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Ein kurzes Eingehen auf dieses vielerorterte Problem wird nicht
zu umgehen sein, um so mehr als auf diesem Gebiet durch
weitere eingehende Untersuchungen, itber die ich kiirzlich® be-
richtete, neue Gesichtspunkte erschlossen werden konnten. Dann
wird im Speziellen die Frage der halisteretischen Einschmelzung
auch fiir das osteoplastische Karzinom zu priifen sein.

Darin stimmen in der Tat die Angaben auch aller weiterer Autoren iitber-
ein, daB die Befunde an Riesenzellen nur auffallend spérlich sind (Courvoi-
sier,Askanazy,Gotschund Assmann). Courvoisier scheint
Riesenzellen iiberhaupt nicht gesehen zu haben; G 6 tsch fand sie trotz ein-
gehenden Suchens nur stellenweise und ganz vereinzelt, und auch Askanazy
gibt an, daf ,,0bwohl die Resorption fortdauert, wie u. a. frisch ertfinete Knochen-
héhlen an der Oberfliche der Bilkchen zeigen, Riesenzellen nur ganz vereinzelt
zu bemerken sind®.

Das aunifillige MiBverhaltnis zwischen diesen Befunden und der offen-
kundig vorwirts schreitenden Resorption fithrte zu Versuchen, die Resorption
auf andere Prozesse zuriickzufiihren. Von einigen Autoren wurde trotz des
villigen oder fast volligen Fehlens der Riesenzellen das Bestehen von laku-
niren Konturen erwihnt. Courvoisier fand z B. oft in vorhandenen
Lakunen einkernige Zellen, die in Form und Grofie den Krebszellen glichen.
Br hielt es jedoch fir gewagt, auf Grund dieser Befunde den Krebszellen
selber osteoklastische Funktionen zuzuschreiben. Hierfiir hatte sich schon
vorher Richard Wolff7# im allgemeinen ausgesprochen, indem er an-
nahm, daB die Krebszellen von dem Boden, auf dem sie sich entwickelt hatten,
die Fahigkeit iibernommen hitten, den alten Knochen zu resorbieren. Mit
gleicher Entschiedenheit wurde dies kiirzlich von G 6 ts ch® behauptet. Er
glaubte, eine direkt Knochensubstanz resorbierende Einwirkung von Krebs--
zellen auf das Knochengewebe konstatieren zu miissen. Dazu fithrten ihn Be-
funde, in denen die Krebszellen ,,formlich in das Knochengewebe iiberzngehen
schienen, ohne daB jhnen Riesenzellen oder Stromagewebe vorausgeht., Wenn
man an solchen Stellen von Lakunen reden diirfe, so sei jede von einer Krebs-
zelle direkt austapeziert. Der EinfluB der Riesenzellen sei verschwindend gering
gegniiber den direkt andringenden Krebszellenmassen- anzuschlagen.

Auf der anderen Seite neigte, wie bereits erwihnt, Askanazy dahin,
fiir den Abbau des alten Knochens, soweit er nekrotisch war, ein resorbieren-
des Vordringen des bereits angelagerten jungen Knochengewebes selbst in An-
spruch zu nehmen.

" Als ein weiterer Modus des Knochenabbaus, der infolge der Geschwulst~
wirkung von statten geht, wurde vor wenigen Jahren von v. Muralt die
,lamelldre Abspaltung* beschricben. Ich mufi diese Aunffassung
erwihnen, weil sie von einer maBgebenden Seite (Ernst12) Unterstiitzung
gefunden hat. Die Vorstellung griindet sich anf Befunde, die v. Muralt an
den Priparaten eines Falles erhoben hat. Ich lasse den Hauptteil der Be-

Virchows Archiv {. pathel, Anat. Bd. 195, Hft. 3, 24
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schreibung folgen, weil ich bei der spiteren kritischen Besprechung darauf
niher einzugehen habe.

»~Mitten in der eingedrungenen Tumormasse sieht man gréfere und
Kkleinere Knochenstiicke, die ginuzlich aus dem Zusammenhange losgeldst, sich
doch unzweifelhaft durch ihre Firbung, Stroktur usw. als Knochen erweisen.
Dabei lassen sich von fast intakten Stiicken bis zu génzlich entstellten Zer-
fallspartikeln alle Ubergangsstufen antfinden. Da sind z. B. einige zusammen-
hingende Knochenlamellen, welche durch die von beiden Seiten her eindringen-
den Tumorzellen von ibrer Unterlage abgespalten und nachher abgedringt
wurden. Der frithere Zusammenhang ist noch zu erkennen, die diinnen Lamellen
aber haben sich, des Haltes ihrer Umgebung beraubt, geworfen, und dadurch
wird eine neue Schichtrichtung vorgetiduscht. Weitere solche Knochenstiicke
von geringerer Grofe finden sich in ziemlicher Anzahl zwischen den Tumor-
zellen. zerstreut, meist aber ist es ein Ding der Unmoglichkeit, die Stelle, von
der sie abgesprengt wurden, die anderen Teile, mit denen sie nach der Ab-
spaltung noch eine Zeitlang zusammenhingen, und dergleichen zu bestimmen.
Es sind vielmehr polymorphe Fragmente, von denen die gréBeren noch lamellire
Struktur und Knochenzellen zeigen; dabei aber klaffen entweder bereits die
Zwischenriiume zwischen den einzelnen Lamellen als Beginn weiteren Zerfalls
in der Langsrichtung, oder die Kontinuitit der einzelnen Lamellen ist an einer
oder mehreren Stellen unterbrochen, etwa so, wie wir es an der Muskelfaser
bei Myofragmentatio zu sehen gewohnt sind: “Ein drittes Stadium endlich
bieten uns die meist rundlichen, wieder entsprechend kleineren Gebilde dar,
die sich mehr durch ihre helle, homogene Firbung als durch irgendwelche
Strukturmerkwiirdigkeit aus den Metastasenzellen hervorheben und als die
Produkte jener eben beschriebenen Lings- und Querspaltung der Knochen-
lamellen ausweisen, Das Endergebnis endlich ist ein #uBerst feinkGrniger,
polymorpher Knochensand, der in groferen und klemeren Anhiufungen sich
zwischen den Tumorzellen findet.

Diese Bilder verallgemeinernd, mochte v. Muralt in der 1ame]laren
Abspaltung eine weitere Form der Knochenresorption tiberhaupt erblicken.

Auch fiir diese sich gegeniiberstehenden Auffassungen iiber
die Form des Knochenabbaus konnten wir hoffen, aus neuen
Untersuehungen weitere Aufschliisse zu erhalten.

Und wie verhalten sich auf der anderen Seltejdie Angaben
iiber den Modus des Knochenanbaus? ‘ ’

v. Recklinghausen gab an, daB er nur in den subperiostalen
Osteophyten karzinomattser Knochenteile die charakferistischen Bilder der
von den proliferierenden Osteoblasten des Periostes ausgehenden -XKnochen-
bildung konstatierte, wihrend ,.evidente Osteoblastenlager an dem myelogenen
Knochen ebenso schwer aufzufinden waren wie Riesenzellen.

Die Liicke, die hieraus fiir die Vorstellung von dem Ablauf des ganzen
Prozesses resultierte, suchte Richard Wolf{ dadurch auszufiillen, daf er
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die Karzinomzellen selber als Knochenbildner in Anspruch
nahm, wie er schon vorher ihnen auch osteoklastische Funktionen zugeschrieben
hatte. ,,Die Zellen, welche dem Knochen anliegen, und welche ich, da es sich
um jungen Knochen handelt, als Osteoblasten bezeichne, gleichen den
epithelialen Zellen, welche sich zwischen dem Krebsgeriist angehéuft haben,
und man wird auch erstere als Krebszellen zu deuten haben.” Nach diesem
Autor vermogen also die Krebszellen selber neuen Knochen aufzubauen.

Diese Annahme fand bei zwei namhaften Untersuchern durchaus Anklang.
Courvoisier fand an den Randpartien vieler Knochenbilkchen ganze
Ketten epithelartiger Zellen. ,Diese, die Knochenproduktion veranlassenden
Zellen glichen in Gestalt und Grofe, in der Form der Kerne, so sehr den in
ihrer Nihe wuchernden Karzinomzellen, daB kein Zweifel daran aufkommen
konnte, daB auch sie durch Proliferation dieser entstanden, selbst also Krebs-
zellen waren. Und auch Kauimann schlieBt sich dieser Auffassung an.
Nach ihm lige ,,an diesen Stellen also eine direkte Ossifikation des
Karzinoms vor.“

Auf der anderen Seite erwihnt Askanazy das Vorkommen eines
kontinujerlichen hohen Osteoblastenbelags, allerdings gerade bei der Beschreib-
ung der Ablagerung neugebildeten Knochengewebes auf tote Bilkchen.

Auch Fischer-Defoy fithrt an, ,,dall die bindegewebigen Stringe,
die das Stroma des Krebses bilden, Uberginge in Knochengewebe zeigen, von
der Anlage spindelférmiger Osteoblasten lings der Strénge an bis zum vollendeten
Kunochenbilkchen. Auffallenderweise schliet er aus diesen Befunden auf
eine metaplastische Knochenbildung; sie sind ihm ,,ein sicheres Zeichen,
daB eine Metaplasie des bindegewebigen Stromas zu Knochen stattgefunden
habe®. In den zusammenfassenden S#tzen betont er jedoch wieder, daB das
Stroma durch Osteoblasten in jungen Knochen verwandelt wiirde.

Line schirfere Tremnung erfihrt die metaplastische und neoplastische
Knochenbildung in den Angaben Erbslohs und Gétsehs. Erbsloh
fand, daB nur selten Osteoblasten aneinander gereiht auftreten und Xnochen-
bildung aufweisen. In der Regel sah er das Knochengewebe aus fasrigem Binde-
gewebe entstehen, das sich zwischen den einzelnen Epithelstringen entwickelt
hatte, und zwar ging das Fasermark in den meisten Fillen, ohne daB Osteoblasten
nachzuweisen wéren, in osteoides Gewebe iiber, aus dem dann durch Ablagerung
von Kalksalzen fertiger Knochen entstand. Und G otsch gab an, daB der
Knochenanbau teilweise auf metaplastischem Wege, teilweise durch Osteo-
blastentitigkeit, teilweise durch eine Kombination beider Vorginge vor sich
gehe. Als Bild der metaplastischen Verkmicherung beschreibt G 6tsch:
»Man sieht einzelne Bindegewebsstringe eine dichtere, d. h. proosteoide Be-
schaffenheit annehmen, sich spéter intensiv blau firben (Hamalaun-Fosin),
als Zeichen einer beginnenden Verkalkung.” Seltener erfolze Knochenanbildung
durch Osteoblastentitigkeit. Uber die Kombination gibt Gotsch an: ,,Um
metaplastisch gebildetes proosteoides Grundgewebe scharen sich Osteoblasten.®

Man sieht also, daB auch in der Frage nach den feineren Vor-
gingen der Knochenanbildung noch manches Detail festzulegen
24*
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ist. Vor allem ist schon aus prinzipiellen Griinden die Angabe einer
osteoplastischen Funktion der Karzinomzellen nachzupriifen, die
nicht anderes bedeuten kinnte, als einen direkten Ubergang von
epithelialem Geschwulstgewebe in morphologisch normales Knochen-
gewebe.

Und schlielich finden wir drittens iber den Vorgang
der Verkalkung des angebildeten Knochengewebes, der seit den
Untersuchungen Pommers iiber den gleichen Vorgang beim
normalen und pathologischen Knochen auf allgemeineres Interesse
Anspruch hat, iiberhaupt keine bestimmten Angaben.

Ich habe bei der gegebenen Literaturzusammenstellung die Arbeit von
Matsuoka’® mit Absicht unberiicksichtigt gelassen. An diesem Autor sind
die Exrungenschaften der letzten Jahrzehnte spurlos voriibergegangen. Er 148t
die Knochenzellen aktiv an der Resorption teilnehmen; er 1#ft Knochen-
zellen sich in Riesenzellen (Osteoklasten) verwandeln; ihm ist der Unter-
schied zwischen lamellirem wund geflechtartig geordnetem Knochen nicht
bekannt. Was M. als ,,wurmstichig angefressenen* alten Knochen abbildet,
ist ganz offenkundig in Anbildung begriffener, geflechtartig
geordneter Knochen, die Maschen des geflechtartiz geordneten Knochen-
gewebes sind ,,hineingefressene Licher* u. a. m. ’

Den eben skizzierten Fragen galten vornehmlich die folgen-
den Untersuchungen, zu denen ich die Anregung Herrn Prosektor
Dr. Ludwig Pick verdanke, der mir auch das reiche Material
seiner Anstalt zur Verfiigung stellte und meine Prédparate einer
sorgfiltigen Nachpriffung unterzog.

Ich werde zunichst eine Zusammenstellung der histologischen
Befunde, mit besonderer Beriicksichtigung der eingangs erwéhnten
Fragen, geben; nach der genauen Beschreibung der Bilder des
ersten Falles werde ich von den folgenden immer nur diejenigen
Punkte beriicksichtigen, die gegeniiber den bereits beschriebenen
Neues enthalten.

Meine Untersuchungen erstrecken sich auf zehn Fille.

Fixierung durch 109, Formalin. Einige der dlteren Préparate waren nach
Pick in natiirlichen Farben konserviert. Von jedem Knochen wurden die ver-
schiedensten Abschnitte, von Rohrenknochen oft 12 bis 15 Teile genau unter-
sucht. Von einigen weicheren Teilen spongitser Knochen wurden frische Ge-
frierschnitte angelegt. Somst wurden die Stiicke der Entkalkung durch 5%
Salpetersidure und nachfolgender Einwirkung von 5%, Natrium sulfur.-Losung
(nach Schaffer) unterworfen. In der gréBeren Mehrzahl der Fille wurden
auch entsprechende Abschnitte der unvollkommenen Entkalkung durch Miil-
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lersche Losung nach P om m er unterzogen. Das Verfahren wurde an den
Rohrenknochen, da hier die feste Kompakta es nicht zulieB, an den weicheren,
herausgesigten Markteilen angewandt. Ein Teil der entkalkten Stiicke wurde
in Gelrierschnitte zerlegt, der weitaus groBere in Zelloidin eingebettet.

Fiarbung unter Anwendung der iiblichen Methoden (Himalaun-Eosin,
van Gieson, Orzein-Himalaun, Ammoniakkarmin usw.). Frische Schnitte
und Gefrierschnitte der P o mm er - Priparate wurden in der kiirzlich von
mir beschriebenen 3 24 Weise zur Darstellung der luftfiillbaren Spaltréume ver-
wandt. Auch der Nachweis der préliminaren Eisenablagerung (Gierke,
Schmorl) wurde mehrfach erbracht, ohne daf sich uns hierbei neue Ge-
sichtspunkte ergaben,

Von der Wiedergabe der genauen Sektionsprotokolle glaube
ich absehen zu kénnen, weil es in den folgenden Untersuchungen
wesentlich nur auf die histologischen Befunde ankommt.

1. Fall. 53jahriger Mann. Sektionsdiagnose: Carcinoma pro-
statae. Metastases permultae carcinomatosae lympho-glandularum peripro-
staticarum inguinalium et pelvis. Carcinomata osteoplastica ossium (verte-
brarum, costarum, sterni, femorum, humerorum, pelvis). Atelectasis incipiens
pulmonum. Bronchitis. Tracheitis. Hypertrophia ventriculi sinistri cordis.
Atheromatosis valvularum aortae. Atherosklerosis levis universalis. Himor-
rhagiae veteres vesicae urinariae. Cystitis. Hydronephrosis renis sinistri. Peri-
cholecystitis chronica fibrosa.

Tumorgeschwulst: In der rechten Prostatahilite ein kleiner
harter Herd; er zeigt mikroskopisch ein Karzinom von szirrhdsem Bau; doch
haben die Zellen, die ziemlich klein sind, bei Aushreitung im Gewebe die Neigung,
sich zu Driisenschliuchen zusammenzuschlieBen.  Ausgesprochener als im
Prostataknoten ist das letztere in den regiondren Lymphdriisen der Fall,

Von den Knochen wurden untersucht: 1. der ganze linke Humerus in
seinen verschiedensten Abschnitten (von makroskopiseh unverinderten Teilen
durch alle Phasen hindurch bis zu den am stirksten betroffenen Teilen des
Collum chirurgicum), 2. stark verinderte Rippenstiicke. ,

I. An dem untersuchten Humerus lassen sich die einzelnen Phasen
des Knochenumbaus auf das schinste verfolgen.

1. Schnitte, die den makroskopisch unverdnderten Ab-
schnitten entnommen wurden, zeigen die folgenden Bilder:

Man sieht auf dem Querschnitt die normale Struktur der Humerus-
kompakta, dicht gedringte Ha verssche Systeme, die Kandle meist quer,
zuweilen mehr oder weniger schrig getroffen. Nach dem Mark zu sind die Kaniile
im allgemeinen weiter. AuBere Grundlamellen sind nur angedeutet, die inneren
Grundlamellen durch die weiten H a v e r s schen Kaniile vielfach unterbrochen.
Bei stirkerer VergroSerung sieht man in den Haversschen Kanilen die
diinnwandigen GefdBquerschnitte oft noch bis zur vollen Rundung mit Blut
geliillt, und neben ihnen einige Bindegewebs- resp. Markzellen; die groBeren
Markriume sind mit Markgewebe gefiillt.



374

Verfolgt man nun die Querschnitte der H aversschen Kanidle nach
dem Mark zu, so trifft man hier und da einen Querschnitt, in dem unter den
Blutkorperchen der gefillten GefiBe sich Gruppen groBerer Zellen mit grofem
runden, gut gefdrbten Kermn finden. Durchaus nicht immer liegen die Zellen
wandstindig. Vergleicht man mehrere solcher Bilder mit den gewthnlichen
Querschnitten, so sicht man als weiteren Unterschied in solchen Fillen sehy hiufig
das Auftreten wandstindiger Riesenzellen an der Kanalwand, meist ganz flacher
Formen, manchmal in engen Kanilen von der halbringférmigen Gestalt, wie
ich sie bei der ersten Erweiterung der H aversschen Kanile im transplan-
tierten menschlichen Krochen beschrieben habe®. Ahnliches sicht man auch an
einigen lingsgetroffenen Gefifkanilen. Hier liegen die oft aus 15 bis 30 eng
aneinanderliegenden Zellen bestehenden Gruppen mitten zwischen den Blut-
kérperchen, Wieder an anderen Stellen fiillen die grofien rundkernigen Zellen
das ganze Lumen aus, nur das zarte Endothelrohr trennt sie noch von der Um-
gebung. Nicht selfen sieht man in einem Ha versschen Kanal neben dem
einen zellgefiillten Endothelrohr noch das zweite, und zwar leer liegen. Auch
in diesen Fillen sieht man die Zeichen des ersten Abbaus. Stets erfolgt dieser
auf dem Wege der lakundren Resorption. Riesenzellen sind hier als
Ausfiillung der flachen Lakunen durchaus reichlich zu sehen. Sie sind fast aus-
nahmslos flach, manchmal fast platt. Thre Mehrkernigkeit und die vollkom-
mene Kongruenz mit der Lakune 148t iber ihr Wesen keinen Zweifel zu. Die
Zahl der Kerne ist stets gering, meist finden sich nur 5, 4 oder 8, hiufig auch
nur 2 Kerne. In manchen der charakteristischen Lakunen finden sich
einkernige Zellen, die sich manchmal durch ihren reicheren protoplasmatischen,
intensiver eosingefiirbten Leib von den Bindegewebszellen unterscheiden,
andererseits sich durch die flache spindlige oder scheibenartige Form und
ibre vollige Formanpassung an die Lakune gegen die benachbarten Karzinom-
zellen leicht differenzieren lassen. Der grofier werdende Zwischenraum zwischen
dem karzinomgefiiliten Kapillarrohr und der Kanalwand wird in vielen Fillen
zun#ichst noch allein von lockerem Bindegewebe ausgetillt, in dem Markzellen,
namentlich auch eosinophile Zellen verstreut liegen. An einigen Stellen
werden aber schon jetzt kleine Zellstringe neben den Gefiflen sichtbar,
wihrend gleichzeitiz das Bindegewebe wwischen ihumen sich verdichtet.

Uber die geschilderten Zustinde ist es in den Ha versschen Kanilen
dieses Bezirks nicht hinausgekommen. Anders in den gréBeren Markriumen,
die in der Niihe der Markhthle liegen. Zwar ist auch ein Teil von ihnen noch
von vollig normalem Markgewebe exfiillt; in der groften Mehrzahl derselben
findet sich jedoch deutliche Karzinomentwicklung: Stringe dichtgedringter
Krebszellen, die in verschiedener Richtung verlaufen. Bei ihnen lassen sich die
Beziehungen zu GefiBen nicht in gleicher Deutlichkeit erkennen. Aueh in
diesen Fillen ist die lakunére Resorption der Wandungen vollkommen
iiberzeugend zu erkennen. Gleichzeitig sieht man hier sofort im Anschiufl an
die Ausbildung des bindegewebigen Stromas auch die erste Knochenanbildung,
und zwar meist zunichst an den Wandungen, an denen sich das Bindegewebe
des Stromas gewohnlich etwas verdichtet. Die Osteoklasten verschwinden,
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und es zeigen sich diinne Knochensiume, die auf der lakundren Fliche der
Wandung abgelagert sind. Reichlicher als im iibrigen Bindegewebe finden sich.
Bindegewebszellen in der unmittelbaren Nachbarschaft dieser S#ume; und
gewdhnlich sind die Siume selber von mehreren nebeneinanderliegenden Zellen
bedeckt, die sich zuweilen zn kurzen Rejhen zusammenscharen. Stets sind.
diese Zellen linglich, meist-spindelig, ihre Achsen gehen dem Saum parallel,
Manche von ihnen stecken schon zur Hilfte im Saum.

An manchen Stellen kann man die verschiedenen Bilder der Karzinom-
wucherung in einem Markraume zusammengedringt finden, z B. in folgender
Weise: In dem Querschnitt eines weiten GefidBkanals sieht man in der Mitte
das weite und dickwandige arterielle Gefif, in ihm wandstindig einen Saum
erhaltener roter Blutkorperchen. Dieses Gefdf fiillt den Kanal bei weitem:
nicht aus; der iibrige Raum ist eingenommen von einem lockeren Bindegewebe,
in dem eine grofe Anzahl griBerer und kleinerer diimnwandiger, oft nur aus dem
Endothelrohr bestehender Gefife rings um die zentrale Arterie angeordnet ist.
Wihrend nun ein Teil der letzteren Gefdfle von roten Blutkorperchen ange-
fiillt ist, findet man in einem anderen Teile kleinere und gréfere Haufen von
Karzinomzellen, zuweilen neben roten Blutkorperchen, wieder in einem anderen
Teil das ganze Rohr von Karzinomzellen vollgepfropit. In der Umgebung dieser:
letzteren Gefdfie macht sich sofort die lakuniire Resorption der Wandung bemerk-
bar.. An einer Stelle ist in unmittelbarem Anschluf an ein mit Karzinomzellen
vollgestopftes Gefi auch eine ganz umschriebene, nur aus zwei kurzen Stringen
bestehende karzinomattse Invasion des umgebenden Bindegewebes einge-
treten. In unverkennbarer Abhingigkeit hiervon ist eine straffere und dichtere
Formation dieses Bindegewebes und die Anbildung eines zarten wandsténdigen
Knochensaumes auf der offenkundig vorher lakunir arrodierten Wandung
erfolgt.

Der neugebildete Knochen, der als Saum den Wandungen aufliegt, trigt
den Typ des parallelfasrigen Knochengewebes, d. h. die Knochenkérperchen
sind nicht zahlreich, sie sind in regelmiBigen Abstinden und in ihrer Achse
regelméBig mit der Achse des Saums iibereinstimmend angeordnet. Nirgends
jedoch kommt es zur Ausbildung lamelldser Schichtung. ‘

Am Periost ist in diesem Bezirk keine Verinderung nachweisbar. Im
Markgewebe der zentralen Markhiohle finden sich karzinomatése Herde in allen
Stadien der Entwicklung. Auch hier ist es bereits zur Bildung von Knochen-
gewebe gekommen, und zwar sowohl auf dem Wege der Metaplasie, indem das
vorhandene bindegewebige Stroma einfach durch Homogenisierung (und durch
Kalkablagerung) zu Knochen wird, als auch auf dem Wege der Neoplasie;
im letzteren Falle sind entweder die Knochenziige von Reihen spindeliger
* Zellen (Osteoblasten) bedeckt, oder es findet sich in den unmittelbar angrenzen-
den Bezirken des Bindegewebes ein groferer Zellreichtum, ohne aber daf die
Zellen sich zu richtigen Reihen und Bestitzen angeordnet hitten. Namentlich
in letzterem Falle bezeugen hiuflg zahlreiche aus der Knochenanlage heraus
und zwischen die Zellen hindurchragende dicke Fibrillenbiindel die lebhafte,
durch Zellproliferation entstandene Neubildung fibrillirer Grundsubstanz. An
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den Stellen, an denen die karzinomatdsen Herde an die inneren Grundlamellen
stoflen, ist es meist zu einer einfachen Anlagerung. jungen Knochengewebes
gekommen, so daf die Grenzlinie vollig geradlinig ist. In einigen Fillen hat
sich das junge Knochengewebe auch hier auf flach-lakunsre Resorptionsbuchten
abgeschieden..

2. In den Querschnitten aus stdrker affizierten, schon
makroskopisch betroffenen Bezirken sieht man die Krebs-
zellenansiedlung in den GefiBrohren der Ha versschen Kanile schon fast
bis zur duBeren Oberfliche des Knochens vorgeschritten. In manchen Gesichts-
feldern sieht man hier die Mehrzahl der Gefifle mit Zellen teilweise oder ganz
gefiillt, wihrend sonst wesentliche pathologische Zustinde noch nicht bemerk-
bar sind, auBer der hier und da beginnenden Wandresorption. In den mehr
nach dem Markraum zu gelegenen erweiterten H a versschen Riumen ist
die Karzinomentwicklung zur Ausbildung deutlich alveolirer Struktur vor-
geschritten. Die Anordnung des bindegewebigen Stromas ist fast iberall so,
daB von einem Ring, der die Wandung des Raumes bedeckt, aus die Septen
annghernd radigr nach der Mitte zustreben. An manchen Stellen ist hier der
Knochenanbau von den oben beschriebenen Randsiumen auch auf das eigent-
liche karzinomatése Stroma iibergegangen, und zwar so, dafl zundchst der der
Wandung resp. dem Wandsaum benachbarte Teil der radidr gestellten Stroma-
ziige verkndchert, wodurch im Schnitt der neugebildete Knochen dem Rand
wie ein Sporn aufsitzt, der nach dem Zentrum zu in' einem hindegewebigen
Stroma seine natiirliche Fortsetzung findet. Diese erste Verknicherung findet
oft auf metaplastischem Wege statt. Bei weiterem Vordringen der Verkndcher-
ung stéBbt man jedoch:mit zmehmender Hiufigkeit auf Zellwucherungs-
bilder. Der Typ dieses neugebildeten Knochens ist der des geflechtartig
geordneten Knochengewebes. Dadurch, da8 von gegenitberliegenden Seiten
her .bei vorschreitender Verknocherung die zuerst spornartigen Knochenbilk-
chen ineinander iibergehen, entsteht zusammen mit dem Randring eine Bretzel-
oder Wabenform des neugebildeten Knochengewebes. In den Maschen dieser
Bildungen liegen, immer noch durch zartes Stromagewebe getrennt, die Kar-
zinom-Zellenstringe. In diesen Zeichnungen kommt die genetische Ab-
hingigkeit -der Knochenneubildung vom bindege-
webigen Anteil des Karzinoms zum offenkundigen
Ausdruek - Hierbei rechne ich die diinne Bindegewebslage, die das Kar-
zinom anBen umgibt und aus der die beschriebenen , Randsiume® hervorgehen,
mit zum Stroma des Karzinoms.

Das (leiche gilt in noch stirkerem Mafe fiir den noch weiter markwirts
gelogenen Abschnitt. Hier hat der ganze ProzeB, der, von einer grofen Zahl
der vorhandenen Haversschen Kaundle ausgehend, in Abbau und Anbau
schon ein vorgeschrittenes Stadium erreicht hat, notwendigerweise zur Folge,
daB der groBte Teil des urspriinglich hier vorhandenen lamelldsen, zu Systemen
geordneten Knochens verschwunden ist. = An seine Stelle ist das wabenartige
neugebildete Knochengewebe getreten. Zwischen den Ziigen dieses neuen:
Knochengewebes, das als solches durch das Fehlen der parallelen Streifung und
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durch seine grofien, unregelmiBig geordneten Knochenhthlen unverkennbar ist,
liegen-noch die Reste des alten, durch Lamellierung und die Kittlinien deuntlich
charakterisierten Knochengewebes, oft von jungem Gewebe allseitig um-
schlossen. Diese Bilder gewinnen mit denen, die man bei der Transplantation
kompakten Knochens gewinnt, eine ausgesprochene Ahnlichkeit. Auch hier
liegen in spiteren Stadien die Reste des alten lamellésen Knochens in gleicher
Weise zwischen dem neugebildeten, dem Ersatz dienenden geflechfartig ge-
ordneten Knochengewebe. Die {bereinstimmung wird noch gréfer, wenn beim
osteoplastischen Karzinom, wie es in den folgenden Abschnitten des Humerus
beschrieben werden wird, diese Bezirke des alten Knochens stellenweise ihre
Kerne verlieren, nekrotisch werden. In dem Abschnitt, von dem hier die Rede
ist, habe ich solche Nekrosen noch nicht finden kénnen.

Der Umbau der dem Marke naheliegenden Kompakta wird noch dadurch
beschleunigt, daB von der Markhohle her gegen die innerem Grundlamellen
Karzinommassen andringen, die an vielen Stellen in Form breiter Ziige tief
in die Kompakta, oft bis in die Mitte der H a v e r s schen Systeme hineinziehen.
Und auch in den geschlossenen Markriumen ist nicht iiberall der destruierende
ProzeB zum Stillstand gekommen; neben vielen Stellen der beschriebenen
Apposition finden sich auch Wandstrecken, in denen die Resorption offen-
kundig weiter fortschreitet. Hier wie dort erhebt sich nun die Frage nach dem
Modus der sichtlich rasch fortschreitenden Resorption. -Sind hier die Krebs-
zellen aktiv beteiligt? Besser als hier l48t sich diese Frage aus den Préparaten
des niichsten, gleich zu beschreibenden Abschnitts beantworten.

3. In dem nichsten, amstirksten betroffenen Abschnitt,
der der Gegend des Collum chirurgicum entspricht, finden wir schon in der
dubersten Schicht der Kompakta Bilder, wie sie in den Priparaten des ersten
Abschnitts fiir die innerste Schicht beschrieben wurden. An vielen Stellen
sieht man, daB auch die suBeren Grundlamellen durchbrochen worden sind,
und eine karzinomatose Infiltration des periostalen Bindegewebes erfolgt ist.
Uberall an diesen Stellen ist es zu umfangreichen Knochenneubildungen ge-
kommen, die jedoch den bekannten Typ des periostalen Osteophyten nur zum
Teil tragen. Erstlich ist die Formation des neugebildeten Knochens bei weitem
nicht eine so regelmiBige Maschen- und Arkadenform, wie wir sie dort sehen,
und wenn auch die Hauptmasse des Knochens auf dem Wege der neoplastischen
Bildung erzeugt wird, so kommen doch auch Bilder deutlicher Metaplasie vor,
vor allem in den Lagen straffen Bindegewebes der #uferen Periostschichten.
Von einer Nekrose des angrenzenden Knochengewebes ist an diesen Stellen
nirgends etwas wahrnehmbar.

Tn den tieferen Schichten ist der vordem beschriebene Ersatz des Knochens
weiter vorgeschritten, und zwar rdumlich — nach der periostalen Fliche zu —
ebenso wie quantitativ ~— indem in den inneren Schichten das alte Knochen-
gewebe noch mehr zuriicktritt. Hier nun tritt zuerst die Erscheinung auf, auf
die von Assmann, allerdings in anderer Form, kiirzlich hingewiesen wurde:
ein zunehmender Teil des alten, von dem neugebildeten Knochengewebe ein-
geschlossenen Knochens wird nekrotisch. Die Nekrose tritt jedoch
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an diesen Stellen nicht in der von A s s m a n n bheschriebenen miliaren, Knochen-~
gewebe, Mark und Karzinom gleichmiBig umfassenden Form auf. Hier sieht
man vielmehr, wie an vielen Stellen von den von neugebildetem Knochengewebe
eingeschlossenen Resten der alten Kompakta kleine Bezirke nekrotisch werden.
Die Nekrose beschrinkt sich ausschlieBlich auf den eingeschlossenen alten
Knochen und manchmal sogar nur auf die zentralen Abschnitte, auf die Ab-
schnitte, die am weitesten von den karzinomgefilllten Markriinmen entfernt
sind.: Die Nekrosen sind oft als friseh deutlich erkennbar, indem die Zellen
noch als solche ihrer Form nach wahrnehmbar sind; nur haben sie keine Kern-
farbung angenommen. Teilweise sind sie &lter, wie aus dem Fehlen jedes Inhalts
in den Hohlen ersichtlich ist. Manchmal hingen die nekrotischen Bezirke an
einer Seite mit den iibrigen Kompaktaresten zusammen; alsdann erfolgt der
Ubergang vom toten zum lebenden lamelliren Knochen ganz allmihlich. Die
Grenze des alten gegen den neuen Knochen ist iiberall die einer Kittlinie mit
auflerordentlich flachlakunéiren UnregelmaBigkeiten. Oft zeichnet sich die
Grenze durch eine dunklere Blauférbung (Himalamn) ans. -Einen
Einfluf dieser Nekrosen auf die in den angrenzenden Markrdumen vor sich
gehende Resorption und Apposition habe ich nirgends erkennen kénnen. Vor
allem ist mir eine Steigerung der Knochenanbildung in diesen Riumen
niemals aufgefallen. '

An anderen Stellen der Zirkumferenz wiederum ist in der Gegend der
inneren Grundlamellen die alte Knochensubstanz nahezu vollstindig
geschwunden, und an ihre Stelle das dichte Netz neugebildeten Knochenge-
webes getreten, das sich aus dem ZusammenfluB der in den einzelnen Mark-
riumen gefundenen Wabenfiguren von selber ergibt. In den gleichen Bezirken
sind dann die Bilder des ausgedehnten, aber noch nicht voll-
stindigen Ersatzes, bis nahe an die periostale Oberfliche vorgesehritten
Hier, wie iiberall, wo die Resorption im vollen Gange ist, bieten diinne
Schnitte kleinerer Stiicke eine gute Gelegenheit,*die Form des EKnochenabbaus
bei vorgeschrittener Karzinomentwicklung zu studieren.

