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E i n  kurzes  E i n g e h e n  auf  dieses v ie ]e rSr te r te  P r o b l e m  wi rd  n i ch t  

zu u m g e h e n  se in ,  urn so rnehr  als auf  diesern Gebie t  du rch  

wei te re  e ingehende  U n t e r s u c h u n g e n ,  f iber  die ich kf i rz l ich 3~ be-  

r i ch te te ,  neue  G e s i e h t s p u n k t e  ersehlossen w e r d e n  konn ten .  D a n n  

wi rd  i m  Speziel len die F r a g e  der  ha l i s t e r e t i s chen  E insehrne lzung  

aueh  ffir das os teop las t i sehe  Karz inorn  zu prf i fen sein. 

Daxin stimmen in der Tat die .4_ugaben auch aller weiterer Autoren iiber- 
ein~ dab die Beflmde an Riesenzellen nur auffallend sp~rlich sind ( C o u r v o i = 
s i e r ,  A s k a n a z y ,  G5 t s  ch  und As  s m a n n ) .  C o u r  v o i s  i e r  schein~ 
Riesenzellen iiberhaupt nieht gesehen zu haben; G 5 t s c h land sie trotz ein- 
gehenden Suehens nur stellenweise und ganz vereinzelt, und aueh A s k a n a z y 
gibt an, dab ,,obwohl die Resorption fortdauert, wie u. a. frisch erSffnete Knoehen- 
hSh]en an der Oberfl~Lehe der B~]kchen zeigen, Riesenzellen nut ganz vereinzelt 
zu bemerken sind". 

Das auf~llige 5[il~verh~ltnis zwisehen diesen Befunden und der often- 
kundig vorwiirts schreitenden Resorption ffihrte zu Versuehen, die Resorption 
auf andere Prozesse zuriiekzufiihren. Von einigen Autoren wltrde trotz des 
vSlligen oder fast vSlligen Fehlens der Riesenzellen das Bestehen yon 1 a k n -  
n ~ r e n Konturen erwiihnt. C o u r v o i s i e r fand z. B. oft in vorhandenen 
Lakunen einkernige Zellen, die in Form und GrSBe den lZrebszellen glichen. 
Er hielt es jedoch ftir gewagt, aui Grund dieser Beiunde den Krebszellen 
selber osteoklastisehe Funktionen zuzusehreiben. [-%ierfiir havre sieh schon 
vorher R i e h a r d W o 1 f f ~ s im allgemeinen ausgesproehen, indem er an- 
nahm, dal] die Krebszellen yon dem Boden, auf dem sie sieh entwickelt hatten, 
die F~higkeit iibernommen h~tten, den alten Knochen zu resorbieren. Mit 
gleicher Entsehiedenheit wurde dies kiirzlieh yon G 5 t s e h ~s behanptet. Er 
glaubte, eine direkt Knochensubsianz resorbierende Einwirkung yon Is 
zellen auf das Knoehengewebe konstatieren zu miissen. Dazu fiihrten ihn Be- 
funde, in denen die Krebszellen ,,fSrmlich in das Knoehengewebe fiberzngehen 
schienen, ohne dal] ihnen Riesenzellen oder Stromagewebe vorausgeht". Wenn 
man an solehen Stellen yon Lakunen reden d/iffe~ so sei ]ede yon einer Krebs- 
zelle direkt austapeziert. Der Einflut~ der Riesenzellen sei versehwindend gering 
gegnfiber den direkt andr~Lngenden Krebszellenmassen anzuschlagen. 

Auf der anderen Seite neigte, wie bereits erw~hnt, A s k a n a z y dahin, 
fiir den Abbau des alten Knochens, soweit er nekrotiseh war, ein resorbieren- 
des Vordringen des bereits angelagerten ]lmgen Knochengewebes se]bst in An- 
spruch zu nehmen. 

Als ein weiterer Modus des Knochenabbaus, der infolge der Gesehwulst- 
wirkung yon statten geht, wurde vor wenigen Jahren yon v. M u r a 1 t ~ die 
,, 1 a m e 11 ~ r e A b s p a 1 t u n g " beschrieben, leh mul~ diese Auffassung 
erw~hnen, well sie von einer mat]gebenden Seite ( E r n s t ~2) Unterstiitzung 
gefunden hat. Die Vorstelhmg grfindet sieh auf Befunde, die v. M u r a ] t an 
den Prgparaten e i n e s Falles erhoben hat. Ieh lasse den Hanptteil der Be- 

Virehows Archly f. pathol. Anat. Bd. 195. ~Ift. 3. 2 4  
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schreibung folgen, weil ich bei der spateren kritisehen Besprechung darauf 
n~her einzugehen babe. 

,,~Iitten in dcr eingedrungenen Tumormasse sieht man grSl3ere und 
kleinere Knochenstiicke, die ghnzlich aus dem Zusammenhange losgelSst, sich 
doch unzweifelhait dutch ihre F~rbung, Struktur usw. als Knochen erweisen. 
Dabei lassen sich yon fast intakt.en Stricken bis zu g~nzlieh entstellten Zer- 
fallspartikeln a]le lJbergangsstu~en auifinden. Da sind z.B. einige zusammen- 
h~ngende Knochenlamellen, welche dutch die yon beiden Seiten her eindringen- 
den Tumorzellen yon ihrer Unterlage abgespalten und nachher abgedr~ngt 
warden. Der frrihere Zusammenhang ist noch zu erkennen, die drinnen Lamellen 
abet haben sich, des Haltes ihrer Umgebung beraubt, geworfen, und dadurch 
~ird eine neue Schichtrichtung vorget~uscht. Weitere solche Knochenstrieke 
yon geringerer Gr5i~e finden sieh in ziemlicher Anzahl zwischen den Tumor- 
zellen zerstreut, meist abet ist es ein Ding der Unm~glichkeit, die Stelle, yon 
der sie abgesprengt wurden, die anderen Teile, mit denen sie nach der Ab- 
spaltung noch eine Zeiflang zusammenh~ngen, und dergleichen zu bestimmen. 
Es sind vielmehr polymorphe Fragmente, ~Ton denen die griiferen noch lamell~re 
Struktur und Knoehenzellen zeigen; dabei abet klaffen entweder bereits die 
Zwisehenr~ume zwischen den einzelaen Lamellen als Beginn weiteren Zerfalls 
in der L~ngsriehtung, oder die KontinuR~t der einzelnen Lamellen ist an einer 
oder mehreren Stellen unterbroehen, etwa so, wie wires  an der Muskelfaser 
bei Y[yoiragmentatio zu sehen gewohnt sind: Ein drittes Stadium endlich 
bieten uns die meist rundliehen, wieder entspreehend kleineren Gebilde dar, 
die sieh mehr dutch ihre helle, homogene F~rbung als dutch irgendwelche 
Strukturmerkwfirdigkeit aus den ~etastasenzellen hervorheben und als die 
Produkte jener eben beschriebenen Li~ngs- und Querspaltung der Knochen- 
lamellen ausweisen. Das Endergebnis endlich ist ein ~ul~erst feinkSrniger, 
polymorpher Knochensand, der in grSferen und k!eineren Anh~uiungen sich 
zwischen den Tumorzellen finder." 

Diese Bilder verallgemeinernd, mSchte v. ~ u r  a I t  in der lamellhren 
Abspaltung eiae weitere Form der Knoehenresorption riberhaupt erblicken. 

Aueh  ffir diese sieh gegenfiberstehenden Auffassungen fiber 

d ie  F o r m  des Knochenabbaus  konnten  wit  hoffen, aus neuen 

Untersuchungen weitere Aufschlfisse zu e rha l t en .  

Und  w i e  verhal ten  sich auf der  anderen Sei te~die Angaben  .'L 

fiber den ~ o d u s  des K n o  c h e n a n b  a u s  ? 

v. R e c k 1 i n g h a u s e n gab an, daft er nut in den subperiostalen 
0steophyten karzinomatiiser Knochenteile die charakteristisehen Bilder der 
~on den proliferierenden Osteoblasten des Periostes ausgehenden-Knochen. 
bildung konstatierte, withrend ,evidente Osteoblastenlager an dem myelogenen 
Knochen ebenso sehwer aufzufinden waren wie Riesenzellen". 

Die Lricke, die hieraus flit die Vorstellung yon dem Ablaui des ganzen 
Prozesses resultierte, suchte R i c h a r d W o 1 f f dadurch auszuftillen, d a f e r  
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die K a r z i n o m z e l l e n  s e l b e r  a ls  K n o c h e n b i l d n e r  in  Anspruch 
nahm, wie er schon vorher ihnen auch osteoklastische Funktionen zugeschrieben 
hatte. ,,Die Zellen, welche dem Xnoehen anliegen, und we]che ich, da es sieh 
um jungen Knochen handelt, als Osteoblasten bezeichne, gleichen den 
epithelialen Zellen, welche sich zwischen dem Xrebsgeriist angeh~uft haben, 
und man wird auch erstere als Krebszellen zu deuten haben." Naeh diesem 
Autor vermSgen also die Krebszellen selber neuen Xnochen aufzubauen. 

Diese Annahme land bei zwei namhaften Untersuehem durchaus Anklang. 
C o u r v o i s i e r land an den Randpartien vieler Xnoehenb~lkehen ganze 
Ketten epithe]artiger Zellen. ,,Diese, die Knochenproduktion veranlassenden 
Zellen gliehen in Gestalt nnd GrSl]e, in der Form der Kerne, so sehr den in 
ihrer N~he wuehemden Karzinomzellen, da6 kein Zweifel daran aufkommen 
konnte, dal~ aueh sie dutch Proliferation dieser entstanden, selbst also Krebs- 
zellen waren." Und aueh X a u f m a n n sehliei~t sich dieser AuffaSsung an. 
Naeh ihm l~ge ,,an diesen S~ellen also eine direkte Ossifikation des 
~arzinoms ~Tol'." 

Auf der anderen Seite erw~hnt A s k a n a z y das Vorkommen eines 
kontinuierliehen hohen 0steoblastenbelags, allerdings gerade bei der Beschreib- 
ung der Ablagerung neugebildeten Xnoehengewebes auf t o t e B~tlkehen. 

Aueh F i s c h e r - D e f o y fiihrt an, ,,da6 die bindegewebigen Strange, 
die das Stroma des Xrebses bilden, ~berg~nge in Xnochengewebe zeigen, yon 
der .~fiage spindelfSrmiger Osteoblasten liings der Strange an bis zum vo]lendeten 
Knoehenb~lkehen". Auffallenderweise sehlie6t er aus diesen Befunden auf 
eine m e t a p  las  t i s  eh e Knochenbildung; sie sind ibm ,,ein sicheres Zeiehen, 
da6 eine ~etaplasie des bindegewebigen Stromas zu Knoehen stattgefunde n 
habe". In den zusammenfassenden S~tzen betont er jedoeh wieder, dai~ das 
Stroma durch 0steoblasten in jnngen Knoehen verwandelt wfirde. 

Eine seh~rfere Tremmng erf~hrt die metaplastische und neoplastisehe 
Knochenbildung in den Angaben E r b s 15 h s und G 5 t s e h s. E r b s 15 h 
land, da~ nur selten Osteoblasten aneinander gereiht auftreten und Knochen- 
bildung aufweisen. In der Regel sah er das Knoehengewebe aus fasrigem Binde- 
gewebe entstehen, das sieh zwisehen den einzelnen Epithelstr~ngen entwickelt 
hatte, und zwar ging das Fasermark in den meisten F~llen, ohae da~ Osteoblasten 
nachzuweisen w~ren, in osteoides Gewebe fiber, aus dem dann dutch Ablagerung 
yon Kalksalzen fertiger Kaochen entstand. Und G 5 t s c h gab an, dal~ der 
Xnoehenanbau teilweise auf metaplastisehem Wege, teilweise dutch 0steo- 
blastent~tigkeit, teilweise dutch eine Xombination beider Vorgiinge vor sieh 
gehe. Als Bild der metaplastischen VerknSeherung besehreib~ G 5 t s c h: 
,Nan  sieht einzehle Bindegewebsstr~nge eine diehtere, d. h. prooste0ide Be- 
schaffenheit annehmen, sieh spiiter intensiv blau fiirben (]:Iiimalaun-:Eosin), 
als Zeiehen einer beginnenden Verkalkung." Seltener erfolge Knochenanbildung 
dureh Osteoblastent~tigkei~. ~',er die Xombination gibt G 5 t s c h an: ,,Urn 
metaplastiseh gebildetes proosteoides Grundgewebe seharen sieh Osteoblasten." 

Man  s ieht  also, dal3 auch  in  der  F r a g e  nach  den fe ineren  Vor-  

g'~ngen der  K n o c h e n a n b i l d u n g  noeh manches  D e t a i l  fes tzu legen  

24* 
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ist. Vor allem ist schon aus prinzipiellen Grtinden die Angabe einer 
osteoplastisehen Funktion der Karzinomzellen naehzuprfifen, die 
nicht anderes bedeuten kSnnte, als einen direkten Ubergang yon 
epithelialem Gesehwulstgewebe in morphologisch normales Knochen- 
gewebe. 

Und schliel~lich finden wit d r i  t t e n s fiber den Vorgang 
der Verkalkung des angebildeten Knoehengewebes, der seit den 
Untersuehungen P o m m e r s tiber den gleichen Vorgang beim 

normalen und pathologisehen Knoehen auf allgemeineres Interesse 
Ansprueh hat, fiberhaupt keine bestimmten Angaben. 

Ich babe bei der gegebenen Literaturzusammenstellung die Arbeit yon 
Matsuoka 1~ mit Absicht unberiicksichtigt gelassen. An diesem Autor sind 
die Errungenschaiten der letzten Jahrzehnte spurlos vortibergegangen. Er liigt 
die Knochenzellen ak t iv  an der Resorption teilnehmen; er l~I~t Knochen- 
zellen sich in Riesenzellen (Osteoklasten) verwandeln; film is~ der Un~er- 
schied zwischen lamelli~rem und geflechtartig geordnetem Knochen nicht 
bekannt. Was 3I. als ,wurmstichig angefressenen" a l ten  KnoGhen abbildet, 
ist ganz offenkundig in Anbi ldung b e g r i i / e n e r ,  g e f l e ch t a r t i g  
ge o rdne t e r  tOlochen, die Maschen des geflechtartig geordneten Knochen- 
gewebes sind ,,hineingeiressene Lgcher" u. a. m. 

Den eben skizzierten Fragen galten vornehmlich die folgen- 
den Untersuchungen, zu denen ieh die Anregung Herrn Prosektor 
Dr. L u d w i g P i c k verdanke, der mir auch das reiche Material 
seiner Anstalt zur Verftigung stellte und meine Pri~parate einer 
sorgfiiltigen Nachpriifung unterzog. 

Ich werde zuni~ehst eine Zusammenstellung der histologisehen 
Befunde, mit besonderer Berticksiehtigung der eingangs erw~hnten 
Fragen, geben; nach d e r  genauen Besehreibung der Bilder des 
ersten Falles werde ieh yon den folgenden immer nut  diejenigen 
Punkte bertieksiehtigen, die gegentiber den bereits besehriebenen 
Neues enthalten. 

Meine Untersuchungen ers~recken sich auf zehn F~lle. 
Fixierung dutch 10% Formalin. Einige der ~lteren Pr~parate waren nach 

P i c k in natiirlichen Farben konservierk Von jedem Knochen warden die ver- 
schiedensten Abschnitte, yon RShrenknochen oft 12 his 15 Teile genau unter- 
sucht. Yon einigen weicheren Teilen spongiSser Knochen warden frische Ge- 
frierschnitte angelegt. Sonst wurden die Stiicke der Entkalkung durch 5% 
Salpetersi~ure und nachfolgender Einwirkung yon 5% Natrium sulfur.-Lgsung 
(nach S c h a f f e r ) unterworfen. In der grSfieren )Sehrzahl der F~tlle wurden 
auch entsprechende Abschnitte der unvollkommenen Entkalkung dutch M ii 1- 
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1 e r sche LSsulig nach P o m m e r unterzogen. Das Verfahren wurde an den 
RShrenknochen, da bier die feste Kompakta es nicht zulie6, an den weieheren, 
herausges~gten l~rktei len angewandt. Ein Tell der elitkalkten Stficke warde 
in Gefrierschnitte zerlegt, der weitaus gr56ere in Zelloidin eingebettet. 

F~rbung unter Anwelidung der iiblicheli Methoden (Hiilnalaun-Eosin, 
v a 11 G i e s o n ,  Orzein-Hiimalauli, Ammoniakkarmin nsw.). Frische Sehnitte 
und Getrierschnitte der P o m in e r -  Pr~parate warden in der kiirzlieh yon 
mir besehriebelien ~3, 84 Weise zur Darstellung der luftfifllbaren Spaltr~ume ver- 
wandt. Aueh der Naehweis der priiliminareli Eisenablagerung ( G i e r k e ,  
S c h Ill o r 1) wurde mehrfaeh erbraeht, ohlie da~ sich uns hierbei neue Ge- 
sichtspunkte ergabeli, 

Von  der  W i e d e r g a b e  der  genauen  Sek t ionsp ro toko l l e  g laube  

ich absehen  zu kSnnen ,  weft es in den fo lgenden  U n t e r s u c h u n g e n  

wesen t l i ch  n u r  auf  die h is to logischen Be funde  a n k o m m t .  

1. Fall. 53ji~hriger Mann. S e k t i o n s d i a g n o s e : Carcinoma pro- 
statae. Metastases permultae carcinomatosae lympho-glalidularum peripro- 
staticarum inguinalium et pelvis. Carcinomata osteoplastiea ossium (verto- 
brarum, costarum, sterni, femorum, humerorum, pelvis). Ateleetasis incipielis 
pulmonum. Bronchitis. Tracheitis. Hypertrophia ventriculi sinistri cordis. 
Atheromatosis valvularum aortae. Atherosklerosis levis universalis. H~mor- 
rhagiae veteres vesicae urinariae. Cystitis. Hydronephrosis renis sinistri. Peri= 
cholecystitis chroliica fibrosa. 

T u m o r g e s c h w u 1 s t : In der rechten Prostatahiilfte ein kleiner 
barter Herd; er zeigt mikroskopisch ein Karzinora yon szirrhSsem Bau; doch 
habeli die Zellen, die ziemlich klein silid, bei Ausbreitulig im Gewebe die Neigulig, 
sich zu Drfisenschl~ueheli zusammenzuschliei~en. Ausgesprochener als im 
Prostataknoten ist das letztere in den regiolii~ren Lymphdrtisen der Fall. 

Von dell Knoehen wurden untersueht: 1. der galize linke Humerus in 
seinen versehiedensten Absehnitten (yon makroskopisch unveri~nderten Teilen 
dutch alle Phasen hindurch bis zu den am st~irksten betroffenen Teilen des 
Collum ehirurgieum), 2. stark ver~nderte IZippensttieke. 

I. An dem untersuchten H u m e r u s lassen sich die einzelnen Phasen 
des Knoehemlmbaus au~ das schSnste verfolgen. 

1. Schnitte, die den m a k r o s k o p i s e h  u n v e r i ~ n d e r t e n  A b -  
s c h n i t t e n elitnommen warden, zeigen die folgenden Bilder: 

Man sieht au~ dem Querschnitt die IIormale Struk~lr der ~Iumerus- 
kompakta, dicht gedr~ngte H a v e r s sehe Systeme, die Kan~ile meist quer, 
zuweilen mehr oder weniger schr~g getroffeli. Nach dem Mark zu sind die Kali~le 
im allgemeinen welter. ~ul~ere Grundlamellen sind nur aligedeutet, die ilmereli 
Grundlamellen dutch die weiten H a v e r s seheli Kan~le vielfaeh IInterbrochen. 
Bei sti~rkerer Vergr56erulig sieht man in den H a v e ~ s sehen Kaniilen die 
diinliwandigen Gefi~l~quersehnitte oft noch bis zur vollen Rulidm~g mit Blut 
gefiillt, und neben ihneli einige Bindegewebs- resp. Markzellen; die grSl3eren 
Markriinme sind mit Markgewebe geftillt. 
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Verfolgt man nun die Querschnitte der H a v e r s sehen Kan~le nach 
dem ~fark zu, so trifft man bier uiid da einen Querschnitt, in dem uiiter den 
BlutkSrperchen der gefiillten Gef~fie sieh Gruppeii grSl~erer Zelleii mit grol~em 
runden, gut geY~rbteii Kern findeii. Durehaus IIJeht framer liegen die Zellen 
waliidst~iidig. Vergleicht man mehrere soleher Bilder mit den gewShnliehen 
Quersehnitten, so sieht man als weitereii Unterschied in solehen Fs sehx h~ufig 
das Auftreten wandst~ndiger Riesenzellen an der Kanalwand, meist ganz flaeher 
Formen, manehmal in engen Kaii~leii "con der halbringffirmigen Gestalt, wie 
ich sie bei der ersten Erweiteruiig der ~I a "c e r s schen Kan~le im traiisplan- 
tierten menschlieheii Kfioeheii besehrieben babe ~9. Xhnliehes sieht man aueh an 
einigeii l~ngsgetroffenen Gef~l~kan~leii. Hier liegen die oft aus 15 bJs 30 eng 
aneinanderliegeiiden Zel]en bestehendeii Gruppen mitten zwisehen den Blut- 
k5rperehen. Wieder an anderen Stellen fiillen die gro~en rtmdkeriiigeii Zellen 
das ganze Lumen bUS, nut dos zarte Endothelrohr trennt sie IIoch -con tier Um- 
gebung. Nieht selteii sieht man in einem H a "c e r s sehen Kaiial neben dem 
einen zellgefiillten Endothelrohr IIoeh das zweite, uiid zwar leer liegen. Aueh 
in dieseii F~lleii sieht man die Zeicheii des ersteii Abbaus. Stets er~olgt dieser 
auf dem Wege der 1 a k u II ~ r e II R e s o r p t i o n. Riesenzellen sind bier als 
Ausfiillung der flaehen Lakunen durehaus reiehlieh zu seheii. Sie sind fast aus- 
IIahmslos flaeh, manehmal fast platt. Ihre [Vfehrkernigkeit uiid die vollkom- 
mene Kongrueiiz mit der Lakune l~ltt fiber ihr Weseii keinen Zweifel zu. Die 
Zahl tier Keriie ist stets gering, meist finden sieh nut 5, 4 oder 3, h~ufig aueh 
IIur 2 Keriie. In maiiehen der eharakteristisehen Lakunen findeii sieh 
e in  kernige Zellen, die sich manchmal durch ihren reiehereii protoplasmatisehen, 
intensiver eosingef~rbten Leib yon den Bindegewebszellen unterseheiden, 
andererseits sieh dm'eh die flaehe spindlige crier seheibeiiartige Form uiid 
ihre "cfllige Formanpassung an die Lakuiie gegen die benaehbarten Karzinom- 
zellen leieht differeiizieren lasseii. Der grSger werdende Zwisehenraum zwisehen 
dem karzinomgefiillten Kapillarrohr und der Kanalwand wird in "cieleii F~llen 
zuii~chst noeh allein "~on loekerem Biiidegewebe ausgefiillt, in dem Markzellen, 
namentlieh aueh eosinophile Zellen -~erstreut liegeii. An einigeii Stellen 
werden abet sehon jetzt kleine Zellstr~iige neben den Gef~l~eii siehtbar, 
w~hrend gleiehzeitig das Bindegewebe zwiseheii itmen sich "r 

~Jber die geschilderten Zustitnde is~ es in den I-I a "c e r s schen Kan~len 
dieses Bezirks nieht hinausgekommei1, Anders ill den grSfleren Maxkriiumen, 
die in der ~i~he der MarkhShle liegen. Zwar ist aueh eiii Tell -con ihnen IIoch 
-~oii -r normnalem Marl~gewebe exiiillt; in der grSBten ~ehrzahl derselben 
finder sich ]edoch deutliehe Karzinomeiitwiekkmg: Strange diehtgedrEngter 
Krebszelleii, die in versehiedeiier Richtiing "cerlaufeii. Bei itmen lasseii sich die 
Beziehuiigen zu Gef~l~en nieht in gleieher Deutliehkeit erkermen. Aueh in 
dieseii Fi~llen ist die 1 a k u n ~ r e R e s o r 13 t i o II der Waiidungen vollkommen 
iiberzeugeiid zu erkelmen. Gleiehzeitig sieht man hier sofort im Ansehlul~ aI~ 
die Ausbildung des bindegewebigeii Stromas auch die erste Knoehenaiibildiing, 
uiid zwar meist zun~ehst an den Waiidungen, an deiien sieh das Bindegewebe 
des Stromas gewShnlieh etwas "cerdichtet. Die OsteoMasten verschwinden: 
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and es zeigen sieh diinne Knochens~ume, die auf der lakun~ren Flaehe der 
Wandung abgelagert sind. Reiehlicher als im fibrigen Bfildegewebe finden sieh 
Bindegewebszellen in der unmittelbaren Nachbarschaft dieser S~ume; and 
gew5hnlieh sind die S~ume selber yon mehreren nebeneinanderliegenden Zellen 
bedeckt, die sieh zuweilen zu kurzen Reihen zusammenseharen. Stets sind 
diese Zellen l~nglieh, meist.spinde]ig, ihre Aehsen gehen dem Saum parallel. 
Manche -con itmen steeken sehon zur Hiilfte im Saum. 

An manehen Stellen kann man die verschiedenen Bilder der Karzinom- 
wucherung in einem Markraume zusammengedr~ng~ finden, z. B. in folgender 
Weise: In dem Querschnitt eines weiten Gefii~kanals sieht man in der Mitre 
das were and diekwandige arterielle Gef~il~, in ibm wandst~ndig einen Santo 
erhaltener toter BintkSrperehen. Dieses Gef~iB ffillt den Kanal bei weitem 
nicht aus; der fibrige Raum ist eingenommen yon einem ]ockeren Bindegewebe, 
in dem eine grol]e Anzahl grSl]erer and kleinerer diinnwandiger, oft nur aus dem 
Endothelrohr bestehender Gef~e rings um die zentrale Arterie angeordnet ist. 
W~hrend nun ein Tell der ]etzteren Gefiil]e yon roten BlutkSrperchen ange- 
fiillt ist, finder man in einem anderen Teile kleinere und grSl]ere ttaufen yon 
Karzinomzellen, zuweilen neben roten BlutkSrperchen, wieder in einem anderen 
Teil das ganze Rohr yon Karzinomzellen vollgepfrop~t. In der Umgebang dieser: 
l~tzteren Gefii]e maeht sich sofort die lal~n~ire Resorption der Wandang bemerk- 
bar. An einer Stelle ist in unmittelbarem Anschin~ an ein mit Karzinomzellen 
vollgestopftes Gef~l] aneh eine ganz umsehriebene, nur ans zwei kurzen Str~ngen 
bestehende karzinomatSse Invasion des umgebenden Bindegewebes einge~ 
treten. In unverkennbarer Abhi~ngigkeit hiervon ist eine straffere und dichtere 
Formation dieses Bindegewebes und die Anbildang eines zarten wandstiindigen 
Knoehensaumes auf der offenktmdig vorher ]aktm~r arrodierten Wandung 
erfolgt. 

Der neugebildete Knoehen, der Ms Santo den Wandungen aufliegt, t~ig~ 
den Typ des parallelfasrigen Knoehengewebes, d. h. die KnochenkSrperchen 
sind nieht zahlreieh, sie sind in regelm~igen Abst~nden and in ihrer Aehse 
regelm~ig mit der Achse des Saums iibereinstimmend angeordnet. ~irgends 
jedoch kommt es zur Ausbildang lamellSser Sehiehtang. 

Am Periost ist in diesem Bezirk keine Veranderang nachweisbar. Im 
Markgewebe der zentralen garkhiihle finden sich karzinomatSse Herde in allen 
Stadien der Entwieklang. Aueh bier ist es bereits zur Bildung yon Knochen- 
gewebe gekommen, and zwar sowohl auf dem Wege der Metaplasie, indem das 
vorhandene bindegewebige Stroma einfaeh durch Homogenisierang (and darch 
Kalkablagerung) zu Knoehen wird, a]s auch aui dem Wege der Neoplasie; 
im tetzteren Falle sind entweder die Knoehenziige yon Reihen spindeliger 
Zellen (Osteoblasten) bedeckt, oder es finder sich in den unmittelbar angrenzen- 
den Bezirken des Bindegewebes ein grSBerer Zellreichtum, olme aber dal~ die 
Zellen sieh zu riehtigen Reihen and Bes~itzen angeordnet batten. Namentlich 
in letzterem Falle bezeugen h~tufig zablreiche ans der Knoehenanlage herans 
and zwischen die Zellen hindurchragende dieke Fibrfllenbiindel die lebhafte, 
dutch Zellproliferation entstandene ~'eubildang fibrill~rer Grundsubstanz. An 
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den Stellen, an denen die karzinomatSsen Herde an die inneren Grundiamellen 
stoBen, ist es meis t  zu einer einfachen Anlagerung ]tmgen Knochengewebes 
gekommen, so da~ die Grenzlinie vSllig geradiinig ist. In ei~igen F~tlen hat 
sieh das junge Knochengewebe auch hier auf flach-lakun~ire Resorptionsbuehten 
abgeschieden. 

