 'gessen werden,  da~ die An-  

n a h m e  der  Hal i s te rese  t i be rhaup t  durchaus  nich~ u n b e s t r i t t e n  ist. 