Zweierlei kann man mit Sicherheit sagen: Erstens, daf in diesem Stadinm
der Karzinomentwicklung und der Resorptionsvorginge -die Konturen der
Wandungen, wenn sie auch immer noch als lakundr erkennbar sind,
sich durch eine ganz auBerordentliche Flachheit der
Lakunen auszeichnen. Wenn auch schon vorber bei der beschriebenen
ersten Entwicklung der Karzinomherde hervorgehoben wurde, daf im
allgemeinen die Lakunen flach seien: und die dort gefundenen Riesen-
zellen zom groferen Teile niedrig-scheibentérmig, so findet sich
dieses Bild hier ungleich stirker ausgeprigt. Und zweiten treten
hier die Riesenzellen als Osteoklasten so gut
wie ganz zurick In dem schon erwihnten ersten Stadium wurde
bereits betont, daB die Osteoklasten im allgemeinen klein seien, selten
mehr als 3 bis 4 Kerne, sehr hiufiz nur 2 enthielten, und daf daneben
auch einkernige Zellen dhnlicher Art in flachen Lakunen gefunden wurden.
Das Bild ist in dem vorgeschrittenen Stadium in der Richtung noch weiter
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verschoben, daB man nur sehr selten Osteoklasten mit 8 Kernen findet, hiufiger
schon solche mit 2 Kernen, wihrend die GroBe dieser Zellen kaum die der Binde-
gewebszellen iibertrifft. Weitaus in der gro6ten Mehrzahl der Fille liegen jedoch
in diesem Stadium in den flachen kleinen Lakunen einkernige Zellen, die sich
durch ihre Kleinheit und elliptische resp. lingliche Form, sowie durch die un-
gleich kleineren, stets intensiver gefdrbten Kerne von den andringenden Krebs-
zellen deutlich unterscheiden. So fand ich manchmal an der ganzen Wandung
der breiten, tief in die Kompakta eindringenden Karzinomzapfen und in den
Wandungen der von wuchernden Karzinomzellen erfilllten Markrdume, in den
iiberall kleinen flachen Lakunen fast nichts anderes als einkernige Zellen
(s. Fig. 6, E. 0. Taf. IX). Nur hier und da unter ihmen verstreut sieht man
nicht nennenswert grofere, zweikernige, noch seltener dreikernige Zellen in
kaum groBeren Lakunen liegen.

Wohl hat man, besonders bei schwacher VergriBerung und nicht ganz
diinnen Schnitten, hiufiz genug den Eindruck, als ob ein direktes Eindringen
der Karzinomzellen in den Knochen vorlige — es sind dies Bilder, zu denen
die Beschreibung G 5tschs paBt, daB ,,die Karzinomzellen in das Knochen-
gewebe iiberzugehen scheinen‘* —, allein bei starker und stérkster VergroBerung
sieht man immer wieder, da vorhandene Lakunen nicht von Karzinomzellen,
sondern von eben jenen schmalen einkernigen Zellen mit kleinen, stark gefirbten
Kernen eingenommen werden, die sich zwischen Knochen und Karzinom-
zellen einschieben. Nicht immer, besonders nicht an dickeren Schnitten, kann
man dieses Verhdltnis vollkommen ilberschauen, weil die dichtliegenden Kar-
zinomzellen jene flachen Wandbeldge oft verdecken; feine Schnitte aber lassen
iiber dieses Verhiltnis einen Zweifel nicht aufkommen, und das Hiufige dieser
Befunde trigt unverkennbar den Stempel des GesetzmiBSigen. Manchmal
kann man diese Befunde auch an weniger feinen Schnitten erheben, an Stellen:
namlich, wo sich die Karzinomstringe etwas von der Wand durch die Pri-
paration zuriickgezogen haben. Hiufig sind dann diese der Wandung und ihren
reichlichen lakundren Buchten eng anliegenden einkernigen Zellen nicht mit
den Karzinomzellen zuriickgetreten, sondern bleiben nun deutlich erkennbar
den Lakunen der Wand anhaften, und unter ihnen findet sich dann zuweilen in
einer sonst gleichgestalteten Lakune eine zwei- oder dreikernige flache Zelle.
Gewil sieht man auch manchmal bei starker VergréBerung und diinnem Schnitte
eine Karzinomzelle sich direkt an die knocherne Wand anlegen. In diesen Fillen
vermochte ich jedoch niemals an der Wand eine Unregelm#Bigkeit zu ent-
decken, etwa so, daB sich eine solche Zelle unter Kongruenz der Form in eine
vorhandene Lakune hineinlegte. Uber die Berechtigung, auch jene einkernigen
Zeéllen als Osteoklasten aufzufassen, werde ich in der nachfolgenden zusammen-
fassenden Besprechung Weiteres zu sagen haben.

Wenn auf solche Resorptionsflichen die Apposition erfolgt, sieht man
sofort an einem kiirzeren oder lingeren Bezirk der Zirkumferenz der Wandung
die zarten Siume auftreten, wie ich sie schon vordem beschrieb. Am Rande
dieser Sdume konnte man nicht immer mit Sicherheit feststellen, ob eine solche
lakunenausfiillende einkernige Zelle als einer der beschriehenen Osteoklasten
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oder als ein eben erst mit der ersten Anfilllung der Lakune beginunender Osteo-
blast aufzufassen ist. Einem solchen durch Apposition entstandenen Saum
lagern sich fast stets noch einige spindelige Bindegewebszellen auf; voneinem
Ubergang der Karzinomzellen in solchen Saum konnte ich
mich nicht tberzeugen. Niemals fand ich auf solchen Siumen
kubische Osteoblasten oder sonstwie regelmifiic angeordnete Zellen, die
duferlich den Karzinomzellen glichen.

Neben den beschriebenen zerstreuten zahlreichen Nekrosen eingeschlossener
Kompaktareste, fiir die ich in den folgenden Ausfithrungen den Ausdruck
dissgminierte Nekrosen setzen mdchte, finden wir nun auch in den
Priparaten dieses Abschnittes an zwei Stellen schon makroskopisch erkennbare
regionire Nekrosen von Linsen- bis ErbsengroBe, Nekrosen solcher Art, wie sie
von A s s m ann geschildert worden sind. Auf ihre Beschreibung will ich etwas
genauer eingehen, nicht nur, weil sie fiir die Frage nach der Ursache der Knochen-
anbildung in Betracht kommen, sondern auch weil in ihrer Umgebung sich die
neoplastische Knochenbildung in ihrem ganzen Ablauf mit iiberraschender
Deutlichkeit erkennen liBt. :

Die eine -der Nekvosen ist frisch, sie liegt zum Teil in der noch vorhan-
denen Kompakta, zum Teil in dem angrenzenden knochenreichen Markgewebe.
Man sieht die alveoldre Struktur der in den Réumen liegenden Karzinomherde
mit grofter Deutlichkeit; nur fehlt die Kernfarbung, und das Ganze hat eine
starke diffuse Eosinfirbung angenommen, die jedoch Stroma und Karzinom-
zellen gut voneinander trennen 48t. Die in dem Herd liegenden teils alten
lamelliren, teils neugebildeten, geflechtartig geordneten Knochenbalken zeigen
keine weitere Verinderung, als daB die Knochenzellen die Kerntirbung ver-
loren haben; man sieht an Stelle des Kerns im Innern der Hohle allein den stark
eosingefarbten Zelleib. Die Grenze des Toten gegen das Lebende ist fast iiberall
scharf; oft liegt nekrotisches Karzinomgewebe in dem gleichen Markraum wie
lebendes, von ihm in scharfer Linie getrennt; nur einzelne geféirbte Kerntriimmer
sieht man noch in dem Grenzabschnitt des Toten. Das Gleiche gilt fiir den
Knochen. Auch hier ist die Grenze im allgemeinen scharf, nur in einigen Zellen
der Grenzzone finden sich Bilder, die bei einem Vergleich von vielen Stellen den
Vorgang des Zelltodes in den einzelnen Phasen illustrieren. Entweder die Kerne
schrumpfen, wodurch das intensiv rot gefirbte Protoplasma in zunehmender
Ausdehnung um den Kern herum sichtbar wird, und zerfallen dann in mehrere,
intensiv gefirbte Brockel, die dann ihrerseits allmihlich verschwinden, oder
aber der Kern quillt auf, wird blasser und blasser und geht allm#hlich zugrunde.
Auch der protoplasmatische Zelleib zerfillt oft weiterhin in zahlreiche Brockel.
In diesem frischen Herd ist von einer Reaktion des umgehenden Gewebes noch
nichts zu erkennen.

Dies ist in ausgesprochenem MafBe bei dem anderen Herde der Fall, der
ganz in dem knochenreichen, die Markhohle fiillenden Karzinomgewebe ge-
legen ist. Man kann hier deutlich mehrere konzentrische Zonen unterscheiden.
In der Mitte (exste Zone) findet sich das Bild der Nekrose, wie es eben fiir den
frischen Herd besehrieben wurde (vergl. die Textfigur 8. 384). Hier ist es noch
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nicht zur Auflésung der nekrotischen Zellen gelkommen. Daran schlieBt sich
nach auBen ein breiter Ring, der von einem iiberaus zarten, durchsichtigen,
jungen Bindegewebe eingenommen wird (zweite Zone). Man sieht hier in
einer farblosen, durchsichtigen Grundsubstanz zahlreiche langspindelige und
sternformige Bindegewebszellen mit langen Ausldufern. Hier und da liegen
Biindel der zartesten, diinnsten fibrilliren Substanz und verstreut Léngs- oder
Querschnitte von zarten, blutkérperchengefiillten Kapillaren; nur ganz ver-
einzelt finden sich in diesem Bezirk rundliche einkernige Zellen, meist mit
wandstidndigem Kern nach Art der Plasmazellen. Lymphozyten und Leukozyten
werden vollkommen vermifit. Die Knochenbalken der Zone sind nekrotisch,
die Hohlen sind leer. Die Balken bestehen fast nur aus neugebildetem, geflecht-
artig geordnetem Knochengewebe, nur an vereinzelten Stellen sind sie lamellos.
Das junge Bindegewebe legt sich diesen Balken glatt an, ohnme irgendwelche
Veriinderungen zu zeigen. Weder Resorptionshilder, noch Verdichtungen,
noch Zellwucherungen sind hier wahrnehmbar. Infolgedessen ist jeder Abbau
und Anbau in diesem Bezirk auszuschlieBen. Weiter nach aufien folgt die
dritte Zone, die im allgemeinen schmal ist — die Zone der Knochenneu-
bildung, der Ablagerung jungen Knochengewebes auf die toten Balken. Hier
kann man die Einzelheiten der Knochenneubildung in allen Stadien auf das
Genaueste mikroskopisch verfolgen; besonders schén bei der Gieson-
TFarbung (vgl. Fig. 1 Taf. VIII). Die Ursache hierfiir liegt neben der Durch-
sichtigkeit und Zartheit des umgebenden Bindegewebes, aus dessen spérlichen
und verstreutén Zellen der junge Knochen sich bildet, in dem Umstand,
dafl die Homogenisierung des neugebildeten Knochens erst spit erfolgt. Den
Vorgang versuche ich an der Hand zahlreicher Bilder in folgender Weise zu
schildern:

Zungchst sieht man, wie an einer Stelle in auffilligem Unterschied zur Um-
gebung zahlreichere Zellen von der Form der umgebenden Bindegewebs-
zellen sich an einer Stelle der Oberfliche eines toten Xnochenbalkens zusammen-
gruppieren, hiufig in eine flache Bucht oder in eine tiefere Nische hinein. Gleich-
zeitig sieht man im Gegensatz zu den spérlichen Bindegewebsfasern in dem iibrigen
Gewebe in der Umgebung dieser Zellen viel zahlreichere Fasern auf-
treten, die schon bei schwacher VergriBerung eine zarte Rotfirbung an solchen
Stellen hervorrufen, die sie gegen das umgebende durchsichtige Gewebe deut-
lich abhebt. Bei stirkerer VergroBerung sieht man deutlich die Anordnung
dieser Fasern oder Fibrillen zu Biindeln, die sich wirr durchkreuzen. In den
Zellen treten die langspindeligen Formen ganz zuriick, wihrend die sternformigen
noch an Volumen zunehmen. Diese behalten auch bei der Lage zwischen den
dichten Fibrillen ihre zackige Form. In dem umgebenden. Bindegewebe sah jch
Bilder, in denen die auBerordentlich lJangen Austédufer der langspindeligen Zellen
sich zu zerfasern schienen. Diese Befunde und das Zuriicktreten dieser Formen
inmitten der dicht liezenden neugebildeten Fibrillen 1aft mit der Moglichkeit
rechnen, daB gerade sie durch Umwandlung die Fibrillen liefern. An anderen
Stellen liegen die Fibrillen bereits so dicht, daf sie ein zusammenhéngendes dichtes
Gewebe bilden, welches zackige Zellen einschliet und von zahlreichen massigen
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Bindegewebszellen bedeckt ist. Man mufi dieses Gewebe als Knochengewebe
bezeichnen, wennschon auch jetzt noch deutlich die fibrillire Struktur zu sehen
ist. Man erkennt im Innern sich geflechtartiz durchwirkende Stringe resp.
rundliche Querschnitte solcher Stringe. Die letzteren legen sich oft gegen die
Zellen an und driicken sich gleichsam bogig in die Zellen hinein, wodurch die
zackige Form noch verschiirft wird. Die sich durchflechtenden Biindel stehen
an vielen Stellen aus dem Geflechtwerk in verschiedener Richtung heraus.
Solche Biindel losen sich fast stets in zahlreiche feinste Fibrillen auf, die in
Biischelform weit in die durchsichtige Umgebung hineinragen. Die hervor-
stehenden Enden gewinnen so das Aussehen von Pinseln oder Schnurrbart-
spitzen (vgl den geschlossenen Raum in Fig. 1 Taf. VIII). Die Zellansammlung in
unmittelbarer Umgebung der Biindel zeigt an, daB der Prozeli hier im Fortschreiten
begriffen ist. Nur selten bleiben die Fibrillen auch an den herausstehenden
Enden im Zusammenhang; dann finden sich Bilder von langen gekringelten
Schwinzen. Dadurch, daf aus dem umgebenden Bindegewebe immer neue
Zellen herantreten, entstehen vollkommene Ausfiillungen von tiefen Buchten
und auch umfangreiche Auflagerungen, die bis 80 Zellen einschlieen. Auch °
bei solcher Ausdehnung bleibt hufig der bereits beschriebene Zustand bestehen,
daB nimlich dieses Knochengewebe, das sonst durchaus den Typ des geflecht-
artigen Knochens trigt, deutlich die fibrillire Struktur erkennen lifit. Diese
Zeichnung findet sich an anderen Stellen auch in anderer Form, wenn nimlich
durch Zufall eine Anzahl solcher gleichgerichteter Biindel im Querschnitt ge-
troffen ist. Man sieht dann eine enge Zusammengruppierung regelmiBiger,
roter, kreisrunder Scheiben, zwischen denen man dann die sich den Zwischen-
rdumen anschmiegenden zackigen Knochenkorperchen erkennen kann (vgl.
Fig. 1, Qu. F. Taf. VIII). .

Eine andere Anordnung zeigen manchmal die Fibrillen, die sich auf glatte
Flichen ablagern. Hier ist es bemerkenswert zu sehen, wie die Anordnung der
Biindel zum Unterschied von den bisher beschriebenen Bildern in ausge-
sprochener RegelmiBigkeit erfolgt, so daf sie annihernd parallel unter sich
und parallel zu dem Rande des alten Knochens verlaufen; nur hier und da finden
sich Gruppen quergetroffener Fibrillen dazwischengelagert (vgl Fig. 1, N.p. Kn.
Taf. VIIT). Mansieht, da$ die Zahl der eingeschlossenen Zellen ungleich spérlicher
ist, mnd daB sie unter sich und dem Fibrillenverlauf gleichgerichtet sind. Es
handelt sich also hier um eine Knochenanbildung, die zur Ausbildung parallel
fasrig geordneten Knochens filhren muB, von der Beschaffenheit, wie ich sie
schon vorher bei den ,,Randsiumen® beschrieben habe; aber auch hier wieder
die deutliche Zusammensetzung aus kollagenen Fibrillen.

An den meisten Stellen dieses Bezirks ist die Homogenisierung der fibril-
laren Knochenanlage; die sonst in der Regel der Fibrillenbildung unmittelbar
folgt, bis zur Zeit des Todes des Individuums entweder iiherhaupt ausgeblieben,
oder sie ist nur in den zentralen Abschnitten erfolgt. Da man annshmen muf,
daf diese Homogenisierung durch die Einlagerung der organischen Substanz,
der Kittsubstanz, erfolgt, hat man es also hier mit einem Gewebe zu tun, das
den charakteristischen ‘Bau des Knochengewebes (dichtgedringte Fibrillen
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typischer Anordnung und zackige Zellen) zeigt, ohne aber die zur vollen Aus-
bildung notwendige Ablagerung der Kittsubstanz aufzuweisen.

Wenn man sonst osteoides Gewebe geflechtartigen oder parallelfasrigen
Baus beobachtet, erscheint es im gefirbten Préparat homogen. Nur am unge-
firbten Priparat bei der Untersuchung in Wasser und durch bestimmte Unter-
suchungsmethoden (Luftfillung) kann man die fibrillire Struktur dieses Ge-
webes erkennen. Hier jedoch ist der fibrillire Bau auch direkt im gefdrbten
Priparat sichtbar. Ahnliche, wenn auch nicht gleich iibersichtliche Bilder
sieht man, wie ich nebenbei bemerken miochte, zuweilen im allerersten
Beginn der periostalen Knochenbildung; namentlich die kreisrunden
Querschnitte neugebildeter Fibrillenbiindel fallen hier manchmal ebenfalls
ins Auge.

Dieses hier beschriehene Knochengewebe ist jedenfalls nicht dadurch
entstanden, daB in préexistierende Bindegewebsfibrillen einfach organische
Knochensubstanz eingelagert wird, auch nicht dadurch, da8 sich die Fibrillen
,,verdichten*, sondern dadurch, daf unter leichter Zellwucherungund als deren
Produkt in dem vorhandenen Bindegewebe ungleich zahlreichere
Fibrillen neugebildet werden, die, zu biindliger Anordnung zusammen-
tretend, die Grundlage des Knochengewebes bilden, das durch eine — aller-
dings verspitete — Ablagerung von Kittsubstanz fertig wird. Man wird also
hier mit Berechtigung von einer neoplastischen Knochenbildung
sprechen kinnen, obwohl das Knochengewebe nicht von regelméBigen
Osteoblastenreihen besetzt ist.

Auch in diesem Bezirk der Knochenneubildung ist nicht das geringste
von einem Knochenabbau erkennbar. Nirgends sind die frither eingehend be-
schriebenen Knochenzerstorer auffindbar. Das zarte Bindegewebe zwischen
den Balken gleicht villig dem der vorausgehenden Zone; mur sieht man in
dieser Zone schon wieder vielfach die neugebildeten Kapillaren von dichten
Karzinomzelthaufen erfiillt! Wo nicht Anbildung erfolgt, lehnt sich das junge
Bindegewebe einfach gegen die Wandung des toten Knochens an, und da, wo
die Anlagerung erfolgt, sieht man stets die erste Anbildung auf die ebenfalls
glatte nackte Knochenwandung erfolgen. Auch bei weiterer Aushildung der
Knochenablagerung entspricht die Grenzlinie von totem und lebendem Knochen
durchaus den Konturen, die vordem die nackten Balken zeigten. Bilder, wie
sie Barthund Marchand fiir den ,,schleichenden Ersatz* des toten durch
lebenden Knochen beschrieben — starkbuchtige Grenzkonturen, halblugeliges
und fast kugeliges Eindringen der neuen Knochensubstanz in den alfen
Knochen — konnte ich nitgends heobachten. Zum Unterschied von der peri-
pherischen, dem Markraum zugekehrten Seite, wo Zellwucherungen und
Knochenbildungsvorgiinge sich abspielten, war die zentrale, dem tofen Balken
zugekehrte Seite groBerer Neuablagerungen stets zellirmer, und stets lag
zwischen den Zellen der neu angelagerten Substanz und dem alten Knochen
eine diinne Schicht fibrillirer Grundsubstanz.

Diese neugebildeten, an Dicke zunehmenden, allmihlich homogenisierten
Belsige jungen Knochengewebes setzen sich auch in die folgende vierte
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konzentrische Zone fort. In ihr finden wir eine ausgesprochene Karzinom-
wucherung in den vorhandenen Riumen zwischen den Knochenbalken; gleich-
zeitig hat sich das zarte Bindegewebe der vorigen Zone hier zu einem deutlichen
Stroma verdichtet. Die Balken dieser Zone zeigen simtlich einen nekro-
tischen Kern; dieser wird von dem bereits erwihnten jungen Knochen-
gewebe wie von einem Mantel umschlossen. Von hier weiter nach auBen besteht
auch der Kern aus lebendem Knochengewebe. Im Zusammenbang mit
jenen Auflagerungen jungen Knochens der 3. und 4. Zone finden wir hier auch
auf den lebenden Balken in kontinuierlicher Fortsetzung und steigernder
Ausdehnung Neuablagerung jungen Knochens. Manchmal ist das Bild so,
daf auf einem Knochenbalken, der zur Hilfte tote, zur anderen Hilfte lebende
Knochenzellen aufweist, ein Saum jungen Knochengewebes sich vorfindet, der
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1. Zone der unveriinderlichen Nekrose.

II. Zone des hineingewucherten Bindegewebes.
III. Zone der Knochenneubildung.
IV. Zone der Karzinomwucherung.

beide Teile bedeckt, dann aber meistens in dem den lebenden Knochen decken-
den Teil an Breite zunimmt.

In der Ausbildung der verschiedenen Zonen lift sich nun eine gewisse
Abhingigkeit der einzelnen unter sich nicht verkennen, und zwar #uflert sich
dies darin, daf§ die dritte Zone, die Zone der Knochenanbildung, in ihrem Ver-
lauf der Zone der andréngenden Krebszellen im allge-
meinen kongruent ist. Die beigegebene Zeichnung soll dieses
Verhiltnis illustrieren. Man sieht, daB die Zone der Knochenanbildung (III)
unabhiingie von der Nekrose (I) und der Ausbildung und Ausdehnung des
jungen Bindegewebes (II), aber in strenger Abhingigkeit von der Zone der
andrangenden Karzinomzellen (IV) verliuit, so daB hier zwei nahezu kongruente
Linien entstehen. Wo immer man im Priparat die Bilder der jungen Knochen-
anlagerung sieht, kann man sicher sein, in der Nihe die Entwicklung von Kar-
zinomherden zu finden. .
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In der Umgebung dieser Nekrosen finden sich neben einigen Blutungen
geringer Ausdehnung herdweise Ablagerungen von himatogenem Pigment,
meist in Bindegewebszellen eingeschlossen.

4. Schnitte aus dem Humeruskopf zeigen eine besonders starke
Entwicklung der Erkrankung. Nur an wenigen Stellen ist die Kortikalis noch
als zusammenhingende Knochenschale erhalten, und aueh an diesen ist sie
durchzogen von weiten karzinomgefilllten Markriumen, die die Anbildung
jungen Xnochengewebes in der beschriebenen Weise zeigen. Sehr ausgedehnt
sind hier die disséminierten Nekrosen der alten Kortikalteile, so ausgedehnt,
dafl man manchmal annehmen michte, daf die ganze vorhandene Kortikalis
einerregionaren, d. h. eine ganze Region umfassenden Nekrose verfallen
ist, in deren Réaume bereits wieder lebendes Karzinomgewebe hineingewuchert
ist. Dab dies nicht der Fall ist, zeigen zahlreiche, aber verstreut auftretende
und wenig umfangreiche l1e b e n d e Bezirke im Bereich dieser Kortikalis.

Das ganze Spongiosawerk ist eingenommen von Karzinommassen, die in
einem Maschenwerk neugebildeten Knochens liegen, das sich im Innern der
Spongiosarinme gebildet hat, und dessen Bélkchen sich zuweilen auf die unver-
dnderten Spongiosabalken, groBtenteils aber erst nach deren flach-lakunirer
Resorption abgelagert haben. In diesem spongidsen Abschnitt sind dissemi-
nierte Nekrosen nicht wahrnehmbar, die ja auch hier denkbar wiren. Wohl
aber sind in diesen Priiparaten an vielen Stellen frischere und éltere regiondire
Nekrosen vorhanden. Hier sind Blutungen und Pigmentanh#ufungen reich-
licher. Gerade aber hier zeigt sich auch deutlich, daB diese Erscheinungen in
ihrer Lokalisation an die Umgebung der Nekrosen gebunden sind. Die Pigment-
korner (Hiamosiderin) liegen auch hier zum gréBeren Teile in den Bindegewebs-
korperchen, z. B. des Karzinomstromas. Einige Male sah ich, wie bei der meta-
plastischen Verknicherung solcher Stromabezirke, in die Pigment eingelagert
war, pigmenthaltige Bindegewebskiorperchen als Knochenkédrperchen einge-
schlossen wurden. Das goldgelbe Pigment in den Zellen des karmingefirbten
osteoiden- Gewebes gibt ein bemerkenswertes Bild.

Des weiteren sto8t man hier auf Befunde, die ein besonderes Vorkommnis
in dem histologischen Verlauf der osteoplastischen Karzinose anzeigen; ich
michte es als rezidivierende Nekrose bezeichnen. Man sieht nimlich
an einigen Stellen am Rande einer Nekrose in dem Bezirk, den ich oben als
dritte Zone (Zone der Knochenablagerung) bezeichnete, das folgende Bild:
In dem zarten Bindegewebe liegt ein Knochenbalken, der in der Mitte einen
deutlich lamellésen XKern und aufien einen Mantel von geflechtartig geordnetem
Knochengewebe aufweist. Die Knochenhéhlen sind in den beiden Abschnitten
leer, und auf dem Mantel hat sich aus dem zarten Bindegewebe der Umgebung
als neuer Mantel junges Knochengewebe abgelagert. Hier nun kénnte man
noch immer denken, daB eine einmalige Nekrose einen Spongiosabalken
betroffen hitte, der zur Zeit der Nekrose bereits von einer Schicht geflechtartig
geordneten Knochengewebes bedeckt war. Nun sieht man aber manchmal im
Zentrum, im Gebiet der noch unverdnderten Nekrose (s. Textfignr,
Zone I), Bilder, in denen zwar das lamelldse Zentrum nur vollig Jeere Knochen-

Virchows Archiv i pathol. Anat. Bd. 195, HIit. 3. 25
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hohlen enthilt, wihrend "der geflechtartiy geordnete, ebentalls -nekrotische
Mantel iberall noch die stark eosingefirbten Zelleiber -aufweist, die- ebense
deutlich zu seben sind, wie in dem umgebenden Karzinomgewebe. Man wird
hier nichts anderes annehmen kénnen, als daf einer ersten Nekrose nach er-
folgter Ausfiillung der Ridume zwischen den toten Balken mit Karzinomgewebe
und Knochenablagerung eine zweite, rezidivierende Nekrose gefolgt ist, die
sich gleichsam auf die erste aufgepiroptt hat.

Das Auftreten solcher rezidivierender Nekrosen wird auch durch die
Befunde nahegelegt, die ich in der Beschreibung des vorigen Abschnitts kurz
srwibnte, und in denen anch die neugebildeten Gefille des zarten, hineinge-
wucherten Bindegewebes - schon wieder mit Krebszellen. vollgestopit waren.
Dnd die Tatsache der rezidivierenden Nekrose wiederum lefert einen Schliissel
fiir die komplizierten Bilder ‘der hochgradigen Knochenverﬁnderungen die ich
gleich zu beschreiben: haben werde.

II. Rippen. Hier ist die Osteosklerose zu michtiger Ausblldung ge-
jangt, und der Knochenumbau erreicht das hochste Stadium. Der folgenden
Beschreibung lege ich einen Lingsschnitt zugrunde, der durch die Mitte einer
‘Rippe geht, da, wo die Markhohle die groBte Ausdehnung besitzt.

Bei schwacher Vergrofierung ist von einer Markhohle nicht das geringste
zu sehen. Man sieht dberall im Préparat ein dichtes Maschennetz von Knochen-
gewebe, in dem die einzelnen Maschen sehr breit, die Hoblriume dagegen fast
iiberall schmal sind und sich an vielen Stellen zu kleinen randen Offnungen und
Kandlen verengt haben. Vorhandene Reste der urspriinglichen Kompakta,
die sich durch den Jamelliren Bau, die Liéngsrichtung der Lamellen und die
etwas blassere Firbung aus dem Gewirr des geflechtartig geordneten Knochens
‘herausheben, geben einen Fingerzeig fiir die Auffassung des Ganzen, Es zeigt
sich, daB an beiden Seiten eine etwa 1 bis 2 mm dicke subperiostale Knochen-
schicht vorbanden ist, die von den genannten Ldngsziigen nach aufen liegt.
Die subperiostale Schicht hat an vielen Stellen das Aussehen, wie ich es vorher
fiir den. Humerus beschrieb: die unregelmiBigen Maschen sind von Karzinom-
massen ausgefiillt; doch auch nach aulen davon, zwischen den strafferen Binde-
gewebsziigen der zuriickgedringten duferen Periostschichten findet sich: Kar-
zinom. - An manchen Stellen ist im periostalen Maschenwerk eine Umwandlung:
insofern eingetreten, als in dem Innenabschnitt eine Verdichtung des Knochens
und gin Schwund der Karzinomzellen erfolgt ist. Man'sieht hier in dem massigen
Knochengewebe, stellenweise in einem’ ganzen Gesichtsfeld, nur kleine, kreis-
runde Offnungen resp. enge Kanile, die auBer den GefiiBrohren nur wenig Binde-
gewebszellén, sonst keine zelligen Elemente mehr enthalten. Die Bilder gewinnen
hierdurch Ahnlichkeit mit der Umbildung des periostalen Maschenwerks heim
Kuochenwachstum und bei der Ausbildung des definitiven Kallus; nur daB
hier die FKinengung der zwischen den Maschen liegenden Hohlrdume ohne
wvorausgehende ummodelnde Resorption wund mnicht durch konzentrisch
geordneten lamellisen Knochen erfolgt, - sondern - durch - einfache wand-
stindige Apposition neuer Schichten geflechtartiz geordneten -oder hichstens
parallelfasrig geordneten Knochens. Man hat hier den Eindruck, als ob die aus-
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fitllenden Karzinomzellen durch Verengerung der Hohlrdume verdringt
wiirden.

Ahnlich nun, wenn auch nicht iiberall so ausgesprochen, ist die Formation
des Knochengewebes im Innern. Auch hier finden sich an einigen Stellen breite
Knochenmassen, fast nur von Gefifkanilen durchzogen, ohne daB noch Kar-
zinomzellen sichthar wiren. ‘An anderen Stellen liegen in stark verengten
Kanilen neben dem Gefd und wenigem Bindegewebe noch 2 bis 3 grofie Kar-
zinomzellen; an manchen Stellen sind die Kerne solcher Zellen nur noch eben
schattenhaft zu erkenmen. Diese Knochemassen dokumentieren sich durch
ihren geflechtartigen Typ als neugebildet; manchmal schlieBen sie in der Mitte
einen Balkenrest lamelldser Spongiosa ein.

Hier finden sich nun auch im neugebildeten Knochen die disseminierten
Nekrosen, die ich vordem bei der ersten Entwicklung des Karzinoms fiir die
lamellose Kompakta beschrieb. Man sieht héufig, daf die von den spérlichen
GefiBkanilen resp. engen karzinomgefilllten Markrdumen am weitesten ent-
fernt liegenden zentralen Partien solcher dichter Maschen- herdweise und ohne
Riicksicht auf die Schichtung 1e e r e Knochenhdhlen zeigen, so dafl die leeren
Hohlen einer Anbildungsschicht nach den Seiten zu in zellgefiillte
Hohlen iibergehen. Frische regiondre Nekrosen habe ich hier nicht mehr finden
konnen, wohl aber Bilder, die aus vorausgegangenen rezidivierenden Nekrosen
hervorgegangen sein mégen. Man sieht ndmlich hiufig Stellen, an denen z. B.
ein zentraler lamelldser Spongiosabalken von 2, 3, ja 4 getrennten Schichten
geflechtartig geordneten Knochengewebes umschlossen ist, die sich durch
trennende dunkler blaue Linien und verschiedene Gruppierung der Knochen-
héhlen als solche dokumentieren. Manchmal sind Zentrum samt mehreren
deckenden Schichten nekrotisch, und nur der letzte schmale Anbildungssaum
zeigt lebende Zellen. Solehe Bilder werden wir im néchsten Falle in noch stér-
kerer Aushildung antreffen. In diesen dichtesten Teilen ist von Abbau iiberhaupt
nichts, von Anbau nur mehr geringe Spuren wahrzunehmen. Zu diesen Bildern
fiihren alle Stadien von anderen, in denen der Befund noch mehr dem vorher
beschriebenen maBigen Grade der Erkrankung gleicht. Hier sind noch zahl-
reichere groflere Markriume vorhanden, die von Karzinomzellen erfillt sind.
Eine eigentiimliche Umwandlung ist jedoch hier an vielen Stellen mit dem aus-
iiillenden Karzinom vor sich gegangen. Wihrend in allen bisher beschriebenen
Priiparaten und auch noch in der periostalen Wucherung dieses Priparats der
strangférmige resp. alveolire Bau des Karzinoms vollkommen ausgesprochen
ist, sieht man in den Markriumen hiervon an vielen Stellen nicht mehr das.
geringste. Die Riume sind vielmehr von locker gefiigten, grofen, blaB- und
groBkernigen Zellen erfiillt, die ohne jede typische Struktur nebeneinander-
liegen und auf diese Weise die Réume vollkommen einnehmen. GleichméiBig
liegt hier Zelle an Zelle, und zwischen den Zellen liegt ein spérliches, feines
netzformiges Retikulum, das sich nur an den Wandungen an einigen Stellen
verdichtet. Auf diese Weise macht hier- die Geschwulst manchmal
den Eindruck eines groBzelligen Sarkoms. In solchen Riumen ist
die Wandkontur meist glatt und ohne Zeichen vorwirtsschreitenden

2b*
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Abbaus.. Man hat den Eindruck, daf hier der destruktive Charakter
der Geschwulst gegeniiber dem Knochen groBStenteils verloren gegangen ist.
Aber auch die Knochenanbildungsvorgénge sind entsprechend dem fehlenden
Stroma nur gering; sie beschriinken sich meist auf Teile der Wandung, wo sich,
wie schon gesagt, das retikulire Bindegewebe etwas verdichtet hat. Auch an
diesen Stellen ist in diesem Bindegewebe leicht die Quelle der Knochenbildung
zu erkennen. Im ganzen sind auch die Anbildungsvorginge spirlich: der ganze
ProzeB scheint hier zur Ruhe gekommen zu sein. =~ -*

Die eben beschriebenen Formen, wenn sie auch zahlreich vorhanden sind,
beherrschen doch nicht das histologische Bild vollkommen.  Daneben finden
sich auch zahlreiche Réume, in denen noch die Karzinomhaufen, die grofzellige
und groBkernige runde Zellen enthalten, durch Bindegewebssepten getrennt
sind. Die Septen fallen aber auch hier durch eine gewisse Zartheit auf. Gerade
an ihnen kann man die metaplastische Knochenbildung sehr gut beobachten.
Man sieht, daB die Bindegewebsziige, chne in den Konturen, besonders nicht
dureh Zellwuckerung verindert zu werden, in zartem Ubergang, aber ziemlich
rasch, unter Homogenisierung stirkere Firbung annehmen, wihrend gleich-
zeitig die Bindegewebskorperchen die zackige Form der Knochenzellen zeigen.
Einzelheiten des Prozesses, wie ich sie im Fall 4 beschreiben werde, lassen sich
hier nicht erkennen. Dieses neugebildete Knochengewebe ist unregelmibBig
geordnet. Besonders {iberzeugehde Bilder rein metaplastischer Bildung
parallelfasriz geordneten Knochengewebes sah ich ebenfalls in  diesen
Priparaten, und zwar in den derberen, parallel geordneten Bindegewebs-
stringen der #uBeren Periostschichten. Mitten in diesen, an den Léngs-
sehnitten des Knochens leicht verfolgbaren Bindegewebsziigen, deren Fibrillen
fast vollig gestreckt verlaufen, sieht man an einzelnen Stellen Knochenbildung
auftreten. Es geschieht dies so, daf an einer Stelle eines solchen straffen Binde-
gewebszuges, unter Ausbildung einer spindeligen Verdickung, die fibrillire
Struktur verloren geht, wobei die Bindegewebskorperchen zackige Formen
ammehmen. Dadurch, daB die schon in diesem Bindegewebe spiirlichen und
gleichgerichteten Zellen ihre Zahl wahren und ihre Regelméfigkeit und Richtung
behalten, gewinnt das metaplastisch gebildete Knochengewebe naturgemil das
Aussehen des parallelfasrig geordneten Knochengewebes.