2. In den Quersclmitten aus s t a r k e r  a f f i z i e r t e n ,  s e h o n  
m a k r o s k o p i s e h  b e t r o f f e n e n  B e z i r k e n  sieht man die Krebs- 
zellenansiediung in den Gef~firShren tier H a v e r s schen Kaniile schon fast 
bis zur ~uBeren Oberfi~iche des Knoehens vorgeschritten. In manchen Gesiehts- 
feldern sieht man hier die Mehrzahl der Gef~ifie mit Zellen teilweise oder ganz 
geftiUt, w~hrend sonst wesentliche pathologische Zast~nde noch nicht bemerk- 
bar sind, auBer der hier und da beginnenden Wandresorption. In den mehr 
nach dem Markraum zu gelegenen erweiterten t t  a v e r s schen Riiumen ist 
die Karzinomentwiekinng zur Ausbildung deuflieh alveol~rer Struk~ur vor- 
geschritten. Die Anordnnng des bindegewebigen Stromas ist fast iiberall so, 
daB yon einem Ring, der die Wandung des Raumes bedeckt, aus die Septen 
ann~hernd radiiir nach der Mitre zustreben. An manehen Stellen ist bier der 
Knochenanbau von den oben beschriebenen Randsiiumen auch auf das eigent- 
lithe karzinomatSse Stroma iibergegangen, und zwar so, daft zun~iehst der der 
Wandung resp. dem Wandsaum benachbarte Tell der radi~r gestellten Stroma- 
ziige verknSchert, wodureh im Schnitt der neugebildete Knochen dem Rand 
wie ein Sporn aufsitzt, der nach dem Zentrum zu in , einem bindegewebigen 
Stroma seine nattirliehe Fortsetzung finder. Diese erste VerknSeherung finder 
oft auf metaplastischem Wege start. Bei weiterem Yordringen der VerknSeher- 
nng stSBt man jedochlmit ztmehmender ttiiufigkeit auf Z e 11 w u c h e r u n g s - 
b i l d e r. Der Typ dieses neugebildeten Knochens ist d e r  des gefleehtartig 
geordneten Knochengewebes. Dadarch, dab yon gegeniiberliegenden Seiten 
her,bei vorsehreitender VerknScherung die zuerst spornartigen Kuochenb~ilk- 
ehen ineinander fibergehen, entsteht zusammen mit dem Randring eine Bretzel- 
oder Wabenform des neugebildeten Knochengewebes. In den Y~aschen dieser 
Bildungen liegen, framer noeh dutch zartes Stromagewebe getrennt, die Kar- 
zinom-Zellenstriinge. In diesen Zeiehnungen kommt die g e n e t i s e h e A b - 
h g n g i g k e i t  d e r  K n o c h e n n e u b i l d u n g  y o r e  b i n d e g e -  
w e b i g e n  A n t e i l  d e s  K a r z i n o m s  z u m  o f f e n k u n d i g e n  
A u s d r u e k. Hierbei reehne ieh die donne Bindegewebslage, die das Kar- 
zinom auBen amgibt and aus der die beschriebenen ,,Rands~ume" hervorgehen, 
mit zum Stroma des Karzinoms. 

Das Oleiehe gilt in noeh sti~rkerem MaBe fiir den noeh weiter markw~rts 
gelegenen Absehnitt. Hier hag der ganze ProzeB, der, yon einer groBen Zahl 
tier vorhandenen H a v e r s sehen KanEle ausgehend, in Abbau nnd Anbau 
sehon ein vorgesehrittenes Stadium erreieht hat, notwendigerweise zur Folge, 
dab der gr5Bte Tell des ursprtinglich bier vorhandenen lamell5sen, zu Systemen 
geordneten Knoehens versehwunden ist. An seine Stelle ist das wabenartige 
neugebildete Kaoehengewebe getreten. Zwischen den Ziigen dieses neuen 
Kaoehengewebes, das als solehes dureh das Fehlen der parallelen Streifung and 
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durch seine grol~en, unregelm~t6ig geordneten KnochenhShlen unverkennbar iSt, 
liegen noch die Reste des alten, durch Lamelliermig und die Kittlinien deutlich 
charakterisierten Knochengewebes, oft yon jungem Gewebe allseitig um- 
schlossen. Diese Bilder gewinnen mit denen, die man bei der Transplantation 
kompakten Knochens gewinnt, eine ausgesprochene _~hnlichkeit. Auch bier 
liegen in sp~teren Stadien die Reste des alten lame]15sen Knochens in gleicher 
Weise zwischen dem neugebildeten, dem Ersatz dienenden geflechtartig ge- 
ordneten Knochengewebe. Die U~bereinstimmung wird noch grSfier, wenn beim 
osteoplastischen Karzinom, wie es in den tolgenden Abschnitten des Humerus 
beschrieben werden wird, diese Bezirke des alten Knochens stellenweise ihre 
Kerne verlieren, nekrotisch werden. In dem Abschnitt, yon dem bier die Rede 
ist, babe ich solche Nekrosen noch nicht finden kiinnen. 

Der Umbau der dem Marke naheliegenden Kompak~a wird noch dadurch 
beschleunigt, dat~ von der MarkhShle her gegen die ~nneren Grundlamellen 
Karzinommassen andrangen, die an vielen Stellen in Form breiter Ziige tier 
in die Kompakta, oft bis in die Mitte der H a v e r s schen Systeme hineinziehen. 
Und auch in den geschlossenen Markr~umen ist nicht iiberall der destruierende 
Proze~ zum Stillstand gekommen; neben vielen Stellen der beschriebenen 
Apposition finden sich auch Wandstrecken, in denen die Resorption often- 
kundig weiter fortschreitet. Hier wie dort erhebt sich nun die Frage nach dem 
Modus der sichtlich rasch iortschreitenden Resorption. Sind bier die Krebs- 
~ellen aktiv beteiligt? Besser als bier l ~ t  sich diese Frage aus den Pr~paraten 
des n~ichsten, gleich zu beschreibenden Abschnitts beantworten. 

3. I n d e m n ~ c t ~ s t e n + a m s t i i r k s t e n  b e t r o ~ i e n e n A b s c h n i t t ,  
der der Gegend des Collum chirurgicum entspricht, finden wir schon in der 
iiul~ersten Schicht der Kompakta Bilder, wie sie in den Pr~paraten des ersten 
Abschnitts ~fir die innerste Schicht beschrieben warden. An vielen Stellen 
sieht man, da~ auch die ~uBeren Grundlamellen durchbrochen worden sind, 
und eine karzin0matSse Infiltration des periostalen Bindegewebes effolgt ist. 
~Jberall an diesen SteUen ist es zu umfangreiche n I~wchenneubildungen ge- 
kommen, die jedoch den bekannten Typ des periostalen Osteophyten nut zum 
Teil tragen. Erstlich ist die Formation des neugebildeten Knochens bei weitem 
nicht eine so regeim~f~ige ~aschen- und Arkaden~orm, wie wir sie dor~ sehen, 
mad wenn auch die Hauptmasse des Knochens auf dem Wege der neoplastischen 
Bildung erzeugt wird, so kommen doch auch Bilder deutlicher ~etaplasie vor, 
vor allem in den Lagen straffen Bindegewebes der ~uBeren Periostschichten. 
Von einer Nekrose des angrenzenden Knochengewebes ist an diesen Stellen 
nirgends etwas wahrnetmabar. 

In den tie~eren Schichten ist der vordem beschrie~ene Ersatz des Knochens 
welter vorgeschritten, and zwar r~umlich - -  nach der periostalen Fl~iche zu - -  
ebenso wie quantitativ - -  indem in den inneren Schichten das alte Knochen- 
gewebe noch mehr zuriicktritt. Hier nun trit t  zuerst die Erscheimmg auf, atff 
die yon A s s m a n n ,  allerdings in anderer Form, kiirz]ich hingewiesen wurde: 
ein zunehmender Teil des alten, yon dem neugebfldeten Knochengewebe ein- 
geschlossenen Knochens wird n e k r o t i s c h. Die N e k r o s e trit t  jedoch 
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an diesen Stellen nieht in der yon A s s m a n n beschriebenen miliaren, Kaoehen- 
gewebe, Mark und Karzinom gleichmi~ig umfassenden Form auf. Hier sieht 
man vielmehr, wie an vielen Stellen yon den yon neugebildetem Knochengewebe 
eingeschlossenen Rester der alten Kompakta kleine Bezirke nekrotisch werdem 
Die Nekrose besehr~nkt sieh aussch]iei~lieh auf den eingesch]ossenen alten 
Knoehen und manchmal sogar nut auf die zentralen Absehnitte, auf die Ab- 
sehnitte, die am weitesten yon den kaxzinomgefiillten Markr~umen entfernt 
sind. Die Nekrosen sind oft als lrisch deutlich erkennbar, indem die Zellen 
noch als solehe ihrer Form nach wahrnehmbar sind; nut haben sie keine KerR- 
fi~rbung angenommen. Teihveise sind sie ~lter~ wie aus dem Fehlen iedes Inhalts 
in den HShlen ersichtlieh ist. ~anchmal hiingen die nekrotisehen Bezirke an 
einer Seite mit den fibrigen Kompaktaresten zusammen; alsdann erfolgt der 
Ubergang yore toten zum lebenden ]amelliiren K_noehen ganz allmi~hlieh, Die 
Grenze des alten gegen den neuen Knochen ist iiberall die einer Kittlinie mit~ 
aul~erordentlich flachlakun~ren Unregelmi~fiigkeiten. Oft zeichnet sich die 
Grenze dutch eine d u n k 1 e r e B 1 a u f ~i r b u n g (H~imalaun) aus. Einen 
Einflul~ dieser Nekrosen auf die in den angrenzenden Markr~umen vor sieh 
gehende Resorption und Apposition babe ieh nirgends erkennen kSnnen. Vor 
allem ist mir eine Steigerung der Knoehenanbildung in diesen R~umen 
niemals aufgefallen. 

An anderen Stellen der Zirkumferenz wiederum ist in der Gegend der 
inneren Grundlamellen die al~e Knoehensubstanz nahezu v o 11 s t ~ n d i g 
gesehwunden, und an ihre Stelle das diehte Netz neugebildeten Knoehenge- 
webes getreten, das sieh aus dem Zusammenflul~ der in den einzelnen )~ark- 
r~umen gefimdenen Wabenfiguren yon selber ergibt. In den gleiehen Bezirken 
sind dann die Bilder des ausgedehnten, aber n o e h  n i e h t  r o l l -  
s t ~ n d i g e n Ersatzes, bis nahe an die periostale 0berfliiehe vorgeschritten 
ttier, wie iiberall, wo die Resorption im vollen Gauge ist, bieten diinne 
Sehnitte kleinerer Stiicke eine gute Gelegenheit,'die Form des Knoehenabbaus 
bei vorgeschrittener Karzinomentwicklung zu studieren. 

Zweierlei kann man mit Sieherheit sagen: Erstens, dal~ in diesem Stadium 
der Karzinoment~vieklung und tier Resorptionsvorgiinge die Konturen der 
Wandungen, wenn sie aueh framer noeh als lakun~r erkennbar sind, 
sich dureh e i n e  g a n z  a u B e r o r d e n t l i c h e  F l a e h h e i t  der 
Lakunen auszeiehnen. Wenn aueh sehon vorher bei der beseh~iebenen 
ersten Entwieklung tier Karzinomherde hervorgehoben wurde, dal~ im 
allgemeinen die Lakunen finch seier~ und die dort gefundenen Riesen'.- 
zellen zum grSfieren Tefle niedrig- seheibenfSrmig, so finder sieh 
dieses Bild hier ungleich starker ausgepriigt. Und zweiten t r e t e n 
h i e r  d i e  R i e s e n z e l l e n  a l s  0 s t e o k l a s t e n  s o  g u t  
w i e  g a n z  z u r i i e k .  In dem sehon erw~hnten ersten Stadium wurde 
bereits betont, dal~ die Osteoklasten im allgemeinen klein seien, selten 
mehr als 3 bis 4 Kerne, sehr h~ufig nut 2 enthielten, und daft daneben 
aueh einkernige Zellen i~hnlieher Art in flachen Lakunen gefunden warden. 
Das Bild ist in dem vorgeschrittenen Stadium in der Riehtung noeh weiter 
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verschoben, dab man nur sehr selten Osteoklasten mit 3 Kernen finder, h~ufiger 
schon solche mit 2 Kernen, w~hrend die GrS~e dieser Zellen kaum die der Binde- 
gewebszellon iibertrifft. Weitaus in der grSi3ten Mebrzahl der F~lle liegen ]edoeh 
in diesem Stadium in den flachen kleinen Lakunon einkernige Zellen, die sich 
dutch ihre Kleinheit und elliptisehe resp. ]angliehe Form, sowie dutch die un- 
gleieh ldeineren, stets intensiver gefi~rbten Kerne yon den andr~ngenden Krebs- 
zellen deutlieh unterscheiden. So fand ieh manehmal an der ganzen Wandung 
der breiten, tier in die Kompakta eindringenden Karzinomzapfen und in den 
Wandungen der yon wuehernden Karzinomzellen erfiillten Markr~ume, in den 
tiberall kleinen flaehen Lakunen fast niehts anderes als einkernige Zellen 
(s. Fig. 6, E. O. Taft IX). Nut hier und da unter ihnen verstreut sieht man 
nieht nennenswert grS~ere, zweikernige, noeh seltener dreikernige Zellen in 
kaum grS~eren Lakunen liegen. 

Wohl hat man, besonders bei schwaeher VergrSl~erung und nieht ganz 
dfinnen Schnitten, h~ufig genug den Eindruck, als ob ein direktes Eindringen 
der Karzinomzellen in den Knoehen vorl~ige - -  es sind dies Bflder, zu denon 
die Besehreibung G 5 t s e h s pa~t, da] ,,die Karzinomzellen in das Knoehen- 
gewebe fiberzugehen seheinen" -- ,  allein bei starker und st~rkster Vergriil~erung 
sieht man immer wieder, da~ vorhandene Lakunen nicht yon Karzinomzellen, 
sondern yon eben jenen schmalen einkernigen Zellen mR kleinen, stark gef~rbten 
Kernen eingenommen werden, die sieh zwischen Knochen und Karzinom- 
zellen einschieben. Nicht immer, besonders nieht an diekeren Setmitten, kann 
man dieses Verh~ltnis vollkommen fibersehauen, weft die diehtliegenden Kar- 
zinomzellen jene flaehen Wandbeliige oft verdeeken; feine Sehnitte abet lassen 
fiber dieses Verh~ltnis einen Zweifel nicht aufkommen, und das H~ufige dieser 
Befunde tr~gt unverkennbar den Stempel des Gesetzm~igen. Manehmal 
kann man diese Befunde auch an weniger feinen Sehnitten erheben, an Stellen 
n~mlich, wo sich die Karzinomstr~inge etwas yon der Wand dutch die Pre- 
paration zuriiekgezogen haben. ~I~ufig sind dann diese der Wandung und ihren 
reiehliehen lakun~ren Buchten eng anliegenden einkernigen Ze]len nicht rait 
den Karzinomzellen zurfickgetreten, sondern bleiben nun deutlich erkennbar 
den Lakunen der Wand anhaften, und unter ilmen findet sich dann zuweilen in 
einer sonst gleichgestalteten Lakune eine zwei- oder dreikernige flache Zelle. 
Gewil~ sieht man aueh manchmal bei starker VergrS~erung und dfinnem Sehnitte 
eine Karzinomzelle sieh direkt an die kn5eherne Wand anlegen. In diesen F~llen 
vermochte ich jedoeh niemals an der Wand eine Unregelm~l~igkeit zu ent- 
deeken, etwa so, da~ sieh eine solche Zelle unter Kongruenz der Form in eino 
vorhandene Lakune hineinlegte. ~ber die Berechtigung, anch jene einkernigen 
Zellen als Osteoldasten aufzufassen, werde ich in tier nachfolgenden zusammen- 
fassenden Bespreehung Weiteres zu sagen haben. 

Wenn auf solehe Resorptionsfl~iehen die Apposition erfolgt, sieht man 
sofort an einem kfirzeren oder ]~ngeren Bezirk der Zirkumferenz der Wandung 
die zarten S~ume auftreten, wie ich sie sehon vordem beschrieb. Am Rande 
dieser S~ume konnte man nieht immer mit Sicherheit feststellen, ob eine solehe 
lal~nenausffillende einkernige Ze]]e als einer der besehriebenen Osteoklasten 
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oder als ein eben erst mit der ersten Anfifllung der Lakune beginnender Osteo- 
blast aufzufassen ist. Einem solehen durch Apposition entstandenen Saum 
lagern sich fast stets noch einige spindelige Bindegewebszellen auf; v o n e i n e m 
U b e r g a n g  d e r  K a r z i n o m z e l l e n  in  s o l e h e n  Sauna k o n n t e  i eh  
r e i ch  n i c h t  f i b e r z e u g e n .  ~iemals land ich auf solchen S~umen 
kubisehe Osteoblasten odor sonstwie regelm~l~ig angeordnete Zellen, die 
~iulierlich den Karzinomzellen glichen. 

~eben den beschriebenen zerstreuten zahlreiehen Nekrosen eingeschlossener 
Kompaktareste, fiir die ich in den ~olgenden Ausfiihrungen den Ausdruck 
d i s s t~ ra i n i e r t e N e k r o s e n setzen mSehte, finden wit nun auch in den 
Pr~paraten dieses Absctmittes an zwei Stellen sehon makroskopisch erkennbare 
r e g i o n i~ r e 5~ekrosen yon Linsen- his ErbsengrSl~e, Nekrosen soleher Art, wie sic 
yon A s s m a n n geschildert worden sind. Auf ihre Beschreibung will ich etwas 
genauer eingehen, nieht nur, weil sie ftir die Frage naeh der Ursaehe der Knochen- 
anbildung in Betracht kommen, sondern aueh weil in ihrer Umgebung sich die 
neoplastisehe Knoehenbildung in ihrem ganzen Ablauf mit fiberraschender 
Deutlichkeit erkennen l~l~t. 

Die eine der Nekrosen ist frisch, sic liegt zum Teil in der noch vorhan- 
denen Kompakta, zum Toil in dem angrenzenden knochenreiehen ~farkgewebe. 
Man sieht die alveol~re Struktur der in den R~umen liegenden Karzinomherde 
mit griiitter Deutlichkeit; nur fehlt die Kernfi~rbung, und das Ganze hat eine 
starke diffuse Eosinf~rbung angenommen, die ]edoch Stroma and Karzinom- 
zellen gut voneinander trennen ]~fit. Die in dem Herd liegenden tefls alten 
lamellhren, toils neugebildeten, geflechtartig geordneten t~mchenbalken zeigen 
keine weitere Ver~nderung, als daft die Knoehenzellen die Kernf~rbung ver- 
loren haben; man sieht an Stelle des Kerns ira hmern der HShle allein den stark 
eosingef~rbten Zelleib. Die Grenze des Toten gegen das Lebende ist fast iiberall 
scharf; oft liegt nekrotisches Karzinomgewebe in dem gleiehen l~arkraum wie 
lebendes, yon ihm in scharfer Linie getrennt; nut einzelne gefitrbte Kerntriimmer 
sieht man noeh in dem Grenzabsehnitt des Totem Das Gleiche gilt flit den 
Knochen. Aueh bier ist die Grenze im allgemeinen seharf, nut in einigen Zellen 
der Grenzzone finden sieh Bilder, die bei einem Vergleich yon vielen Stellen den 
Vorgang des Zelltodes in den einzelnen Phasen illustrieren. Entweder die Kerne 
schrumpfen, wodureh das intensiv rot gefi~rbte Protoplasma in zunehmender 
Ausdehnung um den Kern herum sichtbar wird, und zerfallen dann in mehrere, 
intensiv gef~rbte BrSekel, die dana ihrerseits allmiihlieh verschwinden, odor 
abet der Kern quillt auf, wird blasser and blasser und geht allmi~hlich zugrunde. 
Aneh der protoplasmatische Zelleib zerfi~ilt oft weiterhin in zahlreiehe BrSekel. 
In diesem frischen Herd ist yon einer Reaktion des umgebenden Gewebes noeh 
niehts zu erkennen. 

Dies ist in ausgesprochenem M:al~e bei dem anderen Horde der Fall, der 
ganz in dem knochenreichen, die MarkhShle fiillenden Karzinomgewebe ge- 
legen ist. Man kann bier deutlich mehrere konzentrisehe Zonen unterseheiden. 
In der ~iitte (e r s t e Zone) finder sieh das Bild der ~ekrose, wie es eben filr den 
irisehen Herd besehrieben wurde (vergl. die Textfigur S. 384). Hier ist es noch 
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nicht zur AuflSsang der nekrotischen Zellen gekommen. Daran sch]ielilt s i eh  
nach aul3en ein breiter Ring, der yon einem tibetans zarten, durchsichtigen, 
jangen Bindegewebe eingenommen wird ( z w e i t e  Zone). Man sieht hier in 
einer farb]osen, durchsichtigen Grmldsubstanz zahlreiche langspindelige und 
stern~Srmige Bindegewebszellen mit tangen Ausl~ufern. Hier and da liegen 
Biindel der zartesten, diinnsten fibrilliiren Substanz und verstrea~ L~ngs- oder 
Quersehnitte yon zarten, blutkSrperchengefiillten Kapillaren; nur ganz ver= 
einzel~ finden sich in diesem Bezirk rundliche einkernige Zellen, meist mit 
wandstandigem Kern naeh Art der Plasmazellen. Lymphozyten and Leukozyten 
werden vollkommen vermil~. Die Knochenbalken der Zone sind nekrotisch, 
die HShlen sind leer. Die Balken bestehen fast nttr aus neugebildetem, gefleeht- 
artig geordnetem Knochengewebe, ant an vereinzelten Stellen sind sie lamellSs. 
Das junge Bindegewebe legt sick diesen Balken glatt an, ohne irgendwelche 
Ver~nderungen zu zeigen. Weder Resorptionsbflder, noeh Verdichtungen, 
noeh Zellwucherungen sind hier wahrnehmbar. Infolgedessen ist jeder Abbau 
and Anbau in diesem Bezirk auszuschliel~en. Welter nach aui]en iolgt die 
d r i t t e Zone, die im al]gemeinen schmal ist - -  die Zone der Kuochenneu- 
bildung, der Ablagerungjangen Kuochengewebes au~ die toten Balken. Hier 
kann man die Einzelheiten der :I~51oehenneubildang in allen Stadien auf das 
Genaueste mikroskopisch verfolgen; besonders schiin bei der G i e s o n - 
F~bung (vgl. Fig. 1 Taf. VIII). Die Ursache hierfiir ]iegt neben der Dureh- 
sichtigkeit und Zartheit des umgebenden Bindegewebes, aus dessen sp~rliehen 
and verstreuten Zellen der ]nnge Knoehen sich bildet, in dem Umstand, 
dai~ die Homogenisierung des neugebildeten Knochens erst sp~t er~olgt. Den 
Vorgang versuche ieh an der Hand zahlreicher Bilder in folgender Weise zu 
schfldern: 

Zun~ehst sieht man, wie an einer Stelle in au:[f~lligem Unterschied zur LTm - 
gebang z a h 1 r e i c h e r e Z e 11 e n yon tier Form der umgebenden Bindegewebs- 
zellen sich an einer Stelle der Oberfl~che eines toten Knochenbalkens zusammen- 
gruppieren, h~iufig in eine flaehe Bucht oder in eine tiefere Nisehe hinein. Gleich- 
zeitig sieht man im Gegensatz zu den sp~rlichen Bindegewebsfasern in dem iibrigen 
Gewebe in der Umgebung dieser Zellen v i e l  z a h l r e i c h e r e  F a s e r n  auf- 
treten, die schon bei schwacher VergrSiierang eine zarte Rotf~bang an solehen 
Stellen hervorrufen, die sie gegen das umgebende durchsichtige Gewebe deut= 
lieh abheb~. Bei st~rkerer VergrSl~erung sieht man deutlich die Anordanng 
dieser Fasern oder Fibrfllen zu Biindeln, die sich wirr durehkreuzen. In den 
Zellen treten die langspindeligen Formen ganz zuriick, w~hrend die sternfSrmigen 
noch an Voinmen zanehmen. Diese behalten auch bei der Lage zwischen den 
dichten Fibrillen ihre zackige Form. In dem umgebenden Bindegewebe sah ich 
Bilder, in denen die auiierordentlieh langen Ausl~ufer tier langspindeligen Zellen 
sieh zu zerfasern schienen. Diese Befunde and das Zuriicktreten dieser Formen 
inmitten der dicht liegenden neugebildeten Fibrillen l ~ t  mit der MSglichkeit 
reelmen, da] gerade sie dutch Umwandlung die Fibrillen liefern. An anderen 
Stellen liegen die Fibrillen bereits so dieht, dai] sie ein zusammenh~ingendes dichtes 
Gewebe bilden, welches zackige Zellen einschlie~t and yon zahlreichen massigen 
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Bindegewebszellen bedeckt ist. ~an muff dieses Gewebe als Knochengewebe 
bezeichnen, wemlschon aueh jetzt noeh deutlich die fibrillate Struktur zu sehen 
ist. Man erkennt im Innern sich gefleehtartig durehwirkende Strange resp. 
rundliche Quersehnitte solcher Strange. Die letzteren legen sieh oit gegen die 
Zellen an und driieken sich gleiehsam bogig in die Zellen.hinein, wodureh die 
zaekige Form noeh verschiirft wird. Die sich durchfleehtenden Biindel stehen 
an vielen Stellen aus dem Gefieehtwerk in versehiedener Richtung heraus. 
Solche Bfindel 15sen sieh fast stets in zahlreiehe feinste Fibrillen auL die in 
Bfisehelform weft in die durchsichtige Umgebung hineinragen. Die herver- 
stehenden Enden gewinnen so das Aussehen yon Pinse]n oder Schnurrbart- 
spitzen (vgl. den gesehlossenen Raum in Fig. 1 Taft VIII). Die Zellansammlung in 
unmittelbarer Umgebung der Biindel zeigt an, dab der Prozef bier im Fortschreiten 
begriffen ist. ~ur selten bleiben die Fibrillen auch an den herausstehenden 
Enden im Zusammenhang; dann finden sich Bilder yon langen gel~ingelten 
Schw~nzen. Dadureh, daf aus dem umgebenden Bindegewebe framer neue 
Zellen herantreten, entstehen u Ausfiillungen yon tiefen Buehten 
und auch unffangreiche Auflagerungen, die bis 30 Ze]len einsehliefen. Aueh 
bei soleher Ausdehnung bleibt h~ufig der bereits beschriebene Zustand bestehen, 
daft n~imlieh dieses Knoehengewebe, das sonst durchaus den Typ des gefleeht- 
artigen Knochens triigt, deutlieh die fibrillate Strukt~ erkennen l~ft. Diese 
Zeichmmg finder sich an anderen Stellen auch in anderer Form, wenn n~mlich 
dutch Zufall eine Anzahl solcher gleichgerichteter Biindel ira Querschnitt ge- 
troffen ist. Man sieht dann eine enge Zusammengruppierung regelm~figer, 
toter, kreisrunder Scheiben, zwisehen denen man dann die sich den Zwisehen- 
riiumen ansehmiegenden zaekigen KnoehenkSrperchen erkennen kann (vgl. 
Fig. 1, Qu. F. Taft VIII). 

Eine andere Anordnung zeigen manchmal die Fibrillen, die sich auf glatte 
Fli~chen ablagern. Hier ist es bemerkenswert zu sehen, ~4e die Anordnung tier 
Biindel zum Untersehied yon den bisher besehriebenen Bildern in ausge- 
sprochener lZegelm~figkeit eriolgt, so daf sic anai~hernd parallel unter sich 
und parallel zu dem Rande des alten Kuoehens verlaufen; nur bier und da finden 
sieh Gruppen quergetroffener FibrilIen dazwischengelagert (vgk Fig. 1, N. p. Kn. 
Taft VIII). h[ansieht, dafdie Zahlder eingesehlossenenZellenungleiehspi~rlieher 
ist, und daf sic unter sieh und dem Fibrillenverlauf gleichgerichtet sind. Es 
handelt sieh also bier nm eine Knoehenanbildung, die zur Ausbildung parallel 
fasrig geordneten Knoehens fiihren muf, yon der Beschaffenheit, wie ich sic 
schon vorher bei den ,,Rands~umen" beschrieben habe; abet aueh bier wieder 
die deutliehe Zusammensetzung aus kollagenen Fibrillen, 

An den meisten Stellen dieses Bezirks ist die Homogenislerung der fibril- 
liiren Knoehenanlage~ die sonst in der Regel der FibriUenbildung nnmittelbar 
folgt, bis zur Zeit des Todes des Individuums entweder iiberhaupt ausgeblieben, 
oder sie ist nur in den zentralen Abschnitten eriolgt, Da man annehmen muf, 
dab diese I{omogenisierung dutch die Einlagerung der organisehen-Substanz, 
der Kittsubstanz, erfolgt, hat man es also bier mit einem Gewebe zu tun, das 
den eharakteristisehen Bau des Knochengewebes (diehtgedr~ngte Fibrillen 
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typischer Anordnung und zackige Zellen) zeigt, olme aber die zur vollen Aus- 
bildung notwendige Ablagertmg der Kittsubstanz aufzuweisen. 