Noch eines Punktes ist zu gedenken, der an diesen Préparaten, zumal an
diinnen Schnitten, besonders augenfilli ist. Er betrifft die Form der leeren
Knochenhihlen. Wahrend im allgemeinen diese Form in nekrotischen Be-
zirken unverindert erscheint, ist dies in den #lteren Nekrosen keineswegs
immer der Fall. Besonders charakteristisch ist dies an den eingemauerten
Resten der alten Kortikalis zu beobachten. Hier, wo man an dem Alter der
Nekrose kaum zweifeln kann, sieht man oft auf Strecken hin, selbst bei mitt-
lerer VergroBerung, fiberhaupt nichts von Knochenhohlen, Erst bei stirkerer
VergroBerung sicht man hier und da wie Stéubchen erscheinende feinste Piinkt-
chen, die in ihrer Gruppierung den Kontur einer Knochenhohle mit einigen
Auslinfern —ich mochte sagen— mehr ahnen lassen. Nach den Bezirken noch
erhaltener Kernfirbung hin, die sich an einzelnen Stellen auch noch in den Resten
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der alten Kompakta vorfinden, sieht man nun leicht den allmahlichen Ubergang
dieser sozusagen,,schemenhaften Figuren zu den unverinderten leeren Hohlen.
Die gleichen Befunde konnte ich jedoch auch in den zentralen Abschnitten
mancher nekrotischen Partien des neugebildeten Knochens erheben. Auf einen
Deutungsversuch dieser Befunde komme ich spiter zuriick. Niemals sah
ich eine Erweiterung solcher leerer Héhlen.

Bislang habe ich von dem Vorhandensein kalklosen Knochens und seinen
Beziehungen zum kalkhaltigen nicht gesprochen. An den Priparaten, die ich
zu diesem Zweck der unvollkommenen Entkalkung nach Pom-
m e r unterzog, fand ich zu meiner Uberraschung, daf trotz der massenhaften
Knochenanbildung die Menge des vorhandenen kalklosen Knochengewebes
auBerordentlich gering ist. - Gewifl wird, wie iiberall, auch hier der Knochen
zunichst kalklos angebildet. Aber genau wie beim normalen Wachstum folgt
iiberall die Kalkablagerung so unmittelbar der Knochenbildung, daB es zur
Aushildung eigentlicher osteoider Si#ume oder osteoider Randzonen kaum
kommt. In der Regel sind die Bilder so, daB der dem Markraum zugekehrte
Rand in gchmaler, wenige Mikromillimeter breiter Ausdehnung einen ritlichen
Beiton, nach dem Markraum zu intensiver werdend, zeigt. Dies gilt ganz be-
sonders fiir die Rippe. Hier zeigen nur die beschriebenen, spirlich vorhandenen
metaplastischen Verkmocherungen des zarten Bindegewebsstromas in ihrem
jingsten Abschnitt die Karminfirbung. Aber auch hier beschrinkt sich die
Kalklosigkeit entweder auf eine schmale Kuppe oder auf einige Zellterritorien
der jiingsten Anbildung. Auch dann erfolgt rasche Kalkablagerung. Etwas
reichlicher sind die karmingefirbten Bezirke, wie schon aus der vorangegangenen
Besclireibung hervorgehen wird, an der Peripherie der Nekrosen der Humerns-
stiicke. Ich sah die Karminfirbung hier natfirlich in den beschriebenen Ab-
lagerungen ,,unhomogenisierter Knochensubstanz“, und auch in einiger Aus-
dehnung an den bereits homogenisierten Abschnitten dieses Bezirks. Sonst
sind aber auch in den Humernsabschnitten die Bilder der raschen Ver-.
kalkung anzutreffen. Relativ am reichlichsten war die vorhandene Menge
kalklosen Gewebes im Humeruskopf. Hier fanden sich manchmal bei der Ver-
Imbcherung des Stromas Gebiete von 10 bis 15 Zellterriforien noeh kalklos.
Solehe Bezirke bilden oft den zentralen Abschnitt der Sporne, die von den
Wandungen nach dem Zentrum der Markrjume zu vorragen, und stellen also
den Bezirk jiingster Knochenbildung dar. Ein anderes Mal bildet das kalklose
Gewebe in Form unregelmifiger Randzonen von 10 bis 20 p. Breite den Wand-
belag der Knochensepten; stets waren hier offenkundige Zeichen von Zell-
wucherung vorhanden. Der gelegentliche Einschluf von Pigment in Zellen
osteoiden Gewebes wurde bereits erwdhnt.

Trotz dieser Bilder, die an manchen Stellen angetroifen wurden, ist jedoch,
alles zusammengenommen, die rasche Verkalkung die Regel auch in
diesem Falle. ] ,

Nirgends fand ich kalkloses Knochengewebe, wo
nicht auch deutliche Zeichen des Knochenanbaus
vorhandenwaren: entweder bei neoplastischer Bildung ausgesprochene
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Zellwucherung resp. deutliche Erscheinungen der Umbildung der Osteoblasten
zu Knochenzellen, oder bei metaplastisch gebildetem Knochen das deutliche
Vorschreiten von der Wandung des betreffenden Raumes zum Zentrum. Gerade
da, wo in der Kompakta der Abbau alten Knochens offenkundig war, vermlﬁte
ich kalkloses Gewebe vollstdndig. .

2. Fall. 70jihriger Mann. Sektionsdiagnose: Carcinoma pro-
statae. Metastasen der Blasenmukosa, der privertebralen Lymphdriisen. Car-
cinoma osteoplasticum vertebrarum, costarum, calvariae, pelvis, manubrii
sterni (in allen untersuchten Knochen!). Echinococcus hepatis. Emphysema
pulmonum. Adhaesiones pleurales. Hydronephrosis dextra.

Priméirgeschwulst: Carcinoma simplex, stellenweise von seirrhdsem Bau.

Untersucht wurden: 1. Rippenstiicke, 1I. Wirbelstiicke.

I Die Ripp e erscheint makroskopisch gleichmifig verdickt; auf einem
Quersehnitt erkennt man, da nur etwa %/, des Ganzen der eigentlichen Rippe
angehort; das iibrige sind periostal gewncherte Karzinommassen. Das Karzinom
ist auBerordentlich zellreich, die rundlichen, blaBkernigen, massigen Zellen sind
nur von spirlichen diinnen Bindegewebsziigen durchzogen. In der der Rippe
zugekehrten Hilfte des periostalen Karzinoms sind diese Bindegewebsziige
metaplastisch verkndchert, so daf hier allein diinne Knochenspangen die Grenze
zwischen den Karzinommassen bilden.

Man kann an dem Ansatz der Ligamente an beiden Kanten die Lage der
Kortikalis leicht erkennen. Man sieht, daB sie vielfach oberflichlich arrodiert,
vielfach von Karzinommassen durchbrochen und von weiten, karzinomgefiillten
Riumen durchsetzt ist. Die Knochenanbildung in der stark zerstorten Korti-
kalis hilt sich in bescheidenen Grenzen, es findet sich im wesentlichen nur
wandstindige Apposition. Auch im Innern der Rippe erreicht der An-
bau bei weitem nicht die Hohe wie im vorigen Faile. Vielfach sind Spongiosa-
balken einfach resorbiert worden; an anderen Stellen wiederum ist das normaler-
weise spérliche und diilnnwandige Maschennetz der Spongiosa in ein engeres und
dickwandiges verwandelt. Von Markgewebe ist nichts sichtbar. Wo kein Knochen
liegt, findet sich das zellreiche Karzinomgewebe. Die Verdickungen der Spon-
giosabalken sind offenbar dadurch zustande gekommen, daB sichlagenweise
neuer Knochen auf den alten wandstéindig abgelagert hat, #hnlich wie dies in
der Rippe des vorigen Falles beschrieben wurde. Die dunkler blauen Grenz-
linien, die nach Art von Terrain- oder Hohenlinien verlaufen, geben dem Balkeh
sozusagen eine Achatzeichnung (vgl. Fig. 2, Taf. VIII). Den jiingsten Anlager-
ungen liegen einzelne spindelige Osteoblasten auf. Auch hier konnte ich mich
nicht von der knochenbildenden Funktion der Karzinomzellen iiberzeugen, und
das Gleiche, was ich fiir die Resorption im vorangehenden Falle gesagt habe,
gilt auch genau ebenso fiir diesen. Riesenzellen habe ich in zahlreichen Pré-
paraten nur ganz wenige gefunden, und dann kleine Formen, mit wenig Kernen.
Sehr hiufig auch stieB ich hier statt auf Riesenzellen auf die kleinen, spindeligen,
die Lakune ausfiillenden einkernigen Zellen, die sich namentlich an Stellen,
wo bei schwacher VergréBerung das Karzinom direkt den Knochen anzufressen
scheint, stets zwischen diese Zellen und die knécherne Wand einschieben.
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Das Interessante in diesen Praparaten ist die
auBerordentliche Ausdehnung der Nekrosen. Nicht nur
die ganze noch vorhandene Kortikalis, nicht nur fast simtliche alten, durch
ihre Jamellose Struktur erkennbaren Spongiosabalken, sondern auch der weit-
aus groBte Teil der mehrschichtigen Ablagerungen mneugebildeten Knochens,
alles in allem gut neun Zehntel des idiberhaupt Vorhan-
d en en ist nekrotisch und dies in allen durchgesehenen Préparaten und allen
untersuchten Stiicken. Eine Stelle dieser Art habe ich in Fig. 2, Taf. VIII zeichnen
lassen. Die Einzelheiten sind aus dieser Zeichnung wohl ohne weiteres ver-
stindlich (vgl. auch die Figurenerklirung).

Nur die Knochenbalken im periostalen Karzinom sind simtlich lebendes
Knochengewebe. Kalkloses Gewebe habe ich hier fast gar nicht finden kénnen,
immer nur an den beschrinkten Gebieten der jiingsten Apposition, in Form
einer stirkeren Karminfirbung der schmalsten Randteile. .

IL Im Wirbel ist das Bild #hnlich. Awuch hier ist die Kortikalis
durchbrochen, und es ist eine umfangreiche periostale Karzinombildung mit
metaplastischer Verknocherung des Stromas eingetreten. Auch hier ist im
Innern vielfach wandsténdiger Knochenanbau erfolgt, daneben aber finden
sich an Stellen, an denen das Stroma ungleich reichlicher entwickelt ist, zahl-
reiche Ziige neugebildeten Knochens in Fortsetzung der Bindegewebsziige.
An vielen Stellen der Kortikalis sieht man Bilder eines unbehindert fort-
schreitenden Abbaus, und hier trifft man auf massigere Riesenzellen, die groB-
leibig in groBen Lakunen stecken. Wo nun metaplastische Knochenbildung
im s traffen Bindegewebe erfolgt — so in den AuBenschichten des Periostes —
da finden sich Bilder, die ich im folgenden etwas genauer beschreiben
michte (vgl. Fig. 4, Taf. IX).

Man sieht, daB in einem bestimmten Bezirk das derbe, grobfasrige Binde-
gewebe sich insofern verdndert, als die Fasern einer Quellung dhnlich sich ver-
breitern, die Zellen mehr rundliche Formen annehmen und einen griBeren
Kern aufweisen. Dadurch, daB bei Himalaun-Eosinfirbung die Grundsubstanz
mehr und mehr die Rosafirbung verliert und eine an Intensitit zunehmende
Blaufirbung annimmt, wird der allmdhliche Ubergang zu Knorpelgewebe
offenkundig (Fig. 4, knp., Taf. IX). Weiterhin tritt eine neue Verinderung auf,
indem die Zellen der knorpelihnlichen Parfien sich in Siulenform gruppieren
und zwischen sich Ziige mehr dem urspriinglichen Bindegewebe dhnlichen Ge-
webes einschliefen. In den Abschnitten finden sich jetzt dicht zusammen-
liegende Gruppen von 4 und 6 Zellen; und daran schlieBt sich die Zone, in der
fertiges Knochengewebe vorhanden ist, das sich zunéchst nur noch durch eine
imtensivere Blaufirbung von dem iibrigen Knochengewebe unterscheidet. Die
gleiche Art des jungen Knochengewebes entsteht an anderen Stellen direkt
aus dem derben Bindegewebe (Fig. 4, M. kn). Man sieht, daB in der Umgebung
einzelner Bindegewebskorperchen (bei Himalaunfirbung) feinste stahlblaue
Stiubchen und Pinktchen auftreten, die allseitic das Bindegewebskérperchen
umgeben und es mit einem blauen Hof einschliefen, wihrend gleichzeitig das
Kérperchen selber zackige Formen annimmt. Durch Auftreten dieser Ver-
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dnderung an mehreren henachbaiten Bindegewebskirperchen entstehen
kndcherne Inseln in dem rosagelirbten Bindegewebe. Diese Umwandlung des
Bindegewebes zeigt manchmal Beziehungen zu GeftiBen, indem sie in unzweifel-
hafter Abhiingigkeit von einem GefdB um dieses als Zentrum herum auftritt,
so zwar, daB dieses junge Knochengewebe das GefiB als konzentrischen Ring
umgibt, wobei eine ziemlich breite Zone zwischen GefdB und Knochengewebe
von jeder Verdnderung frei bleibt und unverindertes Bindegewebe darstellt
(Fig. 4, G.). Auch hier wieder fillt die dunkelblaue Farbung des entstandenen
Knochengewebes auf; dieselben Bezirke nehmen aber bei der van Gieson-
Firbung die leuchtend-rote Farbe des Knochens an. :

Nekrosen waren hier nur ganz vereinzelt an getrennten Resten alter
Spongiosabalken zu sehen. Grofere regionfire Nekrosen fehlten vollkommen,
ebenso Blutungen. Hier und da war das Zentrum groBerer karzinomatoser
Zellhaufen nekrotisch geworden.

8.Fall. 77jihrige Frau. Sektionsdiagnose: Carcinoma mammae
cum ulceratione. Ulcus rodens anguli nasalis oculi dextri. Carcinomata meta-
statica hepatis, costarum, calvariae, columnae vertebralis totius (andere Knochen
nicht untersucht). Pleuritis exsudativa fibrinosa dextra, Adhaesiones pleuralis.
‘Bronchitis purulenta. Hypertrophia et dilatatio cordis. Sclerosis aortae ef
arterjarum coronariarum. Nephritis parenchymatosa. Cystoma ovarii dextr.

Primidrgeschwulst: Typischer Seirrhus. '

Untersucht wurden: 1. Stiicke vom 1., 2., 3. und 4 Lendenwirbel, II
Sternum und III. Rippen.

Dieser Fall stellt den reinsten Fall der osteoplastischen Kar-
zinose dar, sofern hier fast iiberall reichlichster Knochenanbau vorhanden ist,
ohne daf das urspriinglich Vorhandene wesentlich verindert wurde. Gleich-
zeitig gestatteten kleine und kleinste Karzinomherde im Markgewebe. einen
Einblick in den Einflul, der von dem Karzinom auf das wmgebende, nicht
karzinomatose Markgewebe ausgelibt wird. Hier zeigt sich auch eine wesent-
lich reichere Entwicklung kalklosen Gewebes, und es lit sich eine weitere
Form der regioniiren Nekrose erkennen. Da die Bilder in den untersuchten Teilen
sich prinzipiell gleich sind, beschreibe ich die Priparate in fortlaufender Form.

Die Entwicklung kleinster Herde und deren EinfluB auf die Umgebung
konnte ich an Schnitten der Rippen und des 1. und 3. Lendenwirbels beobachten.
An den Rippen fehlte makroskopisch jede erkennbare Verinderung, an dem
ersten Lendenwirbel lag ein kirschkerngrofer Herd vor, an dem dritten Lenden-
wirbel war die ‘eine Halfte vom osteoplastischen Karzinom eingenommen.

An der sonst vollkommen normalen Rippe sieht man nur in einem
Raum nahe der Kante an Stelle des Markgewebes ein zartes zellarmes Binde-
gewebe liegen, in dem sich einige Karzinomstriinge befinden. In diesem Binde-
gewebe ist es zur Verkndcherung gekommen in Form von wandstindigen Auf-
lagerungen, spornartigen Vorspriingen usw., wie frither beschrieben. Die be-
nachbarten Markriume sind jedoch von vollkommen normalem
Mark gefiillt; weder Stauung, noch Blutungen, noch
Entziindungserscheinungen sind hier vorhanden.
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An einer Stelle ist das karzinomatbse Gewebe eben durch eine Gefif-
Sffnung der Wand in den néchsten Markraum durchgewachsen. Hier, am Aus-
bruchsort, zeigen sich die Erscheinuungen, die die Art der Aushreitung des Kar-
zinoms im Markgewebe charakterisiert. Die gleichen Befunde ergaben sich
am ersten Lendenwirbel, da, wo das karzinomatose Gewebe an das Mark grenzt.
Von diesem ist die Zeichnung Fig. 5, Taf. IX genommen. . ;

Im allgemeinen ist die Grenze des Karzinoms gegen das normale Markgewebe
durchauns scharf. Nach allem, was man an diesen Stellen sieht, geht die Um-
wandlung so vor sich, daB unter der Einwirkung der vordringenden Kar-
zinomzapien die Markzellen nekrotisch werden; man sieht an der
Grenze des normalen Markes gegen das Karzinom zahlreiche Markzellen mit
zerbrockelten Kernen, andere villig kernlos (Fig. b, KL Z., Tal. IX) und schlief}-
lich zerfliefende, anscheinend in Auflosung begritfene Protoplasmahaufen von
der GroBle der Zellen. Dadurch entsteht zwisehen Karzinom und Mark eine
etwas lichtere Zone, in der nur das zarte Retikulum des Markgewebes enthalten
ist. Jenseits der lichten Zone ist das Markgewebe in jeder Beziehung intakt,
abgesehen von kleinen umschriebenen Verinderungen (bakterielle Nekrosen),
die zufillige Nebenbefunde darstellen, und aut die ich gleich zuriickkommen
werde. Indem nun die Karzinomzapien in die genannte lichte Zone vordringen
und das vorhandene Bindegewebe sich zum Stroma verdickt, ist die Sub -
stitution des Markgewebes durch das Karzinomgewebe vollendet. In
unmittelbarem Anschlufl an die Verdichtung des interalveoliren Bindegewebes,
das in diesem Falle durchweg sehr reichlich entwickelt ist, geht nun rasch die
Verknocherung vor sich, teils auf metaplastischem, teils auf neoplastischem
Wege. Die Verknocherung ergreift manchmal, besonders im zweiten Lenden-
wirbel, das gesamte reichliche Stroma, so daB innerhalb jedes Spongiosaraumes
ein auberordentlich dichtes, engmaschiges Knochennetz resultiert. Resorptions-
bilder und Riesenzellen werden hier so gut wie gar nicht gefunden. Nur in der
Kompakta des Sternums nimmt der Abbau griBere Dimensionen an, offenbar
unter der Wirkung des innen wuchernden Karzinoms. Hier ist das Bild des
Umbaus der Kompakta genau ebenso wie im Fall 1. Die Resorption geschieht
hier ausschlieBlich unter der Anwesenheit von Riesenzellen.

In allen Priparaten dieses Falles finden sich {iberall verstreut, reich-
licher im normalen Markgewebe, spérlicher, doch immer noch hiufig genug
im Karzinomgewebe, kleine, umschriebene, kreisrunde oder elliptische frische
Nekrosen. Sieliegen stets um ein Gefiflumen herum, und in den GefiSen
sieht man regelmifiig als Ursache derselben einen Bakterienhaufen liegen.
Es handelt sich um dichte Haufen grampositiver Kokken. die oft so massenhaft
vorhanden sind, daB sie ganze Ausgiisse von Gefaflen nebst Asten darstellen.
In Fillen, wo das kokkengefiillte GefaB einem Knochen anliegt oder aber in
einem Gefdlikanal rings von Knochen umgeben liegt, ist auch der angrenzende
Knochen nekrotisch. Nur in solchen Féllen ist es schon zu einer Reaktion der
Umgebung gekommen, die dann in einer Ansammlung multinuklesrer Leuko-
zyten besteht. In einem Priparat vom dritten Lendenwirbel fand sich auch
eine groBere (linsengroBe) #ltere Nekrose, bei der die Ansammlung von Leuko-
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zyten die gleiche Ursache annchmen lieS, um so mehr als simtliche GefiBe in
der Mitte von Kokken strotzend gefiillt waren.

- Entsprechend der auflerordentlich reichen Knochenanbildung in diesem
Falle ist auch die Anwesenheit kalklosen Knochens hier reichlicher. Das
kalklose Enochengewebe findet sich iiberall an den Stellen der jiingsten An-
bildung geflechtartig geordneten Knochengewebes, so an der Spitze der Sporne,
als Auflagerung nengebildeter Septen usw. An dem parallelfasrizen Knochen
in den Markriumen ist die kalklose Randschicht kaum breiter, als im Fall 1
beschrieben. Nicht selten treten kleine Ziige nur karmingefirbten Knochen-
gewebes innerhalb der Riume auf. Aber auch an diesen Ziigen, wie dhnlich in
den zuletzt angebildeten kalklosen Auflagerungen, erkennt man bei stirkerer
Vergroferung in ihrem grifiten Abschnitt einen zarten Hauch, der sich aus
blaugefirbten Stiubchen (Kalk!) zusammensetzt. Also auch hier ist schon eine
— allerdings unvollkommene — Kalkablagerung erfolgt. An solchen Stellen
erkennt man oft die Abhiingigkeit der Kalkablagerung von den Knochenzellen,
indem die Anordnung der Stiubchen um die Zellen als Zentrum erfolgt, so da
die Grenze solcher Bezirke oft einen zackigen Verlauf hat. Die Beschaffenheit
des kalklosen Gewebes, seine Grenzen gegen das verkalkte, und alle sonstigen
Einzelheiten entsprechen genau den Verhéltnissen, die Pommer in so ein-
gehender Sorgfalt fiir den normalen und pathologischen Knochen beschrieben
hat. Die Kerne waren im kalklosen Gewebe stets — soweit sie nicht im Bereich
der umschriebenen Nekrosen lagen — gut gefirbt. Nirgends fanden sich Zeichen
der Degeneration, nirgends auch Zeichen von Auflésung oder von Rickbildungs-
vorgingen in der Umgebung der kalklosen Saume. Fast iiberall war das kalk-
lose Gewebe von spindeligen Osteoblasten bedeckt, die vielfach Zeichen der
Umwandlung aufwiesen. An den Stellen, wo offenkundige Resorption vor sich
ging, z. B. in den Resorptionsriumen der Sternum-Kompakta, wurde kalk-
loses Knochengewebe ganz vermifit.

Wenn auch die Verkalkung des angebildeten Knochens in diesem Falle,
besonders im Sternum, nicht ganz so unmittelbar erfolgte, wie im Fall 1,
so muf man frotzdem auch in diesem Falle, alles zusammengenommen, zum
Unterschiede von der Rachitis und Osteomalazie, eine rasche, der Norm nahe-
kommende Verkalkung als das Charakteristische betrachten; denn das vor-
handene kalklose Gewebe hat doch trotz der kolossalen Knochenanbildung
rdumlich eine sehr geringe Ausbildung gegenitber der Unmenge neugebildeten,
fertig verkalkten Knochengewebes.

4 Fall- Tljdhriger Mann, Sektionsdiagnose: Carcinoma
prostatae. Carcinoma metastatica sterni, costarum, vertebrarum, humerorum,
femorum, claviculae (andere Knochen nicht untersucht). Metastases earcinoma-
tosae - glandularum lymphaticarum inguinalium. Myocarditis interstitialis
chronica. Hydrothorax. Oedema pulmonum. Atelectasis partialis lobi in-
ferioris ntriusque. Tracheitis et Bronchitis purulenta. Arteriosclerosis. Iydro-
nephrosis duplex. Nephritis interstitialis chronica.

Untersucht wurden von Knochen: I. Femurstiicke an verschiedenen Ab-
‘schnitten, II. Sternum desgleichen, III erster, zweiter und dritter Brustwirbel.



395

Im:ganzen schlieBt sich dieser Fall eng an den Fall 1 an. Nur der Ab-
weichungen soll hier gedacht werden.

~ In der Femurrinde ist die Verbreiturg auf dem Blutwege bei weitem nicht
so ausgesprochen erkennbar. In dem AuBenteil sieht man Ha verssche
Kaniile, die ziemlich weit sind und neben den GefdBen eine ziemlich reichliche
Menge zell- und faserarmen, gallertigen Marks einschlieBen. Weiter nach
innen stéBt man auf solehe Kanile und Riume, in denen innerhalb des Binde-
gewebes Zellstringe auftreten, ohne daB man ihre Lage in Endothelrohren
stets als vorhanden erkennen konnte. Sehr rasch fiillen die Karzinommassen
den ganzen Raum aus, in denen dann sofort eine Erscheinung sichtbar wird,
die die Karzinomzellen dieses Falles in allen Préiparaten aufweisen: eine deut-
liche Gruppierung der Karzinomzellen um groBe, rundliche oder elliptische
Lumina herum. In diesen Riumen geht allsejtiz eine ausgedehnte Resorption
vor sich, fiir deren Form genan das gilt, was im ersten Falle iiber diesen Vor-
gang angegeben wurde. Mit zunehmender Grofe dieser Réume tritt nun eine
deutliche Verdichtung des sonst innerhalb des Karzinoms spirlichen Binde-
gewebes an den Réindern ein. Diese parietalzn Bindegewebslagen sind im ganzen
viel erheblicher als im Fall 1; sie zeichnen sich durch ihre Armut an Zellen und
Fasern aus; sie scheinen eine myxoide Beschaffenheit zu haben; ihre spiir-
lichen Fasern verlaufen oft der Wandung parallel; sehr hiufiz lagern sie sich
um eingeschlossene Kapillaren herum. In diesem Stadium treten nun gewshn-
lich die ersten Erscheinungen der metaplastischen Umbildung dieses Binde-
gewebes auf, und gerade hier zeigt sich der Vorgang der Metaplasie in beson-
derer Schonheit (vgl. Fig. 8, Taf. 1X). Man sieht in der Umgebung einzelner
Zellen, zundichst nur in der unmittelbaren Umgebung, spiter sich weiter aus-
dehnend, feinste stiubchenartige Punkte auftreten, die die einzelnen Zellen
wie ein Hof umgeben. Diese Kérnchen firben sich mit Himalann im voll-
kommen entkalkten Knochen stahlblau, nach van Gieson leuch-
tend-rot; dabei ist der Hof nahe der Zelle am stirksten gefirbt, weil hier die
Korner am dichtesten liegen. Die Farbung verschwindet ganz allmihlich
peripherisch. Durch die Farbung der eingelagerten Substauz tritt die zackige Form
der Zellen deutlich hervor. Durch weitere Abscheidung dieser Kérnchen werden
die zwischen den Hofen noch farblosen Riume ehenfalls ausgefiillt. und es
entsteht dann das gleichmiBig gefirbte junge Knochengewebe, -das sich in
diesem Falle auch wieder durch die besonders starke Blaufirbung auszeichuet.
Anch in den umfangreicheren Knochenbezirken zeigt noch der zackige Grenz-
kontur die Entstehung durch ZusammentluB einzelner Zellterritorien an (Fig. 8, Za,
Taf. IX). ‘Wo Kapillaren in dem Bindegewehe liegen, erfolgt die Abscheidung der
Kornchen in deutlicher Abhéngigkeit von den Gefifien, indem die erste Anlage
und auch die weitere Entwicklung eine konzentrische Anordnung um das Ge-
fiB als Zentrum erkennen 148t. Auch bei der fertigen Ausbildung des Knochen-
gewebes tritt dieses nicht bis vollkommen an das GefiB heran, sondern es bleibt
ein schmaler bindegewehiger Ring in unmittelbarer Umgebung des Geffrohres
von der Verknécherung frei. Dadurch, da8 in den groBeren Riumen auch inner-
halb der Karzinomherde Bindegewebsztige aitftreten, die in gleicher Weise der
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metaplastischen Verknocherung unterliegen, entsteht innerhalb des Raumes
ein Maschenwerk jungen Knochengewebes, das sich auBer durch die Struktur,
auch durch die dunkelblaue Farbe von dem alten Knochen unterscheidet.
An den Stellen weiterer Entwicklung sieht man nun das Maschenwerk
immer breiter und die Hohlriume immerkenger werden, so daB an manchen
Stellen in einem urspriinglich dureh Resorption entstandenen Raum der Kom-
pakta ein dichtes, breitmaschiges Netz liegt, in dessen engen Hohhriumen oft
nur noch die GefBlumina und ein wenig Bindegewebe, nichts mehr von Kar-
zinomgewebe sichtbar ist. An anderen Stellen sieht man freilich auch noch
einzelne Karzinomzellen, wieder an anderen auch noch diinne Stiinge in solchen
Maschen liegen. Dadurch, daB der gleiche "Proze, von den zahlreichen Ha-
versschen Kanidlen ausgehend, nebeneinander sich abspielt, wird die ganze
Kompakta in ein solches engmaschiges Knochennetz verwandelt, und nur -
einige liegen gebliebene Reste verraten noch die ursprimgliche Anwesenheit
kompakten Knochens an solchen Stellen.

Zum Unterschied vom Fall 1 habe ich in diesen Kompaktaresten nie -
mals Nekrosen feststellen konnen. Auch in der Markhihle, die von gleich
gebauten Karzinommassen erfiillt ist, habe ich weder disseminierte
nochregionire Nekrosen feststellen kénnen.

Die Bilder an den iibrigen Knochenstiicken gleichen vollkommen denen,
die ich fiir die Rippe des Falles 1 angegeben habe, so da8 ich von einer Bé-
schreibung absehen kann. Auch hier das gleichmifiige dichte Netz neuge-
bildeten Knochengewebes, auch hier die metaplastische Verknocherung des
Stromas u. a. m. Nur habe ich mit alleiniger Ausnahme eines kleinen Bezirks
“der Kortikalis des zweiten Brustwirbels in diesem Falle eine Knochen-
nekrose nicht feststellen konnen. Weiter fand ich iiberall die
eben beschriebene Anordnung der Karzinomzellen um Hohlriume herum, und
schlieBlich, was nicht unerwihnt bleiben mag, waren hier an den Stellen vor-
wiirts schreitender Resorption die Lakunen gerfiwmiger und wurden von etwas
massigeren Riesenzellen eingenommen. Doch fanden sich daneben auch kleine
Formen mit wenigen Kernen und einkernige lakunenfiillende Zellen.

Eine stirkere Blutung, ohne daB eine regiongre Nekrose in der Umgebung
nachweisbar gewesen wire, fand ich nur im oberen Teile des Sternums, in dem
die Karzinomentwicklung in dem hier gallertigen Markgewebe auf wenige kleine
verstreute Herde beschrinkt war. Doch traten gerade an dieser Stelle’ die
osteoplastischen Vorgiinge innerhalb der Spongiosa ganz zuriickgegen-
iberosteoklastischen Prozessen, wie schon aus den sehr zahl-
reichen Riesenzellen und ausgesprochen tiefbuchtigen lakuniiren Konturen
deutlich erkennbar war. An den verstreuten Karzinomherden in diesem Sternum-
teil lieB sich auch mit groBer Deutlichkeit feststellen, daB auchdasgallertige
Markgewebe nirgends in der Umgebung der Karzinomherde eine Verinderung
erfihrt, bis die Karzinomzellen direkt zu seiner Substitution heranwuchern.
Und an einigen mikroskopisch kleinen Herden eines anderen sternalen Teiles,
die in weitem Bezirk ringsum von unverindertem gefiBhaltizem Mark umgeben -
waren, konnte man erkennen, wie jedesmal die Knochenanbildung demersten
Auftreten der karzinomatosen Stringe unmittelbar folgt.



397

Auch in der Beziehung gleicht dieser Fall dem Fall 1, als die beinahe
angenblickliche Verkalkung des angebildeten Knochens die fast ausnahmslose
Regel darstellt. Dies gilt fiir Sternum und Wirbel. Fiir den Femur konnte
der Vorgang der Verkalkung wegen der steinharten Konsistenz der Stiicke
nieht festgestellt werden.

5. Fall 70jghriger Mann. Sektionsdiagnose: Carcinoma
prostatae.  Carcinomata metastatica glandularum lymphaticarum regionis
hypogastricae. Carcinomata metastatica osteoplastica in femore et humerc
utroque, in sterno, costis, columnae vertebralis. Oedema pulmonum. Endo-
carditis verrucosa. Hyperplasia lienis. Hydronephrosis.

6. Fall 66jihriger Mann. Sektionsdiagnose: Carcinoma pro-
statae. Carcinomata metastatica glandularum lymphaticarnm. Carcinoma
metastatica scleroticans colummnae vertebralis (andere Knochen nicht unter-
sucht). ' Endocarditis chronica fibrosa valvulae aorticae et mitralis. Broncho-
pneumoniae. Nephritis parenchymatosa. Strictura urethrae.

Untersucht wurden Stiicke mehrerer Halswirbel.

Die histologischen Bilder dieser beiden Fille bieten in bezug auf die
vorangegangenen Beschreibungen nichts Neues. Es handelt sich um Befunde,
die dem Fall 3 nahestehen. Doch tritt die r e in e Knochenanbildung nicht so
sehr in den Vordergrund wie dort. Verkniécherung des Stromas teils meta-
plastisch, teils unter deutlicher Zellwucherung. Besonders im Fall 5 fanden
sich vielfach an neugebildeten Knochenbilkchen kentinuierliche Reihen
von Osteoblasten in Form regelmiBiger Besitze. Die Form der Zellen
war auch hier meist spindelig, und zunidichst benachbart lagen gewdhnlich
Bindegewebsschichten. Doch waren an einigen Stellen die Formen mehr
kubisch, aber selbst in diesen Fillen erméglichte die Anwesenheit von
Bindegewebe in unmittelbarer Umgebung die Unterscheidung von den in der
Nihe wuchernden Karzinomszellen. Von Nekrosen war in beiden
Fallen trotz der reichliechen Xnochenanbildung
nichts zu sehen, ebensowenig von Blutungen  Eine
Untersuchung unvollkommen entkalkter Stiicke wurde in diesen Féllen nicht
vorgenommen.

7. Fall. 48jihriger Mann. Sektionsdiagnose: Carcinoma pan-
creatis. Carcinomata metastatica hepatis. Carcinomata metastatica osteo-
plastica et osteoclastica columnae vertebralis. Tuberculosis pulmonum. Ne-
phritis parenchymatosa. Hypertrophia ventriculi sinistri cordis, Gastritis.
Arteriosclerosis, Hydrocele sinistra. Hernia inguinalis dextra.

Untersucht wurden der erste und zweite Lendenwirbel. Im ersten zeigte
sich ein haselnuBgroBer, rundlicher knochenharter Herd in der Mitte
des Wirbels; im zweiten ein etwa gleichgroBer, mehr unregelméBiger, weicher, .
fast zerflieBlicher Herd. Die gleiche GroBe dieser Herde, das Auftreten mitten
in normaler Spongiosa und in zwei benachbarten Wirbeln lieBen eine Parallel-
untersuchung erwiinscht erscheinen.

Im ersten Wirbel fand sich an den Stellen des Herdes ein karzinomatoses
Gewebe etwa von der Form eines Carcinoma simplex, das ohne Zeichen einmer
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stattgefundenen Resorption die Riume zwischen den Spongiosabalken aus-
fiilllte. Die Grenze gegen das Markgewebe war auch hier, wie in den Herden
des Falles 8, im allgemeinen scharf. Das umgebende Markgewebe zeigte keine
morphologischen Verinderungen, die Substituierung ging vor sich, wie vordem
beschrieben. Genau wie in den beiden vorausgehenden Fallen ist es an vielen
Stellen des verbreiteten Stromas durch metaplastische oder neoplastische Ver-
kntcherung zu einem dichten Netz geflechtartig geordneten Knochengewehes
gelommen, das die Spongiosamassen ausfiillt. Nekrosen und Blut-
ungen wurden vollkommen vermifit. An den unvollkommen
entkalkten Stiicken zeigte es sich, daB auch hier wiederdie fast nnmittel-
bare Verkalkung des angebildeten Knochengewebes durchauns die
Regel darstellt. Trotz der reichlichen Knochenneubildung waren immer
nur die zartesten Randbezirke des angebildeten Gewebes kalklos.

Auch.im zweiten Lendenwirbel findet sich ein Geschwulstgewebe vom
Ban des Carcinoma simplex. Ein morphologischer Unterschied 148t sich viel-
leicht insofern feststellen, als die Karzinomzellen besondere Neigung zur Bild-
ung ungewdhulich grofer Formen haben. Es fanden sich Zellen von auBerordent-
licher GroBe, stets rund und mit blassem Zelleib. Ferner findet sich als Stroma
gewdhnlich ein jingeres Bindegewebe, mit reichlicheren griBeren Kernen.
Und das Einwuchern des' Karzinoms in das Markgewebe erfolgt hier nicht in
der RegelmiBigkeit, wie vordem besehrieben.  Die Grenze ist unscharf, das
Findringen der Stringe erfolgt unregelmifig. Hiufig finden sich zwischen
Karzinommassen umschriebene Herde von dichtem, anscheinend zusammen-
gedrangtem Markgewebe. Mit dem Vordringen des Karzinoms gehen die alten
Spongiosabalken rasch durch lakunire Resorption zugrunde. Hier finden sich
die  bekannten grofien tiefen Lakunen, die Auskerbungen und Ausfraisungen
— Bilder, wie sie in solcher Ausbildung in den bisker beschriebenen Fillen
niemals zu Gesicht kamen, und in den dichtgedringten Lakunen zahlreiche,
oft zu zusammenhingenden Lagen gruppierte massige Riesenzellen, mit stets
sehr zahlreichen (oft 30 bis 40) Kernen. Fast iiberall ist deutlich sichtbar, dafi
an die‘Riesenzellen nach aunfBen sich zunichst das bindegewebige Stroma, nicht
direkt die Karzinomzellen anlegen. Die Riesenzellen dieser Lage unterscheiden
sich von den grofen Formen der Karzinomzellen, abgesehen von ihrer ausge-
sprochen unregelmifigen, oft zackigen Form und ihrem Kernreichtum, da-
durch, daff ibr Protoplasma in weit stérkerer Intensitit die Rosinfarbung an-
nimmt, als der protoplasmatische Leib der groBen Karzinomzellen, auch selbst
als das umgebende Bindegewebe. In der Tat entspricht diese Firbung voll-
kommen der intensiven Eosinfirbung, die die .angenagten Knochenbalken
selber angenommen haben, so da man wohl verstehen kann, da8 der Stand-
punkb vertreten worden ist, daB die Riesenzellen nichts weiter als losgelbste
Territorien des Knochengewebes selber wiren. Von einer Knochenanbildung
ist in diesen Stiicken trotz des mitunter reichlichen bindegewebigen Stromas
nicht das allergeringste vorhanden; vielmehr ist iiberall an die
Stelle des Knochengewebes reines Karzinomgewebe ohne jede Knochensubstanz
getreten. An der Grenze des Karzinoms findet sich nicht nur starke Fiillung
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der reichlich entwickelten GefiBe, sondern es sind auch herdweise Blut-
nngen und Pigmentablagerungen vorhanden. Die zentralen
Teile des karzinomatigsen Herdes sind in groferem Umfange der Nekrose
verfallen.

Weiter wurden noch (8. Fall) Stiicke osteoplastischer Knochenkarzinome
eines Falles von Magenscirrhus bel einem 65jahrigen Manne, eines Falles (9. Fall)
von medullirem Magenkrebs bei einem b53jihrigen Manne untersucht, sowie
(10. Fall) Teile eines chirurgischen Priparates von einem 45jihrigen Manne,
das ein groBes, teils osteoplastisches, teils osteoklastisches Karzinom der rechten
Beckenhilfte darstellt und durch Operation gewonnen wurde. In diesen Pri-
paraten wurden von der bisher gegebenen Beschreibung abweichende Bilder
nicht erhoben, so dafl ich von der Wiedergabe der Untersuchungshefunde' ab-
sehen mochte. — ‘ ‘

Mit einigen Worten habe ich schlieSlich noch der Untersuchungen zu ge-
denken, die zur Darstellung der Gitterfiguren vorgenommen wurden. Ich be-
nutzte hierzu teils kleine weichere Partien besonderes des Falles 8, von denen
Gefrierschnitte ohne Entkalkung angelegt wurden, teils unvollkommen nach
Pom m er entkalkte Stiicke von Fall 1, 8 und 7. Von ihnen wurden teils Ge-
frierschnitte, teils entzelloidinierte (Alkoholither) Zelloidinsehnitte benutzt.
Uber die Technik der Untersuchung habe ich lkiirzlich® %4 nihere Angaben
gemacht. Die Schilderungen, die ich dort fiir den osteomalazischen Knochen
gegeben habe, gelten in gleicher Weise auch fiir die osteoplastische Karzinose.
Auch hier ergab sich in jedem einzelnen Falle eine vollkommene Ubereinstimmung
der Iuftfiillbaren Spaltriume mit der durch die Karminfirbung nachweisbaren
Verbreitung kalklosen Knochengewebes. DemgemiB waren die Gitterfiguren
zwar sehr verbreitet, aber iiberall nur wenig ausgedehnt, fast ausschlieflich
schmalste Randsdume, zarte Kuppen usw.; nur im Fall 3 erhielt man
Bilder, die, was die Ausdehnung der Gitter betrifft, denen der Osteomalazie
noch am ehesten an die Seite gestellt werden konnten. Auch hier konnte man
erkennen, daB die Luftfiilllung an dem Knochengewebe der verschiedenen Struk-
tur (lamellgs, parallelfasrig, geflechtartig) méglich ist, und anch hier vollzog
sich der Ablauf in der in der zitierten Arbeit weiter ausgefilhrten Form. Die
Luftfiillung der Knochenhghlen in den kalklosen Siumen gelang im Fall 3
genau so, wie ich es fiir die osteomalazischen Siume beschrieb.

Aus den soeben geschilderten histologischen Befunden ergab
sich fiir uns die Moglichkeit, zu den eingangs skizzierten Fragen
eine bestimmte Stellung zu nehmen, die ich im folgenden aus-
fithrlicher begriinden mochte.

1 Uber die Ursachen der Knochenanbildung.

v. Recklinghausen nahm, wie in der Einleitung aus-
gefiihrt, die durch die Krebsthrombose hervorgerufene Stauung
in erster Linie als Ursache der Knochenbildung an, Einiger Be-
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denken, die gegen diese Vorstellung von -Assmann erhoben
wurden, wurde dort bereits gedacht. Diesen Bedenken glaube ich
mich aus allgemeinen Griinden wie nach den Ergebnissen meiner
Untersuchungen unbedingt anschlieffen zu miissen. Schon die
Beispiele, die v. Recklinghausen aus der Pathologie und
Chirurgie herauszieht, scheinen mir durchaus nicht beweiskriftig
zu sein. v. Recklinghausen erwihnt das Auftreten erheb-
licher Knochenverdickungen infolge varikiser Stauungen am
Unterschenkel, ferner die Knochenveréinderungen an den Fingern
und Zehen bei Kranken, die chronische Stauungen aufweisen, und
schlieflich die chirurgisch-therapeutischen Bestrebungen bei der
Frakturheilung.

Was den ersten Punkt anlangt, so sind nach der geldufigen
chirurgischen Auffassung fiir das Zustandekommen dieser Knochen-
verdickungen in erster Linie die so iiberaus hénfigen, akut-entziind-
lichen Weichteilerkrankungen als Ursache anzusehen, die in Form
von Phlebitis, Periphlebitis, Lymphangitis, Erysipel usw. das Glied
betreffen und aus begreiflichen Griinden mit Periostitiden héufig
vergesellschaftet sind. Daf alle diese Entziindungen in ihrem
haufigen Auftreten, ihrer langen Dauer und ihrer Heftigkeit von der
vendsen Stauung abhéngig sind, unterliegt gewifl keinem Zweifel;
immerhin muB als direkte Ursache der Knochenverinderungen
die von der bakteriellen Invasion herrithrende akute resp. chronische
Entziindung angesehen werden, wihrend die Stauung nur indirekt
als begiinstigende Ursache der Entziindung selber in Rede steht.
Der direkt die Knochenbildung auslosende Faktor kann jedoch
unter den unkomplizierten Verhiltnissen bei den Knochenaffek-
tionen der osteoplastischen Karzinose gar nieht in Frage
kommen. ,

Und die allbekannten Trommelschligelfinger jugend-
licher Herzkranker lassen sich doch auch nur in beschrénktem
Umfange mit den erstaunlichen Umwilzungen, die im Verlauf der
osteoplastischen Karzinose, z. B. an den langen Rohrenknochen
stattfinden, in Parallele stellen. Gewi muf hier zugegeben wer-
. den, daB unter dem Einfluff der jahre- und jahrzehntelangen Stau-
ung bei dem Umbau der wachsenden Knochen die der nor-
malen Resorption parallel gehende Apposition reichlicher erfolgt,
als es sonst der Fall wire, so daB im Laufe von Jahren die Struktur
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im Sinne einer allgemeinen Verdickung und einer Sklerose im
Innern verindert wird. Welcher Unterschied aber in diesen Be-
funden gegeniiber dem elementaren Umbau und dem gewaltigen
Anbau im osteoplastischen Karzinom am ausgewachsenen Knochen!

Man wird in der Stauung bei vorhandenen Knochenbildungs-
prozessen einen begiinstigenden Faktor fiir die quantitative Appo-
sition finden konnen, kaum aber die eigentliche Ursache zur
Knochenbildung iberhaupt. Und anch der begiin-
stigende Einflu wird sich in bescheidenen Grenzen halten miissen.
Das sehen wir an dem meist doch geringen Umfang der Knochen-
verdnderungen bei der erwihnten jahrelangen Stauung der Ex-
tremititen; das ergibt sich auch aus der Tatsache, daB wir bei
monatelanger bis halbjihriger tiglicher Stauung von tuberkuldsen
GliedmaBen kaum je eine offenkundige Vermehrung der periostalen
Apposition feststellen kionnen.

Das gleiche gilt endlich auch fiir die von v. Reckling-
hausen herangezogenen therapeutischen Bestrebungen bei der
Frakturheilung. Mein verchrter Lehrer, Professor Helferich,
als einer der Begriinder dieser Therapie, geht nicht weiter, als dafl
er annimmt, daB bei verzogerter Konsolidation eine hiufig appli-
zierte Stauung zusammen mit anderen MaBnahmen
(Reiben der Fraktur, Klopfen der Bruchstelle usw.)inmanchen
Féllen eine Begiinstigung der Kallusbildung im Gefolge
haben kann. Auch hier besteht die Auffassung, dafl die aus einer
anderen Ursache, nimlich der Fraktur, vor sich gehende Kno-
chenbildung durch die Stauung quantitativ vermehrt wer-
den mag.

Ist nun aber die von v. Recklinghausen supponierte
Stanung in dem von ihm angenommenen Umfange tatséichlich er-
wiesen? Auch hier muB ich mich Assmann anschlieBen, der
dies kurz in Abrede stellt. GewiB werden im Gefolge der Verbreitung
der Karzinomzellen in dem Netz der vendsen Kapillaren und auch
in groBeren GefiBésten Zirkulationsstérungen auftreten konnen;
am deutlichsten sieht man dies ja an dem Auftreten der regionsren
Nekrosen, die ich im vorangehenden ausfithrlich beschrieb. Stasen
und Thrombosen werden im Ablauf des Prozesses unvermeidlich
sein; als Ausdruck derselben sind gelegentliche Blutungen und
Ansammlungen von Pigment von vielen Untersuchern beschrieben

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 195. Hit, 3, 26
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worden. Wenn man jedoch ineiner Staunung die
hauptsdchlichste Ursache fiir die Knochen-
anbildung ganz im allgemeinen erkennen
will, miBten die wahrnehmbaren Erschei-
nungen der Stauungunbedingtineiner Ver-
breitung vorhanden sein, die den so auBer-
ordentlich ausgedehnten Knochenanbild-
ungsprozessen wenigstens anndhernd ent-
spriache. Und man miiBte die gleichen Erscheinungen auch
an frischen Herden, schon bei Beginn der Knochenbildung fest-
stellen konnen.

Diese Torderung ist nun in keiner Beschreibung auch nur im
entferntesten erfilllt. Uber autfallige GefaBerweiterung oder GefiB-
fillung kann ich miech nicht entsinnen, irgendwelche Angaben ge-
funden zu haben, und die Blutungen und Pigmentablagerungen
werden von v. Recklinghausen ebenso wie von spéteren
Untersuchern nur als gelegentliche Befunde erwihnt.

Auch in meinen eigenen Priiparaten habe ich von einer irgend-
wie verbreiteten auffilligen GefafBfiillung mnichts wahrnehmen
konnen; die hiufig noch blutgefiillten Kapillaren der Markhohle
und der Spongiosariume entsprachen iiberall den normalen Bildern.
Dies giit ebenso fiir die Bezirke in unmittelbarer Nachbarschaft der
Karzinomherde. Auch Blutungen und Pigmentablagerungen kann
ich nur als gelegentliche, nicht als regelmiBige Befunde bezeichnen.
Beides sah ich am hiufigsten in der Umgebung der regionaren
Nekrosen, deren Vorkommen ja an sich schon schwere Zirkulations-
stérungen anzeigt. Diese Nekrosen stellen aber, wie ich noch
weiter auszufithren haben werde, ein weiteres Entwick-
lungsstadium des osteoplastischen Karzinoms dar, das nur
in manchen Fillen beobachtet wird. Zahlreich sogar
waren die Hélle, in denen Nekrosen ganz fehlten (Fall 4, 5, 6, 7)
Dementsprechend fand ich gerade in diesen Fillen trotz auBer -
ordentlieh reicher Knochenneubildung nichts von
Blutungen und nur ganz vereinzelte Pigmentkdrnchen.

Vor allem aber muf hervorgehoben werden, dafl gerade im
Fall 7 (zweiter Lendenwirbel), wo ein reiner Fall von osteo-
klastischem Karzinom vorlag, wo trotz reichlichen Binde-
gewebsstromas auch nicht die geringste Spur von Knochenanbau
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dem raschen Abbau folgte, ebenfalls frische Blut-
ungen und Pigmentablagerungen vorhanden
waren, die sich dazu noch recht reichlich vorfanden.

Hieraus geht, wie ich glaube, mit Sicherheit hervor, daB
man die gelegentlichen Blutungen und Pigmentablagerungen nicht
als Stiitze der von v. Recklinghausen supponierten allge-
meinen, zur Knochenbildung fithrenden Stauung in Anspruch
nehmen kann. Auber diesen Befunden konnte aber auch von
v. Recklinghausen keine weitere anatomische Stiitze fiir
die supponierte Stauung beigebracht werden. Man wird also
zugeben miissen, daB die anatomische Grundlage der ganzen
Theorie keineswegs gesichert ist.

AuBer den schon von A ssm ann beriihrten allgemeinen Be-
denken mufl ich aber noch eine Reihe weiterer Einwendungen
machen, die sich auf festgestellte histologische Befunde griinden.

Ich traf in einem Falle (Fall 3) einen mikroskopisch kleinen
karzinomatosen Herd inmitten normalen Markgewebes, einen
Herd, der nur aus einem karzinomgefiillten Endothelrohr und
einigen durch Bindegewebe getrennten Karzinomstringen bestand.
Siehtlich hatte hier die erste Durchwucherung der Gefilwandung
stattgefunden. Der Herd war ringsum von normalem Markgewebe
umgeben, das zahlreiche Gefillumina aufwies. In diesem Herde
war es bereits an einer Stelle zur Verknécherung des bindege-
webigen Stromas gekommen. Kann man sich vorstellen, daf bei
einem so mikroskopisch kleinen Herde, der rings von dem denk-
bar gefdBreichsten Giewebe umgeben ist, durch die Verstopfung
eines kleinen Gefabrohres Stanungen entstehen, die nicht sofort
wieder ausgeglichen wiirden? Und diese présumptive Stauung
sollte sehon in der kurzen Zeit von dem Auftreten des Herdes.
bis zum geschilderten Anfangsstadium der Entwicklung Knochen-
bildung in dem eben erst gebildeten Stroma zur Folge ge-
habt haben?

Und jedesmal mit dem ersten Auftreten von Karzinom-
zellen im periostalen Gewebe, aber immer erst dann, folgt unmittel-
bar Knochenbildung. Sollte das Auftreten einiger Zellstringe im
Periost, die in vielen Féllen mit Sicherheit als per continuitatem
hereingewuchert erkannt werden konnten, erhebliche, unaus-
gleichbare Stauungen in der gefifireichen Membran hervorrufen

26%
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kénnen, die zudem mnoch nach auBen die denkbar reichlichsten
GefaBverbindungen besitzt?

Und weiter: Verfolgt man den Prozef von den nicht be-
fallenen Stellen der Kom pakta des Humerus im Fall 1 zu den
am stirksten betroffenen, so sieht man, dall keineswegs eine
Knochenanbildung die zeitliche Folge der Anwesenheit ge-
wucherter Karzinomzellen in den zahlreichen GefdBrohren der
Haversschen Kanile ist. Bestiinde die Ansicht v. Reck-
linghausens zu Recht, folgte auf die Karzinomzellenthrom-
bose die Stauung, die zur Knochenbildung fiihrt, so konnten die
vorhandenen, manchmal schon an sich weiten Haversschen
Kanile nur durch Knochenneubildung eingeengt werden. Das
gerade Gegenteil ist der Fall. Die erste Folge ist eine unverkenn-
bare lakunire Resorption der Wandung, die schon groBen
Umfang angenommen haben kann, bis schlieflich das inzwischen
entstandene bindegewebige Stroma des den Raum fillenden Kar-
zinoms zn verknichern beginnt. Man sieht, nicht Apposition ist
die unmittelbare zeitliche Folge der Thrombose und — damit
gleichbedeutend — der Stauung, sondern -offenkundige lakunére
Resorption. Die Knochenbildung selber erfolgt erst in einem
spiteren Stadium der Entwicklung, und man wird kaum an-
nehmen kénnen, daB dann erst die Stauung einsetzt. So sah ich
aunch z. B. im Femur (Fall 4) in den karzinomgefiillten Raumen
reichliche neugebildete, blutgefiillte Kapillaren, die nichts von
einer Dilatation zeigten, und nirgends fanden sich in diesem Sta-
dium Blutungen.

Ahnlich liegen die Verhiltnisse in der Spongiosa. Hier
gibt es Fille, wie z B. im Fall 7 (1. Lendenwirbel), wo das
neugebildete Knochengewebe sich einfach an die Maschen der
vorhandenen Spongiosa anlegt. Solche Fille lieBen die von v.
Recklinghausen gegebene Vorstellung noch am ehesten zu.
Doch gerade in ihmen fehlen Blutungen und Pigment. Sie
bilden fibrigens die Ausnahme; in der Mehrzahl der Félle wird auch
in der Spongiosa das vorhandene Balkenwerk zum groferen Teile
vernichtet, so daB bei weiterer Entwicklung nur noch Reste in dem
neugebildeten Knochennetz eingeschlossen sind.

Wie schlieBlich 148t sich unter der Annahme der zirkulatori-
schen Theorie die Tatsache deuten, daB in demselben Falle (Fall 7)
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an zwei benachbart liegenden Wirbeln der karzinomatosen Gefal-
thrombose in dem einen reine Knochenapposition folgt, die zur
knochernen Ausfiillung der Spongiosardume fiithrt, in dem anderen
hingegen reine Knochenresorption, ohne die geringste Knochen-
bildung in dem vorhandenen reichlichen Stroma, und dies trotz
Zeichen von Zirkulationsstorungen, die v. Recklinghausen
-im Sinne der Stauung deutete?

Aus allen diesen Gesichtspunkten kann ich nicht die Uber-
zeugung gewinnen, dall die von v. Recklinghausen auf-
gestellte Theorie der knochenbildenden Faktoren durch die Tat-
sachen geniigend gestiitzt wird. Ich muf mich Assmann an-
schliefen, der die Moglichkeit zugibt, daB eine bestehende Stauung
eine vor sich gehende Knochenanbildung zu steigern imstande ist,
der aber in ihr das eigentliche, die Knochenbildung auslosende
Moment nicht erblicken kann.

Ich resiimiere als Begriindung hierfiir:

1. Es ist nicht erwiesen, da Stauungszustinde allein und
durch sich selbst ossifikationstihige Gewebe zur Knochenproduk-
tion veranlassen konnen, wenn auch die Moglichkeit zugegeben
werden muB, dal sie aus anderen Griinden sich entwickelnde
Knochenproduktionen zu steigern vermiogen.

2. Es ist nicht erwiesen, dall im osteoplastischen Karzinom
Stauungszustéinde in einer Verbreitung bestehen, wie sie bei einem
urséichlichen Zusammenhange von Stauung und Knochenbildung
vorhanden sein miiiten. Allein Blutungen und Pigmentablagerung
konnte bisher als Stiitze einer solchen Annahme festgestellt
werden; doch sind diese Befunde nur gelegentlich vorhanden, und
man sieht sie ebenso auch im ausgesprochen osteoklastischen
Karzinom. '

3. Bei dem osteoplastischen Karzinom handelt es sich iiber-
haupt nicht allein um einen einfachen Knochenanbau, sondern
fast stets um einen Knochenumbau, der durch Aufeinander-
folgen von Resorption und Apposition zustande kommt und
in der Kompakta langer Rohrenknochen am offenkundigsten
ist. Diese Tatsache ist mit einer rein mechanisch-zirkulatorischen
Auffassung schwer vereinbar.

4. Es finden sich im osteoplastischen Karzinom an frischen
Herden Bilder, bei denen die Knochenanbildung auf zirkulatorische
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Stérung ohne erheblichen Zwang nicht zuriickgefithrt werden
kann.

Die zweite Theorie, die die knochenbildenden Krifte dem
Verstindnis nidherzubringen versuchte, war die Annahme einer durch
die Krebsinvasion bedingten entziindlichen Reizung des
Knochenmarks, die eine fibrose Umwandlung des Marks und, da-
durch vermittelt, die Knochenbildung hervorbringen sollte. Schon.
von Lenziger wurde als Stiitze dieser Theorie eine kleinzellige
Infiltration und Wucherungen der Bindegewebszellen in der Um-
gebung der karzinomatdsen Herde angegeben. Courvoisier
und K aufmann nahmen die Auffassung an; von dem ersteren
wurden Bilder beschrieben, in denen ,,eine Wucherung des Marks,
Produktion fibrilliren Gewebes und eine starke kleinzellige In-
filtration, oft die Ubersicht iiber die eingelager-
ten Krebsnester erschwerend, vorhanden war*
Oft schien ihm die Knochenbildung das alleinige Produkt der
fibrosen Markinflammation zu sein, wenn nimlich die Karzinom-
zellen ganz gegeniiber der Bindegewebsentwicklung zuriicktraten.

Bei der Beurteilung dieser Vorstellung erscheint mir als Haupt-
punkt die Frage, wann man berechtigt ist, von einer Mark-
inflammation zu sprechen. Die Anwesenheit auch reichlichen
Bindegewebes in den Maschen der Spongiosabalken eines Knochens
kann dazn allein nicht berechtigen, solange dies Binde-
gewebe das Stroma eines vorhandenen Kar-
zinoms darstellt. Hs ist selbstverstindlich, dal das Kar-
zinom bei seiner Entwicklung in den Réumen des Knochens sich
ein bindegewebiges Geriist schafft, und das Vorkommen binde-
gewebsreicher, ja scirrhoser Formen kann bei der Art des Primiér-
tumors nicht gerade iiberraschen. Auch das gelegentliche Auf-
treten einer kleinzelligen Tnfiltration in dem Stroma diirfte zu den
bekannten Erscheinungen in solchen Karzinomen zéhlen. Ebenso-
wenig, wie man einen Scirrhus mammae mit verstreuten klein-
zelligen Tnfiltrationsherden als karzinomattse Mastitis bezeichnet,
wird man von einer scirrhisen Knochenmetastase wegen des reich-
lichen Vorhandenseins von Bindegewebe und einer in ihr gelegenen
kleinzelligen Infiltration als von einer karzinomatosen Ostitis
sprechen konnen. Die Berechtigung zu der Annahme einer Mark-
inflammation ist meines Erachtens erst dann gegeben, wenn das
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Markgewebe in der weiteren oder niheren Umgebung eines Karzi-
nomknotens fiir sich entziindliche Veridnderungen erkenmnen lafit;
wenn z. B. ein solcher nmschriebener Karzinomknoten von einem
breiten Saume fibrilliren Bindegewebes umgeben wire, das von
Karzinomentwicklung vollig frei wire und sich durch seinen Bau
als aus dem umgebenden Mark durch entziindliche Proliferation
entstanden erwiese. Uberzeugende Bilder wiirden erst dann ent-
stehen, wenn die s e s Bindegewebe zur Verknicherung kime. Aus
der Beschreibung von Courvoisier geht nicht hervor, da8
er solche Bilder gesehen hat. Vielmehr lassen seine Angaben deut-
lich erkennen, daf er pur die im Innern des Karzinoms sich
etablierenden Vorgéinge im Auge gehabt hat. Dahin weist der
Ausdruck der ,kleinzelligen Infiltration, oft die Ubersicht iiber die
eingelagerten Krebsnester erschwerend”, und der weitere von dem

nLuriicktreten der Karzinomzellen gegeniiber dem Bindegewebe‘.

Ich hatte bei meinen Untersuchungen in einer groBen Anzahl

von Fallen Gelegenheit, die Einwirkung junger Karzinomherde und
groBerer umschriebener Karzinomknoten auf das umgebende Mark-
gewebe zu studieren, und ich habe auf diese Bilder ein besonderes
Augenmerk gerichtet. Solche fanden sich in den zahlreichen Kno-

chenstiicken der Fille 1, 3, 4, 5, 7, 9 und 10. Auf Grund der hier

erhobenen Befunde kann ich mit Bestimmtheit sagen, daB auch
nicht in einem einzigen Falle in der Umgebung der Karzinomherde
.drgendwelche besonderen Veréinderungen des Markgewebes, ge-
schweige denn solche entziindlicher Natur zu finden gewesen wiren.
Uberall lag in der Umgebung der Karzinomherde vollkommen in-
taktes Markgewebe. Weder Dilatation der GeféiBe, Blutungen,
weder kleinzellige Infiltration, noch Wucherungsvorgiinge im binde-
gewebigen Retikulum waren hier zu sehen. Wenn bei der weiteren
Entwicklung der Karzinomherde das Markgewebe durch Karzinom
verdringt wurde, so geschah dies einheitlich in der Weise, daB das
Markgewebe von dem wuchernden Karzinom substituiert
wurde, indem in unverkennbarer Abhingigkeit von den andringen-
den Karzinomzellstringen die angrenzenden Markzellen nekrotisch
wurden und zerfielen, wie man an der zunehmenden Zerbrockelung
der Kerne und dem darauffolgenden Verschwinden derselben mit
Sicherheit erkennen konnte (vgl. Fig. 5, Taf. IX). Erst im Gefolge
hiervon wandelt sich das bindegewebige Retikulum zwischen den
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eindringenden Zellzapfen in das dichtere Bindegewebe des Stromas
um. Und auch in dem Falle, wo Gallertmark an das Karzinom
stofit, wie in einem Abschnitt des Sternums (Fall 4), zeigen sich in
diesem nicht die geringsten entziindlichen Erscheinungen, wenn
auch naturgemaB der Vorgang der Substitution hier nicht in gleicher
Weise klar in die Erscheinung tritt. Als Zufall mag es anzusehen
sein, daB auch in keinem meiner zahlreichen Priparate eine irgend-
wie ausgepréagte kleinzellige Infiltration des bindegewebigen Stromas
innerhalb des Karzinoms gefunden werden konnte.

Die reichliche Bindegewebswucherung in der Umgebung re-
giondrer Nekrosen hat naturgemiB mit dieser Frage nicht das
geringste zu tun. Ubrigens war auch in diesen Bezirken von einer
kleinzelligen Infiltration nichts zu sehen. Und ebensowenig gehoren
hierher die Leukozytenansammlungen, die ich an manchen Stellen
in der Umgebung der haufigen Nekrosen des Falles 3 fand, da sie
auf Kokkenembolien zuriickgefithrt werden muBten.

Nach allem kann ich auch in entziindlichen Verinder-
ungen des Markgewebes, die durch den Reiz der Karzinomzellen-
invagion entstanden wiren, nicht die Quelle der knochenbiidenden
Krifte im osteoplastischen Karzinom erblicken.

Als newen und originellen Gedanken brachte nun Assmann,
der sich ebenfalls nicht zur Annahme der beiden bisher genannten
Theorien entschlieBen konnte, die Auffassung, daBin priméren
Nekrosen die Ursache der Knochenbildung zu finden sei. Die
Einzelheiten seiner Auffassung wurden in der vorangehenden Zu-
sammenstellung wiedergegeben.

So interessant nun diese Angaben Assmanns sind, so
bediirfen sie doch weiterer Bestitigungen, zumal das Untersuchungs-
material Assmanns nicht gerade als umfangreich bezeichnet
werden kann. War die Auffassung A s s m a n 1 s richtig, so muBte
sich auch an einem groBeren Untersuchungsmaterial stets mit
Leichtigkeit die Abhéingigkeit der Knochenneubildung von priméren
Nekrosen nachweisen lassen.

Diesen Nachweis konnte ich bei der Untersuchung meiner Falle
nicht erbringen. Meine Befunde machen es mir im Gegenteil
unmdoglich, die Auffassung Assmanns als zutreffend anzu-
erkennen.
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Allerdings fanden sich auch in meinen Préparaten nekrotische
Bezirke; in den Fillen 1 und 2 traten solche Nekrosen sogar in
groBer Reichhaltigkeit auf.

Ich habe in der Beschreibung gezeigt, daB Nekrosen in dreifach
verschiedener Form auftreten konnen. Erstlich fand ich, daB in
einem bestimmten Stadium des Umbaus des kompakten Knochens
sehr zahlreiche verstreute mikroskopische Knochennekrosen auf-
treten, die ich als disseminierte Nekrosen bezeichnete. Ich
sah némlich, besonders deutlich im Falle 1, daB in einem Stadium,
wo durch umfangreiche Knochenneubildung in den vorhandenen
lakunér erweiterten Haversschen Kandlen resp. Riumen nur
noch Reste alter Kompakta, von dem neugebildeten Knochen ein-
geschlossen, zu sehen waren, in diesen Resten, oft zunéchst nur im
Zentrum, d. h. den von den Markrdumen am weitesten abgewandten
Bezirken, und dann in weiterer Ausdehnung, die Kernfirbung ver-
loren ging. Man gewinnt bei diesen Bildern den bestimmten Ein-
druck, daf die ohnehin durch die Karzinomwucherung gestorten
nutritiven Verhéltnisse allméhlich so beeintréchtigt worden sind,
daB die ernihrenden Sifte nicht mehr in geniigender Stérke in das
Zentrum der zwischen den Markraumen liegenden Knochenmassen,
eben in die eingeschlossenen Bezirke alter Kompaktareste, vor-
dringen kounten. Ahnliches konnte ich jedoch auch am neugebil-
deten Knochen beobachten. Auch hier sah ich haufig genug, wie
an breiten Maschen, besonders an ihren Kreuzungspunkten, in
dem Zentrum die Kernfirbung verloren gegangen war, wéhrend
die mehr peripherischen Teile auch derselben Anlagerungsschicht
lebend erschienen.