Wenn man sonst osteoides Gewebe geflechtartigon oder paraUeliasrigen 
Baus beobaehtet, erseheint es im gefgrbten Pr~para~ horaogen. Nur am unge- 
~rbten Praparat beider  Untersuehnng in Wasser und dureh bestirarate Unter- 
suehungsraethoden (Luftfiillung) kann man die fibrillate Struktur dieses Ge- 
webes erkennen, ttier jedoch ist der fibrillgre Ban aueh direkt im gef~rbten 
Prgparat siehtbar. J~hnliehe, wenn auch nicht gleieh fibersiehiliehe Bilder 
sieht man, wie ieh nebenbei beraerken mSehte, zuweilen ira a l l e r e r s t e n  
B e g i n n  der periostalen Knochenbildung; naraentlich die k r e i s r u n d e n  
Quersehnitte neugebildeter Fibrillenb~indel fallen bier raanchraal ebenfalls 
ins Auge. 

Dieses bier beschriebene Knoehengewebe is~ jedenfalls nieht dadureh 
entstanden, dal~ in pr~existierende Bindegewebsfibrillen einfaeh organische 
Knoehensubstanz eingelagert wird, aueh nicht dadureh, da] sich die Fibrillen 
,,verdiehten", sondern dadurch, dal~ unter leiehter Zellwlleherung und a 1 s d e r e n 
P r o  d u k t  in den] vorhandenen Bindegewebe ungleieh z a h 1 r e i e h e r e 
FJbrillen n e u g e b i 1 d e t werden, die, zu bilndliger Anordnung zusararaen- 
tretend, die Grundlage des Knoehengewebes bilden, das dureh eine - -  aller- 
dings versp~tete - -  Ablagerralg yon Kittsubstanz fertig wird. Man wird also 
bier rait Berechtigung yon einer n e o p l a s t i s c h e n  K n o c h e n b i l d u n g  
spreehen kSnnen, obwohl das Knoehengewebe n i c h t v o n r e g e 1 ra iii] i g e n 
O s t e o b l a s t e n r e i h e n  besetzt ist. 

Auch in diesera Bezirk der Knoehenneubildung ist nicht das geringste 
yon einera Knoehenabbau erkennbar. INirgends sind die frfiher eingehend be- 
schriebenen KnoehenzerstSrer auffindbar. Das zarte Bindegewebe zwischen 
den Balken gleieht vSllig dera de r vorausgehenden Zone; nur  sieht man in 
dieser Zone sehon wieder vielfach die neugebildeten Kapill~ren yon diehten 
Karzinorazellhaulen erfiillt! Wo nicht Anbildung erfolgt, lehnt sich das junge 
Bindegewebe einfach gegen die Wandung des toten Knochens an, und da, wo 
die Anlagerung effolgt, sieht man stets die ers~e Anbildung auf die ebenfalls 
glatte naekte Knochenwandung erfolgen. Auch bei weiterer Ausbildu~g der 
Kaochenablagerung entsprieht die Grenzlinie yon totem und lebendera Knochen 
durehaus den Konturen, die vordera die naek~en Balken zeigten. Bilder, wie 
sie B a r t h und ~ a r c h a n d Y~ den ,,sehleiehenden Ersatz" des toten dutch 
lebenden Knochen besehrieben - -  starkbuehtige Grenzkonturen, halbkugeliges 
und fast kugeliges Eindringen der nenen Knochensubstanz in den alten 
Knochen - -  ko~mte ieh nirgends beobaehten. Zura Unterschied yon der peri: 
pherisehen, dem ~arlu'aura zugekehrten 8eite, wo Zell~ntcherungen nnd 
Knoehenbfldungsvorgi~nge sich abspielten, war die zentrale, dera toten Balken 
zugekehrte Seite grSfierer Neuabtagerungen stets zelli~rraer, und stets lag 
zwisehen den Zellen der hen angelagerten Substanz und dera alten Knochen 
eine diinne Schicht fibrilliirer Grundsubstanz. 

D~ese neugebildeten, an Dieke zunehraenden, allrai~hlieh horaogenisierten 
Bel~ge jungen Knoehengewebes se~zen sich aueh in die folgende v i e r  t e 
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konzentrische Zone fort. In ihr finden wir eine ausgesproehene Karzinom- 
wueherung in den vorhandenen R~umen zwischen den Knochenbalken; gleich- 
zeitig hat sich das zarte Bindegewebe der vorigen Zone bier zu einem deutliehen 
Stroma verdichtet. Die Balken dieser Zone zeigen s~mtlich einen n e k r o -  
t i s c h e n K e r n ; dieser wird yon dem bereits erw~hnten jungen Knoehen- 
gewebe wie yon einera l~[antel umschlossen. Von bier weiter naeh auBen besteht 
auch der K e r n aus 1 e b e n d e m t~loehengewebe, hn Zusammenhang mit 
jenen Auflagerungen jungen Knochens der 3. lind 4. Zone linden wit bier aueh 
auf den 1 e b e n d e n Balken in kontinuierlicher Fortsetzung und steigernder 
Ansdehnung Neuablagerung jtmgen Knochens. Manehmal ist das Bild so, 
daft aui einem K_nochenbalken, der zur tti~lite tote, zur anderen Hi~lfte lebende 
Knoehenzellen aufweist, ein Saum iungen Knoehengewebes sich ~7orfindet, der 

~I .  

II. 

I I L  

IV. 

I. Zone der unver~nderlichen Nekrose. 
II. Zone des bineingewucherten Bindegewebes. 

III. Zone der Knoehenneubildung. 
IV. Zone der Karzinomwuchertmg. 

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

In der Ausbildung der ~ersebiedenen Zonen l~Bt sich nun eine gewisse 
Abhiingigkeit der einzelnen unter sieh nieht verkennen, und zwar ~ul~ert sich 
dies darin, dal~ die dritte Zone, die Zone der Knochenanbildung, in ihrem Ver- 
lauf der Z o n e  d e r  a n d r ~ n g e n d e n  K r e b s z e l l e n  i m  a l l g e -  
m e i n e n  k o n g r u e n t  i s t .  Die beigegebeno Zeichr~ung sell dieses 
Verh~ltnis illustrieren. Man sieht, dal~ die Zone der Knoehenanbildung (III) 
unabhi~ngig -con tier Nekrose (I) und der Ausbildung und Ausdehnung des 
jungen Bindegewebes (II), abet in strenger Abhiingigkeit yon der Zone der 
andriiagenden Karzinomzellen (IV) verl~uft, so dab bier zwei nahezu kongruen~e 
Linien entstehen. We immer man im Pr~parat die Bilder der jungen Kn0ehen- 
anlagerung sieht, kann man sicher sein, in der b~i~he die Entwicklung yon Karo 
zinomherden zu finden. 
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In der Umgebung dieser Nekrosen finden sieh neben einigen Blutungen 
geringer AusdehnUng herdweise Ablagerungen yon h~matogenem Pigment, 
moist in Bindegewebszellen eingesehlossen. 

4. Sehnitte aus dem H u m e r u s k o p f zeigen eine besonders starko 
Entwietdung der Erkrankung. Nur an wenigen Stellen ist die Kortikalis noch 
als zusammenh~ngende Knoehenschale erhalten, und auch an diesen is~ sie 
durchzogen yon weiten karzinomgeffillten Markr~umen, die die Anbildung 
iungen Knoohengewebes in der besehriebenen Weise zeigen. Sehr ausgedehnt 
sind bier die disseminierten Nekrosen der alton Kortikalteile, so ausgedetmt, 
da] man manchmal annehmen mSchte, dab die ganze vorhandene Kortikalis 
einer r e g i o n ~ r e n ,  d. h. eine ganze Region umfassenden Nekrose verfallen 
ist, hu deren R~ume bereits wieder lebendes Karzinomgewebe hineingewuehert 
ist. Dalt dies nicht der Fall ist, zeigen zahlreiche, aber verstreut au~tretende 
und wenig umfangreiehe 1 e b e n d e Bezirke im Bereieh dieser Kortikalis. 

Das gauze Spongiosawerk ist eingenommen yon Karzinommassen, die in 
einem Maschenwerk neugebildeten Knoehens liegen, das sich im Innern der 
Spongiosar~ume gebildet hat, und dessert B~lkchen sieh zuweilen auf die unver- 
~imderten Spongiosabalken, grSlStenteils aber erst nach deren flaeh-lakun~rer 
Resorption abgelagert haben. In diesem spo~giSsen Absctmitt shad dissemi- 
nierte Nekrosen nieht wahrnehmbar, die ja aueh bier denkbar w~ren. Wohl 
aber sind in diesen Pr~paraten an vielen Stellen frischere und ~ltere region~re 
Nekrosen vorhanden, tIier sind Blutungen und Pigmentanh~ufungen reich- 
lieher. Gerade aber bier zeigt sich auch deutlieh, dal~ diese Erscheinungen in 
ihrer Lokalisation an die Umgebung der Nekrosen gebunden sind. Die Pigment- 
kSrner (H~mosiderin) liegen auch hier zum gr~l]eren Teile in den Bindegewebs- 
kSrperchen, z. B. des Karzinomstrolnas. Einige Male sah ich, wie bei der meta- 
plastisehen Verkn~eherung soleher Stromabezirke, in die Pigment eingelagert 
war, pigmenthaltige BindegewebskSrperehen als Knochenk~rperchen einge- 
sehlossen wurden. Das goldgelbe Pigment in den Ze]len des karmingef~rbten 
osteoiden Gewebes gibt ein bemerkenswertes Bild. 

Des weiteren stSl~t man bier auf Befunde, die ein besonderes Vorkommnis 
in dem histologischen Verlauf der osteoplastisehen Karzinose anzeigen; ieh 
mSehte es als r e z i d i v i e r e n d e Nekrose bezeiehnen. Man sieht n~mlieh 
an einigen Stellen am Rande einer Nekrose in dem Bezirk, den ieh eben als 
dritte Zone (Zone der Knoehenablagerung) bezeichnete, das folgende Bild: 
In dem zarten Bindegewebe liegt Bin Knoehenbalken, der in der Mitte einen 
deutlich lamellSsen Kern and aui]en einen ~Iantel yon gefleehtartig geordnetem 
Knoehengewebe anfweist. Die KnoehenhShlen sind in den b e iden  Abschnitten 
leer, und auf dem Mantel hat sich ans dem zarten Bindegewebe der Umgebung 
als n e u e r  Mantel junges Knoehengewebe abgelagert. Hier nun kSnute man 
noeh immer denken, da6 eine e i n m a 1 i g e Nekrose einen Spongiosabalken 
betroffen h~tte, der zur Zeit der Nekrose bereits yon einer Sehieht geflechtartig 
geordneten Knoehengewebes bedeekt war. Nun sieht man aber manehmal im 
Zentrum, im Gebiet der n o e h u n v e r ~ n d e r t e n Nekrose (s. Textfigur~ 
Zone I), Bilder, in denen zwar das lamellSse Zentrum nur vSllig ]eere Knoohen= 

u Arohiv t. pathol. Anat. Bd. 105. Hft. S. 2 5  
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hShlen enth~lt, w~hrend-der geflechtartig geordnete, ebenlalls nekrotische 
~Iantel iiberall noch die stark eosingefarbten Zelleiber .aufweist, die ebenso 
deutlich zu sehen sind, wie in dem umgebenden Karzinomgewebe. Man wird 
hier niehts anderes annehmenkSnnen, als dab einer ersten Nekrose naeh er- 
folgter Ausffillung der R~ume zwisehen den toten.Balken mit Karzinomgewebe 
und t~oehenablagerung eine zweite, rezidivierende INekrose ge~olgt ist, die 
sieh gleiehsam an~ die erste aufgepfropft hat. 

Das Auftreten soleher rezidivierender ~Nekrosen wird aneh dutch die 
Befunde nahegelegt, d~e ichin  der Beschreibung des vorigen Abselmitts kurz 
erw~hnte, undin  denen aueh die neugebildeten Gei~i~e des zarten, hineinge- 
waeherten Bindegewebes schon wieder mit Kxebszellen vollgest~opft waren. 
:End die Tatsache der rezidivierenden iNekrose wiederum heiert einen Sehliissel 
f ~  die komplizierten Bilder der hochgradigen Knoehenver~nderungen, die ieh 
gleieh zu besehreiben: haben werde. 

II. R i p p e n. Hier ist die Osteosklerose zu m~ehtiger Ausbildung ge- 
]angt, und der Knoehenumbau erreieht das hSehste Stadium. Der folgenden 
Beseh~eibung lege ieh einen L~ngssehnitt zugrunde, der dureh die Mitte einer 
'Rippe geht, da, we die Markh~hle die grSttte Ausdehnung besitzt. 

Bei schwaeher u ist yon einer MarkhShle nicht das geringste 
zu sehen. Man sieht fiberalI im Pr~parat ein diehtes ~[asehennetz yon Knochen- 
gewebe, in dem die einzeinen ~aschen sehr breit, die Hohlrhume dagegen fast 
iiberall schmal sind und sieh an vielen Stellen zu kleinen runden 0ifnungen und 
Kan~len verengt haben. Vorhandene Reste der urspriinglichen Kompakta, 
die sieh dutch den lamell~ren Bau, die L~ngsrichtung der Lamellen und' die 
etwas blassere F~rbung ans dem Ge~Srr des gefleehtartig geordneten Knoehens 
herausheben, geben einen Fingerzeig ffir die Au~fassung des Ganzen. Es zeigt 
sich, dal~ an beiden Seiten eine etwa i b i s  2 mm dieke subperiostale Knochen- 
sehicht vorhanden ist, die yon den genannten L~ngsziigen naeh au~en liegt. 
Die subperiostale Sehieht hat an vielen Stellen das Aussehen, wie ieh es vorher 
~fir den Humerus besehrieb: die unregelmiifiigen I~Iasehen sind yon Karzinom- 
massen ausgefiillt; doeh aueh naeh aufien davon, zwisehen den strafferen Binde- 
gewebsziigen der zurfiekgedr~ngten ~uBeren Periostsehiehten finder sich Kar- 
zinom. An manchen Stellen ist im periostalen Masehenwerk eine Umwandlung 
~nsofern eingetreten, als in dem Innenabschnitt eine Verdichtung des Knochens 
nnd ein Schwund der Karzinomzellen effolgt is t .  Man~sieht hier in dem massigen 
:Kn0ehengewebe, steUenweise in einem ganzen Gesiehtsfeld~ nut kleine, kreis- 
rtmde (}ffnungen resp. enge Kan~le, die aul~er den Gef~]rohren nut wenig Binde- 
gewebszellen, sonst keine zelligen Elemente mehr enthalten. Die Bilder gewinneu 
hierdureh Khnliehkeit mit der Umbildung des periostalen ~r beim 
Knochenwachstum und bei der Ausbildung des definitiven Kallus; nur dab 
bier die Einengung der zwisehen den ~asehen liegenden ~ohlr~iume o h n e 
~orausgehende ummodelnde Resorption und nicht dutch konzentriseh 
geordneten lameUSsen Knochen erfolgt, sondera ~ du tch  einfaehe wand- 
~t~ndige Apposition neuer Sehiehten geflechtartig geordneten ~oder hSchstens 
paraUelfasrig geordneten Knoehens. ~[an hat bier den Eindmck, als ob die aus- 



387 

ffillendea Karzinomzellen durch Verengeruag der Hohlr~ume verdr~ingt 
wtirden. 

~hnlich nun, wenn auch nicht iiberall so ausgesprochen, ist die Formatioa 
des Xnochengewebes im Iunern. Auch bier finden sieh an einigen Stellen breite 
Knochenmassea, fast nur r Gef~it~kan~len durchzogen, otme dal~ noch Kar- 
zinomzellen siehtbar w~ren. .4z~ anderen Stellen liegen in stark verengten 
Kan~len neben dem Gef~t] und wenigem Bindegewebe noch 2 bis 3 grol]e Kar- 
zinomzellen; an manehen Stellen sind die Kerne solcher Zellen nut noch eben 
sehattenhaft zu erkennen. Diese Knochemassen dokumentieren sich durch 
ihren geflechtartigen Typ als neugcblldet; manchmal sehlie~en sie in der Mitte 
einen Balkenrest lamellSser Spongiosa ein. 

Hier finden sich nun auch im neugebildeten Knochen die disseminiertea 
Nekrosen, die ich vordem bei der ersten Entwieklung des Karzinoms fiir die 
lamellSse Kompakta beschrieb. ~an sieht hi~ufig, dat~ die von den spiirlichen 
Gef~kan~len resp. engen karzinomgeftillten Markr~iumen am weitesten ent- 
fernt liegenden zentralen Partien solcher dichter ~aschen herdweise und ohne 
R/icksicht auf die Schiehtung 1 e e r e KaochenhShlen zeigen, so da~ die leeren 
HShlen e i n e r Anblldungssehieht nach den Seiten zu in z e 11 g e f ii 11 t e 
HShlen iibergehen. Frisehe regioniire Nekrosen habe ich hier nicht mehr findea 
kSnnen, wohl aber Bilder, die aus vorausgegangenen rezidivierenden Nekrosen 
hervorgegangen ~ sein mSgen. Man sieht n~m]ieh h~ufig Stellen, an denen z. B. 
eb~ zentraler lamellSser Spongiosabalken yon 2, 3, ja 4 getrennten Schiehten 
geflechtartig geordneten Knoehengewebes umsehlossen ist, die sich dureh 
trennende dunkler blaue Linien und verschiedene Gruppierung der Knochen- 
hShlen als solche dokumentieren. ~anchmal sind Zentrum saint mehreren 
.deckenden Sehichten nekrotisch, und nut der letzte sehmale Anblldungssaum 
zeigt lebende Zellen. Solche Bllder werden wir im n~ehsten Falle in noch st~r. 
kerer Ausblldung antreffen. In diesen dichtesten Teilen ist yon Abbau iiberhaupt 
niehts, yon Anbau nur mehr geringe Spuren wahrzunehmen. Zu diesen Blldern 
fiihren alle Stadien yon anderen, in denen der Befund noeh mehr dem vorher 
beschriebenen miiBigen Grade der Erkrankung gleicht. Hier sind noch zahl- 
reiehere grSfiere 5IarkrSume vorhanden, die yon Karzinomzellen erftillt sind. 
Eine eigentiimliehe Umwandlung ist jedoch hier an vielen Stellen mit dem aus, 
/~llenden Karzinom vor sieh gegangen. W/~hrend in allen bisher beschriebenen 
Pr/iparaten und auch koch in der periostalen Wueherung dieses Pr/iparats der 
strangfSrmige resp. alveol/ire Bau des Karzinoms vollkommen ausgesproehen 
ist, sieht man in den 1V[arkrEumen hiervon an vielen Stellen nicht mehr das 
geringste. Die Riiume sind vielmehr von locker gefiigten, grol]en, blab. und 
grofikernigen Zellen erfiillt, die otme jede typische Struktur nebeneinander- 
tiegen und auf diese Weise die R/iume vollkommen einnehmen. Gleichm~il3ig 
liegt hier Zelle an Zelle, und zwischen den Zellen liegt ein sp~rliches, feines 
netzf5rmiges !~etikulum, das sich nur an den Wandungen an einigen Stellert 
verdichtet. Auf diese Weise macht hier  die Geschwulst manehmal 
den Eindruek eines groflzelligen Sarkoms. In solchen R~iumen ist 
die Wandkontur meist glatt und ohne Zeiehen vorw~rtsschreitenden 

25* 
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Abbaus. Man hat den Eindruck, daB bier der destruktive Charakter 
der Geschwulst gegeniiber dem Knoehen grSBtentells verloren gegangen ist. 
Abet aueh die Knechenanbildungsvorgange sind entsprechend dem fehlenden 
Stroma n~x gering; sie beschr~inken sieh moist auf Teile der Wandung, wo sieh, 
wie schon gesagt, das retikulare Bindegewebe etwas verdiehtet hat. Aueh an 
diesen Stellen ist in diesem Bindegewebe leicht die Quelle der Knoehenbildung 
zu erkennen. Im ganzen sind aueh die Anbildungsvorg~inge sp~trlich: tier ganze 
Prozel~ scheint bier zur Ruhe gekommen zu sein. �9 

Die eben besehriebenen Formen, wenn sie aach zahlreieh vorhanden sind, 
beherrschen doeh nicht das histologisehe Bitd vollkommen. Daneben finden 
sich aueh zahlreiche Ri~ume, in denen noeh die Karzinomhaufen, die groBzellige 
und groBkernige runde Zellen enthalten, darch Bindegewebssepten getrennt 
sind. Die Septen fallen aber aueh hier dureh eine gewisse Zartheit auf. Gerade 
an ihnen kann man die metaplastisehe Knochenbildung sehr gut beobachten. 
Man sieht, dal~ die Bindegewebsziige, ohne in den Konturen, besonders nieht 
dutch Zellwucherung ver~indert zu werden, in zartem Ubergang, aber ziemtich 
rasch, unter tIomogenisierung starkere Fiirbung annehmen, wahrend gleieh- 
zeitig die BindegewebskSrperchen die zackige Form der Kaoehenzellen zeigen. 
EinzeIheiten des Prozesses, wie ieh sie im Fall 4 besehreiben werde, lassen sieh 
hier nieht erkennen. Dieses neugebildete Knochengewebe ist unregelmaBig 
geordnet. Besonders iiberzeugehdo Bilder rein metaplastiseher Bildung 
paxallelfasrig geordneten Knoehengewebes sah ieh ebenfalls in diesen 
Praparaten, und zwar in den derberen, parallel geordneten Bindegewebs- 
strangen der auBeren Periostsehichten. ~Mitten in diesen, an den Langs- 
sehnitten des Knoehens leieht verfolgbaren Bindegewebsziigen, deren Fibrillen 
fast vSllig gestreekt verlaufen, sieht man an einzeinen Stellen Knoehenbildung 
auftreten. Es gesehieht dies so, dab an einer Stelle eines solehen straffen Binde- 
gewebszuges, unter Ausbildung einer spindeligen u die fibrilli~re 
Struktar verloren geht, wobei die Bindegewebskiirperehen zaekige Formen 
annehmen. Dadureh, dab die sehon in diesem Bindegewebe sparliehen und 
gleiehgerichteten Zellen ihre Zahl wahren und ihre Regelmafiigkeit und Riehtung 
behalten, gewinnt das metaplastisch gebildete Knochengewebe naturgemiiB das 
Aussehen des parallelfasrig geordneten Knochengewebes. 

iNoeh eines Punktes ist zu gedenken, der an diesen Pri~paraten, zumal an 
diinnen Sehnitten, besonders augenfifllig ist. Er betrifft die Form der leeren 
KnochenhShlen. W~hrend im allgemeinen dlese Form in nekrotisehen Be- 
zirken unver~ndert erscheint, ist dies in den iflteren ~e]~osen keineswegs 
framer der Fall. Besonders eharakteristisch ist dies an den eingemauerten 
Resten der alten Kortikalis zu beobaehten. ~Iier, wo man an dem Alter der 
Nekrose kaum zweifeln kann, sieht man oft auf Streeken bin, selbst bei mitt- 
lerer VergrSBerung, iiberhaupt niehts yon KnoehenhShlen. Erst bei stiixkerer 
VergrSl~ertmg sieht man bier und da wie Stiiubehen erseheinende feinste Ptinkt- 
ehen, die in ihrer Gruppierung den Kontur einer KnoehenhShle mit einigen 
Ausl~ulern--ieh miichte sagen--mehr almen lassen. Naeh den Bezirken noch 
erhaltener Kernf~rbung bin, die sieh an einzeinen Stellen aueh noeh in den Resten 
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der alicen Kompakta vorfinden, sieht man nun leicht den allmi~hlichen Ubergang 
dieser sozusagen ,,sehemenhaften" Figuren zu den unver~nderten leeren HShlen. 
Die gleichen Befunde konnte ich jedoch auch in den zentralen Absetmitten 
maneher nekrotischen Partien des neugebildeten Knochens erheben. Auf einen 
Deutungsversuch dieser Befunde komme ieh sp~ter zurfiek. N iema l s  sah 
ieh eine E r w e i t e r u n g  soleher leerer HShlen. 

Bislang babe ich yon dem Vorhandensein kalklosen Knoehens und seinen 
Beziehungen zum kalkhaltigen nicht gesproehen. An den Pr~paraten, die ieh 
zu diesem Zweek der u n v o l l k o m m e n e n  E n t k a ! k u n g  nach P o r e .  
m e r unterzog, land ich zu meiner tJ~berrasehung, dal] trotz der massenha~ten 
Knoehenanbildung die •enge des vorhandenen kalldosen Knoehengewebes 
aul]erordentlich gering ist. Gewi~ wird, wie fiberalt, aueh bier der Kuochen 
zun~ehst kalklos angebildet. Aber genau wie beim normalen Waehstum folgt 
iiberall die Kalk~blagertmg so unmittelbar der Knochenbildung, dal] es zur 
Ausbildung eigentlieher osteoider S~ume oder osteoider Randzonen kaum 
kommt. In der Regel sind die Bilder so, dal~ der dem Markraum zugekehrte 
Rand in sehmaler, wenige MikromiHimeter breiter Ausdehmmg einen r5tliehen 
Beiton, naeh dem ~Iarkraum zu intensiver werdend, zeigt. Dies gilt ganz be- 
sonders fiir die Rippe. tiler zeigen nut die besehriebenen, sp~rlieh vorhandenen 
metaplastischen VerknSehernngen des zarten Bindegewebsstromas in ihrem 
jtingsten Absehnitt die Karminf~rbung. Abet aueh hier besehr~nkt sich die 
Kalklosigkeit entweder auf eine sehmale Kuppe oder auf einige Zellterritorien 
tier j~gsten Anbildung. Aueh dann erfolgt rasehe KaJkablagerung. Etwas 
reiehlieher sind die karmingef~l'bten Bezirke, ~de sehon aus der vorangegangenen 
Besehreibung hervorgehen wird, an der Peripherie der Nekrosen der ttumerus- 
stfieke. Ieh sah die Karminf~rbung bier natfirlieh hi den besehriebenen Ab- 
lagerungen ,,unhomogenisierter Knoehensubstanz", und aueh in ein~ger Aus- 
dehnung an den bereits homogenisierten Absehnitten dieses Bezirks. Sonst 
sind abet aueh in den Humerusabselmitten die Bilder der r a s c h  e n Vet-. 
kalkung anzutreffen. Relativ am reichliehsten war die vorhandene ~enge 
kalldosen Gewebes im Humeruskopf. Hier fanden sich manehmal bei der Ver- 
knSeherung des Stromas Gebiete yon 10 his 15 Zellterritorien noeh kalldos. 
Solehe Bezirke bilden oft den zentra]en Abschnitt der Sporne, die yon den 
Wandungen naeh dem Zentrum der ~[arkr~ume zu vorragen, und stellen also 
den Bezirk iiingster Knoehenbildung dar. Ein anderes ~al bildet das kaltdose 
Gewebe in Form unregehn~l~iger Randzonen yon 1() bis 20 IJ. Breite den Wand- 
belag der Knoehensepten; stets waren bier offenkundige Zeiehen yon Zell- 
wueherung vorhanden. Der gelegentliche Einsehlu] yon Pigment in Zellen 
osteoiden Gewebes wurde bereits erw~hnt. 

Trotz dieser Bilder, die an manehen Stellen angetroffen warden, ist jedoeh, 
alles zusammengenommen, die r a s c h e Verkalkung die Regel aueh in 
diesem Falle. 

N i r g e n d s  l a n d  i e h  k a l k l o s e s  K n o e h e n g e w e b e ,  wo 
n i c h t  a u c h  d e u t l i c h e  Z e i c h e n  des  K n o c h e n a n b a u s  
v o r h a n d e n w a r e n : entweder bei neoplastiseher Bildung ausgesproehene 
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Zellwuchernag resp. deutliehe Erseheinungen der Umbildung der Osteoblasten 
zu Knochenzellen, oder bei metap]astisch gebildetem Knoehen (]as deutliche 
Vorsehreiten yon der Wandnag des betreifenden Raumes zum Zentrum. Gerade 
da, wo in der Kompakta der Abbau alten Knochens offenkundig war, vermil~te 
ich ka]kloses Gewebe vollst~ndig. 