An zweiter Stelle fand ich — in ausgesprochener Weise eigent-
lich nur im Falle 1 — die von A s s m a nn beschriebenen miliaren
regiondren Nekrosen, die, oft schon makroskopisch erkenn-
bar, einen ganzen Bezirk der Geschwulst (Knochen, Mark und
Tumorgewebe) umgreifen. Ich fand solche teils frisch, teils dlterer
Art. Die vorhandenen Bilder geben eine treffliche Tllustration des
ganzen Vorganges. Durch unausgleichbare Unterbrechung der
Zirkulation wird ein groBeres, meist rundliches Gebiet ausgeschaltet
und nekrotisch. In der Umgebung entstehen zundchst Stasen und
Himorrhagien; aus der Umgebung wichst spiter ein ganz zartes,
fibrillires, saftreiches und zellarmes Bindegewebe nach dem Zentrum
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vor und bringt die nekrotischen Zellen zur Losung. (Nie sah ich
hier die Ausbildung von richtigem Granulationsgewebe.) Die vor-
handenen Blutkorperchen werden in Pigment umgewandelt, das
oft von den Bindegewebszellen eingeschlossen wird. Wahrend dies
geschieht, wachsen die Karzinomzapfen aus der Umgebung nach
dem Zentrum zu, zwischen die toten Balken in das vorhandene
zarte Bindegewebe hinein. Manchmal werden die Karzinomzellen
auch wieder auf dem Blutwege weitergeschleppt; man sieht dann
auch die neugebildeten Kapillaren dieses zarten Bindegewebes
wieder mit Karzinomzellen vollgepfropft. Immer nur in der Um-
gebung der vordringenden Karzinomzapfen kommt es zur Bildung
von Knochengewebe aus dem zarten Bindegewebe und zur Ab-
lagerung desselben auf die vorhandenen toten Balken. Durch zen-
trales Vordringen werden schlieflich alle vorhandenen Réume
wieder mit Karzinomgewebe erfiillt, und die toten Balken haben
einen Mantel von neugebildetem lebenden Knochengewebe. In
diesem Stadium kann nun eine zweite, rezidivierende Nekrose auf-
treten, wobei sich die ganzen Vorginge ahnlich wiederholen. Auf

" diese Weise entstehen die an ausgebildeten Fallen zu beobachtenden
schichtenweisen Ablagerungen toten Knochengewebes (Achat-
zeichnung).

Und an dritter Stelle fand ich im Fall 3 sehr zahlreiche um-
schriebene Nekrosen, die in der Umgebung von Kokkenembolien
entstanden waren. Sie konnten nur als zufillige Nebenbefunde
aufgefaBt werden und kommen fiir die vorliegende Frage nicht
in Betracht.

Was nun die Bedeutung der regiondren Nekrosen anlangt, in
denen Assmann die eigentliche Ursache der Knochenanbildung
erblickt, so kann doch ein solcher Zusammenhang nur dann ange-
nommen werden, wenn iiberall, wodie ersteKnochen-
anbildung erfolgt, auchschon Nekrosenvor-
handen sind. Die Tatsache, daf sich in vielen meiner Félle
(4, b, 6, 7 und in den meisten Stiicken des Falles 3) trotz reichlicher
Knochenanbildung itberhaupt nichts von Nekrose fand, diirfte wohl
zur Geniige beweisen, daB ein solcher ursdchlicher
Zusammenhang nichtbestehen kann. Aber auch
da, wo ich solche regioniren Nekrosen fand, z. B. im Fall 1, traten
sie immer erst in einem vorgeriickten Stadium der Entwicklung auf.
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Und auch die disseminierten Nekrosen kionnen nicht
als Ursache einer Knochenanbildung herangezogen werden; denn
erstlich sieht man sie erst in einer spéteren Entwicklung des Kar-
zinoms aunftreten, wenn schon lingst umfangreiche Neubildung statt-
gefunden hat, und zweitens habe ich da, wo sie auftreten, niemals
einen Einfluf auf die Knochenbildungsvorgange in den angrenzen-
den Réumen feststellen konpen.

Nach diesen Befunden, besonders nach dem haufigen Fehlen
von Nekrosen iiberhaupt, kann ich mich auch der weiteren An-
nahme A ssmanns nicht ansehliefen, daf die vorhandene neu-
gebildete Knochenmenge in zweiter Linie darauf zuriiekzufiihren
sei, daB das mekrotische Knochengewebe mechanisch nicht mehr
leistungsfahig sei und daher die ossifikationsfahigen Gewebe der
Umgebung aus statischen Grinden zur Knochenbildung ver-
anlasse. In dieser Fassung sind beide Auffassungen aus den oben
angefithrten Griinden meiner Ansicht nach unannehmbar.

Eine andere Frage ist es, ob nicht im weiteren Verlauf des
ganzen Prozesses durch die Nekrosen insofern ein #tiologischer Bei-
trag zu der auch sonst auftretenden Knochenneubildung geliefert
wird, als sie zu einer Steigerung der vorhandenen Knochen-
bildungsvorgénge fithren. Die Moglichkeit eines solchen Zusammen-
hangs mochte ich keineswegs bestreiten. Wie schon erwihnt, habe
ich zwar in meinen Préparaten eine sichere anatomische Stiitze
fir eine solche Auffassung nicht finden kénnen. Doch muB ich
zugeben, dall die Beurteilung dieses Punktes bei der schon an sich
so iiberaus reichlichen Knochenneubildung recht schwierig ist, so
daB ich auch nach meinen negativen Befunden diese Moglich-
keit nicht ausschliefen will. TUnd fiir eine solche Annahme
sprechen, wie ich unbedingt zugebe, einige Tatsachen, die uns aus
anderen Gebieten her bekannt sind.

Auf ein allgemeineres Niveau gesetzt, wiirde namlich die Frage
sich folgendermafen gestalten: Bewirkt eine aseptische Knochen-
nekrose durch sich selbst vermehrte Knochenanbildung der um-
gebenden ossifikationsfdhigen Gewebe ?

‘Diese Frage ist bemerkenswerterweise bisher nur selten dis-
kutiert worden, wie iiberhaupt die Tatsache einer ,,aseptischen
Knochennekrose* und die Frage nach ihrer Bedeutung und ihrem
Ausgang im allgemeinen bisher wenig Beriicksichtigung gefunden
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hat, obwohl diese Verh#ltnisse doch auch in das reich bearbeitete
Gebiet der Kallusbildung hiniiberspielen. Welche Bedeutung hat
bei der Fraktur z. B. die hier zuerst von B on o m e ?* gefundene,
oft sehr umfangreiche, aseptische Knochennekrose fiir die Kallus-
bildung? Nicht einmal das Faktum dieser Nekrosen ist in einer
kiirzlich erschienenen Arbeit von V ogel3 unter den Momenten,
die als Anreiz zur Knochenneubildung dienen, erwidhnt worden.
Und doch verfiigen wir iiber Tatsachen, die die Annahme solcher
anregender Kinfliisse durchaus nahelegen. KEs ist z. B. bekannt,
daB bei der Entfernung groBerer Bezirke des Periosts von der
Knochenoberfliche die oberfliichlichsten Schichten des Kmochens
der Nekrose verfallen, wie sich aus dem mikroskopischenVerhalten der
Knochenzellen ergibt. Im Anschluf daran findet im Innern dieser
Bezirke eine vom Markgewebe ausgehende und zum Ersatz
fithrende umfangreiche Knochenneubildung statt.

Hierher gehort wohl die hekannte Tatsache, daB zur
Erzeugung heterotopischen Knochens es sich empfiehlt, dem trans-
plantierten Periost etwas — natiirlich absterbenden — Knochen
anhaften zu lassen. C. Sultan? gab an, daB die periostalen
Wucherungen sich besonders stark an solehen vorhandenen Splittern
abspielen.

GewiB besteht auch die Moglichkeit, daB der vorhandene
K alk es ist, der den Boden fiir die umfangreichere Bildung kalk-
haltigen Knochengewebes gerade an solchen Stellen abgibt; aber
auch die ersten Wucherungsvorginge des Periosts treten
schon mit Bevorzugung der Stellen anhaftenden toten Knochens auf!

Hierher gehort auch vielleicht die schon von J. Wolff1® er-
wihnte anscheinend paradoxe Tatsache, dafl bei der Knochentrans-
plantation unter sonst gleichen Bedingungen die Kunochenbildungs-
vorgénge von seiten des deckenden Periosts, wenn man das periost-
gedeckte Stiick ungestielt verpflanzt, erheblich umfangreicher
sind, als wenn man das deckende Periost durch einen Stiel mit dem
‘umgebenden Periostin Verbindung 148t, obwohl doch die Ernihrungs-
bedingungen fiir das gestielte Periost ungleich glinstiger
sind. Diese Tatsache, diec Wolff sich nicht erkliiren korute,
wird vielleicht dadurch verstindlich, da8 in dem Falle des ge-
stielten Periostes nicht, wie im anderen, das ganze Knochenstiick
nekrotisch wird, sondern, wie zuerst von Barth mikrogkopisch
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nachgewiesen wurde, zum grofiten Teile — und zwar gerade im
subperiostalen Abschnitt — am Leben bleibt, und dafl infolge-
dessen hier der von der Knochennekrose ausgehende Anreiz
fehlt, der in dem anderen Falle zu gesteigerter Tatigkeit des decken-
den, leben bleibenden Periostes fithrt. Ich hoffe, der Frage nach
der pathologisch-anatomischen und der chirurgischen Bedeutung
der aseptischen Knochennekrose auf experimentellem Wege néher-
zukommen. Dariiber an anderer Stelle!

Nach solchen Tatsachen, die zweifellos noch weiterer Ver-
folgung bediirfen, mufl man im Prinzip die Méglichkeit eines von den
aseptischen Knochennekrosen ausgehenden besonderen Anreizes des
umgebenden ossifikationsfihigen Gewebes zur Knochenbildung auch
fur das osteoplastische Karzinom durchaus anerkennen. Was das
innerste Wesen dieses Reizes ist, wird sich zunichst kaum fest-
stellen lassen. Dall es statische Momente sind, die hier eine Rolle
spielen, will mir nicht ohne weiteres einleuchten. Ich kann Ass -
mann darin nicht folgen, dafl ein Bezirk toten Knochens, der
organisch mit dem lebenden zusammenhangt, bloB wegen seines
Todes mechanisch leistungsunfihig sei. Wir sehen doch auch
z. B. bei der Einpflanzung toten mazerierten Knochens in Rohren-
knochendefekte, da dieser tote Knochen, wenn er an den Enden
knoéchern mit dem lebenden verbunden ist, eine mechanische
Leistungstahigkeit bis zur vollen Funktion des betreffenden Gliedes
entfaltet. Und dies ist nicht etwa erst dann der Fall, wenn der
tote Knochen durch lebenden von den Enden her ersetzt ist, sondern
sehon lange vorhér, sobald nur an den Enden die feste Verknocherung
erfolgt ist, wie mit Sicherheit aus einem Falle hervorgeht, den ich
unldngst in anderem Zusammenhang ausfilhrlicher erwihnte .

Die Moglichkeit einer Steigernng der Knochenanbildung
wird man nach allem auch fir die Umgebung der aseptischen
Nekrosen im osteoplastischen Karzinom gewill zugeben miissen.
DaB aber auf der anderen Seite im osteoplastischen Karzinom nicht
immer der Nekrose eine erhebliche Knochenanbildung folgt,
geht am klarsten aus dem Fall 2 (Rippe) hervor, bei dem trotz
auBerordentlich ausgedehnter Nekrosen nur relativ geringe Kno-
chenanbildungsvorgange vorhanden sind.

Wenn auch aus analogen Befunden aus anderen Gebieten her
angenommen werden darf, dal die in dem osteoplastischen Karzinom



414

zuweilen auftretenden regiondren Nekrosen eine Steigerung der
Knochenbildungsvorginge in der Umgebung verursachen, so konnen
die fiir das osteoplastische Karzinom im allgemeinen so ungemein
charakteristischen Knochenverinderungen (umfangreiche, immer
frithzeitig, zuweilen unmittelbar eintretende Knochenanbildung
innerhalb des Karzinoms) aus den oben zusammengestellten Griilnden
unmodglich mit diesen Nekrosen in ursdchli-
chen Zusammenhang gebracht werden.

Daf in vielen Fallen die Persistenz des toten Knochens zu der
makroskopiseh wahrnehmbaren Sklerose beitrigt, wie Ass-
mann betont, gebe ich auch nach meinen Befunden zu. Fiir
die dem Umbau dienenden Vorginge machte es in meinen Pripa-
raten keinen Unterschied, ob das betreffende Knochengewebe tot
oder lebend war. Die Resorption bevorzugte keineswegs die toten

tellen. Der junge Knochen legte sich in gleicher Schicht einem
Balken an, der zur Hilfte lebend, zur Hilfte tot war, und gerade
wie hier ein Stiick lebender Kompakta, blieb dort ein Stiick toter
Kompakta bis zum Augenblick der Untersuchung in oft mehr-
schichtigen jlingeren Knochenanlagen eingeschlossen. Ebenso legt
sich auch im Markraom, wo reine Apposition vorhanden ist, das
junge Knochengewebe hiufig direkt den toten wie den lebenden
Balken auf. Dadurch, dafl das tote Knochengewebe sich analog
dem lebenden verhilt und wie dieser von neugebildetem Knochen-
gewebe eingeschlossen wird und persistiert, wird naturgemif die
Masse des an Ort und Stelle vorhandenen Knochens trotz der
Nekrose vermehrt. Insofern trigt zweifellos die Persistenz des toten
- Knochengewebes zu dem zuletzt vorhandenen Bilde der Skle-
Tose bei.

Als Griinde, warum ich die Knochennekrosen als Ursache der
Knochenanbildungsvorgéinge nicht anerkennen kann, resiimiere
ich die folgenden Tatsachen:

1. Die Nekrosen treten durchaus nicht in der Reichhaltigkeit
auf, dal damit die vorhandene iiberaus reichliche Knochenbildung
in ursichlichen Zusammenhang gebracht werden kann.

2. In mehreren meiner Fille habe ich trotz reichlichster
Knochenbildung in keinem der untersuchten Stiicke auch nur die
geringsten Spuren von Nekrose wahrgenommen (Fall 4, 5, 6, 7
und gréftenteils 3).



415

3. In der Rippe des Falles 2, wo die weitaus ausgedehntesten
Knochennekrosen gefunden wurden, war die Knochenanbildung
relativ am geringsten.

4. In den Fallen frischester Karzinomentwicklung und
Knochenanbildung in den Spongiosardumen und in den ersten
Stadien des Knochenumbaus, die ich in Fall 1 und 4 verfolgen
konnte, sah ich den Beginn und ersten Ablauf der Knochenan-
bildung vor sich gehen, wihrend ich die Anwesenheit von Knochen-
pekrosen ausschliefen konnte. Die Nekrose trat erst in weiterer
Entwicklung des Prozesses hinzu.

5. In den von mir untersuchten Féllen habe ich allgemein
einen Einflul der vorhandenen Nekrosen auf die Resorptions- und
Appositionsvorgénge in der Umgebung nicht konstatieren kénnen.

- Gestatten nun die histologischen Befunde iiberhaupt keinen
Einblick in die Ursachen der Knochenbildungsvorginge ?

Eine Tatsache, die immer wieder bei dem Studium der Pri-
parate sich aufdringt, ist die 6rtliche Abhidngigkeit
der Verknécherung von den Karzinomzellen.
Niemals sah ich z. B. bei umschriebenen Karzinomherden Knochen-
bildung in dem umgebenden Mark auftreten, wie man bei den er-
wahnten ersten zwei Annahmen wohl hitte erwarten miissen,
ganz besonders aber unter der Annahme einer zur Knochenbildung
fithrenden ,,Markinflammation.” Stets trat die Knochenbildung
erst in dem bindegewebigen Stroma auf, nachdem dieses
sich zwischen den Krebszellstridngen regel-
rechtausgebildet hatte. Diese Verknicherung erfolgte
zuweilen sehr rasch; ich erwihnte bereits die Bilder, in denen der
erste Durchbruch der Karzinomwucherung durch einen Gefdl-
kanal und die erste Entwicklung von Zapfen und Stroma in un-
mittelbarer Umgebung erfolgt war, und in denen schon in diesen
ganz jungen Stromaziigen Verknocherung eingetreten war. Hier
kann weder Stauung, noch Entziindung, noch Nekrose die Ver-
dnderung erkliren. :

In anderen Fillen kommt es zunéchst zu einer groleren raum-
lichen Ausbildung der Karzinomwucherung, die entweder die un-
verinderten oder die lakunir erweiterten Spongiosariume erfiillt.
Solche Wucherung fithrt auch unter Wandungsresorption der
Haversschen Kandle zu den karzinomgefilllten Raumen der
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Kompakta. Hier hat das Karzinom einfach seine Wachstums-
energie entfaltet und die Umgebung (Mark oder Knochen) zum
Schwund gebracht. Erst nach Gewinnung einer grifleren Aus-
dehnung erfolgt dann die Knochenbildung, die sich in dem Binde-
gewebsanteil des Karzinoms abspielt.

Immer ist die Knochenbildung réumlich an das Vorhanden-
sein der Karzinomzellen gebunden. Niemals fand ich Knochen-
bildung in Spongiosardumen oder Ha versschen Resorptions-
rdumen, wo nicht auch Karzinomgewebe vorhanden gewesen wire.
So fand ich in den Spongiosardumen, die ringsum von karzinom-

~ gefiillten Riaumen umgeben waren, selber aber noch unveréindertes
Mark enthielten, niemals Knochenbildung vor sich gehen, wihrend
die umgebenden Riume dichte Netze davon enthielten (Fall 3).
Weiter sah ich bei der starken periostalen Karzinomwucherung
der Rippe des Falles 2, daf in dem spérlichen, aber ziemlich regel-
mifigen Stromanetz der periostalen Karzinomwucherung immer
nur in der der Rippenoberfliche anliegenden, also &ltesten Zone
dieses Stromagewebe verkniochert war. Hier schienen also die
Verknocherungsvorginge von einem gewissen Alter der Karzinom-
entwicklung abhingig zu sein.

Sehr deutlich zeigte sich auch die genannte Abhéngigkeit der
Knochenbildung in den periostalen Wucherungen des Humerus
(Fall 1). Trotz massiger Entwicklung von Karzinom nicht nur in
der Markhohle, sondern auch in den Ha v ersschen Kandlen bis
nahe an die Oberfliche heran war noch nichts von periostaler
Wucherung zu erkennen, sondern immer erst dann, wenn die
Karzinomstringe die letzte Knochenschicht durchbrochen und
auf der periostalen Oberfliche selber sich fortentwickelt hatten.

Die gleiche Abhingigkeit der Knochenbildung von der An-
wesenheit der Karzinomzellen zeigt sich in -der Umgebung der
regionéiren Nekrosen, wie ich es vorher eingehend beschrieben habe.
Nicht iiberall erfolgte aus dem hineingewucherten jungen Binde-
gewebe, das die umfangreichen Raume zwischen den toten Balken
innehatte, Knochenablagerung anf diese, sondern immer nur da, wo
auch schon die Karzinomzellen von aulen her hereingewuchert waren.
Durch die oben gegebene schematische Zeichnung (8. 384) versuchte
ich diese Verhiltnisse zu illustrieren. Ferner wurde die Schicht neu-
gebildeten Knochengewebes um so dicker, je weiter man peripherisch
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in die Zone der wuchernden Karzinomzellen hineinkam, und ich
erwihnte bereits, dal innerhalb eines léngeren radifiren Balkens
der zu einer Halfte im Bezirk der Nekrose, zur anderen peripherisch,
noch im Lebenden lag, nicht nur hier und dort unter der Nach-
barschaft der wuchernden Karzinomzellen eine zusammenhingende
Schicht neugebildeten Knochengewebes entstanden war, sondern
daB diese im Bezirk des lebenden Knochenteils ungleich massiger
entwickelt war. Solche Befunde sprechen offenbar weniger fiir
einen Einflufl der Nekrose, als fiir eine Einwirkung der andréngen-
den Karzinomzellen. :

Nach allem kann ich mir nur vorstellen, da vonden Kar-
zinomzellen selber ein Reiz ausgeht, der wohl kaum
anders als chemischer Natur sein kann, und der die Eigen-
schaft hat, vorhandenes ossifikationsfahiges Gewebe zur Verknoche-
rung anzuregen. In einem Falle stérker vorhanden, bewirkt dieses
Agens die unmittelbare Verknocherung des eben erst gebildeten
Stromas, das ja seinen Ursprung aus dem Mark resp. Periost
nehmen mufi; in anderen Fillen weniger intensiv wirkend, dufert
es seinen Einflufl erst nach einer lingeren Einwirkung, so daf die
Karzinomwucherung selber schon eine gewisse Ausdehnung erreicht
hat, bevor die Verknicherung einsetzt. Wenn man annimmt,
dafl im Karzinom itberhaupt das bindegewebige Stroma als Reaktion
eines von den Karzinomzellen ausgehenden Reizes entsteht, von
dem z. B. auch die verschiedengradige Ausbildung des Stromas
abhéingig ist, so wird man auch wohl der Vorstellung Raum geben
konnen, da unter bestimmten Verhiltnissen ein dhnlicher Reiz
von ihnen ausgehen mag, der das ossifikationsfihige Bindegewebe
- zur Ausiibung seiner spezifischen Titigkeit veranlaBt. Irgend-
welche - chemische Stoffe miissen es ja auch sein, die beim Vor-
dringen des Karzinoms gegen das normale Mark die Nekrose der
Markzellen veranlassen, die ich mikroskopiseh nachweisen konnte,
und die die Substitution des Markgewebes durch Karzinomgewebe
ermdglicht (Fig. 5, Taf. IX).

Man konnte nun vermuten, daf z. B. bei dem Umbau des kom-
pakten Knochens der Kalk, der durch Resorption der Wandung
frei wird, es sei, der durch Héufung im benachbarten Gewebe die
Verknocherung - des Bindegewebes veranlasse. DaB dies nicht
der Fall ist, beweigen die Fille, die ich vorher als Fille reiner

Virchows Archiv £, pathol. Anat. Bd. 195. Hit. 3. 27
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osteoplastischer Karzinose bezeichnete: dort fand sich
die reichlichste Knochenbildung ohnejeden vorangegangenen
Abbau. Auch kann es kaum derselbe Reiz sein, der die Wucherung
des Bindegewebes un d die Verknécherung anregt, sonst miifite
letztere stets erfolgen, und die benachbarten Bilder reiner oste o -
klastiseher Formen wiren nicht zu erkliren. Es miissen
wohl von jenen gesonderte Agentien angenommen werden, die
das aus anderen Griinden gewucherte Bindegewebe in der be-
zeichneten Weise beeinflussen, und die in den Fallen reiner Osteo-
klasie nicht zur Abscheidung gelangen oder durch andere Faktoren
neutralisiert werden, so daf hier allein die destruierende Ein-
wirkung zur Geltung kommt.

Unter dieser Annahme sind die vorher erwihnten Bilder voll-
kommen verstindlich. Wenn in einer mikroskopisch kleinen,
eben aus einer Kapillarthrombose hervorgegangenen Karzinom-
wucherung in den eben erst gebildeten Stromaziigen schon Ossi-
fikation eintritt, so wird man sich vorstellen miissen, dall neben dem
Reiz der wuchernden Karzinomzellen, die die Bildung der Binde-
gewebsstringe aus dem zarten Markretikulum veranlassen, ein
weiteres, stark wirkendes Agens vorhanden ist, das die fast un-
mittelbar folgende metaplastische Umbildung des jungen Stromas
auslost. Und wenn bei der Rippe des Falles 2 nur die &lteren
Stromaabschnitte verkndchern, so stimmt dies vollkommen mit
dem Bild im Innern der Rippe iiberein, wo iiberhaupt die Knochen-
anbildungsvorgénge relativ spit erfolgen. Hier bedarf es an-
scheinend in beiden Féllen erst einer lingeren Einwirkung, bis die
Metaplasie des Bindegewebes einsetzen kann. Das Gleiche gilt
fiir die Fille, in denen die Verkndcherung erst einsetzt, nachdem
die einfach destruierenden Vorginge eine gewisse Zeit angedauert
haben (Humerus Fall 1, Femur Fall 4). SchlieBlich sprechen auch
alle Bilder in den peripherisehen Abschuitten der regioniren Ne-
krosen dafiir, daf in das reichlich vorhandene wuchernde junge
Bindegewebe erst durch die Nihe der heranwuchernden Karzinom-
zellen der Stoff hereingetragen wird, der sie veranlafit, zur Knochen-
bildung tiberzugehen.

Wie stark dieser von den Karzinomzellen ausgehende Knochen-
bildungsreiz sein muf, ergeben die Befunde in weiter vorgeschrit-
tenen Bezirken, z. B. der Rippe Fall 1, Femur Fall 4, Sternum
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Fall 4. Hier sieht man, wie die karzinomgefiillten Hohlrdume
des neugebildeten Knochennetzes oft kleiner und kleiner werden,
wihrend die Balken immer mehr durch Anlagernng an Masse zu-
nehmen; oft sieht man neben dem zentralen Gefa nur noch ver-
einzelte Karzinomzellen liegen, die oft verblaBte Kerne zeigen,
und schlieBflich fand ich hiuflg Bilder, in denen solche Rédume zu
engen Kanilen geworden waren. Solche Kanile fand ich oft
mehrere in Querschnitten nebeneinandet, in umfangreiche Knochen-
massen eingelassen; sie enthielten dann nur noch das zentrale
Gefdll. Zahlreiche Bilder zeigen, dafl es sich um einen zusammen-
hingenden, vorwirts schreitenden Prozef handelt. Ich glaube,
man kann solche Bilder nicht anders deuten, als da hier die unter
dem Reiz der Karzinomzellen fortsehreitende Knochenanbildung
schlieBlich die in den Maschen liegenden Karzinomzellen erdriickt.

Mit dieser Annahme eines direkten, von den Karzinomzellen
ausgehenden chemischen Reizes als Ursache der Knochenbildungs-
prozesse wird nun freilich keineswegs ein neuer Gedanke ein-
gefiihrt,

Schon v. Recklinghausen nahm an, daf von den
zelligen Eindringlingen chemische Reizungen ausgingen, die auf
die Knochenbildung nicht ohne Einflul blieben. Aber er stellte
dieses Moment, das er nur kurz beriihrte, ganz zuriick gegenitber
der von ihm als Hauptursache angenommenen zyanotischen
‘Hyperdmie. Und auch der Theorie Lenzinger-Courvoi-
sierslag die Annahme einer von den Karzinomzellen ausgehenden
Reizung zugrunde; sie glaubten indessen, daf diese Reize zu einer
Entzindung fihrten, und daf die Knochenbildung ein
Produkt der Markentziindung sei. SchlieBlich hat auch
Gotseh ganz unbestimmt ,allgemeine chemische, durch die
Krebsinvasion hervorgerufene Prozesse* als Ursache der Knochen-
bildung bezeichnet.

Im Gegensatz zu v. Reeklinghausen bin ich, wie oben
begriindet, der Uberzeugung, daB eine zyanotische Hyperimie,
wenn sie itberhaupt zum Wesen des osteoplastischen Karzinoms
gehort, was bisher durch nichts erwiesen ist, keinesfalls die Haupt-
ursache des elementaren Knochenumbaus darstellen kann, der
sich hier abspielt, sondern daf sie hochstens ein begiinstigendes
Moment in gewissem Umfange darstellen mag. Dagegen mufl ich

a7*
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den von ihm an zweiter Stelle ausgefiihrten Gedanken in den
Vordergrund riicken und die direkt wirkenden Reize als die eigent-
liche Ursache bezeichnen. Doch ist es auszuschlieBen, dafl diese
Reize zu einer entziindlichen Einwirkung auf das Mark
fithren, und daB die Knochenbildung auf dem Umwege einer Ent-
ziindung erfolgt. Das Markgewebe wird vielmehr durch die Kar-
zinomentwicklung einfach substituiert, und erst im fertig ge-
bildeten Stroma kommt es unter der direkten Einwirkung der
Karzinomzellen zur Verknocherung.

Auch Assmann, dessen eigene Theorie nach den weiter
ausgefithrten Befunden unméglich aufrechterhalten werden kann,
tritt dem Gedanken einer direkten chemisechen Reizwirkung nahe,
indem er die Auffassung als ,,durchaus begriindet und beachtens-
wert" bezeichnet, nach der ,,die mit einer Bindegewebswucherung
einhergehende Knochenneubildung nichts anderes darstellt, als
die spezifische Reaktion, der simtlichen Stiitzgewebe gegen die
Karzinominvasion. Wenn er sich dieser Anschauung nicht an-
schloB, so geschah dies, weil ihm nach den einheitlichen Befunden
an regiondren Nekrosen, die er zuf&11ig — es handelte sich um
vorgeschrittene Stadien — in allen seinen Préiparaten antraf,
eine andere Deutung. néher zu liegen sehien. Auferdem schien
ihm aber auch eine von G6tsch angegebene Tatsache dagegen
au sprechen, die mit der Annahme einer solchen direkten Enwirkung
nicht vereinbar schien. G 6 ts¢h glaubte néimlich auch Knochen-
bildung in weiter Entfernung von jedem Krebsherde in
viollig normalem Markgewebe gefunden zu haben. Uber ein
solches Vorkommen ist bisher von keiner Seite berichtet worden.
Auch Assmann koonte keine bestitigende Befunde angeben.
In meinen Untersuchungen habe ich, trotzdem ich grofie Strecken
karzinomfreien Knochengewebes durchschnitten habe, niemals
etwas Ahnliches gesehen. An sich wire es ja wohl denkbar, daf3 bei
einer Karzinomentwicklung; die zur Beeintrichtigung der mechani-
sehen Leistungsfahigkeit fithrt, also .vornehmlich bei den osteo-
kilastischen Formen, auch in weiterer Entfernung aus
statisehen Grinden Knochenbildungsvorginge auftreten, die
als reparatorische oder kompensatorische Vorginge aufzufassen
wiren. Dip Anwesenheit solcher Bilder wiirde noch keineswegs
mit der oben gegebenen Auffassung unvereinbar sein. Tatséchlich
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habe ich aber auch an, den von mir untegsuchten Fallen. osteo-
klastischer Karzinome hdchst bemerkenswerterweise nicht das
geringste von solchen Vorgéingen feststellen kionnen; auch an
zahlreichen anderen, nur makroskopisch untersuchten Fillen habe
ich nichts von einer auffilligen kompensatorischen Knochen-
wucherung wahrnehmen konnen, wie ja auch der unheilvolle
mechanische Ausgang solcher osteo klastiseher Karzinome
gegen die Anwesenheit irgendwie erheblicher kompensatorischer
Knochenneubildung spricht. '
Die betreffende Angabe G 6 tschs stiitzt sich auf einen Be-
fund, von dem er eine Abbildung gegeben hat. - Ich habe mir diese,
Abbildung immier und immer wieder angesehen und mit allem ver-
glichen, was ich bisher an normalen und pathologischen Knochen-
bildern zu sehen bekommen habe: ich muf gestehen, daB. ich
mich nicht davon iiberzeugen konnte, daB das hier in dem Mark-
gewebe .zwischen den TFettzellen gezeichnete Gewebe iiberhaupt
Knochengewebe ist. Ich glaube auch bestimmt, daB jeder, der mit
Knochenbildern eingehender vertraut ist, mir beipflichten wird,
wenn ich behaupte,’ daB das, was hier als Knochengewebe ge-
zeichnet ist, zum mindesten in dem Bild nicht als solches fiber-:
zeugend kenntlich ist. E
Bei der prinzipiellen Bedeutung, die Assmann mit Recht
den von Gotsch gemachten Angaben zuschreibt, miiiten erst
einwandsfreiere Befunde vorgelegt werden, ehe man die von
G o tsch aufgestellte Behauptung als erwiesen hinnehmen kann,
daB auch weitab von den karzinomatosen Herden, aber unfer
ihrer Einwirkung, im normalen Knochenmark Knochenneubildung
erfolge. Und selbst wenn solche oder #hnliche Bilder: gefunden
wiirden, konnten sie zunichst noch mit Berechtigung als mecha-
nisch-kompensatorische Vorgiinge gedeutet werden.  Jedenfalls
kann durch die bisherigen Angaben nicht die aus allen sonstigen
Bildern sich aufdringende Auffassung als beeintriichtigt gelten,
nachderdie Hauptursache der Knochenbildungs-
vorginge im osteoplastischen Karzinom auf
¢hemische, von den Karzinomzellen aus-
gehende und direkt den bindegewebigen An-
teil des Karzinoms zur Verkndcherung an-
regende Agentien zuriickzufiihren ist. .
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9. Uber den Modus des Knochenabbaus und
Knochenanbaus im osteoplastischen
Karzinom.

L

Wie bereits erwihnt, handelt es sich in den meisten Fillen
bei den Knochenverinderungen im osteoplastischen Karzinom nicht
um einen einfachen Anbau, sondern um einen komplizierteren
Vorgang, einen elementaren Knochenumbau. Auf die Tatsache
eines solchen Umbaus und die Analogie dieser pathologisehen Vor-
ginge mit den physiologischen Prozessen des Wachstums wurde
sehon vor Jahren von Ziegler? ausdriicklich hingewiesen.
Bei einem solchen Umbau mufl in irgendeiner Weise eine Be-
seitigung des vorhandenen dem Anbau neuen Gewebes
vorausgehen. Die naheliegende Annahme, daf dieser Abbau auf
dem gewohnlichen Wege der lakundren Resorption erfolge, stief
schon bei den ersten Untersuchern auf Schwierigkeiten, die sich
daraus ergaben, daf die Zahl der gefundenen Riesenzellen in keiner
Weise dem offenkundig reichlichen Abban entsprach. Hierauf
machte séhon v. Recklinghausen aufmerksam, und seit-
dem zieht sich der auffillige Kontrast zwischen dem Befund an
Riesenzellen und den vorhandenen Resorptionserscheinungen durch
alle Angaben hinduarch.

‘Dieser Kontrast bildete die Veranlassung, dal immer wieder
der Versuch gemacht wurde, das Zustandekommen des Knochen-
abbaus sich auf einem anderen Wege zu erkléren. Diese Versuche
bewegen sich in vier Richtungen; es sollte der Abbau zuriick-
zufithren sein:

a) auf Destruktion nach Art der osteomalazischen Kin-
schmelzung (v. Recklinghausen, Apolant, Erbs-
16h); ,
. b) auf osteoklastlsehe Tatlgkelt der Karzinomzellen selber
(Wolff, Gotsch); ;
. .¢) auf direkte Substitution des alten nekrotischen Knochens
durch neugebildetes jugendlichesKnochengewebe (Askan az y );

- d) auf lamellire - Abspaltung (Ernst, v. Muralt).

- Es.sel mir gestattet, auf diese vier Punlte nachemander mit
einigen Waorten einzugehen. .
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a) Die Auffassung v. Recklinghausens hingt eng zu-
sammen mit den Anschauungen, die er iiber die Natur des kalk-
losen Knochengewebes in der Knochenpathologie iiberhaupt hat.
Nach diesen Anschauungen v. Recklinghausens, die sich
in der Beurteilung der typischen Osteomalazie gleichsam konzen-
trieren, besteht die Moglichkeit, da8 kalkloses Knochengewebe
sowohl neugebildet und unverkalkt, als auch alt und entkalkt
(halisteretisch) sein kann, so dafl das Vorhandensein kalklosen
Knochengewebes entweder als ein Zeichen des Knochenanbaus
oder als ein Zeichen halisteretischen Knochenabbaus aufgefalt
werden kiénne. Die nichste Handhabe zur Entscheidung, ob das
eine oder das andere der Fall sei, bot sich in dem Typ des vor-
handenen Knochengewebes. Da das Knochengewebe des erwach-
senen Menschen lamelldiren Bau hat, mullte etwa vorhandenes
,.geflechtartiz geordnetes’* Knochengewebe, das sich auch schon
bei schwacher VergroBerung durch seine Struktur deutlich kennt-
lich macht, sich leicht als neugebildet ergeben, so daB fiir solches
Gewebe allein die Deutung: neugebildeter unverkalkter Knochen
moglich ist (vgl. aber S. 429 Erbsléh) Die Moglich-
keit der zweiten Annahme beschrinkte sich demnach auf das
etwa vorhandene kalklose Knochengewebe, das dem Typ des
normalen Knochengewebes entspricht, also lamelldren Bau
zeigt. Solehes finden wir im osteomalazischen, wie im rachitischen
Knochen in groBer Ausdehnung in Form der bekannten osteoiden
Sdume und der ganz oder partiell kalklosen geschlossenen Ha -
versschen Systeme.

Auf die Deutung dieser letzteren Knochengebiete allein er-

streckt sich die eigentliche Streitfrage, indem von v. Reck-
linghausen fiir sie in den meisten Féllen die Annahme einer
halisteretischen Entstehung in Anspruch genommen wurde, wih-
rend von anderen maflgebenden Seiten (Cohnheim, Pom-
mer, Schmorl) auch fir sie in allen Féllen die erste Annahme
als zutreffend erachtet wurde.

So einfach, wie G 6tseh?® es sich denkt, ist nun freilich die
Entscheidung dieser Frage nicht. Gotsch weist auf die Ver-
schiedenheit hin, die in Form, Zahl und Anordnung der Knochen-
korperchen in den verschiedenen Bezirken kalklosen Knochen-
gewebes bestehit, und mochte aus der Tatsache, daB die Knochen-
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korperchen wenig zahlreich, gleichgerichtet und schmal sind, auf
eine Entstehung durech Entkalkung, aus der Tatsache, daB die
Knochenkérperchen zahlreich sind, ungeordnet liegen und plumpe
Formen aufweisen, auf die Entstehung dieses Knochengewebes
durch Ausbleiben der Verkalkung sehliefen. - Was G'otsch mit
dieser Trennung charakterisiert,. die, schon #uBerlich dureh den
Druek hervorgehoben, vonihm fiir eine neue Erkenntnis gehalten zu
werden scheint, ist nichts anderes als die schon seit v. Ebner
allgemein bekannten verschiedenen Knoehentypen selbe¥.
Jene gleichgerichteten usw. Knochenkodrperchen finden sich in den
Saumen, nicht weil diese alten entkalkten Knochen darstellen,
sondern einzig und allein, weil d1e Fibrillen lamellds
geordunet sind.

Und auch die Beweistihrung Gotschs erscheint nicht
gerade gliicklich, Fr macht den angedeuteten SchluB von der
Form usw. der Knochenkérperchen auf die Natur des kalklosen
Gewebes, weil in den osteomalazischen Siumen, die
doch offenkundig halistéretisch seien, eben
jene gleichgerichteten usw. Knochenkorperchen: vorhanden' seien.
Das néhert sich stark einer Petitio prineipii. Auch im osteomala-
zischen Knochen sind sie vorhanden, einzig und allein weil der
Knochen lamellos ist, und gerade um die Natur jener
Saume dreht sich ja die ganze Streitfrage.
Man sieht: was Gotseh zur Losung der Streitfrage beitrigt,
ist nur die Streitfrage selber?).

Wenn tiberhaupt bei der Neubildung H a v e r s scher Systeme,
die nach Pommers grundlegeniden Arbeiten nicht nur beim
wachsenden, sondern auch beim ausgewachsenen Knochen vor sich
geht, und bei der die Anbildung stets zuerst kalklos auftritt —
wenn auch gewdhnlich die Verkalkung der Anlage fast unmittelbar
eérfolgt —, wenn be1 dieser Neublldung die Verkalkung lingere

1) Nebenbei michte ich hier bemerken, da ich dem Urteil, das Schmorl
in der' neuesten Ausgabe seiner-, histologischen Untersuchungsmethoden‘
iiber die von G & ts ¢h. angegebene Methode zur Darstellung der Knochen-
hohlen und ihrer Ausliufer abgibt, nach eigenen Erfahrungen durchaus
zustimmen muB, Wer die klaren und schonen Bilder der 8 ¢h m o r 1 schen
Firbung kennt, wird die G6tschsche Modifikation nicht fur eine
Verbesserung halten kinnen.. . ] :
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Zeit auf sich warten 138t, wie man dies in gleicher Weise auch
bei - dem sicher neugebildeten geflechtartigen Knochen-
gewebe der Osteomalazie und Rachitis beobachten kann, so
missen jene Siume und Systeme lamellds geordneten
kalklosen Knochens entstehen, sie miissen also jeme von
Gotseh erwihnten Kennzeichen aufweisen. Die lamellose
Anordnung kann also unmbglich alleinvfiir ein Zeichen der Hali-
sterese genommen werden, wie Gotsch dies in seinen Aus-
fithrungen nahelegt. Die Streitirage besteht eben darin, ob dieses
lamellés geordnete resp. parallelfasrig geordnete Knochengewebe
in dem einen oder anderen Sinne zu deuten ist.

Auf eine ausfithrliche Wiedergabe der Griinde, die v. Reck -
linghausen veranlaBten, fir das Knochengewebe der zuletzt
genannten Formen eine Entkalkung préexistierenden kalkhaltigen
Knochens anzunehmen, glaube ich hier verzichten zu konnen,
ebenso wie auf die Zusammenstellung der Argumente, die seine
Gegner gegen seine Deutung und fiir ihre Auffassung vorbrachten.
Alles, was ich hier zu sagen hitte, ist in einer Arbeit, die gerade
beim Niederschreiben dieser Ausfithrungen erschienen ist, namlich
von Looser®, eingehend und klar ausgesprochen worden:

Nur auf zwei Punkte mdchte ich hinweisen, die vielleicht den
Argumentationen L. 0 0 s e r s als Zusatz und Stiitze dienen konnten.
Der erste bezieht sich auf die mikroskopischen Bilder, die von
v. Recklinghausen und seinen Schiilern als Zeichen von
Riickbildungsprozessen innerhalb und in der Umgebung der kalk-
losen Saume des osteomalazischen Knochens beschrieben wurden,
der zweite auf die bereits erwidhnten Gitterfiguren. :

v. Recklinghausen gab als charakteristisch fiir die in
Einschmelzung begriffenen kalklosen Sdume der Osteomalazie an,
daB sie ,drmer an Knochenkorperchen und Knochenkanilchen*
wiren, und daB ,,von den Verzweigungen der letzteren meist nur
Bruchstiicke zu erkennen wiren.* - Ferner sollen die ,,Konturen
der Knochenkorperchen verwaschen® sein und ,,Protoplasma und
Kern der Knochenzellen auch mit den zweckméBigsten Tinktions-
mitteln nicht deutlich hervortreten, Der weitere Umstand, da8
er bei seiner Luft- resp. Gasfillung die Knochenhdhlen in den
Séaumen nicht darstellen konnte, ebensowenig wie die Interfibrillir-
rdume, fithrten ihn zu der Annahme, daf durch Verbackung der:
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Fibrillen alimihlich Knochenhohlen und Interfibrillirriume ver-
loren gingen, die Knochenzellen verschwénden, und allméhlich vom
Rande her die Auflosung erfolge.

Man muB zugeben, dal bei der Karminfirbung die Knochen-
hohlen in den osteciden Saumen des osteomalazischen Knochens
oft nicht die charakteristische Zackenform aufweisen. Der Unter-
schied gegeniiber den Knochenhohlen des kalkhaltigen Knochens
wird um so auffilliger, weil in letzteren bei gut gewdsserten Him-
alaunpriiparaten sehr hiufig noch die Anfangsteile der Ausliufer
mit gefirbt sind und dadurch der zackige Charakter der Knochen-
héhle noch schirfer hervortritt. Und manchmal erscheinen auch
die (mit Ammoniakkarmin) r o t gefirbten Kerne in dem roten
Untergrund der Grundsubstanz des kalklosen Knochens etwas
blasser als in der ungefarbt bleibenden Grundsubstanz des ver-
kalkten Knochens. Es 148t sich jedoch leicht erweisen, daf es
sich hier um nur optische resp. tinktorielle Erscheinungen handelt.
Bei Himalaunfirbung habe ich niemals, auch nicht an einer
einzigen Stelle, irgendwelche Beeintrachtigung der
Kernfarbung an denkalklosen Siumen nach-
weisen konnen. Hier und besonders bei der aufein-
anderfolgenden Einwirkung . von Hémalaun, Salzsiurealkohol
und Ammoniakkarmin treten die meist etwas vulomindseren
Kerne der osteoiden Zonen in absolut einwandsfreier Férbung
an allen Stiicken heraus. Besonders schon zeigen dies bei der
zuletzt erwihnten Farbung die tiefblauen Kerne in dem roten
Untergrund der kalklosen Knochensubstanz. Auf der anderen
Seite kann man durch die S ¢hm orlsche Firbung stets nach-
weisen, daB auch die Ausbildung der Héhlen und Ausliufer in
dieser osteoiden Zone nichts von Verkiimmerung zeigt. Ebenso
konnte ich durch die eingangs erwahnte Modifikation der Luft-
fiillung in jedem einzelnen Falle erweisen, da auch die kalklosen
Siume iberall Knochenhohlen und Auslaufer
in durchaus regelmaBfig und unverkiimmer-
ter Form aufweisen TUnd schlieflich konnte ich auf
die gleiche Weise zeigen, daB luftfiilloare Interfibrillirrdume
dureh - dichteste Gitterbildung im ganzen iiberhaupt vor-
handenen kalklosen Knochengewebe nachzuweisen sind,
besonders auch an den osteoiden Séumen. Es kann mithin
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von einem , Verbacken der Fibrillen, von einem ,Ver-
schwinden der Interfibrillirrdume und der Knochenhdhlen“, wie
von Schwund oder Nekrose der Knochenzellen in den osteoiden
Saumen nicht gesprochen werden. Ausfithrlich habe ich diese
Punkte in der bereits zitierten Arbeit 3* dargestellt.

Aus diesen und aus den schon von Looser zusammen-
gestellten Griinden muf ich mit L o0 o s er nicht nur den Vorgang
der Halisterese bei den hier in Rede stehenden Bildern des osteo-
malazischen Knochens als nicht erwiesen bezeichnen, sondern ich
muB die Annahme der Halisterese {iberhaupt fiir eine irrige Deutung
der Befunde ansprechen. Und ich muf mich durchaus Looser an-
schlieBen, wenn er genau das Gleiche auch fiir die histologisch mit
der Osteomalazie identische Erkrankung, die Rachitis, gelten 1aft.

Man kann daher meiner Ansicht nach weder von , typischen
osteomalazischen Knochenbildern*, noch von ,malazischen Siu-
men‘* sprechen, noch auch von einer ,,osteomalazischen Destruk-
tion* im Sinne eines halisteretischen Knochenabbaus.

Es diirfte sich, wie ich hier in Parenthese bemerken mdochte,
vielleicht empfehlen, die Bezeichnung Osteomalazie als patholo-
gisch-anatomischen Begriff iiberhaupt fallen zu lassen, da sie doch
immer unmittelbar die Vorstellung eines Weichwerdens
harten Knochens und damit den Vorgang einer Ent-
kalkung suggeriert. Das richtige Verstdndnis des osteomalazi-
schen Knochenprozesses wird ermdglicht durch die von Pommer
festgestellte Tatsache eines steten inneren Umbaus auch im
fertigen Knochen, eines Umbaus, der von den Ha versschen
GefaBkandlen aus auf dem Wege der aufeinander folgenden
Resorption und Apposition vor sich geht. TFir die einfache
Atrophie konnte Pommer zeigen, dall nicht so eine Zu-
nahme der Resorption das Wesen der Erkrankung darstelle,
sondern vielmehr ein erhebliches Zuriickbleiben der Apposition,
die die durch die Resorption geschaffenen Defekte nur héchst
unvollkommen deckt. Auch das Wesen des osteomalazischen
Knochenprozesses besteht in einem MiBverhaltnis zwischen
Resorption und Apposition — aber nicht in einfach quanti-
tativer Beziehung, sondern auch in qualitativer Be-
ziehung. -In- beiden Beziehungen 'ist die nor-
male Regulierung verloren gegangen.  Die



428

Apposition folgt micht in richtigem Abstand der Resorption,
sondern bleibt meist weit zuriick: es werden daher die resorptiven
Defekte viel gréfer als unter normalen Verhéltnissen und sie werden
spater und auch dann nur hochstunvollkommen gedeckt.  Manchmal
aber schieBt auch die'Apposition iiber das Ziel hinaus (Enostose!);
am ausgesprochensten ist dies bei jener Abart der Osteomalazie
der Fall, die wir als die hypertrophische Form kennen und die
gewohnlich "als Ostitis fibrosa s. deformans be-
zeichnet wird.  Aber auch in qualitativer Beziehung ist
die Regulierung verloren gegangen, indem naémlich erstlich der
neugebildete Knochen gar nicht oder erst sehr.spét verkalkt, und
zweitens indem die ersetzende Apposition auch innerhalb der
Kompakte sehr haufig gegen die Norm, unter Anderung des
Typs, geflechtartig geordnetes Knochengewebe liefert.

Es handelt sich also bei der Osteomalazie nicht um ein ein-
faches Zuriickbleiben der Apposition, wie bei der Atrophie,
sondern um eine fehlerhafte Richtung, die die Appo-
sition einschlagt: um einen dystrophischen Prozefi.

TIm Wesen der gleiche ProzeB findet sich bei der Rachitis
wieder, modifiziert nur durch den Umstand, da8 es sich um wach-
senden Knochen handelt. Hierdurch ist es bedingt, daf infolge
des intensiveren Umbaus die mechanischen Storungen rascher be-
merkbar sind und daf die Mehrleistung der Apposition hiufiger
im Vordergrund steht als bei der typischen Osteomalazie. Aber
schon Pommer konnte zeigen; daB mit zunehmendem Alter der
rachitischen Kinder ‘sich auch in diesen Beziehungen die histo-
logischen Bilder denen  der puerperalen Osteomalazie ndhern.
Und seitdem ist eine Fille von Fillen beschrieben worden, - teils
als spate Rachitis, teils als frithe oder kindlische Osteomalazie,
teils als Osteopsathyrosis, die in allen Nuancen die Briicke
zwischen den  beiden Haupttypen bilden. = Es:-will mir
scheinen, als wiire es empfehlenswert, mnach .der histolo-
gischen Grundlage diese Erkrankungen im Ge-
gensatz zur Knochenatrophie mit dem Aus-
druck der Knochendystrophie (Osteodystro-
phia) zusammenzufassen. Man wiirde dann pathologisch-ana-
tomisch als Unterarten eine Osteodystrophia infanti-
lis (Rachitis),eineOsteodystrophia juvenilis(,Rachi-
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tis tarda‘ oder,,frithe Osteomalazie*), eine Osteodystrophia
puerperalis (typische Osteomalazie) und eine Osteodys-
trophiasenilis (Osteomalacia senilis) unterscheiden kinnen.

Ich glaube, daB ein solcher Vorschlag wohl diskutierbar ist.
Damit wiirde auch der Streit, ob man bei einem Auftreten der
Erkrankung in spiteren Kinder- oder Pubertitsjahren von einer
Rachitistardaoder voneinerfrithenOsteomalazie
sprechen solle (Looser?®, Axhausen? %), endgiltig er-
ledigt sein.

Wenn nun auch halisteretische Vorgénge fiir die osteoiden
Saume der osteodystrophischen Knochen abgelehnt werden
miissen, spielen solche Entkalkungsprozesse vielleicht bei dem Ab-
bau des osteoplastischen Karzinoms eine Rolle? Der Fall wird
hier noch etwas komplizierter, weil Erbs16h auch fiir den neu-
gebildeten geflechtartig geordneten Knochen der
osteoplastischen Karzinome die Moglichkeit eines sekundiren
halisteretischen Abbaus annahm, so daf nun auch fir das geflecht-
artig geordnete kalklose Knochengewebe die gleiche Frage nach seiner
Natur entsteht. Auch machte Erbsloh fiir das osteoplastische
Karzinom neuwe mikroskopische Angaben, die sich auf die Um-
gebung des kalklosen Gewebes bezogen. Er gab an, daB an vielen
Stellen ,,der kalkhaltize Knochen eingeschlossen lag in ein ver-
quollenes, stellenweise aufgefasertes Gewebe, das durch seine in
bestimmten Abstinden stehenden kleinen kantigen Hohlen als
einstiges Knochengewebe zu erkennen war®. Hier sei das Gewebe
in Schmelzung {ibergegangen. .

Uber die. Anordnung und Ausdehnung kalklosen Knochen-
gewebes in meinen Fillen habe ich in der vorausgehenden Be-
schreibung nidhere Angaben gemacht. Zusammenfassend mochte
ich hervorheben, da die Verbreitung des kalklosen Knochen-
gewebes entsprechend der auBerordentlich reichlichen Knochenan-
bildung sehr groB ist, da auch hier wie iiberall der Knochen kalklos
angelegt wird. Der Umstand aber, daf in meinen Féllen die Kalk-
ablagerung fast ausnahmslos der Anbildung jungen Knochen-
gewebes wie in der Norm fast unmittelbar folgt, be-
wirkt, dafl trotz grofer Verbreitung die Menge vorhandenen kalk-
losen Knochengewebes nur gering ist; es findet sich fast nur in
Form zartester Randsdume und schmalster Kuppen. Uber
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die et was erheblichere Ausdehnung im Fall 3 habe ich vorher
gesprochen. Diese Befunde vermdgen die Tatsache nicht abzu-
schwéchen, daf die fast unmittelbare Verkalkung
des angebildeten Knochengewebes das Cha-
rakteristische fiir das osteoplastische Kar-
zinom ist.

In allen Praparaten ergab sich nun der gleiche Befund: @iberall
da, wo offenkundiger Abbau vorlag, wie z. B. in der Femur-
und Humeruskompakta bei vorschreitender Tumorentwicklung,
fand sichiberhauptnichts von kalklosem Knochengewebe.
Und nirgends fand sich ein solches, wo niecht auch déut-
liche Zeichen vorwértsschreitender Kno-
chenanbildung vorhanden gewesen wéremn, sei
es, daB spindlige Osteoblasten die Saume der Randbezirke deckten,
wobei Umbildungsbilder haufig waren, sei es, dal eine einfache
Zellwucherung in der Umgebung des neugebildeten Knochens zu
erkennen war, wobei auch wiederum Umbildungsvorgéinge erkenn-
bar waren, ohne dafl die Zellen sich zu richtigen Besétzen ordneten,
sel es schlieBlich, daf das kalklose Gewebe die am meisten zentral
gelegenen Kuppen metaplastisch verknocherten Stromagewebes
darstellten. Da iiberall, wie vorher eingehend beschrieben, die .
Verknocherung in den Réumen von den Wandungen zur Mitte
vorschreitet, muBl es sich auch im letzteren Falle um die Bezirke
jingster Knochenbildung handeln. Noch weitere beweisende Be-
funde, wie z. B. der Einschluf von Pigment, das in den umgebenden
Bindegewebszellen reichlich vorhanden ist, in einzelnen Knochen-
zellen bei metaplastischer Verknocherung, wurden ebenfalls erwéhnt.

DaB an solchen Stellen geflechtartiz geordneten Knochen-
gewebes E1 b s16h Gitterfiguren gefunden haben mag, kann nach
dem, was ich dariiber ausfiihrte, nicht wunder nehmen; sie zeigen
eben nur ganz allgemein das Vorhandensein kalklosen Knochen-
gewebes an. Und wenn Erbsldh von einer Halisterese auch
des neugebildeten Knochens spricht, so wird man annehmen kénnen,
daB dies von ihm wohl eben wegen des Nachweises der Gitter-
figuren geschehen ist.

Bei einem eingehenden Studium meiner zahlreichen Priparate
konnte ein Zweifel dartiber nicht aufkommen, da alle vorhandenen
Bilder iibereinstimmend dafiir sprachen, daB alles vorhan-
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dene kalklose Knochengewebe einer frischen
Anbildung seine Entstehung verdankt.

Welche Bilder Erbsléh mit der oben wiederholten Be-
schreibung gemeint hat, ist aus der Angabe selber nicht klar er-
sichtlich. ,,Auffaserndes Gewebe* sah ich wohl auch in der Um-
gebung knocherner Balken: hier handelte es sich um die erste
fibrillare Anlage jungen Knochengewebes, das sich um alte Balken
ablagerte und in dem an vielen Stellen einige Fibrillenbiindel in
Biischelform aus dem Gewirr der iibrigen herausragten (s. Fig. 1,
Taf. VIIT). Niemand wird daran zweifeln konnen, daf diese ,,Auf-
faserung*“ auf junge Anbildung fibrillirer Substanz zuriickzufiihren
ist. Ein zellarmes, vielleicht ,,verquollenes Bindegewebe sah
ich im Fall 4 dem kalkhaltigen Knochen angelagert. An manchen
Stellen zeigte es deutliche Umbildung zu Knochengewebe (Fig. 3,
Taf. IX). Ein Blick auf die Figur zeigt, daB dieses Bindegewebe,
das mit scharfer Grenze und deutlichem Kontrast sich an das
lamellose kalkhaltige Knochengewebe anlegt, nicht gut aus dem
Knochengewebe entstanden sein kann; und das vorhandene Kno-
chengewebe in dem Bindegewebe (Fig. 3 M. Kn., Taf. 1X) zeigt
sich durch den unregelmaBigen Bau als neugebildet an; dazu ist die
Grenze gegen den benachbarten lamellosen Knochen seharf sicht-
bar. Die vorhandenen Bilder zeigen auch hier einwandsfrei, daB
es sich um metaplastische Knochenbildung aus dem an den
Wandungen etwas verbreiterten Bindegewebsstroma des Karzinoms
handelt, nicht um die Umwandlung lamelliren Knochens in
»verquollenes” Bindegewebe.

Nach der Erkenntnis der wahren Natur der Gitterfiguren und
nach allen sonstigen Befunden in den von mir untersuchten Pripa-
raten halte ich die Auffassung fiir gerechtfertigt, daf auechim
osteoplastischen Karzinom ein halistere-
tiseher Knochenabbau auszuschlieBen ist,
und daB das vorhandene kalklose Knochen-
gewebeeinzigund alleinneugebildeten, noch
nicht verkalkten Knochen darstellt.

b) Die Ansicht, daf die Karzinomzellen selber osteoklastische
Funktionen iibernechmen kénnten, wurde, wie bereits erwihnt,
zuerst kurz von W olff ausgesprochen und dann von Géotseh
mit Entschiedenheit vertreten. -
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‘Es handelt sich hier insofern um eine prinzipielle Frage, als
dann epithelialen Elementen (den Karzinomzellen) eine Funktion
zugesprochen wiirde, die unter allen sonstigen bekannten Verhalt-
nissen allein den Bindegewebszellen resp. Endothelzellen zukommt.
Es bedarf iiberzeugender Bilder, um eine solche Annahme zur Tat-
sache zu erheben. .

Tch habe auf solehe Bilder mit besonderem Eifer gefahndet,
wozu mir die zahlreichen untersuchten Stiicke des in allen Stadien
begriffenen Umbaus des Humerus 1 und des Femur 4 besonders
giinstige Gelegenheiten boten. Ieh muB nach eingehenden Unter-
suchungen diese Annahme vollkommen ablehnen.

Die in folgendem zusammengestellten Ergebnisse meiner
Untersuchungen tiber den Modus der Resorption iiberhaupt ent-
halten zugleich die Ansicht, die ich mir iiber die Frage der direkten
Beteiligung - der Karzinomzellen am Knochenabbau bilden mufte.
Ich beschrinke die Angaben zunichst auf die Befunde an den
genannten kompakten Knochen; ihnen lasse ich einige Bemerk-
ungen iiber die gleichen Verhiltnisse in der Spongiosa folgen.

Zunéchst mub ich sagen, daf ich die Angabe des Fehlens oder
der unverhiltnisméBig geringen Zahl von mehrkernigen Osteo-
klasten, die sich fast iiberall findet, durchaus nicht fiir alle Stadien
des Knochenabbaus unterschreiben kann. Von Erbsl16h wurde
schon kurz erwihnt, daB er ,nameuntlich in der Kompakta mit
dem Vordringen des Tumors in den H a versschen Kanilen die
lakungre Resorption durch Osteoklasten Hand in Hand gehen sah*
Diese Angaben habe ich zunéchst fiir die Bilder aus der Kompakta
durchaus zu bestitigen. Wo immer in meinen Préparaten die
Ansiedlung der Karzinomzellen im Gefiflumen der Havers-
schen Kanéle sichtbar wurde — und diese Bilder fand ich besonders
in Stiicken des Falles 1 in groBter Verbreitung —, machte sich
sofort an den Wandungen die typische lakunire Resorption mit
Anwesenheit von Riesenzellen geltend, und dies dauerte bis zu
einer nicht unerheblichen Erweiterung der Kanile an. Zweierlei
aber fallt hier sehr auf: zuniichst die Flachheit und Kleinheit der
Lakunen und dann die Form der Osteoklasten.

~Was die Form der Lakunen betrifft, so bestand ein nicht un-
erheblicher Unterschied zwischen diesen Lakunen und denen, die
man sonst wohl beim Knochenabbau zu finden gewohnt ist, und wie
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ich sie in gréBter Verbreitung bei den osteoklastischen Karzinomen
antraf. Hier zeigten sich die charakteristisch ausgesiéigten, wie aus-
gemeifBelten Konturen, die halbkreisférmigen, tief einschneidenden
Buchten, es fanden sich kreisformige Locher als Zeichen der flichen-
haft angeschnittenen Lakunen, und — was an zweiter Stelle her-
vorzuheben ist — die ausfiillenden Osteoklasten waren groB, massig,
von betrichtlicher Dicke und mit sehr zahlreichen Kernen ver-
sehen. Zum Unterschied hiervon waren bei der lakundren Er-
weiterung innerhalb des osteoplastischen Karzinoms die Lakunen
ohne Ausnahme kurz und flach, die ausfiillenden Osteoklasten Kklein,
diinn, zuweilen halbmondformig, walzenformig oder fast spindlig,
die Zahl der Kerne, die gewohnlich in einer Reihe angeordnet
waren, betrug hachstens 5, meist 4, 3, ja sehr hiufig nur 2. Mit der
Entwicklung des Karzinoms machen die groferen Formenimmer
mehr den kleineren, kernarmen Platz.

Von einem gewissen Stadium der Entwicklung an fand ich
Bilder, die die Angaben der Autoren iiber das Fehlen der Riesen-
zellen trotz offenbarer Resorption durchaus zutreffend erscheinen
lassen. Eins mubB jedoch sofort betont werden, die Tatsache nim-
lich, daB auch jetzt noch die Konturen der Wandung unzweifelhaft
lakunér sind, wenn auch die Kiirze und Flachheit der Lakunen
hier noch ausgesprochener ist als in den fritheren Stadien, und
wenn es auch vorkommen kanp, daB infolge dieser Lakunen-
formationen bei sch wacher VergroBerung die Wandungen fast
glatt erscheinen. Wahrend nun in den vorher erwihnten Stadien
bereits konstatiert werden konnte, da8 zwischen den drei- und
zweikernigen Osteoklasten auch einkernige Zellen von sonst gleichem
Bau als Ausfiillung gleichgeformter Lakunen auftraten, so bestand
die Ausfilllung der Lakunen in dem zuletzt erwihnten Stadium
fast ausschlieBlich aus solchen einkernigen Zellen. Nur selten fand
ich in diesem Stadium zwischen den einkernigen Zellen auch noch
hier und da zwei- und dreikernige, sonst fast gleichgebaute Zellen.
Diese einkernigen Zellen liefien sich in meinen Fillen durch ihre
Kleinheit, ihre walzenformige oder elliptische Gestalt und ihre
kleinen, meist linglichen, stets intensiv gefirbten Kerne leicht und
sicher von den groBen, rundlichen, groB- und blaBkernigen Kar-
zinomzellen unterscheiden. Threr ganzen Erscheinung nach muB
man sie als Abkémmlinge des Bindegewebes auffassen, wenn sie

Virchows Archiv . pathol. Anat. Bd. 195. Hit. 8. 28
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auch manchmal ihr etwas reicherer Zelleib von den Bindegewebskor+
perchen des umgebenden Stromas unterscheidet. Diese einkernigen
lakunenfiillenden Zellen fand ich hiufig itber die ganze Wandung
mehrerer nebeneinanderliegender Resorptionstiume verteilt, ‘und
pur hier und da unter ihnen eine zweikernige, kaum gréBere Zelle.
Diese Beziehung von drei- und zweikernigen Zellen zu den ein-
kernigen, die alle in gleicher Weise den flachen Lakunen unter
volliger Anpassung anliegen, sowie die RegelmafBigkeit, mit der
de einkernigen Zellen sich in einem -gewissen Stadium der Ent-
wicklung in den Lakunen finden, wo offenkundige vorschreitende
Resorption, jedenfalls nirgends ein Zeichen von Apposition vor-
handen ist — diese Tatsachen verschafften mir die Uberzeugung,
diBes sich auch bei diesen einkernigen Zellen
um Enochenzerstorende Elemente, num Osteo-
klasten handelt. Fig. 6, Taf. IX zeigt eine besonders
charakteristische Stelle dieser Art. Ahnliche Bilder mogen es ge-
wesen sein, die Courvoisier gesehen hat, als er einkernige
Zellen als Inhalt der Lakunen beschrieb. Es muf an der Higenart
des von ihm. untersuchten Materials gelegen haben, daf er die
Zellen nicht, von den umgebenden Karzinomzellen unterscheiden
konnte, was in meinen Fallen mit volliger Sicherheit moglich war:
Und auch von.v. Muralt wurde die Anwesenheit solcher ein-
kernigen lakunenfiillenden Zellen — allerdings im Osteosark o m
. beschrieben, worauf ich gleich zuriickzukommen habe. -

Bei diesen stets wiederkehrenden Bildern, bei der zweifellos
vorhandenen massenhaften Resorption, bei dem Fehlen sonstiger
Osteoklasten wird man an den knochenzerstorenden Funktionen
dieser. Zellen um so weniger zweifeln konnen, -als in allen: diesen
Priiparaten ein’ Beweis oder auch nur eine Stiitze fiir die Annahme,
daB die Karzinomzellen selber den Knochenabban betreiben, nicht
gefunden werden korinte.. Wohl hat man, wie schon bei der Be:
schreibung. der ~Prapara-te erwihnt, manchmal den Eindruek, als
ob ein direktes Eindfingen der Karzinomzellen in den Kuochen
vorliege. - Allein bei starkster VergroBerung sieht man immer wieder,
daB vorhandene Lakunen nicht von den Karzinomzellen, sondern
von jenen schmalen einkernigen Zellen eingenommen’ werden, die
gich zwischen Knochen und Karzinomzellen einschieben (vgl. Fig. 6,
Taf. IX). Manchmal Kann man diese Befunde auch an weniger
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feinen Schnitten erheben, an Stellen nimlich, wo sich die Karzinom-
stringe etwas von der Wand durch den ProzeB zuriickgezogen
haben. Haufig genug sind dann diese der Wand und ihren lakunéren
Buchten anliegenden einkernigen Zellen nicht mit zuriickgetreten,
sondern bleiben nun deutlich erkennbar den Lakunen der Wand
anhaften. Manchmal auch bilden die einkernigen Zellen, wenn sie
sich mit zuriickziehen, den peripherischen Besatz des karzinomatsen
Markrauminhalts. In allen Féllen, in denen diinne Schnitte angelegt
werden konnten, lieBen die Bilder keinen Zweifel in ihrer Deutung
zu. Wenn einmal auch bei starker VergroBerung Karzinomzellen
direkt der Wand anlagen, vermochte ich niemals an der Wand eine
UnregelméfBigkeit zu entdecken, etwa so, daB sich eine solche Zelle
in eine vorhandene Lakune hineinlegte. Wenn aber den Karzinom-
zellen iiberhaupt eine aktive Beteiligung bei der Knochenresorption
zugesprochen werden soll, so miifte man doch gerade solche
Bilder in gréfiter Haufigkeit erwarten — wenigstens unter der
Annahme, daB eine solche Resorption die uns bekannte. lakunare
Form annihme. Gegen eine Resorption anderer Art, wie sie von
anderen Beobachtern als lamelldre Abspaltung, glatte Resorption
i -a. m. hier und da beschrieben, immer aber von- autoritativer
Seite” wieder energisch bestritten wurde, spricht der in solchen
Féllen stets vorhandene lakunére Kontur, wenn auch. die-einzelne
Lakune nur kurz und seicht. ist.- Gegen die Annahme,-daf hier
vielleicht unter dem Einflufl der andringenden Karzinomzellen die
Resorption unter Entkalkung und Einschmelzung erfolgt; spricht
auBer dem lakunéren Kontur, der schon erfahtungsgemil die An-
wesenheit kalklosen Gewebes an solchen Stellen unwahrscheinlich
macht, der Umstand, daf ich an unvollkommen entkalkten Sehnitten
und Karminfirbung an solchen Stellen niemals kalkloses Gewebe
finden konnte. : : :

; Einem Einwurf ist aber hier sofort zu begegnen “der gegen dle
gegebene_.Deutung dieser einkernigen Zellen erhoben werden kionnte.
Es konnte eingewandt werden, daf es sich bei ihnen um die ersten
Zeichen.beginnender Apposition handeln konne, dergestalt, da8 die
einkernige Zelle den Osteoblasten vorstelle, der sich .soeben erst
zur Ausfillung der Lakune angelegt habe. Solche- Bilder
finden sich erfahrungsgemif nicht selten-da, wo die Apposition
die ‘Resorption abzulésen beginnt. ~Auch in meinen Priparaten

28%
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fanden sie sich hier und da in der Umgebung offenkundiger
Apposition. Man sieht hier in zahlreichen Stadien, wie solche
Zellen unter Ausfiilllung der Lakunen eine allmihlich zuneh-
mende firbbare Substanz -abgelagert haben, die, von benach-
barten Zellen her untereinander zusammenschmelzend,  sich als
neugebildetes Knochengewebe dokumentiert, das sich der vor-
handenen lakundren Resorptionsfliche als schmaler Saum anlegt.
Hier kann ein Zweifel dariiber nicht bestehen, daf wir es mit einer
knochenbildenden Zelle zu tun haben, die eben ihre Arbeit auf
der vorhandenen Resorptionsfliche hbeginnt. Dies vermag aber
jene oben gegebenen Beobachtungen nicht zu erschiittern. Man
miifite sich dann vorstellen, daB z. B. in drei nebeneinander liegen-
den, von Karzinomngzellen dicht erfiillien Raumen, die alle drei rings-
herum jene oben beschriebenen Bilder zeigen, genau zn derselben
Zeit sich in die tiberaus zahlreichen Lakunen Ostecblasten hinein-
gelegt haben, die alle zusammen zu gleicher Zeit und wie auf ein
Kommando mit der ersten Ausfiillung der Lakunen beginnen,
wobei es aber noch in keinem einzigen Falle zu einer als solchen
wahrnehmbaren Knochenanbildung gekommen ist. Diese Vor-
stellung wiirde um so unwahrseheinlicher sein, als man dann an-
nehmen miibte, daf nur in den vereinzelten, im iibrigen ebenso
geformten Lakunen, in denen eine kaum groBere, aber zweikernige
Zelle liegt, die Resorption vorschreitet.