2. F al l .  70j~hriger Mann. S e k t i o n s d i a g n o s e : Carcinoma pro- 
statae. Metastasen der Blasenmukosa, der pri~ve~tebralen Lymphdriisen, Car- 
cinoma osteoplastieum vertebrarum, eostarum, calvariae, pelvis, manabrii 
stemi (in allen untersuehten Kuoehen!). Eehinoeoecus hepatis. Emphysema 
pulmonam. Adhaesiones pleurales. ~ydronephrosis dextra. 

P r im ~ r g e s e h w u 1 s t: Carcinoma simplex, stellenweise yon scirrhiisem Bau. 
Untersueht warden: I. Rippenstiieke, II. Wirbelstiieke. 
I. Die R i p p e erseheint makroskopiseh gleiehm~fiig verdiekt; aui einem 

Querschnitt erkenat man, dai] nut  etwa V3 des Ganzen der eigentliehen Rippe 
angehSrt; das iibrige sind periostal gewaeherte Karzinommassen. Das Karzinom 
ist aul~erordentlieh zeUreich, die rundlichen, blal~kernigen, massigen Zellen sind 
nut  yon sp~irliehen diinnen Bindegewebsziigen durehzogen. ]n der der Rippe 
zugekehrten ~Ii~lfte des periostalen Karzinoms sind diese Bindegewebszfige 
metaplastisch verknSehert, so daft bier allein diinae Knoehenspangen die Grenze 
zwisehen den Karzinommassen bilden. 

Man kann an dem Ansatz der Ligamente an beiden Kanten die Lage der 
Kortikalis leicht erkennen. Man sieht, dal~ sie vieliaeh oberfli~ehlieh arrodiert, 
vielfaeh yon Karzinommassen durchbroehen and yon weiten, karzinomgefiillten 
R~umen durehsetzt ist. Die Knochenanbildung in der stark zerstSrten Korti- 
kalis h~lt sieh in bescheidenen Grenzen, es finder sieh im wesentlichen nat  
w a n d s t ~ n d i g e Apposition. Aueh im Innern tier Rippe erreicht der An- 
ban bei weitem nicht die HShe wie im vorigen Falle. Vielfaeh sind Spongiosa- 
balken einfaeh resorbiert worden; an anderen Stellen wiedemm ist das normaler- 
weise spi~rliche und diinnwandige Maschennetz der Spongiosa in ein engeres und 
diekwandiges verwandelt. u ~Iarkgewebe ist nichts siehtbar. Wo kein Knochen 
liegt, finder sich das zellreiehe Karzinomgewebe. Die Verdiekungen tier Spon- 
giosabalken sind offenbar dadureh zustande gekommen, dab sieh 1 a g e n w e i s e 
neuer Knoehen auf den alten wandst~ndig abgelagert hat, i~hnlieh ~vie dies in 
der Rippe des vorigen Falles beschrieben warde. Die dunlder blauen Grenz- 
linien, die nach Art yon Terrain- oder HShenrmien verlaufen, geben dem Balken 
sozusagen eine A e h a t z e i e h n u n g  (vgl. Fig. 2, Tar. u  Den ]iingsten Anlager- 
ungen liegen einzelne spindelige Osteoblasten anti Auch bier konnte ich reich 
nieht yon der knochenbildenden Funktion der Karzinomzellen iiberzeugen, und 
das Gleiche, was ieh flit die Resorption im v0rangehenden Falle gesagt habe, 
gilt aueh genau ebenso fiir diesen. Riesenzellen habe ieh in zahlreichen Pr~- 
paraten nut ganz wenige gefunden, nad dana kleine Formen, mit wenig Kernen. 
Sehr h~iufig auch stiel~ ieh bier start auf Riesenzellen auf die kleinen, spindeligen, 
die Lalmne ausfiillenden einkernigen Zellen, die sieh namentlieh an Stellen, 
wo bei sehwacher VergrSl~erung das Karzinom direkt den Kuoehen anzuiressen 
seheint, stets zwischen diese Zellen und die knScherne Wand einsehieben, 
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D a s  I n t e r e s s a n t e  i n  d i e s e n  P r ~ p a r a t e n  i s t  d i e  
a u f l e r o r d e n t l i c h e  A u s d e h n u n g  d e r  N e k r o s e n .  Nicht nut  
die ganze noch vorhandene Kortikalis, nieht nut  fast siimtliehe alten, durch 
ihre lamellSse Struktur erkennbaren Spongiosabalken, sondern auch der weit- 
aus grSBte Tell der mehrschichtigen Ablagerungen neugebildeten Knoehens, 
alles in allem g u t  n e u n  Z e h n t e l  d e s  r i b e r h a u p t  V o r h a n -  
d e n e n ist nekrotisch und dies in allen durehgesehenen Priiparaten und allen 
untersuchten Stricken. Eine Stelle dieser Art babe ieh in Fig. 2, Tar. VIII zeiehnen 
lassen. Die Einzelheiten sind aus dieser Zeielmung wohl ohne weiteres vet, 
st~ndlich (vg]. auch die FigurenerklErnng). 

Nut die Knochenbalken im periostalen Karzinom sind sEmtlieh lebendes 
Knochengewebe. Kalkloses Gewcbe habe ich hier fast gar nicht finden kSnnen, 
framer nur an den beschrgnk~en Gcbieten der jiingsten Apposition, in Form 
einer st~rkeren Karminf~rbung der schmalsten Randteile. 

II. Im W i r b e t ist das Bild ~hnlich. Auch bier ist die Kortikalis 
durchbrochen, u n d e s  ist eine umfangreiche periostale Karzinombildung mit 
metaplastischer VerknScherung des Stromas eingetreten. Auch bier ist im 
Innern vielfach wandstEndiger Knochenanbau erfolgt, daneben aber finden 
sich an Stellen, an denen das Stroma ungleich reichlieher entwickelt ist, zahl- 
reiche Ziige neugebildeten Knoehens in Fortsetzung der Bindegewebsziige. 
An vielen Stellen der Kortikalis sieht man Bilder eines unbehindert fort- 
sehreitenden Abbaus, und hier trifft man auf massigere Riesenzellen, die grog- 
leibig in groBen Lakunen stecken. Wo nun metaplastische Knochenbildung 
im s t r a f f e n Bindegewebe erfolgt - -  so in den AuBenschiehten des Periostes - -  
da finden sich Bilder, die ich ira folgenden etwas genauer beschreiben 
mSchte (vgl. Fig. 4, Tar. IX). 

Man sieht, dab in einem bestimmten Bezirk das derbe, grobfasrige Binde- 
gewebe sieh insofern ver~ndert, als die Fasern einer Quellung ~hnlieh sich ver- 
breitern, die Zellen mehr rundliche Formen annehmen und einen griiBeren 
Kern aufweisen. Dadurch, dab bei H~malaun-Eosinf/irbung die Grnndsubstanz 
mehr und mehr die Rosafiirbung verliert und eine an  IntensitEt zunehmende 
Blauf~rbung annimmt, wird der allmEhliehe Ubergang zu Knorpelgewebe 
offenkundig (Fig. 4, knp., Tar. IX). Weiterhin tritt  eine neue VerEnderung auf, 
indem die Zellen der knorpel~hnlichen Partien sich in Siiulenform gruppieren 
und zwischen sieh Zfige mehr dem urspriinglichen Bindegewebe iihnlichen Ge- 
webes einschlieBen. In den Abschnitten finden sich jetzt dicht zusammen- 
liegende Grnppen yon 4 und 6 Zellen; und daran schlieBt sieh die Zone, in der 
fertiges Knochengewebe vorhandcn ist, das sieh zunachst nut noch dutch eine 
intensivere Blauf/irbung yon dem tibrigen Knochengewebe unterseheidet. Die 
gleiche Art des jungen Knochen~ewebes entsteht an anderen Stellen direkt 
aus dem derben Bindegewebe (Fig. 4, M, kn). Man sieht, dab in tier Umgebung 
einzelner BindegewebskSrperchen (bei H~malaunf~rbung) feinste stahlblaue 
St~ubehen und Piinktchen auftreten, die allseitig das Bindegewebskiirperchen 
umgeben und es mit einem blauen Her einschliei]en, wi~hrend gleichzeitig das 
KSrperchen selber zackige Formen annimmt. Dureh Auftreten dieser Ver- 
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itnderung an mehreren benachbarten BindegewabskSrperchen entstehen 
kniicherne Insein in dem rosagei~rbten Bindegewebe. Diese Umwandlung des 
]~indegewebes zeigt manchmal Beziehungen zu Gef~fien, indem sie in unzweifel- 
baiter Abh~ngigkeit yon einem Gerbil um dieses als Zentrum herum auftritt, 
so zwar, dal~ dieses junge Kuochengewebe das GeI~I~ als konzentrischeu Ring 
umgibt, wobei eine ziemlieh breite Zone zwischea Gef~B und Knoehengewebe 
yon jeder u Irei bleibt und unver~ndertes Bindegewebe darstellt 
(Fig. 4, G.). Auch hier wieder fiillt die dunkelblaue F~rbung des entstandonen 
Knochengawebes auf; dieselben Bezirke nehmen abet bei der v a n G i e s o n - 
F~rbung die leuchtend-rote Farbe des Knochens an. 

Nekrosen waren bier nur ganz vereinzelt an getrennten Resten alter 
Spongios~balken zu sehen. GrS•ere regi0n~re iNet~osen fehlten vollkommen, 
ebenso Blutungen. Hier und da war das Zentrum grS~erer karzinomatSser 
Zallhaufen nekrotisch geworden. 

3. F a l l .  77j~hrige Frau. S e k t i o n s d i a g n o s e : Carcinoma mammae 
cum uleeratione. Ulcus rodens anguli nasalis oculi dextri. Carcinomata meta- 
station hepatis, costarum, ealvariae, columnae vertebrahs totius (andere Knoehen 
nicht untersucht). Pleuritis exsudativa fibrinosa dextra, Adhaesiones pleuralis. 
-Bronchitis purulenta. Hypertrophia et dilatatio eordis. Sclerosis aortae e~ 
arteriarum eoronariarum. Nephritis parenehymatosa. Cystoma ovarii dextr. 

P r i m i ~ r g e s c h w u l s t :  Typischer Soirrhus. 
Untersucht wurden: L Stiieke yore 1., 2., 3. und 4. Lendenwirbel, :[I. 

Sternum and III. Rippen. 
Dieser Fall stellt den reinsten :Fall der o s t e o p 1 a s t i s e h e n Kar- 

zinose dar, sofern bier fast iiberall reiehliehster Knochenanbau vorhanden ist, 
ohne dal~ das ursprtinglieh Vorhandene wesentlieh ver~ndert wurde. Gleich- 
zeitig gestatteten kleine und kleinste Karzinomherde im Markgewebe. einen 
Einbliek in den Einflul~, der yon dem Karzinom auf das umgebende, nieht 
karzinomatSse Markgewebe ausgeiibt wird. Hier zeigt sieh aueh eine wesent- 
lieh reiehere Entwiekinng k a 1 k 1 o s e n Gewabes, undes l~il~t sieh eine weitere 
Form der region~ren Nekrose erkelmen. Da die Bilder in den untersuchtenTeilen 
sich prinzipiell gleich sind, beschreibe ich die Pr~parate in fortlaufender Form. 

Die Entwicklung klainster Herde und deren ~influl~ auf die Umgebung 
konnte ich an Schnitten der Rippen und des 1. und 3. Lendenwirbels beobachten. 
An den Rippen fehlte makroskopisch jede erkennb~re Veriinderung, an dem 
ersten Lendenwirbel lag ein kirsahkerngro~er Herd vor, an dem dritten Lenden- 
wirbel war die eine H~lfte yore osteoplastischen Karzinom eingenommen. 

An der sonst vollkommen normalen Rippe sieht man nut in e i n  e m 
Raum nahe der Kante an Stelle des ~Iarkg.ewebes ein zartes zellarmes Binde- 
gewebe liegen, in dem sieh einige K~rzinomstri~nge befinden. In diesem Binde- 
geweba ist es zur Verkniieherung gekommen in Form yon wandsti~ndigen Auf- 
lagerungen, spornartigan u usw., win triiher besehrieben. Die be- 
nachbarten Markri~ume sind jedoch y o n  v o l l k o m m e n  n o r m a l e m  
M a r k  g e f i i l l t ;  w e d e r  S t a u u n g ,  n o c h  B l u t u n g e n ,  n o c h  
E n t z f i n d u n g s e r s c h e i n u n g e n  s i n d  h i e r  v o r h a n d e n .  
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An einer Stelle ist das karzinomatSse Gewebe eben durch eine Gefi~it- 
~iffnung der Wand in den n~ichsten Markraum durchgewachsen. Hier, am Aus- 
bruchsort, zeigen sieh die Erseheianngen, die die Art der Ausbreitang des Kar- 
zinoms ira ~arkgewebe eharakterisiert. Die gleiehen Befande ergaben sich 
am ersten Lendenwirl)el, da, wo das karzinomatSse Gewebe an das Mark grenzt. 
Yon diesem ist die Zeiehanng Fig. 5, Taft IX genommen. 

Im allgemeinen ist die Grenze des Karzinoms gegen das normale Markgewebe 
durchaus sehaff. Nach allem, was man an diesen Stellen sieht, geht die Um- 
wandlung so vor sieh, daB unter der Einwirkung der vordringenden Kar- 
zinomzapfen die Markzellen n e k r o t i s c h  werden; man sieht an der 
Grenze des normalen Markes gegen das Karzinom zahlreiehe Markzellen mit 
zerbr5ekelten Kernen, andere vSllig kernlos (Fig. 5, ]d. Z., Tar. IX) und sehlieB- 
lich zerflieBende, anscheinend in AuflSsung begriffene Protoplasmahaufen vo~ 
der GrSBe der Zellen. Dadureh entsteht zwisehen Karzinom und Mark eine 
etwas lichtere Zone, in der nut das zarte Retikulum des Markgewebes enthalten 
ist. Jenseits der lichten Zone ist das Markgewebe in jeder Beziehung intakt, 
abgesehen yon kleinen umschriebenen Ver~inderungen (bakterielle Nekrosen), 
die zuf~l|ige Nebenbefunde darstellen, und anf die ich gleich zuriickkommen 
werde. Indem nun die Karzinomzapfen in die genannte llchte Zone vordringen 
und das vorhandene Bindegewebe sich zum Stroma verdickt, ist die S u b -  
s t i t u t i o n des Markgewebes durch das Karzinomgewebe vollendet. In 
unmittelbarem Anschlut] an die Verdiehtung des interalveoliiren Bindegewebes, 
alas in diesem Falle durchweg sehr reichlieh entwickelt ist, geht nun rasch die 
VerknSeherung vor sich, teils auf metaplastischem, teils auf neoplastisehem 
Wege. Die VerknScherang ergreift raanehmal, besonders im zweiten Lenden- 
wirbel, das gesamte reiehliche Stroma, so dab ianerhalb ]edes Spongiosaraumes 
ein auBerordenflieh dichtes, engmasehlges Knoehennetz resu]tiert. Resorptions- 
bilder und Riesenzellen werden bier so gut wie gar nicht gefanden. Nur in der 
Kompakta des Sternums nimmt der Abbau gr51~ere Dimensionen an, offenbar 
unter der Wirkung des innen wuchernden Karzinoms. ]-Iier ist das Bild des 
Umbaus der Kompakta genau ebenso wie im Fall 1. Die Resorption gesehieht 
bier aussehlieBlich unter der Anwesenheit yon Riesenzellen. 

In a 1 1 e n Prgpara~en dieses Falles finden sieh fiberalI verstreut, reich- 
licher im norma]en Markgewebe, spiirlieher, doeh immer noeh hgufig genug 
im Karzinomgewebe, kleine, umschriebene, kreisrunde oder elliptisehe f r i s c h e 
57 e k r o s e n. Sie liegen stets um ein Gef~Blumen herum, and in den GefgBen 
sieht man regelm~Big als Ursache derselben einen Bakterienhanfen liegen. 
Es handelt sieh um diehte Haufen grampositiver Xokken. die oft so massenhaft 
vorhanden sind, dab sie ganze Ansgiisse yon Gef~Ben nebst )[sten darstellen. 
In Fiillen, wo das kokkengeffillte GefgB einem Knoehen anliegt oder abet in 
einem GefiiBkanal rings yon Xnochen umgeben liegt, ist aueh der angrenzende 
Xnoehen nekrotisch. Nur in solehen Fgllen ist es schon zu einer Reaktion der 
Umgebung gekommen, die dann in einer Azlsammlung multinnldegrer Leuko- 
~yten besteht. In einem Prgparat yore dritten Lendenwirbel land sich aueh 
eine gr5Bere (linsengroBe) ~tltere 57elu-ose, bei der die Ansammlung yon Leuko- 
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zyten die gleiehe Ursache aamehmen liel~, um so mehr als s~mtliehe Gefiil~e in 
der Mitte yon Kokken strotzend gefiillt waren. 

Entsprechend der aulterordentlich reichen Knoehenanbildung in diesem 
Falle ist auch die Anwesenheit k a i k 1 o ~ e n Knoehens hier reichlieher. Das 
kalktose Knochengewebe finder sieh iiberall an den Stellen der ]iingsten An- 
bildung geflechtartig geordneten Knoehengewebes, so an der Spitze der Sporne, 
als Auflagerung neugebildeter Septen uSw. An dem parallelfasrigen Knoehen 
in den Markri~umen ist die kalklose Randsehieht kaurn breiter, als im Fall 1 
beschrieben. Nicht selten treten kleine Ziige nat karrningef~rbten Knoehen- 
gewebes innerhalb der Raume anti Abet aueh an diesen Ziigen, wie ~hnlich in 
den zuletzt angebildeten kalklosen Auflagerungen, erkennt man bei st~rkerer 
VergrSltermag in ihrem grSSten Absehnitt einen zarten ttauch, der sich aus 
blaugefitrbten St~Lubehen (KalM) zusamrnensetzt. Also aueh bier ist schon eine 
- -  allerdings unvollkommene - -  Kalkablagerung erfolgt. An solehen Stellen 
erkennt man oft die Abh~ngigkeit der Kalkablagerung yon den Knochenzellen, 
indern die Anordnung der Sti~ubehen urn die Zellen als Zentrum erfolgt, so dal~ 
die Grenze soleher Bezirke oft einen zackigen Verlaui hat. Die  Besehaffenheit 
des kalklosen Gewebes, seine Grenzen gegen das `cerkalkte, und alle sonstigen 
Einzelheiten entsprechen genau den Verh~tltnissen, die 19 o m rn e r in so ein- 
gehender Sorgfalt fiir den normalen und pathologisehen Knoehen besehrieben 
hat. Die Kerne waren im kalklosen Gewebe stets - -  soweit sie nicht im Bereieh 
der umsehriebenen Nekrosen ]agen - -  gut gefi~rbt. Nirgends fanden sieh Zeiehen 
tier Degeneration, nirgends aueh Zeichen yon AuflSsung oder yon Riickbildungs- 
,:org~ngen in der Umgebung der kalklosen S~Lume. Fast iiberall war das katk- 
lose Gewebe "con spindeligen Osteoblasten bedeekt~ die vielfaeh Zeichen der 
Umwandlmag aufwiesen. An den Stellen, wo offenkundige Resorption vor sich 
ging, z. B. in den Resorptionsri~umen der Sternum:Kompakta, wurde kalk- 
loses Knochengewebe ganz `cermil~t. 

Wenn auch die Verkalkung des angebildeten Knochens in diesern Falle, 
besonders ira Sternum, nicht g a n z so unmittelbar erfolgte, wie im Fall 1, 
so mul~ man trotzdem auch in diesem FaUei alles zusamrnengenommen, zum 
Unterschiede yon der Rachitis mid Osteomalazie, eine rasehe, der Norm nahe- 
kommende u als das Charakteristische betraehten; denn das "r 
handene kalklose Gewebe hat doch trotz der kolossalen I~moehenanbildung 
ritumlieh eine sehr geringe Ausbildung gegeniiber der Unmenge neugebildeten, 
fertig verkalkten Knoehengewebes. 

4. F a l l  77i~hriger Mama. S e k t i o n s d i a g n o s e :  Carcinoma 
prostatae. Carcinoma metastatica sterni, costarum, "r humnerorum, 
femoru_m, clavieulae (andere Knochen nicht untersueht). Metastases carcinoma- 
t o s a e  giandularum lymaphatiearum inguinalium. Myoearditis interstitialis 
ehroniea. I-Iydrothorax. 0edema pulmomam. Atelectasis partia]is lobi in- 
ferioris utriusque. Traeheitis et Bronchitis purulenta. Arteriosclerosis. tIydro- 
nephrosis duplex. Nephritis interstitialis ehroniea. 

Untersucht wurden `con Knoehen: I. Femurstiieke an `cersehiedenen Ab- 
sehnitten, II. Sternum desgleichen, III. erster, zweiter nnd drifter Brustwirbeh 
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Im ganzen schliel]t sich dieser Fall eng an den Fall 1 an. Nur der Ab- 
weichungen s oll bier gedaeht werden. 

In der Femurrinde ist die Verbreitung auf dem Blutwege bei weitem nicht 
so  ausgesproehen erkennbar. In dem Aul~enteil sieht man H a v e r s seho 
Kan~le, die ziemlieh weit sind and neben den Gefiilien eine ziemlieh reichliehe 
Menge zell- und laserarmen, gallertigen Marks einschlie•en. Welter naeh 
innen stSlit man auf solche Kan~le und R~ume, in denen innerhalb des Binde- 
gewebes Zellstr~nge auftreten, ohne dal~ man ihre Lage in Endothelrohren 
stets als vorhanden erkennen kiinnte. Sehr rasch fiillen die Karzinommassen 
den ganzen Raum aus, in denen dann solort eine Erscheinung sichtbar wird, 
die die Karzin0mzellen dieses Falles in allen Pr~paraten aufweisen: elne deut- 
liche Gruppierung der Karzinomzellen um grofte, rundliche oder elliptische 
Lumina herum. In diesen R~umen geht allseitig eine ausgedehnte Resorption 
vor sich, ffir deren Form genau das gilt, was im ersten Falle fiber diesen Vor- 
gang angegeben warde. ~fit zunehmender GrSl]e dieser R~ume tritt nun eine 
deutliehe Verdichtung des sonst innerhalb des Karzinoms sp~rliehen Binde- 
gewebes an den R~tndern ein. Dieseparietal3n Bindegewebslagen sind im ganzen 
viel erheblicher als im Fall 1; sie zeielmen sich dutch ihre Armut an Zellen and 
Fasern aus; sie scheinen eine myxoide Beschaffenheit zu haben; ihre sp~r- 
lichen Fasern verlaufen oft der Wandung parallel; sehr h~ufig lagern sie sieh 
um eingesehlossene Kapillaren herum. In diesem Stadium treten nun gewShn- 
lieh die ersten Erscheinungen der metaplastisehen Umbildung dieses Binde- 
gewebes auf, and gerade bier zeigt sich der Vorgang der FIetaplasie in beson- 
deter SehSnheit (vgl. Fig. 3, Taft IX). Man sieht in der Umgebung einzelner 
Zellen, zun~ehst nut in der unmitte]baren Umgebung, sp~ter sieh welter aus- 
dehnend, feinste st~ubehenartige Punkte auftreten, die die einzelnen Zellen 
wie ein Hof umgeben. Diese KSrnchen fi~rben sich mit H~malaan im v o 11- 
k o m m e n  e n t k a l k t e n  Knoehen stahlblau, nach v a n  G i e s o n  leueh- 
tend-rot; dabei ist der t-]of nahe der Zel]e am st~rksten gef~rbt, weft bier die 
KSrner am dichtesten ]iegen. Die F~rblmg verschwindet ganz allm~hlieh 
peripherisch. Dutch die F~irbang der eingelagerten Substauz tritt die zaekige Form 
der Zellen deutlieh hervor. Dutch weitere Abseheidang dieser KSrnchen werden 
die zwisehen den H(ifea noch farblosen R~iume ebenfalls ausgeffillt, and es 
entsteht dana das gle~chm~i~ig gefiirbte jange Knocbengewebe, das sich in 
diesem Falle aueh wieder dlareh die besonders st~xke Blauf~rbung auszeiehnet. 
Auch in den umfa~grcicheren Knoehenbezirken zeigt noeh der zaekige GIenz- 
kontur die Entstehang dutch Zusammenflul] einzelner Zellterritorien an (Fig. 3, Za, 
Taf. IX). Wo Kapillaren in dem Bindegewebe liegen, erfol~t die Abscheidang der 
KSrnehen in deutlieher Abh~.~gigkeit yon den Gef~l]en, indem die erste Anlage 
and anch die weitere Entwicklung eine konzentrisehe Anordnung um das Ge- 
f~l~ als Zentrum erkennen l~13t. Auch bei der fertigen Ausbildung des Knochem 
gewebes tritt dieses nicht bis vollkommen an das Gef~i] heran, sondern es bleibt 
ein schmaler bix;degewebiger Ring in unmittelbarer Umgebung des Gefiilh'ohre~ 
yon der VerknSeherung frei. Dadurch, dab in den grSgeren t~umen auch inner- 
halb der Karzinomherde Bindegewebszfige auftreten, die in g]eicher Weise der 
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metaplastischen Ver]mScherung unterliegen, entsteht innerhalb des Raumes 
ein Masehenwerk jungen Knochengewebes, das sieh aui~er dutch die Struktur, 
aueh dureh die dunkelblaue Farbe yon dem alten Kuoehen unterscheidet. 
An den Stellen weiterer Entwieklung sieht man nun das Masehenwerk 
immer breiter und die Hohlr~ume immer:enger werden, so dab an manehen 
Stellen in einem ursprfinglieh durch Resorption entstandenen Raum der Kom- 
pakta ein dichtes, breitmaschiges Netz liegt, in dessen engen Hohlr~umen oft 
nur noch die Gefi~l~luraina and ein wenig Bindegewebe, niehts mehr yon Kar- 
zinomgewebe siehtbar ist. An anderen Stellen sieht man freilich auch noeh 
einzeine Karzinomzellen, wieder an anderen auch noeh diinne Strange in solehen 
Maschen liegen. Dadurch, dal] der gleiche Prozel~, yon den zahlreiehen tI  a -  
v e r s sehen Kan~len ausgehend, nebeneinander sieh abspielt, wird die ganze 
Kompakta in ein solehes engmasehiges Knochennetz verwandelt, und n u t  
einige liegen gebliebene Reste verraten noeh die ursprfingliche Anwesenheit 
kompakten Knochens an solehen Stellen. 

Zum Untersehied yore Fall 1 habe ich in diesen Kompaktaresten n i e -  
m a 1 s N e k r o s e n feststellen kSnnen. Aueh in tier ~arkhShle, die yon gleich 
gebauten Karzinommassen erfifllt ist, habe ieh w e d e r d i s s e m i n i e r t e 
n o c h  r e g i o n i i r e  5 7 e k r o s e n  f e s t s t e l l e n  k ( i n n e n .  

Die Bilder an den fibrigen Knoehenstiicken gleiehen vollkommen denen, 
die ich fiir die Rippe des Falles 1 angegeben habe, so daii ich yon einer B~- 
sehreibung absehen kann. Aueh bier das gleiehmi~ige diehte Netz neuge- 
bildeten Knoehengewebes, aueh bier die metaplastische VerknSel~erung des 
Stromas u. a .m.  Nur babe ieh mit alleiniger Ausnahme eines ]deinen Be zirks 
der Kortikalis des zweiten Brustwirbels in diesem Falle e i n e K n o c h e n - 
n e k r o s e  n i e h t  f e s t s t e l l e n  kSnnen. Weiter fund ich iiberall die 
eben beschriebene Anordnung der Karzinomzellen um I-Iohlr~ume herum, und 
sehlie~lieh, was nicht unerw~hnt bleiben mug, waren bier an den Stellen vor- 
w~rts sehreitender Resorption die Lakanen ger~umiger und warden yon etwas 
massigeren Piesenzellen eingenommen. Doeh ianden sieh daneben auch ldeine 
Formen mit wenigen Kernen und einkernige lakunenfifllende Zellen. 

Eine st~rkere ]~lutung, ohne dab eine region~re 1Nekrose in der Umgebu~g 
nachweisbar gewesen w&re, fund ieh nut im oberen Teile des Sternums, in dem 
die Karzinomentwiekinng in dem hier gallertigen Markgewebe auf wenige ldeine 
verstreute Herde besc, hr~nkt war. Doch traten gerade an dieser Stelle die 
osteoplastisehen u innerhalb der Spongiosa g a n z z u r f ie k g e g e n - 
f i b e r  o s t e o k l a s t i s e h e n P r o z e s s e n , w i e s e h o n a u s  densehr zahl- 
reichen Riesenzellen und ausgesproehen tiefbuehtigen lakun~ren Konturen 
deutlieh erkelmba~ war. An den verstreuten l%rzinomherden in diesem Sternum- 
tell liel~ sich auch mit grofier Deutlichkeit ieststellen, dal~ auch das g a 11 e r t i g e 
l~[arkgewebe nirgends in der Umgebung der Karzinomherde eine Ver~nderung 
erf~hrt, bis die Karzinomzellen direkt zu seiner Substitution heranwuchern. 
Und an einigen mikroskopisch kleinen Herden eines anderen sternalen Te[les, 
die in weitem Bezirk ringsum yon unver~ndertem gefiifihaltigem l~Iark umgeben 
waren, konnte man erkennen, wie jedesmM die Knoehenanbildung dem e r s t e n 
Auftreten der karzinomatSsen Striinge unmittelbar f o l g t .  
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Auch in der Beziehung gleicht dieser Fall dem Fall !, als die beinahe 
augenbliekliche Verkalkung des angebildeten Knochens die fast ausnahmslose 
Reget darstellt. Dies gilt flit Sternum and Wirbel. Fiir den Femur konnte 
der Vorgang der Verkalkung wegen der steinharten Konsistenz der Stficke 
nieht festgestellt werdeu. 