An und fir sich hat die Auffassung, daf solche einkernigen
Zellen einmal als Osteoklasten, ein anderes Mal als Osteoblasten
gedeutet werden, durchans nicht das Widersprechende, wie es
zunichst scheinen mag. Haben sich doch alle maligebenden For-
scher fiir den innigen Zusammenhang zwischen beiden Zellarten
ausgesprochen, und erblicken viele von ithnen doch in den typischen
Riesenzellen eine Quelle der Entstehung fiir die spater an ihre
Stelle tretenden Osteoblasten. Unter dieser gelaufigen Ansicht
wiirde es sogar als durchaus annehmbar erscheinen, dafl dieselbe
einkernige Zelle nach Beendigung ihrer osteoklastischen Funk-
tion, abhéngig von uns allerdings in jeder Beziehung unbe-
kannten Einfliissen, zu osteoblastischer Tétigkeit ilbergeht. Wollte
man solche Zellen deswegen als Osteoblasten bezeichnen, die osteo-
Klastische Funktionen gewinnen, so konnte man dies nur als ein
Spiel mit Worten bezeichnen. Selbstverstindlich 148t sich histo-
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logisch niemals feststellen, ob es dieselbe Zelle ist, die die erste
Ausfiillung einer Lakune beginnt, und die vorher die Lakune ge-
schaffen hat. Nach der herrschenden Auffassung kann man es
jedenfalls als durchaus moglich hinstellen. Als Tatsache muB ich
es jedenfalls bezeichnen, dall bei dem Vordringen der karzinoma-
tosen Strénge in die Knochensubstanz in solcher Haufigkeit und
solcher RegelmaBigkeit und Ausdehnung einkernige, von den
Krebszellen leicht zu unterscheidende und zu den Bindegewebs-
zellen gehorige kleine Zellen, unter genauer Anpassung der
Form, in kleinen Lakunen liegen, dal man sie in ihrem Auf-
treten nicht als Knochenbildner, sondern samt den unter ihnen
verstreuten, ebenfalls kleinen zwei- und dreikernigen Zellen als
Knochenzerstorer auffassen mufl. Nicht unerwihnt mochte ich
lassen, daB sich eine entsprechende Form des Knochenabbaus
auch im transplantierten Knochen wiederfindet; ich verweise auf
meine diesbeziiglichen Ausfithrungen a. a. 0. 31, 35.

Nicht unerwihnt mochte ich in diesemn Zusammenhange lassen,
daf} auch in dem grundlegenden Werke von K 6111 k e r einkernige
Zellen als Osteoklasten zugelassen wurden, wenn auch Einzelheiten
dieses Modus nicht geschildert werden. TUnd weiter wurden auch
von v. Muralt im Knochensarkom Bilder beschrieben, in
denen kleine Lakunen (lacunes en miniature) von einkernigen
Zellen regelrecht ausgefillt wurden, die er wegen der Uberein-
stimmung von Lakune und Zellform als einkernige Osteoklasten
auffassen zu miissen glaubte. Hier wiirden auch aus begreif-
lichen  Griinden keine prinzipiellen Bedenken der Annahme
v. Muralts gegeniiberstehen, daB diese einkernigen Zellen
mit den Geschwulstzellen (Sarkomzellen) genetisch zusammen-
gehoren.

Nach allem aber, was ich in meinen zahlreichen Fillen von
Knochenkarzinom gesehen habe, muB ich diese ein-
kernigen Osteoklasten als Abkémmlinge des
bindegewebigen Anteils des Karzinoms an-
sehen, und iech muB von ihnen,nicht von den
eindringenden Karzinomzellen, die Aufzehr-
ung der Knochenwandung abhéngig machen.

Die Abbildung, die G6tsch seinen Ausfithrungen beigibt,
vermag mich nicht von dem Gegenteil zu iiberzeugen. Man sieht
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hier bei mittlerer VergroBerung einen Knochenbalken in ziemlich
gerader Linie mit dichtgedringten Karzinomzellen zusammen-
stoBen.” Eine Grenzkontur ist nicht gezeichnet, vielmehr scheint
das eine in das andere ohne Grenze itlberzugehen. Da die Knochen-
oberfliche nach Gotsch eine Resorptionsfliche darstellen soll,
kann ein soleher Ubergang nicht stattfinden. Es miite vielmehr
ein Grenzkontur vorhanden sein, der aber in diesem Falle von den
dichtgedringten Zellen groBtenteils iiberdeckt zu sein scheint,
wie dies bei mittlerer VergroBerung und nicht ganz diinnen
Sehnitten nicht selten der Fall ist. Meiner Ansicht nach geht es
aus der Zeichnung nicht hervor, ob es sich um eine Resorptions-
fliche, Appositionsflache oder neutrale Flache handelt. Am wakhr-
scheinlichsten ist mir noch das letztere, und zwar scheinen sich die
angrenzenden Karzinomzellen etwas iber den wohl schrig ge-
troffenen Knochenrand heriiberzulegen. - Zum Beweise der osteo-
Kklastisehen Wirkung der Karzinomzeilen selber bedarf es meiner
Ansicht nach iiberzeugenderer Bilder, und ich muf} wiederholen,
daB ich solche trotz eifrigen Suchens in keinem meiner Fille finden
konnte. TUnd gerade da, wo die Resorption am schonsten und unge--
stortesten verlauft, wo das vorhandene Knochengewebe sichtlich
raseh vor denandringenden Karzinomzellen ecinschmilzt, gerade’
bei der reinen osteoklastisehen Form der Karzinome konnte ich
ebenso sicher feststellen, daf die Karzinomzellen selber an der hier-:
bei titigen Resorption keinen Anteil haben, und dies hier um so
leichter, als die Osteoklasten in allen Fillen kernreiche Formen
aufwiesen. Bei dem Fall 7 (zweiter Lendenwirbel) z. B. sprach
nicht das geringste dafiir, dafl die Riesenzellen genetisch mit den’
Karzinomzellen zusammenhingen. Wohl fand ich in diesem TFalle
auch unter den Karzinomzellen manchmal recht grofe Formen,
doch waren solche Xarzinomzellen rundlich, enthielten meist nur
einen oder wenige groBe blasse Kerne und ein zart gefarbtes Proto-
plasma, wahrend die Osteoklasten unregelmifige oder eckige
Formen zeigten, auBerordentlich kernreich waren (bis 40) und
eine Firbung des Zelleibs anfwiesen, die in ihrer Intensitdt etwa
der Farbung des arrodierten Knochens selber gleichkam. AuBerdem
stieflen in diesern Falle die Reihen der Osteoklasten zunéchst an
das Bindegewebe des Karzinoms, das s1e von den Karzinomzellen
selber deutlich trennte. ‘
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Wenn man nun zur Beurteilung der Angaben itber das seltene
Vorkommen von Riesenzellen im osteoplastischen Karzinom die
Verhiltnisse innerhalb der Spongiosa in meinen Féllen
priift, so sieht man zunichst, das in manchen Féllen das Fehlen
der Osteoklasten in der Natur der Sache liegt. Es sind dies die
Fille, die in den vorangehenden Seiten als reine osteo-
plastisehe Formen bezeichnet wurden. Hier erfolgt dig
wmfangreiche Knochenanbildung innerhalb der Spongiosa, wihrend
die alten' Balken selber unverfindert bleiben. Diese Bilder fand
ich im Fall 3, 7und 9. Andererseits gibt es ganz weit vorgeschrittene
Stadien, in denen das vorhandene dichte, neugebildete Knochen-
netz von locker gefiigten Karzinomzellen ausgefilllt ist. Hier
sieht man fast nichts mehr von einer fortschreitenden Resorption,
und auch die Knochenanbildung innerhalb des spérlichen Stromas
ist auf einen -sehr geringen Umfang eingeschrinkt. - Der ganze
Prozef scheint — wenigstens im Tnnern — zur Rube. gekommen
zu sein, und der Fortschritt geht fast ausschlieSlich an der peri-
ostalen Oberfliche vor sich. Auch in diesen Fallen — Rippe von
Fall 1, Sternum von Fall 4 z. B. gaben solche Bilder — kann das
Fehlen der Riesenzellen nicht wundernehmen. Wo nun aber
innerhalb der Spongiosa Abbau dem Anbau vorausgeht, da finden
sich im allgemeinen die Bilder, die ich fiir das erste Stadium der
Resorption der Kompakta beschrieben habe: seichte Lakunen von
kleinen flachen Ostecklasten, mit wenig zahlreichen Kernen aus-
gefilllt. Auch hier finden sich hier und da einkernige Osteoklasten,
jedoch nirgends auch nur anndhernd in der Verbreitung, wie ich
sie fir die vorgeschrittene Karzinomentwicklung in der Kom-
pakta beschrieb. Daneben traf ich jedoch hier auch zuweilen auf
magsigere Formen, o namentlich in der Kortikalis des’ Sternum
von Fall 3, und ganz besonders innerhalb des Faserknorpels der
Intervertebralecheiben. Da, wo das Karzinom in diesen Faser-
knorpel hineinwuchert, fand ich zuweilen ganze Gruppen von
volumindsen Ostecklasten, die diesen Faserknorpel wie sonst den
Knochen aufzuzehren scheinen. Bemerkenswert war hier nur der
grobzackige, manchmal grobfasrige Kontur der
Lakunen, der sich von den glatten Konturen der Knochenlakunen
auffillig unterschied. Und gerade wie Stiicke alter Kompakta,
fanden sich hier auch hiufig Inseln von Faserknorpel bei weiterer
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Entwicklung des Prozesses ringsum von neugebildetem Knochen-
gewebe -umsehlossen.

¢) Mit einigen Worten habe ich der Moglichkeit des Knochen-
abbaus zu gedenken, auf die einige Ausfithrungen Askanazys
hindeuten. Bei der Beschreibung der Befunde in der Peripherie
der regionaren’Nekrosen, bei Bildern, in denen die toten Balkchen
fast iiberall von einem Mantel neugebildeter junger Knochen-
substanz eingeschlossen sind, gibt Askanazy dem Gedanken
Raum, es konnten -die Kerne nekrotischen Knochengewebes durch
eine direkte Substitution durchlebende Substanz abge-
baut werden, in Analogie der Vorginge, die Barth und Mar -
chand fiir die Substitution des transplantierten toten Knochen-
gewebes durch neugebildete Knochensubstanz beschrieben haben.
Die letztere Anffassung wurde zuniichst so préizisiert, da die Osteo-
blasten ,,gleichzeitig mit der Bildung neuer Knochensubstanz die
Fahigkeit besiBen, alte Knochensubstanz zu losen”. Diese Auf-
fassung, der man so haufig in der Literatur wiederbegegnet; kann
jedoch fiir das Verstindnis des Vorgangs micht geniigen. Wir
bezeichnen -als Osteoblasten doch nur die Zellen, die sich zum
Ubergang in Knochenkorperchen ansehicken oder zum
Teil von der von ihnen gebildeten Knochensubstanz umschlossen
sind; sind sie erst vollkommen von Knochen umgeben, so sprechen
wir nicht mehr von Osteoblasten, sondern von Knochenkérperchen
oder Knochenzellen. Die Vorstellung gleichzeitiy knochen-
l16sender Osteoblasten kann also nur Bilder umfassen, in denen
eine Lakune von einer einkernigen Zelle ausgefiillt ist, die eben eine
Schicht junger Knochensubstanz abzuscheiden beginnt. Zum Ver-
stindnis dieser Bilder braucht man jedoch, wie ich vorher (vgl
S. 4351t.) ausfiihrte, nicht diese komplizierte Deutung. Es steht
dann stets frei, anzunehmen, daB die Lakune vorher von einer
anderen Zelle — oder auch von derselben Zelle (vgl. S. 436) als
Osteoklasten gebildet wurde. Die Schwierigkeit beginnt erst, wenn
der tote Knochen, wie es fast iiberall der Fall ist, von einer Schicht
jungen Knochengewebes bedeckt ist. Marchand® trug diesem
Umstande Rechnung, indem er bei einer spéteren Prazision seiner
Auffassung dem jungen Knochengewebe selber die
Fihigkeit zusprach, in den alten Knochen resorbierend einzu-
dringen, wobei die knochenldsenden Eigenschaften wohl nur von
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den Knochenkérperchen abhingig sein konnen. Hierbei nahm
Marchand die Annahme eines e x pansiven Wachstums des
jungen Knochengewebes zu Hilfe. Die Moglichkeit eines solchen
Wachstums will ich keineswegs bestreiten; gerade durch die von
mir beschriebenen Methoden der Luftfillung lassen sich an den
Stellen jiingster Knochenbildung (z. B.im periostalen Osteophyten)
Befunde erheben, die einer solchen Anschauung als Stiitze dienen
konnen. Auf die Schwierigkeiten, die dieser Auffassung gleich-
wohl noch entgegenstehen, hat Askanazy in iiberzeugender
Weise aufmerksam gemacht. Ich konnte zeigen, daB sie in gleichem
MaBe auch bei der Knochentransplantation sich geltend machen.
Und als einheitliches Hrgebnis meiner diesbeziiglichen Unter-
suchungen an Menschen und am Tierktrper muBte ich immer
wieder hervorheben, daf die histologischen Bilder die Annahme
einer solchen neuen ungewohnlichen Form des Ersatzes keineswegs
notig machen, sondern daB sie sich auf dem bekannten Wege der auf-
einander folgenden Resorption und Apposition vollauf erkléren lassen.

Was die analogen Verhéltnisse bei der osteoplastischen Kar-
zinose betrifft, so habe ich mich nicht davon tiberzeugen konnen,
daf} @berhaupt Bilder vorhanden sind, die diese Annahme eines
Eindringens des jungen Knochengewebes in den toten Knochen
nahelegen. Vergleicht man die nackten Balken mit den von jungem
Knochengewebe bedeckten in den verschiedenen Bezirken der
Nekrosen, so sieht man immer wieder, dafl das junge Gewebe eine
Addition zu dem vorhandenen Knochen darstellt, teils als Auf-
lagerung anf geradlinige Rénder, teils als Ausfiillung von Nischen
und Hohlrdumen (s. Fig. 1, Taf. VIII). Dieser Eindruck wird um so
dringlicher, als die Grenze zwischen Lebendem und Totem hier fast
stets glatt und geradlinig ist und nicht die tiefbuchtigen Konturen
aufweist, wie Barth und Marchand sie in ijhren Fillen ge-
funden haben (s. die Zeichnung bei Marchand?), und die
wohl den FEindruck des Vordringens zu erwecken vermdgen. In
meinen Féllen (osteoplatische Karzinose) entsprechen die Grenz-
linien durchaus den Réndern der weiter nach innen gelegenen
nackten Balken, die zur Zeit, als die Nekrose erfolgte, groBiten-
teils Appositionsflichen darstellten. TUnd dafl in dem hinein-
gewucherten zarten Bindegewebe vor der Apposition eine laku-
nire Resorption stattgefunden hiitte, ist aus allen Praparaten
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mit volliger Sicherheit ‘auszuschlieBen. Hierzu kommt,; dafl man,
wenn man an dltéren Nekroser die nekrotischen Zentren der Balken
nach' der Peripherie hin verfolgt, von einer Aufsaugung oder selbst
éiner auffalligen Verschmachtigung deszentralen Knochenkernsnichts
sehen kann; und wo eine Dickenzunahme der Auflagerungen be-
merkbar ist, findet sie stets nach anBen in den Markraum hinein statt.
- Dies- alles, neben den Bildern der daviernden Persistenz toten
Knochengewebes, wie sie anch in den vorgeschrittenstén Fallen
nooh deutlich zu erkennen war, 18t die Annahme eirer Sub-
stitution des toten Knochens durch das aufgelagerte lebende
Knochengewebe fiir das osteoplastisehe Karzimom meiner Ansicht
nach nicht zu. Und aus der Tatsache, daB A's s m an n als Schiiler
Askanazys in der mehrfach zitierten. Arbeit gerade die. Per-
sistenz des toten Knochens mit als Ursache der Sklerose heranzieht,
mochte ich schliefen, daB auch Askamnazy diesen Gedanken
fir das osteoplastische Karzinom aufgegeben hat:- Das von der
jungen Knochensubstanz eingeschlossene, tote, persistierende Kno-
chengewebe bleibt bei der Fortdauer der Anlagerung, die zuweilen
von einer neuen Nekrose unterbrochen wird, ‘der dann wieder eine
neue junge Anlagerung folgt, immer im: Zentrum der sich ver-
breiternden Maschen liegen. Auch in den hochgradigen Fillen
der Erkrankung (Rippe 1) sieht man solche eingemauerten Reste
alter Kompakta. = Eine - weitere Verfinderung an diesen Resten
toten Knochens 148t sich nur an den leeren Kuochenhohlen kon-
statieren. Gerade in den #ltesten Abschnitten verblassen die sonst
seharfen Konturen der leeren Knochenhthlen mehr und mehr, sie
werden schattenhaft und gehen -allmiiblich ganz verloren. Es
scheint, daB in solchen Fillen die Knochenhdhlen als Hohlriume
verschwinden. Teh stelle mir vor, daB diese Befunde dadurch
zustandekommen, dafll die notwendigerweise in den leeren Knochen-
zellen vorhandene Gewebsfliissigkeit unter Einschluf organischer
Substanz selber verkalkt, wodurch der Hohlraum verloren
geht. Eine auffillige Erweiterung von Knochenhéhlen. bhabe
ich weder in den.nekrotischen Bezirken, noch auch sonst irgendwo
im osteoplastischen Karzinom finden konuen.
d) Was schlieflich den an letzter Stelle erwihnten Typus
der lamelldren Abspaltung anlangt, so glaube ich, auf
Grund meiner Erfahrungen, die sich nunmehr auf sehr zahlreiche
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Untersuchungen normalen fertigen, normalen wachsenden, osteo-
malazischen, rachitischen und tiiberkulésen Knochens, sowie auf
die osteoplastische Karzinose und ~die - Knochentransplantation
erstrecken, nicht unbefugt zu handeln, wenn ich der sicheren
Uberzeugung Raum gebe, daB es sich in allen - diesen Féllen um
Kunstprodukte handelt, abhiingig vom Schneiden des auch
nach der Entkalkung noch derben Knochengewebes, das wegen
seines lamellosen Gefiiges auch bei der Zertriimmerung lamellss
geformte Produkte mit Vorliebe erzeugt. Alle Befundev. Muralts,
die ich in der Einleitung absichtlich in extenso wiedergegeben habe,
habe ich mit- sdmtli ehen Einzelheiten bis zu dem
Ubergang in den Knochensand, genau so wie v. Muralt sie be-
schrieben hat, bei allen den obenerwiihnten Knochen nicht selten
getroffen. Ganz besonders reichlich finden sie sich bei Gefrier-
schnitten und sind dann keineswegs immer auf die Rénder der
Schnitte-beschrankt. Bei gut entkalkten Zelloidinschnitten treten
sie dagegen meist nur in der Nahe dieser Rénder anf. Meine ersten
Befunde dieser Art im osteomalazischen Knochen téuschten mich
ebenfalls -iiber die wahre Natur dieser Bildungen, und ich glaubte
zunéchst gleichfalls an einen destruktiven ProzeB; im Speziellen.
glaubte ich, die Spalthildung mit den Volkmannschen Kanélen in
Beziehung setzen zu konnen. Bei weiterer Fortsetzung der Unter-
suchungen und bei Gewinnung einer sichereren Technik bin ich von'
alledem vollkommen zuriickgekommen und habe mit absoluter
Sicherheit erkannt, daf es sich bei diesen Bildungen um Kunst-
produkte handeln mu 8. Dementsprechend habe ich in allen
meinen zahlreichen Préparaten der osteoplastischen Karzinose, die
sicher vollkommen entkalkt, vorsichtig in Zelloidin einge-
bettet und vorsichtig geschnitten wurden, solche Bildungen immer
nur in den Randbezirken der Priparate angetroffen, wo anch sonst
Zeichen der Gewalteinwirkung unverkennbar waren. Das gleiche
gilt fiir die in letzter Zeit untersuchten Knochen anderer Art.
Diese Tatsachen, zusammen mit dem Umstand, daB v. Mu -
ralt sie nur in einem Falle in grifierer Reichhaltigkeit fand, und
dafl er fiir seine Priiparate seinen Angaben nach zum Teil Gefrier-
schnitte benutzte, lassen wohl die Behauptung berechtigt er-
scheinen, dal eine Knochenresorption durch
lamelléose Abspaltung nieht existiert.
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Auch fiir die Vorstellungen von den Knochenanbildungs-
vorgingen bestand eine grolere Schwierigkeit; sie eérgab sich aus
dem Umstand, dal Osteoblastenbesitze hiufic vermiBt wurden.
Wie anfangs weiter ausgefithrt, suchte man die Liicke auf zweierlei
Weise auszufiillen. Zunichst wurde von Wo1f{ behauptet, dafl
die Karzinomzellen selber als Osteoblasten funktionieren konnten —
eine Auffassung, der sich Courvoigier und Kaufmann
anschliefien zu miissen glaubten, und zweitens wurde von Figseher-
Defoy und Erbsloh das Vorkommen der metaplastischen
Verkngcherung neben der neoplastischen beschrieben; der letzteren
Auffassung folgte Gdotsch, indem er die metaplastischen Vor-
ginge weiter verfolgte und eine Kombination beider Formen zulief.

Was den ersten Punkt anlangt, so wird man zugeben miissen,
daf} einer solchen Auffassung schwerwiegende prinzipielle Bedenken
gegeniiberstehen. Nicht nur, daB hier, wie ich es in gleicher Weise
bei der Frage der Osteoklasie durch Karzinomelemente hervorhob,
die Epithelzellen die Funktion tibernehmen wiirden, die sonst nur
Abkommlingen von Bindegewebszellen zukommt, und Epithel-
zellen zu Gewebszellen einer Bindesubstanz wiirden — es wiirde
sich hier sogar eine patholo'gische Epithelzellenwuche-
rung in eine normale Bindesubstanz umwandeln.
Wenn man behauptet, dal vorhandene Zellbesétze einerseits Ab--
kimmlinge der Karzinomzellen sind, andererseits Osteoblasten-
reihen darstellen, so kann damit nur gemeint sein, dal, wie
auch sonst bei Osteoblastenbesiitzen, ein Teil der Zellen die
Knochengrundsubstanz liefere, wihrend ein anderer Teil als
Knochenkérperchen eingeschlossen wird. Es miiften dann also
in diesem Falle aus einem Teil der Epithelzellen Knochenfibrillen
i. e. collagene Fibrillen werden, wihrend der andere Teil
der Epithelzellen als Knochenzellen eingeschlossen wird! Denn
noch von keiner Seite ist je behauptet worden, daB das im osteo-
plastischen Karzinom angebildete Knochengewebe wesentlich etwas
anderes sei als gewdhunliches, morphologisch normales Knochen-
gewebe.  Allerdings fehlen Angaben iiber die Morphologie der
angebildeten Knochensubstanz fast in sémtlichen Beschreibungen —
mit Ausnahme der wiederkehrenden Angabe, dafl der neugebildete
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Knochen zellreicher sei als der alte. Jedenfalls miiten es voll-
kommen einwandsfreie und durchaus {iberzeugende Befunde sein,
die Veranlassung geben kénnten, hier durch die Annahme eines
Ubergangs von Karzinomzellen in Knochengewebszellen einen
Durchbruch der Lehre von der Spezifizitit der Epithelzellen an-
zunehmen,

Anders verhilt es sich mit der Moglichkeit metaplastischer
Knochenbildung im osteoplastischen Karzinom. Wenn auch solehe
Vorgénge- innerhalb des Knochengewebes weder beim Umbau
normalen Knochens noch bei dem atrophischen oder dystrophi-
schen Knochen angenommen werden, so stehen doch der Meta-
plasie keineswegs die gleichen prinzipiellen Bedenken gegeniiber.
Allein es scheint, als ob die Grenze zwischen neoplastischer und
metaplastischer Knochenbildung nicht ganz leicht zu ziehen ist;
von manchen Autoren, so von Fischer-Defoy, wird die
Gegeniiberstellung nicht scharf durchgefithrt, von anderen werden
Kombinationen angenommen, und so fort.

Es sei mir gestattet, den Angaben itber die diesbeziiglichen
Befunde an unseren Féllen einige allgemeine Bemerkungen voraus-
zuschicken, die mir fir die Trennung der metaplastischen und
neoplastisechen Verkndcherung notwendig erscheinen.

Als Grundlage des Knochengewebes miissen wir seit v. Eb -
ners Untersuchungen die kollagene Fibrille ansehen, die mit der
kollagenen Fibrille des gewthnlichen Bindegewebes identisch ist.
Wir wissen, dafl die verschiedenen Knochengewebstypen im wesent-
lichen durch die verschiedene Anordnung dieser Fibrillen ent-
stehen. Gerade durch die Luftfiillungsmethoden 148t sich diese
Tatsache rasch und iiberzeugend an oculos demonstrieren.

In allen Fallen ordnet sich eine Anzahl Fibrillen zu
Fibrillenbtindeln zusammen. Gruppieren sich nun diese Biindel
zu einem wirren Geflecht zusammen, in dessen Maschen die Zellen
zu liegen kommen, so entsteht die Grundlage des ,,geflechtartig
geordneten’ Knochengewebes, wie es in periostalen Osteophyten
am deutlichsten vertreten ist. Erfolgt die Gruppierung der Fi-
brillenbiindel so, daf ein Teil eine gleichlaufende Richtung ein-
nimmt, so daB eine deutliche parallele Faserung erscheint, ohne
daB andere, die Ziige ohne bestimmte Regel durchkreuzende Fi-
brillenbiindel den Eindruck der Hauptfaserung zu beeintrichtigen
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vermigen, so0 entsteht” das parallelfasrig geordnete
Knochengewebe v. Ebners:

Ungleich- komplizierter . ist bekanntlich die Grupplerung im
lamelldsen Knochen, dem eigentlichen Knochengewebe des er-
wachsenen Menschen. Hier treten die Fibrillenbiindel'in einer
Richtung, wie die Stibe einer Jalousie, aneinander und bilden durch
Hinzntreten der erganischen Substanz Lamellen, die sich nun so
~aufeinanderlegen, dal sich die Richtung der Tibrillenbiindel
kreuzt. So wechseln z B. bei der Gruppierung um ein zentrales
Gefdl Lamellen mit konzentrisch gerichteten Fibrillenbiindeln und
solche mit lingsgerichteten Fibrillenbiindeln einander ab. Alles
dies und die Einwirkungen dieser Anordnung auf die Form und
Richtung -der eingeschlossenen Knochenzellen ist uns durch die
klassischen Untersuchungen v. Ebners: erschlogsen worden.

Ein solches lamellos geordnetes Knochengewebe wurde im
osteoplastischen Karzinom — wenigstens in meinen Préparaten —
nicht neugebildet. Niemals sah ich in einem in. Anbildung begriffe-
nen oder schon weiter. in der Anbildung vorgeschrittenen Mark-
raum - eine;. wandschichtige - Anlagerung lamellosen Knochens, wie
wir ihn in den Resorptionsrdumen, z. B..des -osteomalazischen
Knochens, teils verkalkt, teils unverkalkt  so héufig - vorfinden.
Der regelmiligste Typ, der angetroffen wurde, war der Typ des
parallelfasrig -geordneten Knochens, und auch er fand sich-nur
in recht bescheidenem Umfange. Zur Anordnung der Fibrillen-
biindel in- sich kreuzenden Lamellen besteht offenbar nach der
Natur des. pathologischen Prozesses keine Moglichkeit. — -

“Allein nicht nur in.der Hauptkomponente, eben der Fibrille;
besteht die Ubereinstimmung zwischen Knochei und Bindegewebe.
Nahe Beziehiungen lassen- smh auch in der Anor dnung der
Fibrillen finden. : -

Auch im Bindegewebe treten dle Flbnllen zu Bundeln zi-
sammen, und auch hier lassen sich zwei Typen unterscheiden, die
zn den Typen des Knochengewebes in Analogie stehen: ein Binde-
gewebe mit paralleler Anordnung der Fasern, wie. wir es z. B.in
den oberflichlichen Periostschichten atitreffen, und ein anderes mit
mehr unregelmiflig geordneten, ja sich durchflechienden Fasern,
dag wir in:lockerer Form im: Interstitialgewebe, in strafferer Form
z. B. im Stromiagewebe des Karzinoms finden, - Da hier sowohl die
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Grundlage des Gewebes, die Fibrillen, als auch die Anordnung
der Tibrillen iibereinstimmt, so ist es durchaus begreiflich, dafl
unter Umstinden Knochengewebe sich auf dem Wege bildet, daB
zu diesem lange praexistierenden Bindegewebe einfach noch die
Komponenten sich hinzugesellen, die aufler der fibrilliren Grund-
lage die Bestandteile des Knochens ausmachen: die organische
Substanz, die zur Homogenisierung der Fibrillen fiihrt, und der
Kalk. Es begreift sich, daf durch die Einlagerung dieser Bestand-
teile aus dem parallelfasrigen Bindegewebe ein Knochengewebe
entstehen muB, das dem Typ des parallelfasrigen Knochengewebes
nahesteht oder entspricht, wihrend der gleiche Vorgang bei dem
unregelmifig geordneten Bindegewebe zur Bildung ungeordneten
oder geflechtartig geordneten Knochengewebes fithren muf. - Dieser
reine metaplastische Typ der Knochenbildung findet sich im osteo-
plastischen Karzinom, wie ich gleich weiter ausfithren werde, in
reichem Mafe vertreten.

Die Parallele zwischen Bindegewebe und Knochengewebe be-
sehriinkt sich jedoch nur auf das geflechtartig geordnete und das
parallelfasrig geordnete Knochengewebe; es erstreckt sich nicht
auf das lamellos geordnete Knochengewebe. Es liegt in der Natur
der Sache, daB fiir dieses so kompliziert und trotz aller Kompli-
ziertheit so regelmiBig gebaute Knochengewebe eine Analogie im
einfachen Bindegewebe nicht vorhanden ist. Hieraus geht hervor,
dafl lamelloses Knochengewebe auf metaplastischem Wege nicht
entstelien kann, sondern nur auf neoplastischem Wege; d. h. bei
der Bildung kann nicht ein préexistierendes fibrillares Binde-
gewebe direkt als fibrillire Grundlage des zu bildenden Knochens
benutzt werden, sondern es mufl mit dem Akt der Knoehenbﬂdung
auch erst die fibrillire Grundlage selber geschaffen werden, die
dann von vornherein die bekannte typische Anordnung annirmmt;
Dall die Neubildung fibrillirer Grundsubstanz ohne eine wahr-
nehmbare Zelltatigkeit, die ihrerseits unter dem Bilde der Pro-
liferation einhergehen wird, kaum vorstellbar ist, liegt auf der Hand.

Nichts steht aber im Wege, daB durch den gleichen Vorgang,
d. h. durch Neubildung von fibrillirer Grundsubstanz, auch der
parallelfasrig und geflechtartiz geordnete - Knochen zustande-
kommt. Es wirde dann innerhalb vorhandenen
Bindegewebes -auf dem Wege der Zellproliferation und
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Zellproduktion ein dichteres Gewebe von Fibrillen-
biindeln entstehen, das mitsamt den schon vor-
handenen Fibrillen zur Grundlage des sich
bildenden Knochengewebes wird. Solche Vor-
stellungen sind nach dem in Fig. 1, Taf. VIII gegebenen Bilde wohl
verstindlich. Eine Zellvermehrung in der Umgebung solcher
Knochenbalken wiirde zuniichst als ein Kennzeichen dieser Vor-
ginge aufzufassen sein. Keineswegs aber erscheint esnot-
wendig, anzunehmen, dal die wuehernden Zellen
stets in Form eines regelmiaBigen reihen-
formigen Zellbesatzes auftreten miibten. Gewil
kommen auch solche Bilder vor: auch in meinen Praparaten fanden
sich Saume parallelfasrigen Knochens, die von Reihen spindliger
Zellen bedeckt waren, die teilweise schon halb oder fast ganz in
den von ihnen gebildeten Saumen steckten, und andererseits fanden
sich auch im Innern der Markhéhle Ziige geflechtartig geordneten
Knochens, die von #hnlichen Reihen spindliger Zellen bedeckt
waren. Man kann aber nicht behaupten, daf eine solche Anord-
nung nach der Natur des Vorganges notwendig erscheine; nur
die Zellvermehrung in unmittelbarer Umgebung des neugebil-
deten Knochengewebes erscheint ein notwendiges Desiderat, weil
ohne sie eine intensive Neubildung fibrillirer Substanzkaum denkbar
ist. Freilich muB man sich nicht vorstellen, dafl die Zellvermehrung
besonders hohe Grade zu erreichen braucht. Ein Blick auf die
Fig. 1, Taf. VIII zeigt, daB eine solcheVorstellung irrig wére. Ichfand
in meinen Praparaten in flieBendem Zusammenhang Bilder, in denen
regelmaBige Osteoblastenreihen noch andeutungsweise vorhanden
waren, zu solchen, in denen nur von einer méBigen Zellver-
mehrung in der Umgebung der Knochenbalken gesprochen
werden konnte, wahrend die sonstigen Befunde die Neu-
bildung fibrillarer Substanz mit absoluter Deutlichkeit
bewiesen. Ich kann daher den Ausfithrungen Orths? doch
nicht ganz unbedingt folgen, der in einem regelmiBigen
Osteoblastenbesatz das Wahrzeichen neoplastischer
Knochenbildung finden mochte. Die Schwierigkeit des Erkennens
besteht nur darin, daB man die von den einfach vermehrten
Zellen ausgehende Neuproduktion fibrillirer Substanz nicht immer
deutlich wahrnehmen kann, weil der Neuproduktion gewthnlich
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unmittelbar die Homogenisierung folgt, so daB die Deutung ver-
stindlich erscheint, daf das entstehende homogenisierte Gewebe
durch einfache Verdichtung und Homogeni-
gierung des schonvorhandenen Bindegewebes
entsteht— wie dies auch von Orth angenommen wurde. Dazu
kommt, dal in vielen Fallen das préexistierende Bindegewebe schon
an sich dicht ist, wie z. B. bei der periostalen Knochenneubildung.