5. F a l l .  70]~hriger Mann. S e k t i o n s d i a g n o s e :  Carcinoma 
prostatae. Carcinomata metastatica glandularnm lymphaticarum regionis 
hypogastricae. Carcinomata metastatica osteoplastiea in femore et humero 
utroque, in sterno, costis, columnae vertebra]is. Oedema pulmonum. Endo- 
earditis verrucosa. H)Terplasia lienis. Hydronephrosis. 

6. F a 11. 66]~hriger Mann. S e k t i o n s d i a g n o s e : Carcinoma pro- 
statae. Carcinomata metastatica glandularum lymphatiearum. Carcinoma 
metastatiea seleroticans columnae vertebralis (andere Knochen nicht mlter- 
sueht). Endocarditis ehronica fibrosa valvulae aorticae et mitra]is. Broncho- 
pneumoniae. Nephritis parenchymatosa. Strietura urethrae. 

Untersueht wurden Stticke mehrerer Halswirbel. 
Die histologisehen Bilder dieser beiden F~lle bieten in bezug auf die 

vorangegangenen Beschreibangen nichts Neues. Es handelt sich um Befunde, 
die dem Fall 3 nahestehen. Doch trit t  die r e i n e Knochenanbildung nicht so 
sehr in den Vordergrund wie doff. Verl~Scherung des Stromas tefls meta: 
plastiseh, tells unter deutlicher Zeilwueherang. Besonders im Fall 5 fanden 
sich vie]_fach an neugebildeten Knocbenb~lkchen kentinuierliehe Reihen 
yon Osteoblasten in Form regelm~l]iger Bes~tze. Die Form der Zellen 
war auch bier meist spindelig, und zun~chst benaehbart ]agen gewShnlieh 
Bindegewebsschichten. Doch waxen an einigen Stellen die Formen mehr 
kubisch, abet selbst in dicsen F~llen ermSglichte die Anwescnheit yon 
Bindegewebe in unmittelbarer Umgebung die Unterscheidtmg yon den in der 
N~he wuchernden Karzinomzellen. V o n N e k r o s e n w a r i n b e i d e n 
F ~ l l e n  t r o t z  d e r  r e i c h l i c b o n  K n o c h e n a n b i l d u n g  
n i c h t s  z u  s e h e n ,  e b e n s o w e n i g  y o n  B l u t u n g e n .  Eine 
Untersuchung unvollkommen entkalkter Stiicke warde in diesen F~llen nieht~ 
vorgenommen. 

7. F a l l .  48jahrigerMann. S e k t i o n s d i a g n o s e :  Carcinoma pan- 
creatis. Carcinomata metastatica hepatis. Carcinomata metastatica osteo- 
p]astiea et osteoclastiea eolumnae vertebralis. Tuberculosis pulmonnm. 1Ne- 
phritis parenchymatosa. Hypertrophia ventriculi sinistri cordis. Gastritis. 
Arteriosclerosis. Hydrocele sinistra. Hernia ingninalis dextra. 

Untersucht warden der erste and zweite Lendenwirbel. Im ersten zeigte 
sich ein haselnul~groBer, rundlicher k n o c h e n h a r t e r Herd in der Mitre 
des Wirbels; im zweiten ein etwa gleichgrol~er~ mehr unregelm~iBiger, w e i c h e r ,  . 
tast zerfliel~lieher Herd. Die gleiehe GrSi~e dieser tterde, das Auftreten mitten 
in normaler Spongiosa und in zwei benaehbarten Wirbein ]leiden eine Parallel: 
untersucbung erwiinscht erscheinen. 

Im ersten Wirbel land sich an den Ste]len des Herdes ein karzinomatSses 
Gewebe etwa yon der Form eines Carcinoma simplex, das otme Zeiehen einer 
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stattgefundenen Resorption die R~ume zw~schen den Spongiosabalken aus- 
fiillte. Die Grenze gegen das Maxkgewebe war auch bier, wie in den Herdea 
des Falles 3, im allgemeinen schaxfl Das umgebende Maxkgewebe zeigte keine 
morphologisehen Ver~nderungen, die Substituierung ging vor sich, wie vordem 
beschrieben. Genau wie in den beiden vorausgehenden FSllen ist es an vielen 
Stellen des yerbreiteten Stromas dutch met aplastische oder neoplastisehe u 
kn6cherung zu einem diehten •etz geflechtaxtig geordneten Knoehengewebes 
gekommen, das die Spongiosamassen ausfiillt. N e k r o s e n  u i i d  B l u t -  
u n g e n  w u r d e n  v o l l k o m m e n  v e r m i B t .  An den un~ollkommen 
entkalkten Stricken zeigte as sieh, da$ auch bier wieder die f a s t u n m i t t e 1 - 
b a r e Verkalkung des angebildeten: Knochengewebes d u r c h a u s d i e 
R e g e 1 daxstellt. Trotz der reiehlichen Knochenneubildung waxen immer 
nut die zartesten Randbezirke des angebfldeten Gewebes kalklos. 

Auch im zweiten Lendenwirbel finder sieh ein Geschwulstgewebe -~om 
Bau des Carcinoma simplex. Ein morphologiseher Unterschied l~6t sieh viel- 
leieht insofern feststeUen, als die Karzinomzellen besondere Neigung zur Bild- 
ung ungewShnlieh groSer Formen haben. Es ~anden sieh Zellen yon auSerordent- 
lieher GrSSe, stets fund und mit blassem Zelleib. Ferner findet sich als Stroma 
gewShnlieh ein ]ringeres Bindegewebe, mit reiehlicheren grSSeren Kernen. 
Und das Einwuehern des' Kaxzinoms in das lV[arkgewebe erfolgt bier nieht iii 
der Regelmiifigkeit, wie vordem beschrieben. Die Grenze ist unschaxf, das 
Eindringen der Strange erfolgt unregelmiifig, ttiiufig finden sich zwischen 
Kaxzinommassen umschriebene I-lerde yon diehtem, anseheinend zusammen- 
gedr~ngtem ~{axkgewebe. Mit dem Vordringen des Kaxzinoms gehen die alten 
Spongiosabalken raseh dutch lakun~re Resorption zugmnde. Hier finden sich 
die bekannten grofen tie[en Lakunen, die Auskerbungen und AusfraisungeI1 

Bilder, wie sic in soleher Ausbildung in den bisher beschriebenen F~llen 
niema]s zu Gesieht kamen, und in den dichtgedri~ngten Lakunen zahlreiehe, 
o[t zu zusammenh~iigenden Lagen gruppierte massige Riesenzellen~ mit stets 
sehr zahlreiehen (oft 30 bis 40) Kernen. Fast riberall ist deutlich siehtbar, da~ 
an die,RieSenzellen nach au6en sieh zuniiehst das bindegewebige Stroma, nieht 
direkt die Kaxzinomzellen anlegen. Die Riesenzellen dieser Lage unterseheiden 
sich yon den groSen Formen der Karzinomze]]en, abgesehen yogi ihrer ausge- 
sproehen unregelm~i$igen, oft zackigen Form und ihrem Kernreichtum, da- 
dutch, daf ihr Protoplasma ha welt st~rkerer Intensitiit die Eosinfi~rbung an- 
nimmt, als der protoplasmatisehe Leib der grol~ei1 Karzinomzellen, auch selbst 
als das umgebende Bindegewebe. In der .Tat entsprieht diese Fi~rbung roll= 
kommen der intensi~en Eosinii~rbung, die die angenagten Knoehenbalken 
selber angenommen haben, so daf man wohl verstehen kann, da$ der Stand- 
punkt vertreten worden ist, daft die Riesenzellen nichts welter als losgelSste 
Territorien des Knoehengewebes selber wiiren. Von einer Knoehenanbildung 
ist in diesen Stricken trotz des mitunter reiehlichen bindegewebigen Stromas 
n i e h t  d a s  a l l e r g e r i n g s t e  vorhanden; vielmehr ist riberaU an die 
Stelle des Knoehengewebes reines Kaxzinomgewebe ohne jede Knoehensubstanz 
getreten. An der Grenz e des Kaxzinoms finder sieh nieht nut staxke Fiillung 
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der reichlich entwickelten Gef~fe, sondern es sind auch h e r d w e i s e B 1 u t -  
u n g e n  u n d  P i g m e n t a b l a g e r u n g e n  vorhanden. Die zentralen 
Teile des karzinomatiisen Herdes sind in grSferem Umfange der Nel~ose 
verfallen. 

Welter wurden noch (8. Fall) Stiicke osteoplastischer t~ochenkarzinome 
eines Falles yon ~agensoirrhus bei einem 65j~hrigen Manne, eines Falles (9. Fall) 
yon medull~rem Magenkrebs bei einem 53j~hrigen ~anne untersucht, sowie 
(10. Fall) Teile eines ehirurgisehen Pr~parates yon einem 45jiihrigen Manne, 
das ein grofes, tells osteoplastisches, tells osteoklastisehes Karzinom der reehten 
Beckenh~lfte darstellt und durch Operation gewonnen wurde. In diesen Pr~- 
paraten wurden yon der bisher gegebenen Beschreibung abweiehende Bilder 
nicht erhoben, so daft ich yon der Wiedergabe der Untersuchungsbefunde ab- 
sehen mSehte. - -  

Mit einigen Worten habe ieh schlieflich noch der Untersuchungen zu ge- 
denken, die zur Darstellung der Gitterfiguren vorgenommen warden, ich be- 
nutzte hierzu teils kleine weiehere Partien besonderes des Falles 3, yon denen 
Gefriersehnitte ohne Entkalkung angelegt wurden, teils unvollkommen naeh 
Pom m e r entkalkte Stiieke yon Fall 1, 3 und 7. Von ihnen wurden tells Ge- 
friersclmitte, tells entzelloidinierte (Alkohol~ther) Zelloidinsehnitte benutzt. 
~ber die Technik der Untersuchung babe ich kiirzlich 33, ~ ni~here Angaben 
gemacht. Die Sehilderungen, die ieh dort fiir den osteomalazisehen Knochen 
gegeben habe, gelten in gleicher Weise aueh ffir die osteoplastisehe Karzinose. 
Auch hier ergab sieh in ] edem einzelnen Falle eine vollkommene Ubereinstinummg 
der luftfiillbaren Spaltr~ume mit der durch die Karminf~rbung nachweisbaren 
Verbreitung kalklosen Knochengewebes. Demgem~if waren die Gitterfiguren 
zwar sehr verbreitet, aber fiberall nur wenig ausgedetmt, fast ausschliefllch 
s c h m a l s t e  R a n d s ~ u m e ,  zarte Kuppen usw.; nur im Fall 3 erhielt man 
]~ilder, die was die Ausdehnung der Gitter betrifft, denen der Osteomalazie 
noeh am ehesten an die Seite gestellt werden kSnnten. Auch bier konnte man 
erkennen, daft die Luftffilinng an dem Kaochengewebe der verschiedenen Struk- 
fur (lamellSs, parallelfasrig, geflechtartig) mSglich ist, und auch bier vollzog 
sich der Ablauf in der in der zitierten Arbeit weiter ausgeffihrten Form. Die 
Luftfiilltmg der KnoehenhShlen in den kalklosen Si~umen gelang ira Fall 3 
genau so, wie ieh es flit die osteomalazisehen Siiume beschrieb. 

Aus  den soeben  geschilderten histologischen Befunden ergab 

sich fiir uns die MOglichkeit, zu den eingangs skizzierten F ragen  

e ine  bes t immte  Stel lung zu nehmen, die ich im folgenden aus- 

fi ihrlicher begri inden m6chte.  

i .  U b e r  d i e  U r s a c h e n  d e  r K n o c h e n a n b i l d u n g .  

v. R e c k 1 i n g h a u s e n nahm, wie i n  der  Ein le i tung aus- 

gefiihrt,  die durch die Krebs thrombose  hervorgerufene S t a u u n g 

in erster Linie  als Ursache der Knochenbi ldung an, Einiger  Be- 
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denken, die gegen diese Vorstellung yon A s s m a n n erhoben 
wurden, wurde dort bereits gedacht. Diesen Bedenken glaube ich 
reich aus allgemeinen Grfinden wie nach den Ergebnissen meiner 
Untersuchungen unbedingt anschlieGen zu mfissen. Schon die 
Beispiele, die v. R e c k 1 i n g h a u s e n aus tier Pathologie und 
Chirurgie herauszieht, scheinen mir durchaus nicht beweiskri~ftig 
zu sein. v. R e c k 1 i n g h a u s e n erw~hnt das Auftreten erheb- 
licher Knochenverdickungen infolge varikiiser Stauungen am 
Unterschenkel, ferner die Knochenveriinderungen an den Fingern 
und Zehen bei Kranken, die chronische Stauungen auhveisen, und 
sch]ie~lich die chirurgisch-therapeutischen Bestrebungen bei der 
Frakturheilung. 

Was den ersten Punkt anlangt, so sind nach der geliiufigen 
chirurgischen Auffassung ~fir das Zustandekommen dieser Knochen- 
verdickungen in erster Linie die so iiberans hiiufigen, akut-entziind- 
lichen Weichteilerkrankungen als Ursache anzusehen, die in Form 
yon Phlebitis, Periphlebitis, Lymphangitis, Erysipel usw. das Glied 
betreffen und aus begreiflichen Griinden mit Periostitiden h~iufig 
vergesellschaftet sind. DaG alle diese Entztindungen in ihrem 
hiiufigen Auftreten, ihrer langen Dauer und ihrer Heitigkeit yon der 
venSsen Stauung abhangig sind, unterliegt gewiG keinem Zweifel; 
immerhin mug als d i r e k t e Ursache der Knochenveriinderungen 
die yon der bakteriellen Invasion herrtihrende akute resp. chronische 
Entztindung angesehen werden, wiihrend die Stauung nur indirekt 
als begtinstigende Ursache der Entziindung selber in Rede steht. 
Der direkt die Knochenbildung auslfsende Faktor kann ]edoch 
unter den unkomplizierten Verhhltnissen bei den Knochenaffek- 
tionen der osteoplastisehen Karzinose gar nieht in Frage 
kommen. 

Und die a]lbekannten Trommelschli~gelfinger j u g e n d = 
1 i c h e r tterzkranker lassen sich doch auch nut in beschriinktem 
Umfange mit den erstaunlichen Umw~lzungen, die im Verlauf der 
osteoplastischen Karzinose, z. B. a n  den langen R6hrenknochen 
stattfinden, in Parallele stellen. Gewil~ mug hier zugegeben wet- 
den, dai~ unter dem Einflu6 der jahre- und jahrzehntelangen Stau- 
ung bei dem Umbau der w a c h s e n d e n Knochen die der nor- 
malen Resorption parallel gehende Apposition reiehlicher erfolgt, 
als es sonst der Fall ware, so dal~ im Laufe yon Jahren die Struktur 
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im Sinne einer allgemeinen Verdickung und einer Sklerose im 
Innern veriindert wird. Welcher Unterschied abet in diesen Be- 
funden gegentiber dem elementaren Umbau und dem gewaltigen 
Anbau im osteoplastischen Karzinom am ausgewachsenen Knochenl 

Man wird in der Statmng bei vorhandenen Knochenbildungs- 
prozessen einen begtinstigenden Faktor fiir die quantitative Appo- 
sition finden kSnnen, kaum abet die eigentliche Ursache zur 
K n o c h e n b i l d u n g  i i b e r h a u p t .  Und auch der begtin- 
stigende Einfluil wird sich in bescheidenen Grenzen halten mtissen. 
Das sehen wit an dem meist doeh geringen Umfang der Knochen- 
ver~nderungen bei der erwi~hnten jahrelangen Stauung der Ex- 
tremiti~ten; das ergibt sich auch aus der Tatsache, da~ wir bei 
monatelanger bis halbjahriger t~glicher Stauung yon tuberkulSsen 
Gliedma/~en kaum je eine offenkundige Vermehrung der periostalen 
Apposition feststellen kiinnen. 

Das gleiche gilt endlich auch ftir die yon v. R e e k 1 i n g - 
h a u s e n herangezogenen therapeutischen Bestrebungen be ide r  
Frakturheilung. Mein verehrter Lehrer, Professor I-I e 1 f e r i e h ,  
als einer der Begrtinder dieser Therapie, geht nieht welter, als dal~ 
er annimmt, dal~ bei verzSgerter Konsolidation eine hiiufig appli- 
zierte S t a u u n g z u s a m m e n m i t  a n d e r e n M a ~ n a h m e n  
(Reiben der Fraktur, Klopfen der Bruchstelle usw.) in m a n c h e n 
Fi~]len eine B e g ti n s t i g u n g der Kallusbildung im Gefolge 
haben kann. Auch bier besteht die Auffassung, dal~ die aus einer 
a n d e r e n Ursaehe, namlieh der Fraktur, vor sieh gehende Kno- 
chenbildung dutch die Stauung quantitativ v e r m e h r t wet- 
den mag. 

Ist nun aber die yon v. R e c k 1 i n g h a u s e n supponierte 
Stauung in dem yon ibm angenommenen Umfange tatsiichlich er- 
wiesen ? Auch bier mn~ ich reich A s s m a n n anschliel3en, der 
dies kurz in Abrede stellt. Gewi~ werden im Gdolge der Verbreitung 
der Karzinomzellen in dem Netz der ven~isen Kapillaren und auch 
in grSl~eren Gef~l~asten Zirku]ationsstSrungen auftreten kSnnen; 
am deutlichsten sieht man dies ja an dem Auftreten der regionaren 
L~ekrosen, die ich im "~orangehenden ausfiihrlich beschrieb. Stasen 
und Thrombosen werden im Ablauf des Prozesses unvermeidlich 
sein; als Ausdruek derselben sind gelegenfliche Blutungen und 
Ansammlnngen yon Pigment yon vielen Untersuchern besehrieben 

Yirchows Arzhiv f. pathol. Anat. Bd. 195. H/t. 3. 2 6  
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worden. W e n n  m a n  j e d o c h  i n e i n e r  S t a u u n g  d i e  
h a u p t s i i e h l i c h s r  U r s a e h e  f t i r  d i e  K n o e h e n -  
a n b i l d u n g  g a n z  i m  a l l g e m e i n e n  e r k e n n e n  
w i l l ,  m i i B t e n  d i e  w a h r n e h m b a r e n  E r s e h e i -  
n u n g e n  d e r  S t a u u n g  u n b e d i n g t i n  e i n e r  V e r -  
b r e i t u n g  v o r h a n d e n  s e i n ,  d i e  d e n  so  a u ~ e r -  
o r d e n t l i c h  a u s g e d e h n t e n  K n o c h e n a n b i l d -  
u n g s p r o z e s s e n  w e n i g s t e n s  a n n ~ h e r n d  e a t -  
s p r i~ c h e. Und man mii~te die gleichen Erscheinungen auch 
an frischen Herden, schon bei Beginn der Knoehenbildung fest- 
stellen kSnnea. 

Diese Forderung ist nun in keiner Besehreibung aueh nur im 
entferntesten erfiillt. Uber auffhllige Gef~erweiterung oder Gef~fi- 
fiillung kann ich mieh nicht entsinnen, irgendwelche Angaben ge- 
funden zu haben, und die Blutungen und Pigmentablagerungen 
werden yon v. R e c k 1 i n g h a u s e n ebenso wie yon spiiteren 
Untersuehern nut als g e 1 e g e n t 1 i c h e Befunde erwi~hnt. 

Auch in meinea eigenen Pri~paraten babe ich yon einer irgend- 
wie verbreiteten auff~lligen Gef~ftillung niehts wahrnehmen 
kSnnen; die haufig noch blutgefiillten Kapillaren der MarkhShle 
und der Spongiosariiume entspraehen iiberall den normalen Bildern. 
Dies gilt ebenso fiir die Bezirke in unmittelbarer Nachbarsehaft der 
Karzinomherde. Auch Blutungen und Pigmentablagerungen kana 
ich nur als gelegentliche, nieht als regelmii6ige Befunde bezeichnen. 
Beides sah ich am hiiufigsten in der Umgebung der regioai~ren 
7Nekrosen, deren Vorkommen ja an sich sehon sehwere Zirkulations- 
stSrungen anzeigt. Diese Ne~o, sea steUen abet, wie ieh noeh 
welter auszuftihren haben werde, ein w e i t e r e s E a t w i c k - 
t u n g s s t a d i u m des osteoplastischen Karzinoms dar, das nut 
in m a n e h e n Fiillen beobachtet wird. Z a h 1 r e i e h sogar 
waren die Fiille, in denea Nekrosen ganz fehltea (Fall 4, 5, 6, 7) 
Dementsprechend land ich gerade in di'eVen Fallen trotz a u B e r - 
o r d e n t l i c h  r e i c h e r  Knochenneubildung n i e h t s  y o n  
B 1 u t u n g e n and nut ganz vereinzelte PigmentkSrnchen. 

Vet allem abet muB hervorgehoben werden, dab gerade im 
Fall 7 (zweiter Lendenwirbel), we ein reiner Fall yon o s t e o-  
k 1 a s t i s c h e m Karzinom vorlag, we trotz reichliehen Binde- 
gewebsstromas auch night die geringste Spur yon Knoehenanbau 



403 

dem raschen Abbau folgte, e b e n f a l l s  f r i s c h e  B l u t -  
u n g e n  u n d  P i g m e n t a b l a g e r u n g e n  v o r h a n d e n  
w a r e n,  die sich dazu noch recht reichlich vor~anden. 

Hieraus geht, wie ich glaube, mit Sicherheit hervor, dal~ 
man die gelegentlichen Blutungen und Pigmentablagerungen nicht 
als Sttitze der yon v. R e c k 1 i n g h a u s e n supponierten allge- 
meinen, zur Knochenbildung ftihrenden Stauung in Anspruch 
nehmen kann. Auger diesen Befunden konnte aber auch yon 
v. R e c k 1 i n g h a u s e n keine weitere anatomische Stfitze ftir 
die supponierte Stauung beigebracht werden. Man wird also 
zugeben mtissen, dal~ die anatomische Grundlage der ganzen 
Theorie keineswegs gesichert ist. 

Aul~er den schon yon A s s m a n n beriihrten allgemeinen Be- 
denken muI~ 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 
karzinomatSsen Herd inmitten normalen Markgewebes, einen 
Herd, der nur au~, einem karzinomgeftillten Endothe]rohr und 
einigen durch Bindegewebe getrennten Karzinomstrangen bestand. 
Sichtlich hatte hier die erste Durchwucherung der Gefaf~wandung 
stattgefunden. Der Herd war ringsum yon normalem Markgewebe 
umgeben, das zahh'eiche Gefal~lumina aufwies. In diesem Herde 
war es bereits an einer Stelle zur Verkn(icherung des bindege- 
webigen Stromas gekommen. Kann man sich vorstellen, dal~ bei 
einem so mikroskopisch kleinen Her@, der rings yon dem denk- 
bar gefaf3reichsten Gewebe umgeben ist, durch die Verstopfung 
e i n e s kleinen Gefa~rohres Stauungen entstehen, die nicht sofort 
wieder ausgeglichen wfirden? Und diese lor~isumptive Stauung 
sollte schon in der kurzen Zeit yon dem Auftreten des Herdes 
his zum geschilderten Anfangsstadium der Entwick]ung Knochen- 
bildung in dem eben erst gebildeten Stroma zur Folge ge- 
habt haben ? 

Und jedesmal mit dem e r s t e n Auftreten yon Karzinom- 
zellen im periostalen Gewebe, aber immer erst dann, folgt unmittel- 
bar Knochenbildung. Sollte das Auftreten einiger Zellstrange im 
Periost, die in vielen Fallen mit Sicherheit als per continuitatem 
hereingewuchert erkannt werden konnten, erhebliche, unaus- 
gleichbare Stauungen in der gefa~reichen Membran hervorrufen 

26* 
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kSnnen, die zudem noch nach aul]en die denkbar reiehlichsten 
Gef~tl~verbindungen besitzt ? 

Und weiter: Verfolgt man den Prozel~ yon den nieht be- 
fallenen Stellen der K o m p a k t a des Humerus im Fall 1 zu den 
am sthrksten betroffenen, so sieht man, dab keineswegs eine 
Knochen a n b i 1 d u n g die zeifliche Fo]ge der Anwesenheit ge- 
wucherter Karzinomzellen in den zahlreichen Gefiil]rohren der 
H a v e r s sehen Kaniile ist. Besttinde die Ansieht v. R e c k -  
1 i n g h a u s e n s zu Recht, folgte auf die Karzinomzellenthrom- 
bose die Stauung, die zur Knochenbildung ftihrt, so kSnnten die 
vorhandenen, manchmal sehon an sich weiten H a v e r s schen 
Kanlile nut dutch Knochenneubildung eingeengt werden. Das 
gerade Gegenteil ist der Fall. Die e r s t e Folge ist eine unverkenn- 
bare ]akunare R e s o r p t i o n d e r  Wandung, die schon groBen 
Umfang angenommen haben kann, bis schlie~]lich das inzwischen 
entstandene bindegewebige Stroma des den Raum ftillenden Kar- 
zinoms zu verknSehern beginnt. Man sieht, nieht Apposition ist 
die unmittelbare zeitliehe Folge der Thrombose und - -  damiV 
gleiehbedeutend - -  der Stauung, sondern offenkundige lakunare 
Resorption. Die Knoehenbildung selber erfolgt erst in einem 
sp~tteren Stadium der EntwieMung, und man wird kanm an, 
nehmen kSnnen, dab dann erst die Stauung einser So sah ich 
aueh z. B. im Femur (Fall 4) in den karzinomgdtillten Riiumen 
reiehliche neugebildete, blutgeftillte Kapillaren, die nichts yon 
einer Dilatation zeigten, und nirgends fanden sich in diesem Sta- 
dium Blutungen. 

Xhnlich liegen die Verhgltnisse in der S p o n g i o s a. Hier 
gibt es Fglle, wie z. B. im Fall 7 (1. Lendenwirbel), wo das 
neugebildete Knoehengewebe sich einfach an die Maschen der 
vorhandenen Spongiosa anlegt. Solehe Fiille lieBeu die yon v. 
R e c k 1 i n g h a u s e n gegebene Vorstellung noch am ehesten zu. 
Doch gerade in ihnen I e h 1 e n Blutungen und Pigment. Sie 
bilden iibrigens die Ausnahme; in der Mehrzahl der Fi~lle wird auch 
in der Spongiosa das vorhandene Balkenwerk zum grSi]eren Teile 
vernichtet, so dal~ bei weiterer Entwicldung nut noch Reste in dem 
neugebildeten Knochennetz eingeschlossen sin& 

Wie schlieBlich li~Bt sich unter der Annahme der zirkulatori- 
sehen Theorie die Tatsaehe deuten, dab in demselben Falle (Fall 7} 
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an zwei benachbart liegenden Wirbeln der karzinomatSsen Gef~l~- 
thrombose in dem einen reine Knoehenapposition folgt, die zur 
knSehernen Ausfiillung der Spongiosar/~ume ftihrt, in dem anderen 
hingegen reine Knoehenresorption, ohne die geringste Knochen- 
bildung in dem vorhandenen reichllchen Stroma, und dies trotz 
Zeichen yon ZirkulationsstSrungen, die v. R e ek  1 i n g h a u s e n 
im Sinne der Stauung deutete ? 

Aus allen diesen Gesichtspunkten kann ich nieht die Uber- 
zeugung gewinnen, da~ die yon v. R e c k 1 i n g h a u s e n auf- 
gestellte Theorie der knoehenbildenden Faktoren dureh die Tat- 
saehen gentigend gesttitzt wird. Ich mu$ reich A s s m a n n an- 
sehliel3en, der die MSgliehkeit zugibt, dal~ eine bestehende Stauung 
eine vor sieh gehende Knochenanbildung zu steigern imstande ist, 
der aber in ihr das eigentliehe, die Knochenbildung ausl6sende 
Moment nieht erblicken kann. 

Ich restimiere ale Begri~ndung hierfiir: 
1. Es ist nieht erwiesen, da/~ Stauungszustande allein und 

dutch sich selbst ossifikationsf~hige Gewebe zur Knoehenproduk- 
tion veranlassen kSnnen, wenn aueh die M~gllchkeit zugegeben 
werden mu$, da$ sie aus anderen Granden sieh entwiekelnde 
Knoehenproduktionen zu steigern verm~gen. 

2. Es ist nicht erwiesen, alas im osteoplastisehen Xarzinom 
8tauungszustande in einer Verbreitung bestehen, wie sie bei einem 
urs~ehllehen Zusammenhange yon Stauung und gnoehenbildung 
vorhanden sein mti~ten. Allein Blutungen und Pigmentablagerung 
konnte bisher als Stiitze einer solchen Annahme festgestellt 
werden; doeh sind diese Befunde nur gelegentlleh vorhanden, und 
man sieht sie ebenso aueh im ausgesproehen os t eok la s t i s ehen  
Karzinom. 

3. Bei dem osteoplastisehen Karzinom handelt es sich iiber- 
haupt nieht allein um einen einfachen Xnoehenanbau,  sondera 
fast stets um einen Knoehenumbau,  der dutch Aufeinander- 
folgen yon Resorption und Apposition zustande kommt und 
in der Kompakta 1anger RShrenknoehen am offenkundigsten 
ist. Diese Tatsaehe ist mit einer rein meehaniseh-zirkulatorisehen 
Auffassung sehwer vereinbar. 

4. Es finden sich im osteoplastisehen Xarzinom an frisehen 
Herden Bilder, bei denen die Knoehenanbildung auf zirkulatorische 
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StSrung ohne erheblichen Zwang nicht Zurfickgefiihrt werden 
kann. 

Die z w e i t e Theorie, die die knoehenbildenden Krgfte dem 
Verstandnis naherzubringen versuchte, war die Annahme einer dutch 
die Krebsinvasion bedingten e n t z fin d 1 i c h e n R e i zu  n g des 
Knoehenmarks, die eine fibr6se Umwandlung des Marks und, da- 
dutch vermittelt, die Knochenbildung hervorbringen sollte. Schon 
yon L e n z i g e r wurde als Sttitze dieser Theorie eine kleinzellige 
Infiltration und Wucherungen der Bindegewebszellen in der Um- 
gebung der karzinomatSsen tterde angegeben. C o u r v o i s i e r 
und K a u f m  a n n nahmen die Auffassung an; yon dem ersteren 
wurden Bilder besehrieben, in denen ,,eine Wucherung des Marks, 
Produktion fibrillaren Gewebes und eine starke kleinzel]ige In- 
filtration, o f t  d i e  U b e r s i c h t  f i b e r  d i e  e i n g e l a g e r -  
t e n  K r e b s n e s t e r  e r s e h w e r e n d ,  vorhanden war." 
Oft schien ihm die :Knoehenbildung das alleinige Produkt der 
fibrSsen Markinfiammation zu sein, wenn ngmlieh die Karzinom- 
zellen ganz gegeniiber tier Bindegewebsentwicklung zurfiektraten. 

Bei der Beurteilung dieser Vorste]lung erscheint mir als Haupt- 
punkt die Frage, warm man berechtigt ist, yon einer Mark- 
inflammation zu sprechen. Die Anwesenheit auch reichlichen 
Bindegewebes in den Maschen der Spongiosabalken eines Knochens 
kann dazu allein nicht bereehtigen, s o 1 a n g e d i e s B i n d e - 
g e w e b e  d a s  S t r o m a  e i n e s  v o r h a n d e n e n  K a r -  
z i n o m s d a r s t e 11 t. Es ist selbstverstgndlich, da~ das Kar- 
Zinom bei seiner Entwicklung in  dan Rgumen des Xnoehens sich 
ein bindegewebiges Gerfist schafft, und das Vorkommen binde- 
gewebsreicher, ja scirrhSser Formen kann bei der Art des Primar- 
tumors nicht gerade tiberraschen. Aueh das gelegentliche Auf- 
treten einer kleinzelligen Infiltration in dem Stroma darfte zu den 
bekannten Erscheinungen in solchen Karzinomen zhhlen. Ebenso- 
wenig, wie man einen Scirrhus mammae mit verstreuten klein- 
Zelligen Infiltrationsherden als karzinomat6se Mastitis bezeichnet, 
wird man yon einer scirrhSsen Knochenmetastase wegen des reich- 
lichen Vorhandenseins yon Bindegewebe und einer in ihr gelegenen 
kleinzelligen hffiltration als yon einer karzinomat6sen Ostitis 
sprechen kSnnen. Die Berechtigung zu der Annahme einer Mark- 
inflammation ist meines Eraehtens erst dann gegeben, wenn das 
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Markgewebe in der weiteren oder n~theren Umgebung eines Karzi- 
nomknotens fiir sich entz~indliche Veranderungen erkennen lal~t; 
wenn z. B. ein solcher umschriebener Karzinomknoten yon einem 
breiten Saume fibrill~ren Bindegewebes umgeben w~re, das yon 
Karzinomentwicklung vSllig frei w~re und sich dutch seinen Bau 
als aus dem umgebenden ~ark durch entziindliche Proliferation 
entstanden erwiese. Uberzeugende Bilder wiirden erst dann ent- 
stehen, wenn d i e s e s Bindegewebe zur VerknScherung k~me. Aus 
der Beschreibung von C o u r v o i s i e r geht nicht hervor, dal] 
er solche Bilder gesehen hat. Vielmehr lassen seine Angaben deut- 
lich erkennen, da/~ er nur die im I n n e r n des Karzinoms sich 
etablierenden Vorgange im Auge gehabt hat. Dahin weist tier 
Ausdruck der ,,kleinzelligen Infiltration, oft die "~bersicht ~iber die 
eingelagerten Krebsnester erschwerend", und der weitere von dem 
,,Zurficktreten der Karzinomzellen gegeniiber dem Bindegewebe,. 

Ich hatte bei meinen Untersuchungen in einer grol~en Anzahl 
yon F~llen Gelegenheit, die Einwirkung junger Karzinomherde und 
gr61]erer umschriebener Karzinomknoten auf das umgebende Mark- 
gewebe zu studieren, und ich babe auf diese Bilder ein besonderes 
Augenmerk gerichtet. Solche fanden sich in den zahlreichen Kno- 
chenstficken der F~lle 1, 3, 4, 5, 7, 9 und 10. Auf Grund der bier 
erhobenen Befunde kann ich mit Bestimmtheit sagen, dal~ auch 
nicht in einem einzigen Falle in der Un~gebung der Karzinomherde 

~irgendwelche besonderen Ver~nderungen des Markgewebes, ge- 
schweige denn solche entzfindlicher Natur zu finden gewesen w~ren. 
L~berall lag in der Umgebung der Karzinomherde vollkommen in- 
taktes Markgewebe. Weder Dilatation der Gef~e, Blutungen, 
weder kleinze]lige Infiltration, noch Wucherungsvorg~nge im binde- 
gewebigen Retikulum waren bier zu sehen. Wenn bei der weiteren 
Entwicklung der Karzinomherde das Markgewebe durch Karzinom 
verdr~ngt wurde, so geschah dies einheitlich in der Weise, da~ das 
Markgewebe yon dem wuchernden Karzinom s u b s t i t u i e r t 
wurde, indem in unverkennbarer Abh~ngigkeit yon den andr~ngen- 
den Karzinomzellstrangen die angrenzenden Markzellen nekrotisch 
wurden und zerfielen, wie man an der zunehmenden Zerbr6ckelung 
der- Kerne und dem darauffo]genden 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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eindtingenden Zellzapfen in das dichtere Bindegewebe des Stromas 
urn. Und aueh in dem Falle, wo Gallertmark an das Karzinom 
st6~t, wie in einem Abschnitt des Sternums (Fall 4), zeigen sich in 
diesem nieht die getingsten entztindlichen Erscheinungen, wenn 
aueh naturgem~ der Vorgang der Substitution bier nicht in gleieher 
Weise klar in die Erscheinung tritt. Als Zufall mages anzusehen 
sein, da~ auch in keinem meiner zahlreichen Pr~parate eine irgend- 
wie ausgepragte kleinzellige Infiltration des bindegewebigen Stromas 
innerhaib des Karzinoms gefunden werden konnte. 

Die reichliehe Bindegewebswucherung in der Umgebung re- 
gion~er Nekrosen hat naturgemg[~ mit dieser Frage nieht das 
geringste zu tun. Ubrigens war aueh in diesen Bezirken yon einer 
kleinzelligen Infiltration nichts zu sehen. Und ebensowenig gehSren 
hierher die Leukozytenansammlungen, die ich an manehen Stelleu 
in der Umgebung der h~ufigen Nekrosen des Falles 3 fund, da sie 
auf Kokkenembolien zuriiekgeftihrt werde~ mu~ten. 

Naeh allem kann ich aueh in e n t z ii n d 1 i e h e n Verander- 
ungen des Markgewebes, die dureh den Reiz der Karzinomzellen- 
invasion entstanden w~ren, nieht die QueUe der knochenbildenden 
Krafte im osteoplastisehen Karzinom erblicken. 

Als neuen und originellen Gedanken brachte nun A s sm a n n ,  
der sieh ebenfalls nieht zur Annahme der beiden bisher genannten 
Theorien entsehliel~en konnte, die Autfassung, dal] in p r i m ~ r e n 
N e k r o s e n die Ursache der Knoehenbildung zu finden sei. Die 

1 

Einzelheiten seiner Auffassung wurden in tier vorangehendea Zu- 
sammenstellung wiedergegeben. 

So interessant nun diese Angaben A s s m a n n s sind, so 
bed~irfen sie doeh weiterer Best~tigungen, zumal das Untersuchungs- 
material A s s m a n n s nieht gerade als umfangreieh bezeiehnet 
werden kann. War die Auffassung A s s m a n n s richtig, so mul~te 
sich auch an einem grS~eren Untersuchungsmaterial stets mit 
Leichtigkeit die Abh~ngigkeit der Knochenneubildung yon prim~ren 
Nekrosen nachweisen lassen. 

Diesen Nachweis konnte ich bei der Untersuehung rueiner F~lle 
n i c h t erbringen. ~eine Beiunde maehen es mir im Gegenteil 
unmSglich, die Auffassung A s s m a n n s als zutreffend anzu- 
erkennen. 
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Allerdings ianden sich aueh in meinen Pr~paraten nekrotische 
Bezirke; in den F~llen 1 und 2 traten solche Nekrosen sogar in 
gro]er Reichhaltigkeit auf. 

Ich babe in der Besehreibung gezeigt, dal~ Nekrosen in dreifach 
verschiedener Form auftreten kSnnen. Ersflich fand ich, daI~ in 
einem bestimmten Stadium des Umbaus des ~ompakten Knochens 
sehr zahlreiche verstreute mikroskopisehe Knoehennekrosen auf- 
treten, die ich als d i s s e m i n i e r t e Nekrosen bezeichnete. Ich 
sah n~mlieh, besonders deutlich im Falle 1, dal~ in einem Stadium, 
wo dutch umfangreiche Knochenneubildung in den vorhandenen 
lakun~r erweiterten H a v e r s schen Kanalen resp. R~umen nur 
noch Reste alter Kompakta, yon dem neugebildeten Knochen ein- 
geschlossen, zu sehen waren, in diesen Resten, oft zun~chst nur im 
Zentrum, d. h. den yon den Markr~umen am weitesten abgewandten 
Bezirken, und dann in weiterer Ausdehnung, die Kernf~rbung ver- 
loren ging. Man gewinnt bei diesen Bildern den bestimmten Ein- 
druck, dal~ die ohnehin dutch die Karzinomwucherung gestSrten 
nutritiven Verh~ltnisse a]lm~hlieh so beeintr~chtigt worden sind, 
dal] die ern~hrenden Safte nieht mehr in gen~gender Starke in das 
Zentrum der zwischen den Markr~umen liegenden Knochenmassen, 
eben in die eingesehlossenen Bezirke alter Kompaktareste, vor- 
dringen k0nnten. :~hnliehes konnte ieh iedoch auch am neugebil- 
deten Knoehen beobachten. Auch bier sail ieh haufig genug, wie 
an breiten Maschen, besonders an ihren ILreuzungspunkten, in 
dem Zentrum die Kernf~rbung verloren gegangen war, wahrend 
die mehr peripherischen Teile auch derselben Anlagerungsschicht 
lebend ersehienen. 

An zweiter Stelle fand ich - -  in ausgesproehener Weise eigent- 
lieh nur im Falle 1 - -  die yon A s s m a n n besehriebenen miliaren 
r e g i o n ~ r e n Nekrosen, die, oft sehon makroskopisch erkenn- 
bar, einen ganzen Bezirk der Geschwulst (Knochen, Mark und 
Tumorgewebe) umgreifen. Ieh fand solche teils friseh, tells ~lterer 
Art. Die vorhandenen Bilder geben eine treffliehe illustration des 
ganzen Vorganges. Durch unausgleichbare Unterbrechung der 
Zirkulation wird Bin grS/~eres, meist rundliches Gebiet ausgesehaltet 
und nekrotiseh. In der Umgebung entstehen zunachst Stasen und 
tt~morrhagien; aus der Umgebung w~chst sparer ein ganz zartes, 
fibrillares, saftreiehes und zellarmes Bindegewebe nach dem Zentrum 
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vor und bringt die nekrotischen Zellen zur LSsung. (l~ie sah ich 
bier die Ausbildung yon riehtigem Granulationsgewebe.) Die vor- 
handenen BlutkSrperchen werden in Pigment umgewandelt, das 
oft yon den Bindegewebszellen eingeschlossen wird. Whhrend dies 
geschieht, wachsen die Karzinomzapfen aus der Umgebung naeh 
dem Zentrum zu, zwischen die toten Balken in das Vorhandene 
zarte Bindegewebe hinein, l~Ianehmal werden die Karzinomzellen 
auch wieder auf dem Blutwege weitergesehleppt; man sieht dann 
aueh die neugebildeten Kapillaren dieses zarten Bindegewebes 
wieder mit Karzinomzellen vollgepfropft. Immer nut in der Um- 
gebung der vordringenden Karzinomzapfen kommt es zur Bildung 
von Knoehengewebe aus dem zarten Bindegewebe und zur Ab- 
lagerung desselben auf die vorhandenen toten Balken. Dutch zen- 
trales Vordringen werden schliel~lieh alle vorhandenen Rhume 
wieder mit Karzinomgewebe erftillt, und die toten Balken haben 
einen Mantel yon neugebildetem lebenden Knochengewebe. In 
diesem Stadium kann nun eine zweite, rezidivierende I%krose auf- 
treten, wobei sieh die ganzen Vorg~nge ahnlieh wiederholen. Auf 
diese Weise entstehen die an ausgebildeten F~llen zu beobaehtenden 
sehichtenweisen Ablagerungen toten Knochengewebes (Achat- 
zeichnung). 

Und an dritter Stelle iand ich im Tall 3 sehr zahlreiche um- 
sehriebene l~ekrosen, die in der Umgebung yon Kokkenembolien 
entstanden waren. Sie konnten nut als zuf/~llige ~ebenbefunde 
aufgefal]t werden und kommen ffir die vorliegende Frage nicht 
in Betracht. 

Was nun die Bedeutung der regionaren l~ekrosen anlangt, in 
denen A s s m a n n die eigentliche Ursaehe der Xnoehenanbildung 
erblickt, so kann doch ein solcher Zusammenhang nur dann ange- 
nommenwerden, w e n n f i b e r a l l ,  w o d i e  e r s t e X n o c h e n -  
a n b i l d u n g  e r f o l g t ,  a u c h s c h o n N e k r o s e n v o r -  
h a n d e n s i nd.  Die Tatsaehe, dal~ sich in vielen meiner Fglle 
(4, 5, 6, 7 und in den meisten Stricken des Falles 3) trotz reichlieher 
Knochenanbildung aberhaupt niehts yon l~ekrose land, dtirfte wohl 
zur Gentige beweisen, dal] e i n  s o l c h e r  u r s a e h l i e h e r  
Z u s a m m e n h a n g  n i e h t  b e s t e h e n  k a n n .  Abet auch 
da, wo ich solche region/~ren Nekrosen land, z. B. im Fall 1, traten 
sie immer erst in einem vorgertickten Stadium der Entwieklung auf. 
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Und auch die d i s s e m i n i e r t e n )Iekrosen k~nnen nicht 
als Ursache einer Knochenanbildung herangezogen werden; denn 
erstlich sieht man sie erst in einer spateren Entwicklung des Kar- 
zinoms auftreten, wenn schon l~ngst um~angreiche Neubildung statt- 
gefunden hat, und zweitens habe ich da, wo sie auftreten, niemals 
einen Einttut3 auf die Knochenbildungsvo~g~nge in den angrenzen- 
den R~umen feststellen kSnnen. 

Nach diesen Befunden, besonders nach dem haufigen Fehlen 
yon 2%krosen t~berhaupt, kann ich reich auch der weiteren An- 
nahme A s s m a n n s nicht anschliel3en, da6 die vorhandene neu- 
gebi]dete Knochenmenge in zweiter Linie darauf zur~ickzuftihren 
sei, dal~ das nekrotische Knochengewebe mechanisch nicht mehr 
leistungsfahig sei und daher die ossifikationsf~higen Gewebe der 
Umgebung aus s t a t i s c h e n Grt~nde~ zur Knochenbi]dung ver- 
anlasse. In dieser Fassung sind beide Au~assungen aus den oben 
angeftihrten Gr/inden meiner Ansicht nach unannehmbar. 

Eine andere Frage ist es. ob nicht im w e i t e r e n  V e r l a u ~  des 
ganzen Prozesses durch die I~ekrosen insofern ein ~tiologischer Bei- 
trag zu der auch sonst auftretenden Knochenneubildung ge]iefert 
wird, als sie zu einer S t e i g e r u n g der vorhandenen Knochen- 
bildungsvorg~nge ffihren. Die MSglichkeit eines solehen Zusammen- 
hangs mSchte ieh keineswegs bestreiten. Wie schon erw~hnt, babe 
ich zwar in meinen Pr~paraten eine sichere anatomische St~itze 
far eine solche Auffassung nieht finden kSnnen. Doch mug ich 
zugeben, dab die Beurteilung dieses Punktes bei der schon an sich 
so t~beraus reichlichen Knoehenneubildung recht sehwierig ist, so 
dal3 ich aueh nach meinen negativen Befunden diese M~glich- 
keit nicht ausschliel3en will. Und f t~ r eine solche Annahme 
spreehen, wie ieh nnbedingt zugebe, einige Tatsachen, die uns aus 
anderen Gebieten her bekannt sind. 

Auf ein a]lgemeineres Niveau gesetzt, w~irde n~mlich die Frage 
sich folgendermagen gestalten: Bewirkt eine aseptisehe Knochen- 
nekrose durch sieh selbst vermehrte Knochenanbildung der um- 
gebenden ossifikationsf~higen Gewebe ? 

.Diese Frage ist bemerkenswerterweise bisher nut selten dis- 
kutiert worden, wie tiberhaupt die Tatsache einer ,,aseptischen 
Knochennekrose" und die Frage nach ihrer Bedeutung und ihrem 
Ausgang im allgemeinen bisher wenig Berficksichtigung gefunden 
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hat, obwohl diese Verhiiltnisse doch auch in das reich bearbeitete 
Gebiet der Kallusbildung hintiberspielen. Welehe Bedeutung hat 
bei der Fraktur z. B. die bier zuerst yon B o n  o m e 21 gelundene, 
oft sehr umfangreiche, aseptische Knochennekrose ffir die Kallus- 
bildung ? ~r einmal das Faktum dieser 1Nekrosen ist in einer 
kfirzlieh erschienenen Arbeit yon V o g e 1 a6 unter den hIomenten, 
die als Anreiz zur Knoehenneubildung dienen, erwahnt worden. 
Und doch verftigen wit fiber Tatsachen, die die Annahme solcher 
anregender Einflfisse durehaus nahelegen. Es ist z. B. bekannt, 
da/~ bei der Entfernung gTSl~erer Bezirke des Periosts yon der 
Knoehenoberfl~che die oberfl~chlichsten Sehichten des Kn0chens 
der Nekrose verfallen, wie sich aus dem mikroskopischenVerhalten der 
Knochenzellen ergibt. Im AnschluI~ daran finder im Innern dieser 
Bezirke eine vom ~arkgewebe ausgehende und zum Ersatz 
ftihrende umfangreiehe Knochenneubildung statt. 

ttierher gehOrt wohl die bekannte Tatsache, dal3 zur 
Erzeugung heterotopischen Knochens es sich empfiehlt, dem trans- 
plantierten Periost etwas - -  natfirlich absterbenden - -  Knochen 
anhaften zu lassen. C. S u 1 t a n 26 gab an, da~ die periostalen 
Wucherungen sich besonders stark an solehen vorhandenen Splittern 
abspielen. 

Gewil~ besteht auch die )~Sglichkeit, dal~ der vorhandene 
K a 1 k es ist, der den Boden ffir die umfangreichere Bildung kaik- 
haltigen Knoehengewebes gerade an solchen Stellen abgibt; aber 
auch die ersten W u c h e r u n g s vorgi~nge des Periosts treten 
schon mit Bevorzugung der Stellen anhaftenden toten Knochens auf l 

Hierher gehSrt auch vielleicht die schon yon J. W o I f f19 er- 
wiihnte anscheinend paradoxe Tatsache, daft bei tier Knochentrans- 
plantation unter sonst gleichen Bedingungen die Knochenbildungs- 
vorglinge yon seiten des deckenden Periosts, wenn man das periost- 
gedeckte Stfick u n g e s t i e l t  verpflanzt, erheblich u m ~ a n g r e i e h e r  
sind, als wenn man das deckende Periost durch einen Stiel mit dem 

umgebenden Periost in VerbindunglhBt, obwohl doch die Erniihrungs- 
bedingungen ffir das  g e s t i e 1 t e Periost ungleich g ti n s t i g e r 
sind. Diese Tatsachc, die W o 1 i f sich nicht erkli~ren kor~,nte, 
wird vielleicht dadurch versti~ndlich, daft in dem Falle des ge- 
stielten Periostes nicht, wie im anderen, das ganze Knochenstfick 
r~ekrotiseh wird, sondern, wie zuerst yon B a r t h mikroskopiseh 
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nachgewiesel1 wurde, zum grSftten Teile - -  und zwar gerade im 
subperiostalen Abschnitt - -  am Leben bleibt, ulld dab infolge- 
dessen hier der yon der Knoehen n e k r o s e ausgehende Anreiz 
fehlt, der in dem anderen Fable zu gesteigerter T~tigkeit des decken- 
den, leben b!eibenden Periostes ffihrt. Ich hoffe, der Frage nach 
der pathologisch-anatomischen und der chirurgischen Bedeutung 
der aseptischen Knoehennekrose auf experimelltellem Wege n~her- 
zukommen. Darfiber an allderer Stelle! 

~ach solchen Tatsachen, die zweifellos noch weiterer Ver- 
folgung bedfirfen, muft man im Prinzip die MSgliehkeit eines yon den 
aseptischen Knochellnekl~osen ausgehenden besollderen Anreizes des 
umgebenden ossifikationsf~higel1 Gewebes zur Knochenbildung auch 
ftir das osteoplastische Karzillom durchaus anerkennen. Was das 
innerste Wesen dieses Reizes ist, wird sich zunaehst kaum fest- 
stellen lassen. Da$ es statisehe Momente sind, die bier eine l%lle 
spielen, will mir llieht ohne weiteres einleuehten. Ieh kann A s s - 
in a n n darin nicht folgen, daft ein Bezirk toten Knochens, der 
organisch mit dem lebenden zusammenh~ngt, blof3 wegen seines 
Todes m e c h a n i s c h leistungsunfahig sei. Wir sehen doch auch 
z. B. bei tier Einpflanzung toten mazerierten Knoehens in ROhren- 
kllochendefekte, daft dieser tote Knochen, wenn er an den Enden 
knSchern init dem lebenden verbunden ist, eine mechanische 
Leistungsf/~higkeit bis zur vollen Funktion des betreffenden Gliedes 
entfaltet. Und dies ist nicht etwa erst dann der Fall, wenn der 
tote Knochen dm'ch lebenden yon den Enden her ersetzt ist, sondern 
sehon lange vorhgr, sobald nut an den Enden die feste Verkn6cherullg 
erfolgt ist ,  wie mit Sicherheit aus einem Falle hervorgeht, den ich 
unl~ngst in anderem Zusammenhang ausffihrlicher erwahllte 29 

Die M6glichkeit einer S t e i g e r u n g der Knoehenanbildung 
wird man naeh allem auch fSr die Umgebullg der aseptischen 
Nekrosen im osteoplastischen Karzinom gewift zugeben mtissen. 
Daft aber auf tier anderen Seite im osteoplastischen Karzinom nicht 
i m In e r der Nekrose eine erhebliche Knoehenanbildung folgt, 
geht am ldarsten aus dem Fall 2 (Rippe) hervor, bei dem trotz 
auSerordentlich ausgedehnter Nekrosen nur relativ geringe Kno- 
chenanbildungsvorg~nge vorhanden silld. 

Wenn auch aus analogen ]~efunden aus anderen Gebieten her 
angenommen werdel1 darf, daft die in dem osteoplastisehen Karzinom 
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zuweilen auftretenden regionaren iNekrosen eine Steigerung der 
Knochenbildungsvorggnge in der Umgebung verursachen, so kSnnen 
die fiir das osteoplastische Karzinom im allgemeinen so ungemein 
eharakteristisehen Knoehenveranderungen (umfangreiche, immer 
friihzeitig~ zuweilen unmittelbar eintretende Knoehenanbildung 
innerhalb des Karzinoms) aus den oben zusammengestellten Grfinden 
u n m S g l i e h  m i t  d i e s e n  ~ e k r o s e n  in  u r s ~ e h l i -  
c h e r t  Z u s a m m e n h a n g  g e b r a e h t  w e r d e n .  

DaB in vielen Fhllen die Persistenz des toten Knochens zu der 
makroskopiseh wahrnehmbaren S k 1 e r o s e beitrggt, wie A s s - 
m a n n betont, gebe ieh aueh nach meinen Befunden zu. Fiir 
die dem Umbau dienenden Vorghnge maehte es in meinen Pr~pa- 
raten keinen Unterschied, ob das betreffende Knoehengewebe tot 
oder lebend war. Die Resorption bevorzugte keineswegs die toten 
Stellen. Der junge Knochen legte sieh in gleieher Sehicht einem 
Balken an, der zur Hglfte lebend, zur H~ilfte tot war, Und gerade 
wie bier Bin Stiiek lebender Kompakta, blieb dort ein Stiick toter 
Kompakta bis zum Augenbliek der Untersuehung in oft mehr- 
sehichtigen jiingeren Knoehenanlagen eingeschlossen. Ebenso legt 
sich auch im Markraum, wo reine Apposition vorhanden ist, das 
junge Knoehengewebe hgufig direkt den toten wie den lebenden 
Balken auf. Dadureh, daft das tote Knochengewebe sich analog 
dem lebenden verhglt und wie dieser yon neugebildetem Knochen- 
gewebe eingeseh]ossen wird und persistiert, wird naturgemh8 die 
Masse des an 0rt und Stelle vorhandenen Knochens trotz der 
Nekrose vermehrt. Insofern trggt zweifellos die Petsistenz des toten 
Knoehengewebes zu dem zuletzt vorhandenen Bilde der Skle- 
rose bei. 

Als Griinde, warum ieh die Knoehennekrosen als Ursaehe der 
Knoehenanbildungsvorggnge n i e h t anerkennen kann, resiimiere 
ich die folgenden Tatsachen: 

1. Die ~ekrosen treten durchaus nieht in der Reiehhaltigkeit 
auf, daft damit die vorhandene i~beraus reiehliehe Knoehenbildung 
in ursaehliehen Zusammenhang gebraeht werden kann. 

2. In mehreren meiner F~lle babe ieh trotz reiehlichster 
Knoehenbildung in keinem der untersuchten Stiieke auch nur die 
geringsten Spuren von Nekrose wahrgenommen (Fall 4, 5, 6, 7 
und grSfttenteils 3). 
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3. In der Rippe des Falles 2, wo die weitaus ausgedehntesten 
Knoehennekrosen gefunden wurden, war die Knoehenanbildung 
relativ am geringsten. 

4. In den F~llen frisehester Karzinomentwicklung und 
Knoehenanbildung in den Spongiosar~umen und in den ersten 
Stadien des Ktioehenumbaus, die ich in Fall 1 und 4 verfolgen 
konnte, sah ieh den Beginn und ersten Ablauf der Knoehenan- 
bildung vor sieh geheti, w~hrend ich die Anwesenheit yon Knoehen- 
nekrosen aussehlief3en konnte. Die ~Tekrose trat erst in weiterer 
Entwieklung des Prozesses hinzu. 

5. In den yon mir ulitersuchten F~llen habe ich allgemein 
einen Einflu8 der vorhandenen Nekrosen auf die Resorptions- und 
Appositiotisvorg~tige in der Umgebulig nicht konstatieren kStiiien. 