In dieser Beziehung nun scheinen mir die Befunde in der
Peripherie der Nekrose von erheblicher prinzipieller Bedeutung zu
sein. Hier besteht der Vorteil, da das umgebende Bindegewebe
zell- und faserarm sowie durchsichtig ist, und dafl die Homogeni-
sierung, wie schon frither erwihnt, lingere Zeit ausbleibt. Der
ganze Vorgang ist daher hier auf das klarste zu erkennen. Man
sieht (vgl. Fig. 1, Taf. VIII), dall die Zellvermehrung in der
Umgebung der kalklosen Knochenschichten zwar vorhanden,
aber durchaus nicht erheblich ist, und da@ nirgends eine deut-
liche Anordnung zu regelmifigen Reihen erfolgt ist. Trotzdem
geht aus den Befunden wiit Sicherheit hervor, dafl hier die
fibrilldre Grundlage an Ort und Stelle neugebildet
ist, und dall von einer einfachen Verdichtung vorhandenen
Bindegewebes mnicht gesprochen werden kann. Entsprechende
Bilder fand ich iibrigens auch bei der periostalen Knochenbildung
transplantierten Knochengewebes, was ich hier nur kurz er-
wihnen mdochte. Nach solchen Bildern diirfte es erlaubt sein,
auch da, wo die fibrilldre Struktur nicht mehr in scleher Deutlich-
keit vorhanden ist, weil die Homogenisierung rasch erfolgt, eine
gleiche Entstehung anzunehmen, so dal z. B. die zapfenférmigen
oder spindligen Fortsidtze des neugebildeten Knochengewebes, die
zwischen den Zellen manchmal in Biischeln sich aufldsend heraus-
stehen wnd die in einer Zeichnung Orths wiedergegeben sind,
nicht verdichtetes vorhandenes Bindegewebe,
sondern homogenisierteneugebildete Fibril-
lenbiindel darstellen. Dall daneben im periostalen
Kallus auch metaplastische Verknécherungen
vorkommen, soll von mir keineswegs in Abrede gestellt werden.

Es scheint mir, daBl das Wesen der neoplastischen Knochen-
bildung aus vorhandenem Bindegewebe darin besteht, daf zu den
vorhandenen Fibrillen eine reichiiche Neubildung von

Virchov!rs x?.rchjv f. pathol. Anat. Bd.195. Hft. 3. 29
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solchen zur Erzeugung der fibrilliren Grundsubstanz des Knochens
erfolgt. Keineswegs ist hierzu notwendig, dafl die fibrillenbildenden
Osteoblasten sich zu regelrechten Reihen gruppieren; schon eine
einfache Zellvermehrung, selbst nicht sehr erheblicher Art, in dem
Bindegewebe der Umgebung des Knochenbalkens geniigt als AuBer-
ung der produktiven Tatigkeit, und die gleiche Deutung ergibt
sich aus vorhandenen dichteren, zwischen den Zellen aus dem
Knochenbalken hervorstehenden Zapfen, Biischeln, Pinseln usw. —
Erscheinungen, die bei der gleich zu besprechenden sicher meta-
plastisehen Knoehenbildung ans Bindegewebe niemals beobachtet
werden.

Eine Komplikation ergibt sich daraus, da Gotseh das
Yorkommen einer Kombination angab — einen meta-neoplastischen
Typ. Er fihrt hierfiir Bilder an, in denen sich ,,iny metaplastisch
gebildetes proosteoides Grundgewebe Osteoblasten scharen. Da
man diesen Vorgang selber unmoglich sehen kann, wird man
in dem Falle, dal um proosteoide Grundsubstanz Osteoblasten
geschart sind, schwer nachweisen kimnen, dal} dieses eingeschlossene
Knochengewebe wirklich metaplastisch gebildet und nicht ein Pro-
dukt der deckenden Osteoblasten.ist. Ich meine, dafl man daran
festhalten muf, dal tberall da, wo bei Knochenanbildungspro-
zessen Zellwucherung in wahrnehmbarem Umfange vorhanden ist,
tatsdchlich - neoplastische Knochenbildung erfolgt, wihrend man
mit Berechtigung von metaplastischer nur da sprechen kann,wo
die Knochenbildung ohne jede Zellwucherung erfolgt und doch
offenkundig weiter vorwértssehreitet.

Ob nun die fibrillenproduzierenden Bindegewebszellen sich zu
Reihen gruppieren oder nicht — immer wird man sie wegen der
durch ihre produktive Tatigkeit entstehenden Bildung von Knochen-
gewebe als Osteoblasten bezeichnen miissen, wenn auch das von
ihnen gebildete Knochengewebe den Typ des geflechtartigen oder
des parallelfasrigen Knochengewebes trigt. Ich kanu mich daher
Kaufmann nicht anschlieBen, der in den Ausfithrungen seines
Lehrbuchs ,,Lamellenknoehen* mit ,,Osteoblastenknochen identi-
fiziert. Lamellenknochen ist stets Osteoblasten-
knochen, aber nicht jeder Ostecblastenkno-
chen ist Lamellenknochen. Diese Tatsaclie geht, wie ich
hoffe, aus den vorausgeschickten Ausfithrungen tiberzeugend hervor.
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Den eben geschilderten Bildern der Knochenneubildung gegen-
iiber zeigen die Befunde sicher metaplastiseher Knochen-
bildung, wie schon betont, eine ganz andere Gestalt. Am schonsten
zeigt sich der Vorgang der metaplastischen Knochenbildung im
Karzinomstroma des Femur im Falle 4 (s. Fig. 3, Taf. IX).

Hier sieht man in dem zeilarmen, zartfasrigen Bindegewebe,
das sich in Zusammenhang mit dem Stroma des Karzinoms an den
Wandungen der Resorptionsriume in etwas reicherer Ausbildung
gebildet hat, auch die Details des Vorgangs in grofler Deutlich-
keit, wiederum wohl infolge der hohen Durchsichtigkeit des zur
Verknocherung dienenden Substrats. Man siehtim véllig ent-
kalkten Schnitt, dall hier und da um einige Bindegewebs-
zellen ein zartester Hof durch Einlagerung einer neuen Substanz
entsteht, die sich in Form feinster, dureh Himalaun blau, nach
van Gieson rot gefarbter Piinktchen und Stiubchen zwischen
die vorhandenen spirlichen Bindegewebsfibrillen in zunehmender
Dichtigkeit niederschliigt. Die Anwesenheit der Fibrillen in dem
préiexistierenden Bindegewebe zeigt sich, wie ich nebenbei be-
merken miochte, deutlich erst bei der van Gieson - Firbung,
wihrend sie in dem Hamalaunpriparat, das in Fig. 3, Taf. IX
gezeichnet ist, nicht gleich dentlich erkennbar ist. Es wird
naheliegen, diese neu auftretende Substanz, die keineswegs Kalk
sein kann, mit der organischen Additionssubstanz zu identifizieren.
DaB eg sich nicht etwa um Kalkeinlagerung handeln kann, geht
mit Sicherheit daraus hervor, dafl die punktférmige Einlagerung
sich an absolut zuverlissig entkalkten Stiicken findet. Die Ab-
héngigkeit dieser Ablagerungen von den Zellen ist unverkennbar.
Stets gruppieren sich die ersten Stiubchen unmittelbar um eine
Zelle, und die Zelle bleibt auch bei weiterer Zunahme der Einlager-
ung in der Mitte derselben, wihrend sie in immer deutlicherer
Weise durch die Dunkelférbung der umgebenden Grundsubstanz
ihre zackige Form erkennen 146t. Der Hof selber gewinnt mehr und
mehr die Form eines spitzwinkligen Parallelogramms (¥ig. 3, Taf. IX,
M. Kn.%). Bilder, wie hier gezeichnet, sah ich haufig in meinen Pripa-
raten, und auch beim ZusammenflieBen mehrerer benachbarter ver-
knochernder Zellterritorien verraten vorspringende Zacken, wie sie
Fig. 3Z a wiedergibt, die Entstehung aus ebensolchen Territorien.
DaB diese Zacken mit den erwéhnten zapfen- oder biischelférmigen

29*
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Fortsetzungen bei der neoplastischen Knochenbildung nicht im
mindesten verglichen werden kénnen, braucht kaum erwihnt zu
werden. Nach diesen Bildern kann es einem Zweifel nicht unter-
liegen, dafl die Produktion dieser organischen Einlagerung, mit
Wahrscheinlichkeit der Kittsubstanz, von den Zellen als Quelle
ausgeht, eine biologische Funktion dieser Zellen darstellt, da die
Ablagerung quantitativ und raumlich von der unmittelbaren Um-
gebung der Zellen nach allen Seiten fortschreitet. Ebenso ist es
aber unzweifelhaft, daf hier dieselbe Zelle, die bislang Bindegewebs-
zelle war, Knochenzelle wird, und daf die gleichen Fibrillen, die
bislang dem Bindegewebe angehorten, jetzt als fibrillare Grund-
substanz in dem metaplastisch gebildeten Knochengewebe einge-
schlossen sind. Von einer Neuproduktion fibrillarer Sub-
stanz ist auch bei der van Gieson-Farbung niemals etwas zu
sehen — entsprechend der vollkommen fehlenden Zellwucherung.

Es ergibt sich von selber, dafl in einem weniger zarten Binde-
gewebe diese kornige Form der Ablagerung nicht in gleicher Weise
erkennbar sein wird. Auch vollzieht sich hier der ganze Prozel
der Einlagerung fiir gewdhnlich so plotzlich und ausgiebig, daf
man die Einzelheiten der Einlagerung nieht so erkennen kann wie
in dem beschriebenen Falle. Man sieht fiir gewghnlich, dafl das
Bindegewebe plotzlich an einer Stelle mit glatter Grenze durch
Kinlagerung einer neuen Substanz homogenisiert wird, ohne daf
Zeichen von Zellwucherung vorbanden sind. Auvch wird bei einem
grofleren Zellreichtum als in dem eben beschriebenen Falle die
Abhéngigkeit der Einlagerung von den Zellen kaum in dieser iiber-
sichtlichen Weise festzustellen sein. Um so mebr multen die
Befunde in dem Fall 4 interessieren. Freilich habe ich iiber das
Verhiltnis der Kalkablagerung zu der geschilderten Ablagerung
der Grundsubstanz in diesemn Falle keine Anschauung gewinnen
konnen, weil ich die Femurkompakta mit M i1l e r scher Fliissig-
keit nicht in geniigender Weise bis zur Schnittfihigkeit entkalken
konmte. Die Bilder aber, die ich bei der metaplastischen Ver-
knicherung der Rippe im Fall 1 erhielt, bei der die Vorgéinge der
Metaplasie dhnlich, wenn auch nicht vollkommen so iibersichtlich
erkennbar waren, zeigen, daf die Kalkablagerung der Ablagerung
der organischen Grundsubstanz sehr rasch folgt; und auch in der
Ablagerung der Kalkstdubchen war an vielen Stellen, wie schon
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in der Beschreibung erwihnt, eine Abhangigkeit von den Knochen-
zellen unverkennbar, insofern als diese auch hier im Beginn stets
das Zentrum der Ablagerung darstellten. Gotseh gibt an, dafl die
Bindegewebsstriinge an einer Stelle eine proosteoide Beschaffenheit
annehmen und ,,sich spéiter intensiv blau farben, als Zeichen der
beginnenden Verkalkung. Man muf daraus schliefen, dafl
G 6tsch unverkalkten oder unvollkommen entkalkten Knochen
untersucht hat, obwoh! er dies nicht besonders erwihnt. Jeden-
falls ist danach nicht anzunehmen, dafl diese Blaufirbung mit
der Blaufarbung, die ich oben als das Resultat der Einlagerung
organischer Substanz beschrieb, identisch ist.

Die entsprechende Form der metaplastischen Knochenbildung
konnte ich an einer anderen Stelle (Wirbel 2) auch in dem dichten
Bindegewebe des Periosts konstatieren (s. Fig. 4, Taf. IX). Auch
hier konnte man sich bei starker Vergroferung an den Réndern
von der korpuskuldren Beschaffenheit der Einlagerungen (Stéub-
chenform) und der Abhéngigkeit von den Zellen leicht iiberzeugen.

Einen unverkennbaren EinfluB auf die Knochenbildung mufite
ich auch den GefiaBen zuschreiben. Wie ich in der Beschreibung
weiter ausfithrte, legt sich hiufig die Knochenbildung frithzeitig um
die Querschnitte préiexistierender Gefifle herum; auch in der Fig. 4 G,
Taf. IX sind Andeutungen hiervon zu erkennen. Immer blieb hier
jedoch der dem Gefalle unmittelbar anliegende Abschnitt des
Bindegewebes frei von Verknocherung. Ein solcher Einflufl der
priexistierenden Geféfle auf den Verkunocherungsprozefl ruft Vor-
stellungen in das Gedichtnis, die zur Erklarung mancher auf-
falliger Befunde bei der Osteomalazie gebildet werden muBten:
ich meine die kalklosen Héfe um durchbohrende GeféaBkanile.
Auch hier mul man die GefaBle, wenigstens in der grofiten Mehrzahl
der Talle, als priexistierend auffassen. Und um sie legen sich bei
weiterer Apposition die Lamellen herum. Genau nun wie im Binde-
gewebe in Abhingigkeit von dem zentralen Gefdll der Verknicher-
ungsvorgang in einem bestimmten kreisformigen Bezirk der
Nachbarschaft vermiBt wird, kann man sich wohl vorstellen, dal
bei der Anlage der Lamellen in gewdhnlicher Weise die Verkalkung
in einem ebenso umschriebenen Bezirk in Abhingigkeit von dem
zentralen Gefdf ausbleiben kann. Man wird daher aus diesen
Befunden ebensowenig schliefen diirfen, daB in der Umgebung
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der Gefalle durch die austretenden Sifte eine Entkalkung statt-
findet, als man annehmen kann, dafl die bindegewebige Umgebung
der GefiBrohre dadurch entsteht, daB . urspringliches Knochen-
gewebe in Bindegewebe zuriickverwandelt worden ist. Die Moglich-
keit dieses zuletzt erwéihnten Vorganges kann man nach allen sonsti-
gen Bildern mit Sicherheit ausschlieBen.

Ein gewisser Unterschied ergab sich manchmal fiir das meta-
plastisch entstandene, geflechtartig geordnete Knochengewebe im
osteoplastischen Karzinom insofern gegen das gewdhnliche Bild
dieses Typus, als entsprechend dem oft relativ geringeren Zell-
reichtum des préexistierenden Bindegewebes auch die Zahl der
Zellen im fertigen Knochen an vielen Stellen geringer war, als man
es sonst im geflechtartig' geordneten Kunochengewebe, z. B. im
periostalen Osteophyten, der neoplastisch entsteht, zu sehen
gewohnt ist. Insofern bot in der Tat das im osteoplastischen Karzi-
nom am reichlichsten vorhandene Knochengewebe eine vom nor-
malen Knochentyp leicht abweichende Abart; doch ist die Ab-
weichung geringfiigie und durchaus nicht prinzipieller Natur;
keineswegs 148t sie jedoch die Auffassung des hier vorhandenen
Knochengewebes als eines pathologischen Gewebes zu. Auch in
der Ausbildung der fibrilliren Grundsubstanz miissen ja
zweifellos Verschiedenheiten moglich sein. Wenn ich z. B. das
Knochengewebe, das auf dem oben beschriehenen Wege aus dem
zartfasrigen und faserarmen Bindegewebe des Falles 4 meta-
plastisch entsteht, mit dem gleichen Gewebe vergleiche, das im
Fall3 aus dem vorher dichten und dickfasrigen seirrhdsen Stroma
durch einfache Metaplasie sich bildet, so kann ein Zweifel dariiber
nicht vorhanden sein, daf in diesem eine ungleich reichere Menge
fibrillarer Grundsubstanz eingeschlossen ist als in jenem. Dafl in
jenem Falle vor der Metaplasie eine Vermehrung der Fibrillen,
etwa durch Abscheidung der Zellen ohne Wucherung dieser seltbst,
entsteht, habe ich niemals sehen konnen, obwohl die Bilder .so
klar waren, daBl man es nicht hitte iibersehen kénnen, wenn solche
Vorginge vorhanden gewesen waren. Eine gleiche, wenn nicht noch
groBere Dichte der fibrilliren Grundsubstanz wie fiir Fall 3, Taf. IX,
war im allgemeinen bei der neoplastischen Entstehung des geflecht-
artig geordneten Knochengewebes anzunehmen (vgl. Fig.1, Taf. VIII).
Alle diese Befunde zeigen nur an, da auch der Ausbau der fibrillaren



455

Grundsubstanz, sein quantitativer Anteil am Ganzen im unregel-
mafig geordneten Knochengewebe durchaus verschieden sein
kann.

Rein metaplastische Verknocherung fand ich auch im intra-
karzinomatosen Stroma des Falles4, ebenso auch an gleichen Stellen
der Rippe von Fall 1. Die gleiche Verknocherungsform fand sich
im parallelfasrigen straffen Bindegewebe des Periostes dieser
Rippe. Ich sah hier mitten im Verlauf ¢ines straffen Bindegewebs-
zuges an einer umschriebenen Stelle unter leichter spindliger
Verdickung des Zuges Knochengewebe mit gleichgerichteten Korper-
chen auftreten. Weiter erfolgt ein groBer Teil der Knochenhildung
in der Rippe von Fall 2 auf dem Wege der Metaplasie, namentlich
deutlich zu sehen an dem nur teilweise verknicherten Stroma
der subperiostalen karzinomatosen Wucherungen. FEinzelheiten des
metaplastischen Vorganges waren in diesem Falle ebensowenig zu
erkennen wie im vorigen. Deutlich war stets die scharfe, glatt-
bogige Grenze des homogenisierten Abschnitts gegen das Binde-
gewebe und das Fehlen jeder Zellwucherung an der Ubergangsstelle.
Stets erfolgte hier die Verkalkung unmittelbar.

An dem Wirbel desselben Falles sieht man schlieBlich auch
Stellen, an denen die Knochenbildung aus dem Bindegewebe auf
dem Umwege des Knorpels erfolgt. Eine solche Stelle ist in Fig. 4,
Taf. IX, bei Knp. gezeichnet.

Neoplastische Bildung parallelfasrig geordneten Kno-
chengewebes fand ich an den im allgemeinen wenig verbreiteten
Randsiumen der Fille 1, 2, 3, 5 und 6, am reichsten noch im Fall 1:
und 3. Die deckenden Osteoblasten hatten fast ausnahmslos
Spindelform, die Achse dem Verlauf des Saumes gleichgerichtet.
Die gleiche Bildung geflechtartig geordneten Knochens zeigte
reichlich Fall 1, 3, 5, 7. Nur in einem Falle (Fall 5) waren hier und
da die Ziige und Balken des geflechtartig geordneten Knochen-
gewebes von solchen Osteoblastenreihen besetzt, in denen die
Zellen rundlichere Formen zeigten. ,

Uber die Frage der Beteiligung der Karzinom -
zellen an der Knochenbildung kann ich mich kurz
fassen. Nach meinen Préparaten muf ich sagen, daf} ich nicht
allein nirgends Bilder fand, die den geforderten iiberzeugenden
Beweis hierfiir liefern konnten, sondern daB die vorhandenen Be-
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funde ganz im Gegenteil éibereinstimmend gegen eine solche An-
nahme sprachen.

Schon im allgemeinen Bilde zeigt sich eine offenkundige Ana-
logie in der Anordnung des angebildeten Knochengewebes und dem
bindegewebigen Anteil des Karzinoms. Ich beschrieb die wand-
sténdigen Sporne, die sich in das bindegewebige Stroma fortsetzen,
ich beschrieb die Bretzel- und Wabenform des nengebildeten Kno-
chens innerhalb der Resorptionsraume usw. Dies gilt ganz besonders
fiir die Fille, in denen gerade die reichste Knochenanbildung vor-
handen war.

Von vornherein war es klar, daff fiir die gesamte, im ganzen
erhebliche Masse des metaplastisch gebildeten Knochens
die Frage gar nicht in Betracht kam; und auch fiir das junge
Knochengewebe, das in der Peripherie nekrotischer Zonen auf die
toten Balken abgelagert wird, kam diese vermeintliche Quelle
der Knochenbildung nicht in Frage, wie aus den vorangegangenen
Austfithrungen hervorgehen diirfte. Andererseits war bei der neo-
plastischen Bildung parallelfasrig geordneten Knochengewebes die
Form der deckenden spindligen Osteoblasten von den Karzinom-
zellen so verschieden und ihre Entstehung aus dem anliegenden
Bindegewebe so offenkundig, daf auch an diesen Stellen beim
Studium der Préparate die genannte Moglichkeit nicht einen
Avugenblick zum BewuBtsein kam. Auch an vielen Stellen des
neoplastisch gebildeten, geflechtartig geordneten Knochen-
gewebes war die Entstehung aus wuchernden Bindegewebszellen
einwandsfrei sichtbar. Man konnte die Verbindung der ruhenden
Bindegewebszellen mit den etwas volumindseren Formen der Wucher-
ungsschicht fast tiberall deutlich erkennen. '

Zwei Arten von Stellen waren es in meinen Préparaten, in
denen die Frage allein mit einer gewissen Berechtigung diskutiert
werden konnte: einmial die Stellen, an denen den Ziigen geflecht-
artig geordneten Knochengewebes Osteoblastenreihen aufsitzen, die
eine mehr rundliche Form der Zellen aufweisen. Dies waren wohl
die Bilder, auf die von Courvoisier hingewiesen wurde. Ich
sah sie nur an manchen Stellen des Fallesb; aber auch hier fand ich
fast stets diese Reihen zuniichst von Bindegewebe umgeben, das
sie von den Karzinomzellen trennte. Und wo die Karzinomzellen
einmal an die Reihen herantraten, hingen die Reihen an diesen
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Stellen mit jenen der anderen kontinuierlich zusammen. Auch sah
man bei starker VergroBerung auch hier wieder oft eine spindlige
Bindegewebszelle sich dazwischenschieben. Diese Tatsachen und
die grofie Seltenheit dieser Bilder l:iBt wohl die Annahme hinfillig
erscheinen, daf} gerade diese wenigen Osteoblasten Abkommlinge
der Karzinomzellen secien. ‘ '

Die andere Art von Bildern fand sich in den Fillen, die iiber-
haupt von Anfang an zellreich sind (Fall 2), oder in denen, wo,
wie beschrieben, die Karzinomzellen im Endstadium der Ent-
wicklung als lockeres Gefiige die Riume vollstindig ausfiillen.
Auch solche Fille hat Courvoisier seiner Annahme zu-
grunde gelegt.

In beiden Fillen ist die Anbildung gering; in beiden Fillen
weisen spornartige Vorspriinge, die von den Wandungen ins Innere
der Réume vorragen, auf innige Beziehungen zu dem bindegewebi-
gen Anteil des Karzinoms hin; und wo in den zellgefiillten Rdumen
neugebildete Randséiume auftreten, denen die Karzinomzellen un-
mittelbar anzuliegen scheinen, fand ich bei stérkerer VergroBerung
so gut wie stets, daB sich kleine spindlige Bindegewebszellen
dazwischen einschoben, die dem spérlichen retikuliren Binde-
gewebe angehdrten, das in diesen Fillen zwischen den Karzinom-
zellen lag, und das sich an manchen Stellen sogar an den Wandungen
etwas verdichtete. Und gerade an diesen Stellen des verdichteten
Bindegewebes fanden sich am hiufigsten die beschriebenen ap-
positionellen Randsdume. Hier lieBen sich auch hiufig unmittelbar
dem. Saum anliegende, in Umbildung begriffene Zellen nachweisen,
die sich durch ihre relative Kleinheit, ihre elliptische Form und
den linglichen, intensiv gefarbten Kern von den grofien, blaB-
kernigen Karzinomzellen sofort unterscheiden lieflen.

Danach muB ich schlieBen, daBf die osteoplastische
Funktionder Karzinomzellennichtnur nieht
erwiesen ist, sondern daB vielmehr die Be-
fundeinmeinenPriparateneinheitlichdafir
sprechen, daBB das neugebildete Knochenge-
webe seinen Ursprung ausschlieBlich in dem
bindegewebigen Anteildes Karzinoms findet.

Es sei mir gestattet, zum Schluf} die Stellung, die ich nach
meinen Untersuchungen zu den schwebenden Fragen beziiglich der
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feineren Vorgange im osteoplastischen Karzinom einnehmen muB,
in den folgenden Sitzen zusammenzustellen:

1. Nur in seltenen Fillen handelt es sich bei den Knochen-
verédnderungen der osteoplastischen Karzinose um einen reinen
Knochenanbau; weitaus héufiger findet ein wirklicher Knochen-
umbau statt, der an vielen Stellen, besonders in der Kompakta,
sich zu elementaren Umwilzungen steigert. Der Knochenumbau
geht auf dem Wege der wechselnden Resorption und Apposition
vor sich.

2. Die eigentliche Ursache dieser Knochenverdnderungen und
ganz besonders des massenhaften Knochenanbaues konnte ich
weder in einer zyanotischen Hyperéimie (v. Recklinghausen)
noch in entziindlichen Verinderungen des Knochenmarks (Len -
ziger, Courvoisier, Kaufmanmn) noch in dem Vor-
handensein primérer Knochennekrosen (Askanazy, Ass-
m ann) finden. Nach meinen Befunden muf ich die Ursache,
die v. Recklinghausen an zweiter Stelle anfithrt, namlich
chemische, von den Karzinomzellen ausgehende Reize, als eigent-
liche Ursache in den Vordergrund riicken. Diese Reize veran-
lassen den bindegewebigen Anteil des Karzinoms zur Verkndcherung.

3. Der Knochenabbau erfolgt weder durch halisteretische Ein-
sechmelzung (v. Recklinghausen), noch durch direkte zer-
storende Einwirkung der Karzinomzellen (Wolff, Goétseh),
noch innerhalb der Nekrose durch direkte Substitution des toten
Knochengewebes durch lebendes (Askanazy), noch auch end-
lich - durch lamellire Abspaltung (v. Muralt, Ernst)

Der Abbau erfolgt ausschlieflich in der Form der lakundren
Resorption, und die Osteoklasten werden von dem bindegewebigen
Anteil des Karzinoms geliefert. Doch zeichnen sich die Lakunen
durch Kleinheit und Flachheit aus, und auch die Osteoklasten zeigen
auffillig kleine Form und wenig zahireiche Kerne (5 bis 2). In
einem bestimmten Stadium der Resorption treten neben vereinzelten
drei- und zweikernigen Osteoklasten fast ausschlieflich ein-
kernige Zellen auf, die sich als Abkémmlinge des Bindegewebes
erkennen lassen und die, in entsprechenden Lakunen liegend, osteo-
klastische Funktionen besitzen.

4. Die Quelle des Knochenanbaus liegt ausschlieflich im
vorhandenen Bindegewebe, das teils auf metaplastischem, teils auf
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neoplastischem Wege in Knochengewebe iibergeht. Der Annahme,
daB die Karzinomzellen selber als Osteoblasten funktionieren und
Knochen produzieren (Wolff, Courvoisier, Kauf-
m ann), ist zu widersprechen. Nirgends fanden sich fiir eine solche
Auffassung die unbedingt notwendigen beweisenden Befunde; die
vorhandenen Bilder sprachen im Gegenteil unbedingt gegen
eine solche Auffassung. '

5. Das im osteoplastischen Karzinom vorhandene kalklose
Knochengewebe stellt ausschlieBlich neugebildetes,
noch nicht verkalktes Knochengewebe dar. Wie tiberall,
wird auch im osteoplastischen Karzinom das Knochengewebe
kalklos angebildet, die Verkalkung erfolgt in der iiberwiegenden
Mehrzahl der von mir untersuchten Fille, wie in der Norm, fast
unmittelbar nach der Anbildung. Nur in wenigen Féllen fand
eine gewisse, wenn auch nicht erhebliche Verzégerung der Kalk-
ablagerung statt. Im allgemeinen ist trotz der massenhaften
Anbildung die rasche Verkalkung der charakteristische
Befund im osteoplastischen Karzinom.
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Erklédrung der Abbildungen auf Taf VIII und IX,

Fig 1

Fig 2

Fig 3.

Fig 4

Aus der Peripherie einer regionsren Nekrose des Humerus. Fall1:
Entkalkung nach Schaffer. Zelloidin. van Gieson. Man sieht
die Ablagerung jungen Knochengewebes aus dem zarten Bindegewebe,
das zwischen die nekrotischen Balken hineingewuchert ist, auf diese
Balken. Deutliche Vermehrung der fibrilliren Substanz unter leichter
Zellproliferation. Die Osteoblasten sind nicht zu Reihen geordnet.
Die Fibrillen sind bald wie durchflochten (N. g. Kn.) zur Bildung von
geflechtartig geordneten Knochengewebe, bald liegen sie der Mehr-
zahl nach parallel (N.p. Kn.) zur Bildung parallelfasrig geordneten
Knochengewebes. Bei Qu. F. quergetroffene fibrillire Anlage. Im
geschlossenen Markraum M. sind die herausstehenden ,,Biischel® gut
zu sehen. Die Grenze des neuen gegen den alten Knochen ist fast
iberall glatt. Bei C andringende Karzinomstringe.

Ays der Rippe des Falles 2. Entkalkung nach Schaffer. Zelloidin.
Orzein-Hamalaun. Man sieht einen alten lamellds geordneten Spon-
giosabalken (La. t. K.) der nekrotisch ist und auf dem neues, eben-
falls wieder abgestorbenes Knochengewebe in verschiedenen An-
lagerungsschichten aufgelagert ist (a!, a2, a®). Nur die letzte jingste
Anlagerung besteht aus leb endem Knochengewebe mit deutlich
gefirbten Kernen; ihr direkt auf liegt zunichst erst eine zarte
bindegewebige Schicht (B. Z.); dann erst folgen die Karzinomzellen
(C. Z.). Die einzelnen Anlagerungen sind durch dunkelblane Linien
voneinander abgegrenzt.

Aus der Femurkompakta des Falles 4. Entkalkung nach Schaffer.
Zelloidin. Hémalaun. In den Resorptionsriumen des kompakten
Knochens (A.la. Kn.) sieht man Karzinommassen (C). Reichliche
IEntwicklung einer parietalen Bindegewebsschicht (Bdg.). In dieser
ist die reine metaplastische Verknocherung deutlich sichtbar. FErster
Beginn bei M. Kn.! durch Einlagerung feinster Kérnehen in deutlicher
Abhingigkeit von der Zelle. Die Abhiingigkeit zeigt sich auch bei -
zusammengeflossenen Territorien noch an der zackigen Gremzkontur
(Za.). Die Zahl der Zellen im metaplastisch gebildeten Knochen ent-
spricht der des umgebenden Bindegewebes.

Aus dem periostalen Karzinombezitk des Wirbels Fall 2. Entkalkt
nach Schaffer. Zelloidin. Himalaun. Eosin. Man sieht in dem
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derben periostalen Bindegewsbe (p. Bdg.) deutlich sowohl die rein
metaplastische Verknocherung (M. Kn.), bei der die Abhdngigkeit der
Knochenformation von dem_BlutgefiL’) G. gut erkennbar ist, als auch
die Knochenbildung, die auf dem Umwege tiber Knorpelgewebe erfolgt
(Knp.). Weiteres im Text.

Aus dem 2. Lendenwirbel des Falles 3. Entkalkt nach Schaf-
fer. Zelloidin. Himalaun-Eosin. Grenze der andringenden Kar-
zinomstringe (C.-St.) gegen das Markgewebe (M.) Im Markgewebe
Riesenzellen (Rz.) und eosinophile Zellen (E.Z.). Das Markgewebe
zeigt keine Besonderheiten. Zwischen Karzinom und unverindertem
Mark eine lichte Zone durch Nekrose der Markzellen. Man sieht zahl-
reiche kernlose Zellen und solche, die nur noch Kernbrickel enthalten
(KL Z).

Aus einem karzinomgefiiliten Raum der Kompakta des TFalles 1.
Entkalkt nach Schaffer. Zelloidin. Himalaun-Fosin. Man sieht
die kieinlakunéire Kontur der kmdchernen Wand des Raumes (Kn.).
Nicht Karzinomzellen, die den Raum dicht ausfiillen (C.M.) liegen
in den Lakunen, sondern einkernige Zellen (E. 0.), die sich in diesem
Fall besonders deutlich als Abkommlinge des bindegewebigen Stromas
(Str.) dokumentieren.

XL

Uber Regeneration in der Leber.
(Aus dem Pathologischen Institut zu Bonn.)

Von
Dr. Arturo Carraro,

erstem Assistenten an dem Institut fiir allgemeine Pathologie in Padua.

(Hierzu Taf. X.)

Der Zweck dieser Arbeit ist zu zeigen, wie sich die regenerativen
Vorginge der Kaninchenleber, an der versuchsweise ausgedehnte
Zerstorungen des funktionellen Parenchyms herbeigefithrt sind,
vollziehen.

Die Regeneration des Lebergewebes ebenso wie die anderer
hoch differenzierter Gewebe, wurde frither in Zweifel gezogen;
man nahm an, daff in diesen Féallen die Substanzverluste nur
durch eine Wucherung des Bindegewebes ersetzt werden konnen.
Aber sowohl durch die zablreichen experimentellen Arbeiten,
als auch die Beobachtungen, die an der menschlichen Leber bei
verschiedenen pathologischen Zustinden ausgefithrt werden konnten,