. Gestatten nun die histologisehen Befunde iiberhaupt keitien 
Eiliblick in die Ursaehen der Knoehenbildutigsvorg~nge ? 

Eilie Tatsaehe, die immer wieder bei dem Studium der Pr~- 
parate sich aufdr~ngt, ist die 5 r t l i e h e  A b h a ~ g i g k e i t  
t i e r  V e r k n S e h e r u n g  v o n  d e n  K a r z i n o m z e l l e n .  
~Niemals sah ieh z. B. bei umschriebetien Karziliomherdeli Knoeheti- 
bildutig in dem umgebenden Mark auftreteli, wie man bei den er- 
w~hnten ersteli zwei Atinahmen wohl h~tte erwarten mitssen, 
ganz besoliders abet unter der Annahme einer zur Knoehenbildung 
ft~hrenden ,,Markinflammation." Stets trat die Knoehenbildung 
erst in dem bindegewebigen Stroma auf, ti a c h d e m d i e s e s 
s i e h  z w i s e h e n  d e n  K r e b s z e l l s t r g n g e t i  r e , e l -  
f e c h t a u s g e b i 1 d e t h a t t e. Diese VerknSeherung erfolgte 
zuweilen sehr raseh; ich erwghlite bereits die Bilder, in deneti der 
erste Dt~rehbruch der Karzinomwueherung dutch einen Gefgft- 
katial ulid die erste Etitwicldtttig yon Zapfen und Stroma in un- 
mittelbarer Umgebung erfolgt war, und in denen schon ill diesen 
ganz jungen Stromazt~gen VerknSeherung eingetreten war. Hier 
kann weder Stauung, noeh Entziindung, noeh ~Nekrose die Ver- 
gnderung erklgreli. 

In andereli F~tllen komlnt es zungchst zu einer grSBeren rgum- 
lichen Ausbildung der Karzinomwucherung, die etitweder die un- 
vergnderten oder die lakungr erweiterteti Spongiosargume erffillt. 
Solche Wueherung ffihrt aueh tititer Wandungsresorption der 
H a v e r s seheli Katiale zu den karzinomgefiillten Rgumeti der 
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Kolnpakta. Bier hat das Karzinoln einfach seine Wachstulns- 
energie entfaltet und die Ulngebung (Mark oder Knochen) zum 
SchwImd gebracht. Erst nach Gewinnung einer gr61~eren Aus- 
dehnung erfolgt dann die Knochenbildung, die sich in deln Binde- 
gewebsanteil des Karzinolns abspielt. 

Ilnlner ist die Knochenbildung rfiulnlich an das Vorhanden- 
sein der Karzinolnzellen gebunden. ~Niemals land ich Knochen- 
bildung in Spongiosaraulnen oder H a v e r s schen Resorptions- 
ri~ulncn, wo nicht auch Karzinomgewebe vorhanden gewesen ware. 
So fand ich in den Spongiosaraumen, die ringsum yon karzinom- 
geffillten R~umen ulngeben waren, selber aber noch unverandertes 
Mark enthielten, niemals Knochenbildung vor sich gehen, wahrend 
die ulngebenden Ranme dichte Netze da~-on enthielten (Fall 3). 
Weiter sah ich bei der starken periostalen Karzinolnwucher.ung 
der Rippe des Falles 2, dab in dem sparlichen, aber zielnlich regel- 
InaSigen Stromanetz der periostalen Kaxzinolnwucherung ilnlner 
nur in der der Rippen0berflache anliegenden, also ~ltesten Zone 
dieses Strolnagewebe verknSehert war. Hier schienen also die 
VerknScherungsvorgi~nge yon eineln gewissen Alter der Karzinoln- 
entwicklung abhi~ngig zu sein. 

Sear deuflieh zeigte sich auch die genannte Abhiingigkeit der 
Knochenbildung in den periostalen Wucherungen des Hulnerus 
(Fall :l). Trotz Inassiger Entwieklung yon Karzinoln nicht nut in 
der MarkhShle, sondern auch in den H a v e r s sehen Kanalen bis 
nahe an die Oberflache heran war noch niehts yon periostaler 
Wucherung zu erkennen, sondern immer erst dann, wenn die 
Karzinolnstri~nge die letzte Knochensehicht durchbrochen und 
auf der periostalen Oberfiache selber sich fortentwickelt batten. 

Die gleiche Abhangigkeit der Knoehenbildung yon der An- 
wesenheit tier Karzinomzellen zeigt sieh in der Ulngebung der 
region~en Nekrosen, wie ich es vorher eingehend beschrieben babe. 
Nicht iiberall erfolgte aus deln hineingewucherten jungen Bin@- 
gewebe, das die ulnfangreichen Raume zwisehen den toten Balken 
innehatte, Knochenablagerung auf diese, sondern ilnlner nut da, wo 
auch schon die Karzinolnzellen yon auSen her hereingewuchert waren. 
Din'ca die oben gegebene sehelnatische Zeichnung (S. 384) versuchte 
ich diese Verhaltnisse zu iUustrieren. Ferner wurde die Sehicht neu- 
gebildeten Knochengewebes uln so dicker, ie weiter man peripherisch 
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in die Zone der wuehernden Karzinomze]len hineinkam, und ieh 
erw~hnte bereits, dab innerhalb eines l~ngeren radi~ren Balkens 
der zu einer ttalfte im Bezirk der Nekrose, zur anderen periioheriseh, 
noeh im Lebenden lag, nieht nur bier und dort unter der Nach- 
barschaft der wuchernden Karzinomzellen eine zusammenh~gende 
Sehicht neugebildeten IC~nochengewebes entstanden war, sondern 
dab diese ira Bezirk des I e b e n d e n Xnoehenteils ungleich massiger 
entwickelt war. Solehe Befunde sprechen offenbar weniger fttr 
einen EinfluB der Nekrose, als ftir eine Einwirkung der andr~ngen- 
den Xarzinomzellen. 

Naeh allem kann ich mir nut vorste]len, dab v o n d e n K a r r 
z i n o m z e l l e n  s e l b e r  e i n  R e i z  ausgeht, der wohl kaum 
anders als e h e m i s c h e r N a t u r sein kann, und der die Eigen- 
schaft hat, vorhandenes ossifikationsfahiges Gewebe zur VerknSehe, 
rung anzuregen. In einem Fa]le starker vorhanden, bewirkt dieses 
Agens die unmittelbare Verkn6eherung des eben erst gebildeten 
Stromas, das ja seinen Ursprung aus dem Mark resp. Periost 
nehmen mug; in anderen Fhllen weniger intensiv wirkend, ~nl~ert 
es seinen Einflug erst nach einer l~ngeren Einwirkung, so dab die 
Karzinomwucherung selber sehon eine gewisse Ausdehnung erreieht 
hat, bevor die VerknSeherung einsetzt. Wenn man annimrnt, 
dab im Karzinom tiberhaupt das bindegewebige Stroma als Reaktion 
eines von den Karzinomzellen ausgehenden Reizes entsteht, yon 
dem z. B. auch die versehiedengradige Ausbildung des Stromas 
abh~ngig ist, so wird man aueh wohl der Vorstellung Raum geben 
kSnnen, dab unter bestimmten Verhaltnissen ein ~hnlieher Reiz 
yon ihnen ausgehen mag, der das ossifikationsf~hige Bindegewebe 
zur Aus~bung seiner spezifisehen T~tigkeit veranlal~t. Irgend= 
welche ehemisehe Stoffe mt~ssen es ja auch sein, die beim Vor- 
dringen des Karzinoms gegen das normale gark die Nekrose der 
Markzellen veranlassen, die ieh mikroskot~iseh nachweisen konnte, 
und die die Substitution des Markgewebes dutch Karzinomgewebe 
ermtiglieht (Fig. 5, Taf. IX). 

Man k6nnte nun vermuten, dab z. B. bei dem Umbau de~ kom- 
pakten Knoehens tier Kalk, der durch Resorption der Wandung 
frei wird, es sei, der dureh It~ufung im benaehbarten Gewebe die 
VerknScherung des Bindegewebes veranlasse. DaB dies nieht 
der Fall ist, beweisen die F~lle, die ich vorher als F~tlle r e i n e r 

Virchows Archly f. pathol. Anat. Bd. 195. lift. 3. ~7  
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o s t e o p l a s t i s c h e r  K a r z i n o s e  bezeichnete: dort land sich 
die reichliehste Knochenbildung ohne ]eden  v o r a n g e g a n g e n e n  
Ab b au. Aueh kann es kaum derselbe Reiz sein, der die Wucherung 
des Bindegewebes u n d die VerknSeherung anregt, sonst mtiftte 
letztere stets erfolgen, und die benachbarten Bilder reiner o s t e o - 
k 1 a s t i s e h e r Formen w~ren nicht zu erkliiren. Es mtissen 
woh] yon jenen gesonderte Agentien angenommen werden, die 
das aus anderen Griinden gewucherte Bindegewebe in der be- 
zeichneten Weise beeinfiussen, und die in den Fallen reiner Osteo- 
klasie nicht zur Abscheidung gela,ngen oder dureh an@re Faktoren 
neutralisiert werden, so daft hier allein die destruierende Ein- 
wirkung zur Geltung kommt. 

Unter dieser Annahme sind die vorher erw~hnten Bilder voll- 
kommen verst~ndlieh. Wenn in einer mikroskopisch ldeinen, 
eben aus einer Kapillarthrombose hervorgegangenen Karzinom- 
wucherung in den eben erst gebildeten Stromaziigen schon Ossi- 
fikation eintritt, so wird man sich vorstellen mtissen, daft neben dem 
Reiz der wuchernden Karzinomzellen, die die Bildung der Bin@- 
gewebsstr~nge aus dem zarten ~arkretikulum veranlassen, ein 
weiteres, stark wirkendes Agens vorhanden ist, das die fast un- 
mittelbar folgende metaplastische Umbfldung des ]ungen Stromas 
auslSst. Und wenn bei der Rippe des Falles 2 nut die alteren 
Stromaabsehnitte verknSchern, so stimmt dies vollkommen mit 
dem Bild im Innern der Rippe iiberein, wo tiberhaupt die Knochen- 
anbildungsvorgi~nge relativ spi~t erMgen. Hier bedarf es an- 
seheinend in beiden F~llen erst einer liingeren Einwirkung, bis die 
Metaplasie des Bindegewebes einsetzen kann. Das Gleiehe gilt 
fiir die Fiille, in denen die Verkn6cherung erst einsetzt, nachdem 
die einfaeh destruierenden Vorgi~nge eine gewisse Zeit angedauert 
haben (Humerus Fall 1, Femur Fall 4). Sehlieftlich sprechen auch 
alle Bilder in den peripherischen Abschnitten der region~en 1Ne- 
krosen daftir, da[~ 'in alas reiehlieh vorhandene wuehernde lunge 
Bindegewebe erst durch die NiChe der heranwuchernden Karzinom- 
zellen der Stoff hereingetragen wird, der sie veranlaftt, zttr Knochen- 
bildung iiberzugehen. 

Wie stark dieser yon den Karzinomzellen ausgehende Knochen- 
bildungsreiz sein mul~, ergeben die Befunde in welter vorgesehrit- 
tenen Bezirken, z. B, der Rippe Fall 1, Femur Fall 4, Sternum 
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Fall 4. Hier sieht man, wie die karzinomgefiillten Hohlr~.ume 
des neugebildeten Knoehennetzes oft klehler und ldeiner werden, 
wAbrend die Balken immer mehr dureh Anlagerung an Masse zu- 
nehmen; oft sieht man neben dem zentralen GeffiB nur noch ver- 
einzelte Karzinomzellen liegen, die oft verblaBte Kerne zeigen, 
und sehlieBlieh fand ich hhufig Bilder, in denen solche R~ume zu 
engen Kan~len geworden waren. Solehe Kan~le land ich oft 
mehrere in Quersehnitten nebeneinande~, in umfangreiche Knochen- 
massen eingelassen; sie enthielten dann nur noch das zentrale 
'Gef~B. Zahlreiehe Bilder zeigen, dab es sich um einen zusammen- 
h~ngenden, vorwlirts sehreitenden ProzeB handelt. Ich glaube, 
man kann solehe Bilder nieht anders deuten, als dab hier die unter 
dem Reiz der Karzinomzellen fortsehreitende Knochenanbildung 
,schlieBlich die in den Masehen liegenden Karzinomzellen erdriickt. 

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

Schon v. R e c k l i n g h a u s e n  nahm an, dab yon den 
zetligen Eindringlingen chemisehe Reizungen ausgingen, die auf 
die Knochenbildung nieht ohne Einfluft blieben. Aber er stellte 
dieses Moment, das er nur kurz beriihrte, ganz zuriiek gegentiber 
der yon ihm als Hauptursaehe angenommenen zyanotisehen 
Hyperamie. Und auch der Theorie L e n z i n g e r - C o u r v o i - 
s i e r s lag die Annahme einer yon den Karzinomzellen ausgehenden 
Reizung zugrunde; sie glaubten indessen, daf3 diese Reize zu einer 
E n t z ii n d u n g fiihrten, und dab die Knochenbildung ein 
Produkt der Mark e n t z ii n d u n g sei. Schtieftlich hat auch 
G 6 t s c h ganz unbestimmt ,,allgemeine chemische, dutch die 
Kre'bsinvasion hervorgerufene Prozesse" als Ursache der I~ochen- 
bildung bezeichnet. 

Im Gegensatz zu v. R e c k 1 i n g h a u s e n bin ich, wie oben 
begrtindet, der Uberzeugung, daft eine zyanotische Hyperamie, 
wenn sie iiberhaupt zum Wesen des osteoplastischen Karzinoms 
geh6rt, was bisher dutch nichts erwiesen ist, keinesfalls die Haupt, 
ursache des elementaren Knochenumbaus darstellen kann, der 
sieh hier abspielt, sondern daft sie hSchstens ein begiinstigendes 
Moment in gewissem Umfange darstellen mag. Dagegen muB ich 

27* 
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den yon ibm an zweiter Stelle ausgefiihrten Gedanken in den 
Vordergrund riicken und die direks wirkenden Reize als die eigent- 
liehe Ursache bezeiehnen. Doch ist es auszusehlieBen, daf~ diese 
Reize zu einer e n t z ii n d 1 i c h en Einwirkung auf das Mark 
ftihren, und dal~ die Y~oehenbildung au~ dem Umwege einer Ent- 
ziindung erfolgt. Das Markgewebe wird vielmehr dutch die Ka~- 
zinomentwicklung einfach substituiert, nnd erst im fertig ge- 
bi]deten Stroma kommt es unter der direkten Einwirkung der 
Karzinomzelle.n zur VerknScherung. 

Auch A s s m a n n ,  dessen eigene Theorie nach den weiler 
ausgefiihrten Befunden unm6glich aufrechterhalten werden kann, 
tritt  dem Gedanken einer direkten chemisehen Reizwirku~g nahe, 
indem er die Auffassung als ,,durchaus begriindet und beachtens- 
wef t "  bezeichnet, nach der ,,die mit einer Bindegewebswucheru~g 
einhergehende Knochenneubi!dung nichts anderes darstellt, als 
die spezifische ReaMion der samtlichen Stiitzgewebe gegen die 
Karzinominvasion". Wenn er sieh dieser Anschauung nicht an- 
schloB, so gesehah dies, well ihm naeh den einheitliehen Befunden 
an regionhren Nekrosen, die er z u f a 1 i i g - -  es handel~e sich um 
vorgeschrittene Stadien ~ in a 11 e n seinen Praparaten antraf, 
eine andere Deu tung  naher zu liegen schien. AuBerdem schien 
ibm abet auch eine yon G 5 t s c h angegebene Tatsache dagegen 
zu spreehen, die mit der Annahme einer solehen direkten Einwirkung 
nicht vereinbar schien. G 5 t s c h glaubte namlieh auch Knochen- 
bildung i n w e i t e r E n t f e r n u n g yon jedem I(rebsherde in 
v 511 i g n o r m a 1 e m Markgewebe ge~unden zu haben. Uber ein 
solches Vorkommen ist bisher yon keinex Seite berichtet worden. 
Auch A s s m a n n konnte keine bestatigende Befunde angeben. 
In raeinen Untersuehungen babe ich, trotzdem ich grof3e Strecken 
karzinomfreien Knochengewebes durchschnitten babe, niemals 
etwas s gesehen. An sieh ware es ja wohl denkbar, daft bei 
einer Karzinomentwicklung; die zur Beeintrachtigung der mechani- 
schen Leistungsfahigkeit ftihrt, also .vornehmlieh bei den osteo- 
k 1 a s t i s c h e n Formen, auch in  weiterer Entfernung aus 
s t  a t i s e h e n Grfinden Knochenbildungsvorgange auft~eten, die 
als reparatorisehe oder kompensatorische Vorgiinge aufzufassen 
wiixen. Die Anwesenheit solcher Bilder wtirde noch kejneswegs 
mit  der oben gegebenen Auffassung unvereinbar sein. Tatsaehlich 
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habe ich aber aueh an: den yon mir unte~suchten F~llen osteo-: 
klastiseher Karzinome hSchst bemerkenswerterweise nicht das 
geringste yon solchen V0rg~ngen feststellen kSnnen; auch an 
zahlreichen anderen, nur makroskopisch untersuchten Fallen babe 
ich nichts yon einer auff~lligen kompensatorischen I~]ochen- 
wucherung wahrnehmen kSmlen, wie ja auch der unheilvolle 
meehanische Ausgang solcher osteo k l a  s t i s  c h e  r Karzinome 
g e g e n die Anwesenheit irgendwie erheblicher k0mpel~satorischer 
Kno'ehenneubildung spricht. 

Die betreffende Angabe G5 t s c h s stfitzt sieh auf  einen Be- 
fmtd, yon dem er eine Abbildnng gegeben hat. Ich babe mir diese 
Abbildung immer und immer wieder angesehen und mit allem ver- 
glichen, was ieh bisher an normalen und pathotogischen Knochen- 
bildern zu sehen bekommen babe: ich muB gestehen, dab ieh 
reich nicht davon tiberzeugen k0nnte, dab das bier in dem Mark. 
gewebe zwischen den Fettzellen gezeiehnete Gewebe fiberhaup~ 
Knochengewebe ist. Ieh glaube auch bestimmt, dab jeder, der mi t  
Knochenbildern eingehender vertraut ist, mir beipflichten wird, 
wenn ich behaupte,: dab das, was bier als Knochengewebe ge. 
zeichnet ist, zum mindesten in dem Bild nicht als solches tiber:. 
zeugend kenntlieh ist. ~ 

Bei der prinzipiellen Bedeutung, die A s s m a n n mit Recht 
den yon G/5 t s c h gemachten Angaben zuschreibt, mtigten erst 
eifiwandSfreiere Befunde vorgetegt werden, ehe man die yon 
G 5 t s c h aufgestellte Behauptung als erwiesen hinnehmen kann, 
dal~ auch weitab yon den karzinomatSsen Herden, abet unter 
ihrer Einwirkung, im normalen Knochenmark Knoehenneubildung 
erfolge. Und selbst wenn solche oder ~hnliche Bilder~ gefunden 
wt~rden, k6nnten sie zun~chst noch mit Berechtigung als mecha- 
nisch-k0mpensatorische Vorg~inge gedeutet werdon. Jedenfalls 
kann dutch die bisherigen Angaben nicht die aus allen sonstigen 
Bilclern sich atffdr~ngende Auffassang als beeintr~chtigt gelten, 
n a c h d e r d i e H a u p t u r s a c h e  d e r  K n o c h e n b i l d u n g s =  
v o r g a n g e  i m  o s t e o p l a s t : i s c h ; e n  K a r z i n o m  a u f  
c h e m i s c h e ,  y o n  d e n  K a r z i n o m z e l l e n  a u s =  
g e h e n d e  u n d  d i r e k t : d e n  b i n d e g e w e b i g e n  A n -  
t e l l  d e s  K a r z i n o m s  z u r  V e r k n S c h e r u n g  a n -  
r e g e n d e  A g e n t i e n  z u r t i e k z u f t i h r e n  i s t ,  
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2. l ~ b e r  d e n  M o d u s  d e s  K n o c h e n a b b a u s  und :  
K n o c h e n a n b a u s  i m  o s t e o p I a s t i s c h e n  

K a r z i n o m .  

I. 

Wie bereits erwiihnt, handelt es sieh in den meisten Fiillen 
bei den Knochenverhnderungen imosteoplastisehen Karzinom nicht 
um einen einfachen Anbau, sondern um einen komplizierteren 
Vorgang, einen elementaren Knochenumbau. Auf die Tatsache 
eines solchen Umbaus und die Analogie dieser pathologischen Vor= 
g~nge mit den physiologischen Prozessen des Wachstums wurde 
schon vor Jahren yon Z i e g 1 e r 2o ausdrticldieh hingewiesen. 
Bei einem solehen Umbau mug in irgendeiner Weise eine Be- 
seitigung des v o r h a n de  n e n dem Anbau n e u e n Gewebes 
vorausgehen. Die naheliegende Annahme, dab dieser Abbau auf 
dem gewShnlichen Wege der lakuniiren Resorption erfolge, stieg 
schon bei den ersten Untersuchern auf Sehwierigkeiten, die sich 
daraus ergaben, dal~ die Zahl der gefundenen Riesenzellen in keiner 
Weise dem offenkundig reichlichen Abbau entspraeh. Hierauf 
maehte schon v. R e e k 1 i n g h a u s e n aufmerksam, und seit- 
dem zieht sich der auffi~llige Kontrast zwischen dem Befund an 
Riesenzellen und den vorhandenen Resorptionserseheinungen dutch 
alle Angaben hindurch. 

Dieser Kontrast bildete die u dab immer wieder 
der Versueh gemaeht wurde, das Zustandekommen des Knochen- 
abbaus sieh auf einem anderen Wege zu erkl~en. Diese Yersuche 
bewegen sieh in vier Richtungen; es sollte der Abbau zuriiek- 
zufiihren sein: 

a) auf Destruktion nffeh Art  der osteomalazischen Ein- 
schmelzung (v. R e e k l i n g h a u s e n ,  A p o l a n t ,  E r b s -  

b) auf osteoklastisehe Thtigkeit der Karzinomzellen selber 
( W o , l i f ,  G S t s e h ) ;  
i e)  auf direkte Substitution des alten nekrotischen Knochens 

dutch neugebildetes jugendliehesKnochengewebe ( A s k a n a z y ); 
d) ~aaI; lamell~re: Abspa!tung ( E r n s t ,  v. M u r a 1 t,). 

.Es/:sei mir gestattet, auf diese vier P.unkte naeheinander mit 
einigen Worten einzugehen., : . . . .  , ~:. 
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a) Die Auffassung v. R e c k 1 i n g h a u s e n s hangt eng zu- 
sammen mit den Anschauungen, die er fiber die Natur des kalk- 
losen Knochengewebes in der Knochenpathologie fiberhaupt hat. 
Naeh diesen Anschauungen v. R e c k 1 i n g h a u s e n s ,  die sich 
in der Beurteilung der typischen Osteoma]azie gMchsam konzen- 
trieren, besteht die ~Sglichkeit, dab kalkloses Knochengewebe 
sowohl neugebildet und unverkalkt, als auch alt und entkalkt 
(halisteretisch) sein kann, so dag das Vorhandensein kalk]osen 
Knoehengewebes enCweder als ein Zeichen des Knochenanbaus 
oder als ein Zeiehen halisteretischen Knochenabbaus aufgefal3t 
werden k6nne. Die nachste ttandhabe zur Entscheidung, ob das 
eine oder das andere der Fall sei, hot sich in dem Typ des vor- 
handenen Knochengewebes. Da das Knochengewebe des erwach- 
senen Menschen lamell~tren Bau hat, mul~te etwa vorhandenes 
,,geflechtartig geordnetes" Knochengewebe, das sich aueh schon 
bei schwacher Vergr0Berung durch seine Struktur deutlich kennt- 
lieh macht, sich leicht als neugebildet ergeben, so dag ftir solches 
Gewebe alMn die Deutung: neugebildeter unverkalkter Knochen 
miiglich ist (vgl. aber S. 429 E r b s l S h ) .  Die MSglieh- 
keit der zweiten Annahme beschrankte sich demnach auf das 
etwa vorhandene kalklose Knochengewebe, das dem Typ des 
normalen Knochengewebes entspricht, also 1 a m e 11 a r e n Bau 
zeigt. Solches finden wir im osteomalazischen, wie im rachitisehen 
Knochen in groger Ausdehnung in Form der bekannten osteoiden 
S~ume und der ganz oder partiell kalklosen gesehlossenen H a -  
v e r s sehen Systeme. 

Auf die Deutung dieser letzteren Knoehengebiete allein er- 
" streekt sieh die eigentliehe Streitfrage, indem yon v .  R e e k -  

1 i n g h a u s e n ftir sie in den meisten Fallen die Annahme einer 
halisteretisehen Entstehung in Ansprueh genommen wurde, wiih, 
rend yon anderen maBgebenden Seiten ( C o h n h e i m ,  P o m ,  
m e r ,  S e h m o r 1 ) aueh far sie in allen Fi~llen die erste Annahme 
als zutreffend eraehtet wurde. 

So einfaeh, wie G 5 t s e h 18 es sieh denkt, ist nun freilieh die 
Entseheidung dieser Frage nieht. G 5 t s e h weisr auf die Ver- 
sehiedenheit bin, die in Form, Zahl und Anordnung der Knoehen- 
kSrperehen in den versehiedenen Bezirken kalklosen Knoehen- 
gewebes besteht, und mOehte aus der Tatsaehe, dal3 die Knoehen- 
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kSrperchen wenig zahlreich, gleichgeriehtet a n d  sehmal sind, auf 
eiae Eatstehung dureh Entkalkung, aus der Ta~sache, dal~ die 
Knocl~enkSrperehen zahlreich sind, ungeordnet liegen und plumpe 

Formen aufweisen, auf die Entstehung dieses Knochengewebes 
dutch Ausbleiben der Verkalkung schliel~en. Was G;6 t s c h mit 
dieser Trennung charakterisiert,, die, schon ~uBerlich dutch den 

Druek hervorgehoben, vonihm ffir eine neue Erkenntnis gehalten zt~ 
werden scheint, ist nichts anderes als die schon seit v. E b n e r 

allgemein bekaanten verschiedenen K a o c h e n t y p e n s e I b e r. 
Jene gleichgerichteten usw. KnoehenkSrperche~ finden sich in den 

Si~umen, nieht well diese alten entkalkten Knochen darstellen, 
sondern einzig und allein, w e i ]  d i e F i b r i 11 e n 1 a m e l  1 5 s 

g e o r d n e t  s i n d .  

Und auch die Beweisftihrung G 5  t s c h s erscheint nicht 

gerade gltickl'ich. Er macht  den angedeuteten Schlul~ yon der 

~ usw. der KnoehenkSrperchen auf die Natur des kalklosen 
Gewebes, well in den o s t e o m a:l a z i s e h  e n Siiumen, d i e 

d o e h  o f f e n k u n d i g  h a l i s t e r e t : i s c h  s e i e n ,  eben 
jene gleiehgeriehteten usw. KnoehenkSrperehen vorhanden seien. 

Das niihert sich stark einer Petitio principii. Aueh im osteomala- 
zisehen Knochen sind sie vorhanden, einzig und allein well der 
Knoehen l a m e l l S s  ist, und gerade u m d i e N a t u r  j, e n e r  

S i i u m e  d r e h t  s i c h  i a  d i e  g a n z e  S t r e i t f r a g e .  
Man sieht: was G 5 t s e h zur L6sung der Streitfrage beitriigt, 
ist nur die Streitlrage selber 1). 

Wean tiberhaupt bei der 5Teubildung t t  a v e r s scher Systeme, 
die nach P o m m e r s grundlegeffden Arbeiten nieht nur beim 
Wachsenden, sondern aueh beim ausgewachsenen Knochen vor sigh 

geht, und bei der die Anbildung stets zuerst kalklos auftri t t  
wean auch gewShnlich die Verkalkung der Anlage ~ast unmittelbar 
erfolgt , wean bei dieser ~eubildung die Verkalkung langere 

1) Nebenbei mSchte ich bier bemerken, daft ieh dem Urteil, das S c h m o r 1 
in der' neuesten Ausgabe seiuer.,,his~ologischen Untersuchungsmethoden" 
iiber die yon G 5 t s c h angegebene ~ethode zur Darstellung der Knoehen- 
hShlen und ihrer Ausli~ufer abgibt, nach eigenen Erfahrangen durehaus 
zustimmen mul~. Wet die klaren u~d sehSnen Bilder der S c h m o r 1 sehen 
Fiirbung kennt, wird die G 5 t s e h sehe Modifikation nieht fiir eine 
Verbesserung halten kiinnen. 
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Zeit auf sieh warten l~ t ,  wie man dies in gieieher Weise auch 
bei dem sicher neugebildete~: g e f 1 e c h t a r t i g  e n Knochen: 
gewebe der Osteomalazie und Rachitis beobaehten kann, so 
m f i s s e n  jene S~ume und Systeme l a m e l l 6 s  geordneten 
kalklosen Knochens entstehen, sie m f i s s e n  also jene yon 
G 5 t  s c h erwahnten Kennzeichen aufweisen. Die lamellSse 
Anordnung kann also unmSglieh allein'.:ffir ein Zeichen tier Hall: 
sterese genommen werden, wie G 5 t s e h dies in seinen Aus- 
ffihrungen nahelegt. Die Streiffrage besteht eben darin, ob dieses 
tameUSs geordnete resp. parallelfasrig geordnete Kn0ehengewebe 
in  dem einen oder anderen Sinne zu deuten ist. 
: Auf eine ausffihrliehe Wiedergabe tier Griinde, die v. R e e k - 
1 i n g h a u s e n veranla~ten, ffir das Knoehengewebe der  zuletzt 
genannten Formen eine Entkalkung pr~existierenden ka]khaltigen 
Knochens anzunehmen, glaube ich bier verziehten zu kSnnen, 
ebenso wie auf die  Zusammenstellung der Argumente, die Seine 
Gegner gegen seine Deutung und ffir ihre Auffassung vorbraehten. 
Alles, was ich bier zu sagea h~tte, ist in einer Arbeit, die gerade 
beim Niederschreiben dieser Ausf~lhrungen ersehienen ist, n~mlieh 
yon L o o s e r ~7, eingehend und klar ausgesproehen wordem 

Nur auf zwei Punkte mSehte ich hinweisen, die vielleieht den 
Argumentationen L o o s e r s Ms Zusatz und Stfitze dienen k6nnteni 
Der erste bezieht sich auf die mikroskopischen Bilder, die yon 
v. R e c k i i n g h a u s e n und seinen Sehfilern als Zeichen yon 
Rfiekbildungsprozessen innerhalb und in der Umgebung der kalk- 
losen Saume des osteomalazischen Knochens besehrieben wurden; 
der zweite auf die bereits erw~hnten Gitterfiguren. 

v. R e c k 1 i n g h a u s e n gab als eharakteristiseh ffir die in 
Einsehmelzung begriffenen kalklosen Saume der Osteomalazie all, 
dal~ Sie ,,~rmer an KnochenkSrperchen und Knoehenkanalehen" 
waren, und dal] ,,yon den Verzweigungen der ietzteren meist nur 
Bruehstfieke zu erkennen w~ren." Ferner sollen die ,,Konturen 
der KnoehenkSrperchen verwaschen" sein und ,,Protoplasma un& 
Kern der Knoehenzellen aueh mit den zweekm~igsten Tinktions- 
mitteln nicht deutlieh hervortreten". Der weitere Umstand, dab 
er bei seiner Luft- resp. Gasffillung die KnoehenhShlen in den 
Saumen nieht darstelten konnte, ebensowenig wie die Interfibrill~r- 
raume, ffihrten ihn zu der Annahme, dal~ dureh Verbaekung der~ 
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Fib~illen allmahlich Knochenh5hlen und Interfibritlarri~ume ver- 
loren gingen, die Knoehenzellen verschwanden, und allmahlieh yore 
Rande her die AuflSsung erfolge. 

Man mu$ zugeben, daS bei der Karmin~arbung die Knochen- 
h5hlen in den osteoiden Saumen des osteomalazischen Knochens 
oft nicht die charakteristische Zackenform aufweisen. Der Unter- 
schied gegenriber den Knochenh(ihlen des kalkhaltigen Knoehens 
wird um so auffalliger, well in letzteren bei gut gewasserten Ham- 
alaunpriiparaten sehr hi~ufig noch die Anfangsteile der Auslaufer 
mit gefarbt sind und dadureh der zaekige Charakter der Knochen- 
hOhle noeh scharfer hervortritt. Und manehmal erscheinen aueh 
d ie  (mit Ammoniakkarmin) r o t gefarbten Kerne in dem r o t e n 
Untergrund der Grundsubstanz des kalklosen Knochens etwas 
blasser als in der u n g e f a r b t bleibenden Grundsubstanz des ver- 
kalkten Knochens. Es last sich jedoch leieht erweisen, dab es 
sieh bier um nut optisehe resp. tinktorieUe Erseheinungen handett. 
Bei Hi~malaunfarbung habe ich n i e m a l  s ,  auch nicht an einer 
einzigen Stelle, i r g e n d w e l c h e  B e e i n t r a e h t i g u n g  d e r  
K e r n f a r b u n g  a n  d e n  k a l k l o s e n  S i ~ u m e n  n a e h -  
w e i s e n  k S n n e n .  Hier und besonders bei der aufein- 
anderfolgenden Einwirkung yon Hamalaun, Salzsaurealkohol 
und Ammoniakkarmin treten die racist etwas vulomin~seren 
Kerne der osteoiden Zonen in absolut einwandsfreier Farbung 
an allen Stricken heraus. Besonders schi~n zeigen dies bei der 
zuletzt erwahnten Farbung die tiefblauen Kerne in dem roten 
Untergrund der kalklosen Knochensubstanz. Auf der anderen 
Seite kann man dutch die S e h m o r 1 sehe Farbung stets naeh- 
weisen, da$ aueh die Ausbildung tier HShlen und Auslaufer in 
dieser osteoiden Zone niehts yon Verkrimmerung zeigt. Ebenso 
konnte ich dutch die eingangs erwahnte Modifikation der Luft- 
frillung in jedem einzelnen Falle erweisen, dag aueh die kalklosen 
Saume r i b e r a l l  K n o e h e n h / i h l e n  u n d  A u s l a u f e r  
in  d u r e h a u s  r e g e l m i ~ S i g  u n d  u n v e r k r i m m e r -  
t e T  F o r m a u f w e'i s e n. Und sehliel31ieh konnte ieh auf 
die gleiehe Weise zeigen, daS luftfrillbare Interfibrilliirraume 
dutch dichteste Gitterbildung im g a n z e n  r i b e r h a u p t  v o r -  
h a n d e n e n  kalklo,  sen K n o c h e n g e w e b e  naehzuweisen sind, 
besonders auch an den osteoiden Saumen. Es kann mithin 
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yon einem ,,Verbacken der Fibrillen", yon einem ,,Ver- 
schwinden tier Interfibrilli~rriiume und der Knochenh6hlen", wie 
yon Schwund oder Nekrose der Knochenzellen in den osteoiden 
Siiumen nieht gesprochen werden. Ausfiihrlich babe ieh diese 
Punkte in der bereits zitierten Arbeit 34 dargestellt. 

Aus diesen und aus den schon yon L o o s e r zusammen- 
gestellten Grtinden muI~ ich mit  L o o s e r nicht nur den Vorgang 
der Halisterese bei den bier in Rede stehenden Bildern des osteo- 
malazisehen Knochens als nieh't erwiesen bezeiehnen, sondern ich 
mu6 die Annahme der Halisterese tiberhaupt fiir eine irrige Deutung 
der Befunde ansprechen. Und ich mul3 reich durehaus L o o s e r an- 
sehlie~en, wenn er genau das Gleiehe aueh f~ir die histologiseh mit  
der Osteomalazie identisehe Erkrankung, die Raehitis, gelten ]i~I~t. 

~Ian kann daher meiner Ansicht naeh weder yon ,,typisehen 
osteomalazischen Knochenbildern", noch yon ,,malazischen Siiu- 
men" spreehen, noch auch yon einer ,,osteomalazischen Destrak- 
tion" im Sinne eines hallsteretisehen Knoehenabbaus. 

Es dtirfte sieh, wie ich hier in Parenthese bemerken mSchte, 
vielleicht empfehlen, die Bezeiehnung Osteomalazie als patholo- 
gisch-anatomischen Begriff tiberhaupt fallen zu ]assen, da sie doeh 
immer unmittelbar die Vorste]lung eines W e i c h w e r d e n s 
b a r r e n  K n o c h e n s  und damit den Vorgang einer E n t -  
k a 1 k u n g suggeriert. Das riehtige Versti~ndnis des osteomalazi- 
schen Knochenprozesses wird ermSglieht dutch die yon P o m m e r 
festgestellte Tatsaehe eines steten inneren Umbaus aueh im 
fertigen Knoehen, eines Umbaus, der yon den H a v e r s sehen 
G, ef~kanalen aus auf dem Wege der aufeinander fotgenden 
Resorption und Apposition vor sieh geht. Ftir die einfaehe 
A t r o p h i e konnte P o m m e r zeigen, dal~ nieht so eine Zu- 
nahme der Resorption das Wesen der Erkrankung darstelle, 
sondern vielmehr ein erhebliches Znrtiekbleiben der Apposition, 
die die dutch die Resorption gesehaffenen Defekte nut hSehst 
unvollkommen deckt. Auch das Wesen des osteomalazisehen 
Knochenprozesses bosteht in einem Mi~verh~ltnis zwischen 
Resorption und Apposition - - a b e r  nieht  i n  einfaeh q u a n t i - 
t , a . t i v e r  Beziehung, sondern auch in q u a l i t a t i v e r  Be-: 
ziehung. I n  b e . i d e n  B e z i : e h n n g e n  i s t  d i e  n o r -  
m a l e  .Re g u l i : e r u n g  v e : ~ t o , r e n :  g e g a n g e n .  Die 
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Apposition folgt .nicht in=riehtigem Abstand ~ der Resorption, 
sondern b[eibt meist weit zurfick: es werden daher die resorptiven 
De~ekte viel grSl~er als unter normalen Verh~ltnissen und sie werden 
sparer und aueh dann nut h6chstunvollkommen gedeekt,: Manehmal 
aber sehiel~t aueh die:Apposition fiber das Ziel hinaus (Enostose!)i 
am ausgesprochensten ist dies bei jener Abaft der Osteomalazie 
der Fall, die wit als die hypertrophische Form kennen und die 
gewShnlich a ls  O s t i t i s  f i b r o s a  s. d e f o r m a n s  be- 
zeichnet wi rd .  Aber auch in q u a l i t a t i v e r  Beziehung i s t  
die Regulierung verloren gegangen, indem n~mlieh ersflieh der 
neugebildete Knoehen gar nicht oder erst sehr sp~t verkalkt, und 
zweitens indem die ersetzende Apposition aueh innerhalb d e r  
Kompakte sehr h~ufig gegen die Norm, unter )~nderung~ des 
Typs, g e f 1 e ch t  a r t i g g e o rdn e t e s Knoehengewebe liefert.: 

Es handelt sieh also bei der Osteomalazie nieht um ein ein- 
laches Z u r f i e k b l e i b e n  der Apposition, wie bei der A t r o p h i c ,  
sondern urn eine f e h l e r h a f t e  R i e h t u n g ,  d i e  die Appo-  
s i t i on  e i n s e h l ~ g t :  um einen d y s t r o p h i s c h e n  Prozel~. 

Im Wesen der gleiehe Prozel~ finder sioh bei der Raehitis 
wieder, modifiziert nut dutch den Umstand, dal~ es sieh um w a eli ~: 
s e n d e n  Knoehen handelt. Hierdureh ist es bedingt, dal~ infolge 
des intensiveren Umbaus die meehanischen StSrungen raseher be- 
merkbar sind und dal~ die IV[ e h r 1 e i s t  u n g der Apposition haufiger 
im Vordergrund steht ats bei der typisehen Osteomalazie. Aber 
schon P o mm e r konnte zeigen, dal3 mit zunehmendem Alter der 
raehitisehen Kinder sieh auch in diesen ~eziehungen die histo- 
logisehen Bilder denen ~ der  puerperalen Osteomalazie n~hern.~ 
Und seitdem ist eine Ffille von F~llen besehrieben worden, teils 
als sp~te Raehitis, tefis als frfihe oder kindlisehe Oste0malazie, 
teils als Osteopsathyrosis+ die in allen :Nuaneen di~ Brticke 
zwisehen den beiden Haupttypen bilden. Es:: will mir 
seheinen, als ware es empfehlenswert, naeh .der histolo- 
gisehen Grundlage d i e s e  E r k r a n k u n g e n  im G e -  
g e n s a t z  z u r  K ~ o c h e n a t r o p h i e  m i t  d e m  A u s -  
d r u e k  d e r  K n o c h e n d y s t r o p h i e  ( O s t e o d y s t r o -  
p h i a)  zusammenzufassen. Man wfirde dann pathologisch-ana- 
tomiseh als Unterarten eine O s ~ e o d y s t r o p h i a i n  f a n  t i - 
lis (Raehitis), eine O s t e:o d y s t r o:p h i  a ] u v e n i 1 is  (,,RaehL 
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tis tarda" oder ,,frfihe Osteomalazie"), eine 0 s t e o d y s t r o p h i a 
p u  e r p e r a l i  s (typische Osteomalazie) und eine 0 s t e o d y s - 
t r o p h i a s e n i ] i s (0steomalaeia senilis) unterseheiden kOnnen. 

Ieh glaube, dal~ ein soleher Vorsehlag wohl diskutierbar ist. 
Damit wtirde aueh der Streit, ob man bei einem Auftreten der 
Erkrankung in sp~teren Kinder- oder Pubert~tsjahren yon einer 
R a e h i t i s  t a r  d a oder yon einer f r  tih enO s t e o m a l a  z i e  
spreehen solle ( L o o s e r 37, A x h a u s e n 28, 32), endgtiltig er- 
ledigt sein. 

Wenn nun aueh halisteretisehe Vorg~nge ftir die osteoiden 
Sfiume der osteodystrophisehen Knoehen abgelehnt werden 
mfissen, spielen solehe Entkalkungsprozesse vielleicht bei dem Ab- 
bau des osteop]astisehen Karzinoms eine tlolle ? Der Fall wird 
bier noeh etwas komplizierter, weil E r b s ] 5 h aueh far den neu- 
gebildeten g e f l e e h t a r t i g  g e o r d n e t e n  K n o c h e n  tier 
osteoplastisehen Karzinome die M6glichkeit eines sekund~ren 
halisteretisehen Abbaus annahm, so dab nun aueh ftir das gefleeht- 
artig geordnete kalklose Knoehengewebe die gleiehe Frage naeh seiner 
Natur entsteht. Aueh maehte E r b s 1 5 h ffir das osteoplastisehe 
Karzinom neue mikroskopisehe Angaben, die sieh auf die Um- 
gebung des kalklosen Gewebes bezogen. Er gab an, dag an vielen 
Stellen ,,der kalkhaltige Knoehen eingesehlossen lag in ein ver- 
quollenes; stellenweise aufgefasertes Gewebe, das dutch seine in 
bestimmten Abstanden stehenden ldeinen kantigen tt6hlen als 
einstiges Knoehengewebe zu erkennen war". tlier sei das Gewebe 
in Schmelzung tibergegangen. 

Uber die Anordnung und Ausdehnung kalklosen Knoehen- 
gewebes in meinen FNlen babe ich i n  der "eorausgehenden Be- 
sehreibung n~here Angaben gemaeht. Zusammenfassend m6ehte 
ieh hervorheben, dag die Verbreitung des ka]klosen Knoehen- 
gewebes entsprechend der aul]erordentlich reiehliehen Knoehenan- 
bildung sehr grog ist, da aueh bier wie fiberall der Knoehen kalk]os 
angelegt wird. Der Umstand aber, dal~ in meinen Fallen die Kalk- 
ab!agerung fast ausnahmslos der Anbildung jungen Knochen- 
gewebes wie in der Norm f a s t  u n m i t t e l b a r  f o l g t ,  be- 
wirkt, dal~ trotz grol~er Verbreitung die Nenge vorhandenen kalk- 
losen Knoehengewebes nur gering ist; es finder sieh fast nur in 
Form z a r t e s t e r Randsaume und sehmalster Kuppen. Uber 
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die e t w a s erheblichere Ausdehnung im Fall 3 habe ich vorher 
gesprochen. Diese Befunde vermSgen die Tatsache nicht abzu- 
schw~chen, da] die f a s t  u n m i t t e l b a r e  V e r k a l k u n g  
d e s  a n g e b i l d e t e n  K n o c h e n g e w e b e s  d a s  C h a -  
r a k t e r i s t i s e h e  f i i r  d a s  o s t e o p l a s t i s c h e  K a r -  
z i n o m  i s t .  

In allen Pri~paraten ergab sich nun der gleiehe Befund: tiberall 
da, wo offenkundiger A b b a u vorlag, wie z. B. in der Femur- 
und Humeruskompakta bei vorschreitender Tumorentwicklung, 
land sich ti b e r h a u p t n i e h t s yon kalklosem Knochengewebe. 
Und nirgends land sich ein solehes, wo n i c h t a u e h d e u t - 
l i t h e  Z e i c h e n  v o r w i i r t s s c h r e i t e n d e r  K n o -  
c h e n a n b i l d u n g  v o r h a n d e n  g e w e s e n  w i ~ r e n ,  sei 
es, da6 spindlige Osteoblasten die Siiume der Randbezirke deekten, 
wobei Umbildungsbilder hiiufig waren, sei es, da~i eine einfache 
Zellwucherung in der Umgebung des neugebildeten Knochens zu 
erkennen war, wobei auch wiederum Umbildungsvorgange erkenn- 
bar waren, ohne dab die Zellen sieh zu riehtigen Besiitzen ordneten, 
sei es schliel~lich, da~ das kalklose Gewebe die am meisten zentral 
gelegenen Kuppen metaplastisch verknScherten Stromagewebes 
darstellten. Da iiberall, wie vorher eingehend besehrieben, die .  
VerknSeherung in den Riiumen yon den Wandungen zur Mitte 
vorschreitet, mu]es  sich auch im letzteren Falle um die Bezirke 
jfingster Knochenbildung handeln. Noeh weitere beweisende Be- 
lunde, wie z. B. der Einschlu]~ yon Pigment, das in den umgebenden 
Bindegewebszellen reiehlieh vorhanden ist, in einzelnen Knoehen- 
zellen bei metaplastischer VerknScherung, wurden ebenfalls erwahnt. 

Dal~ an solchen Stellen geflechtartig geordneten Knoehen- 
gewebes E r b s 1 5 h Gitterfiguren gefunden haben mag, kann nach 
dem, was ich dariiber ausltihrte, nicht wunder nehmen; sie zeigen 
eben nut ganz allgemein das Vorhandensein kalklosen Knoehen- 
gewebes an. Und wenn E r b s 1 5 h yon einer Halisterese auch 
des neugebildeten Knoehens spricht, so wird man annehmen kSnnen, 
da~ dies yon ibm wohl eben wegen des iNaehweises der Gitter- 
iiguren geschehen ist. 

Bei einem eingehenden Studium meiner zahlreichen Praparate 
konnte ein Zweifet dartiber nieht aufkommen, dat~ alle vorhandenen 
Bilder tibereinstimmend daftir sprachen, da]~ a 11 e s v o r h a n - 
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d e n e  k a l k l o s e  K n o e h e n g e w e b e  e i n e r  f r i s e h e n  
A n b i l d u n g  s e i n e  E n t s t e h u n g  v e r d a n k t .  

Welche Bilder E r b s 1 5 h mit der oben wiederholten Be- 
sehreibung gemeint hat, ist aus der Angabe selber nicht klar er- 
siehtlieh. ,,Auffaserndes Gewebe" sah ieh wohl aueh in der Um- 
gebung knSeherner Balken: hier handelte es sieh um die erste 
fibrill~re Anlage jungen Knoehengewebes, das sich um alte Balken 
ablagerte und in dem an vielen Stellen einige Fibrillenb~ndel in 
Bfisehelform aus dem Gewirr der flbrigen herausragten (s. Fig. 1, 
Taf. VIII). Niemand wird daran zweifeln kSnnen, dal~ diese ,,Auf- 
faserung" auf junge Anbildung fibrill~rer Substanz zurfickzuf~hren 
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 Bliek auf die Figur zeigt, dal] dieses Bindegewebe, 
das mit scharfer Grenze und deutlichem Kontrast sich an das 
lamellSse kalkhaltige Knochengewebe anlegt, nieht gut aus dem 
Knoehengewebe entstanden sein kann; und alas vorhandene Kno- 
chengewebe i n dem Bindegewebe (Fig. 3 M. Kn., Tar. IX) zeigt 
sich durch den unregelm~13igen Bau als neugebildet an; dazu ist die 
Grenze gegen den benachbarten lamellSsen Knochen seharf sieht- 
bar. Die vorhandenen Bilder zeigen aueh bier einwandsfrei, da$ 
es sich um metaplastisehe Knoehenbildung an  s dem an den 
Wandungen etwas verbreiterten Bindegewebsstroma des Karzinoms 
handelt, nieht um die Umwandlung ]amel]hren Knoehens i n  
,,verquollenes '~ Bindegewebe. 

Nach der Erkenntnis der wahren Natur der Gitterfigttren und 
naeh allen sonstigen Befunden in den yon mir untersuchten Prapa- 
raten halte ich die Auffassung f~ir gerechtfertigt, d a 13 a u c h i m 
o s t e o p l a s t i s e h e n  K a r z i n o m  e i n  h a l i s t e r e -  
t i s e h e r  K n o e h e n a b b a u  a u s z u s c h l i e J ~ e n  i s t ,  
u n d  d a b  d a s  v o r h a n d e n e  k a l k l o s e  K n o e h e n -  
g e w e b e  e i n z i g  u n d  a l l e i n  n e u g e b i l d e t e n ,  n o c h  
n i c h t  v e r k a l k t e n  K n o e h e n  d a r s t e l l t .  

b) Die Ansieht, da6 die Karzinomzellen selber osteoklastische 
Funktionen abernehmen k~nnten, wurde, wie bereits erw~hnt, 
zuerst kurz yon W o 1 f f ausgesprochen und dann yon G 5 t s c h 
mit Entsehiedenheit vertreten. 
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Es ha ndelt sich hier insofern um eine prinzipielle:Frage, als 
dann epithelialen Elementen (den Karzinomzellen) eine Funktion 
zugesprochen warde, die unter allen sonstigen bekannten Verhglt- 
nissen allein den Bindegewebszellen resp. Endothelzellen zukommt. 
Es bedaff aberzeugender t~itder, um eine solche An nahme zur Tat, 
saehe zu erheben. 

Ieh habe auf solehe Bilder mit besonderem Eifer gefahndet, 
wozu mir die zahlreiehen untersuchten St~eke des in allen Stadien 
begriffenen Umbaus des ldumerus 1 und des Femur 4 besonders 
ganstige Gelegenheiten boten. Ieh mul~ hash eingehenden Unter- 
suchnngen diese Annahme Vollkommen ablehnen. 

Die in folgendem zusammengestellten Ergebnisse meiner 
Untersuehungen fiber den Modus der Resorption [iberhaupt ent' 
halten zugleich die Ansieht, die ich mir aber die Frage der direkten 
Beteiligung der Karzinomzellen am Xnochenabbau bilden innate. 
Ieh beschr~nke die Angaben zungehst auf die Befunde an den 
genannten kompakten Knoehen; ihnen lasse ich einige Bemerk- 
ungen aber die gleichen Verhgltnisse in der Spongiosa folgen. 

Zungchst muS ich sagen, dal~ ieh die Angabel des Feklens oder 
der unverh~tltnismgSig geringen Zahl yon mehrkernigen Osteo- 
tdasten, die sieh fast fiberall findet, durehaus nicht fgr alle Stadien 
des Knochenabbaus unterschreiben kann. Von E r b s 1 5 h wurde 
sehon kurz erw~hnt, dal~ er ,,namentlich in der Kompakta mit 
dem Vordringen des Tumors in den H a V e r s sehen Kanglen die 
iakungre Resorption dureh Osteoklasten Hand in Hand gehen sah". 
Diese Angaben habe ieh zungehst far die Bilder aus der Kompakta 
durchaus zu bestiitigen. Wo immer in meinen Priiparaten die 
Ansiedlung der I{arzinomzellen im Gefi~lumen der H a v e r s- 
schen Kaniile siehtbar wurde - -  und diese Bilder fand ieh besonders 
in Staeken des Falles 1 in grSl~ter Verbreitung --,  maehte sich 
sofort an den Wandungen die typische lakuni~re Resorption mit 
Anwesenheit yon Riesenzellen geltend, u~d dies dauerte bis zu 
einer nicht unerheb]ichen Erweiterung der Kani~le an. Zweierlei 
aber fi~llt bier sehr auf: zuniichst die Flaehheit und Kleinheit der 
Lakunen und dann die Form der 0steoklasten. 

Was die Form der Lakunen betrifft, so bestand ein nieht un= 
erheblicher Untersehied zwisehen diesen Lakunen und denen, die 
man sonst wohl beim Knochenabbau zu finden gewohnt ist, und wie 
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ich sie in gr~Bter Verbreitung bei den osteoklastischen Karzinomen 
antraf. I-Iier zeigten sieh die charakteristisch ausges"agten, wie aus- 
gemeiBelten Konturen, die halbkreisf6rmigen, tier einsehneidenden 
Buehten, es fanden sich kreisf~rmige L~eher als Zeichen der flaehen- 
haft angeschnittenen Lakunen, und - -  was an zweiter Stelle her- 
vorzuheben ist - -  die ansYtillenden Osteoklasten waren groB, massig, 
yon betraehtlicher Dicke und mit sehr zahlreicl~en Kernen ver- 
sehen. Zum Untersehied hiervon waren bei der lakunaren Er- 
weiterung innerhalb des osteoplastisehen Karzinoms die Lakunen 
ohne Ausnahme kurz und flaeh, die ausftillenden Osteoklasten klein, 
dfinn, zuwellen halbmondf6rmig, walzenf~rmig oder fast spindlig, 
die Zahl der Kerne, die gewShnlieh in einer Reihe angeordnet 
waren, betrug hSchstens 5, meist 4, 3, ja sehr haufig nur 2. Mit der 
Entwieklung des Karzinoms machen die grSBeren Formenimmer 
mehr den kleineren, kernarmen Platz. 

Von einem gewissen Stadium der Entwieklung an land ich 
Bilder, die die Angaben der Autoren fiber das Fehlen der Riesen- 
zellen trotz offenbarer Resorption durehaus zutreffend erscheinen 
lassen. Eins mull jedoeh sofort betont werden, die Tatsaehe nam- 
lieh; dab aueh jetzt noeh die Konturen der Wandung unzweifethaft 
lakunar sind, wenn auch die Kfirze und Flaehheit der Lakunen 
hier noeh ausgesproehener ist als in den frfiheren Stadien, und 
wenn es auch vorkommen kann, dab infolge dieser Lakunen- 
formationen bei s c h w a c h e r VergrSBerung die Wandungen fast 
glatt erscheinen. Wahrend nun in den vorher erwahnten Stadien 
bereits konstatiert werden konnte, dab zwisehen den drei- und 
zweikernigen Osteoklasten aueh einkernige Zellen yon sonst gleichem 
Bau als Ausffillung gleichgeformter Lakunen auftraten, so bestand 
die Ausffillung der Lakunen in dem zuletzt erwahnten Stadium 
fast ausschlie~lich aus solchen einkernigen Zellen. ]~ur selten land 
ich in diesem Stadium zwischen den einkernigen Zellen auch noeh 
bier und da zwei- und dreikernige, sonst fast gleichgebaute Zelten. 
Diese einkernigen Zellen ]iel]en sieh in meinen Fallen dutch ihre 
Kleinheit, ihre wa]zenfOrmige oder elliptische Gestalt und ihre 
kleinen, meist langliehen, stets intensiv gefarbten Keme leieht und 
sicher ~on den groBen, rundlichen, groB- und blaBkernigen Kar- 
zinomzellen unterseheiden. Ihrer ganzen Erseheinung naeh mul~ 
man sie als Abk6mmlinge des Bindegewebes auffassen, wenn sie 

u Archiv ~. pathol. Anat. Bd. 195. Hft. 3. 2 8  
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auch manchmal ihr etwas reicherer Zelleib yon den BindegewebskSr4 
perchen des umgebenden Stromas unterscheidet. I)iese einkernigen 
!akunenfiillenden Zellen land ich hiiufig fiber die ganze Wandung 
mehrerer nebeneinanderliegender Resorptionsraume verteilt; und 
nut bier und da unter ihnen eine zweikernige, kaum grSl3ere Zelle. 
Diese Beziehung von drei- und zweikernigen Zellen zu den ein- 
kernigen, die alle in gleicher Weise den flachen Lakunen unter 
vSlliger Anpassung anliegen, sowie die Regelmiil~igkeit, mit der 
de einkernigea Zellen sich in einem gewissen Stadium der Ent- 
~ieklung in den Lakunen finden, wo offenkundige vorschreitende 
Resorption, jedenlalls nirgends ein Zeiehen yon Apposition vor- 
handen ist - -  diese Tatsaehen versehafften mir die Uberzeugung, 
daises s i c h  a u c h  b e i  d i e s e n  e i n k e r n i g e n  Z e l l e n  
u m  k n o c h e n z e r s t S r e n d e  E l e m e n t e ,  u m  O s t e o -  
k l a s t e n  h a n d e l t .  Fig. 6, Tat. IX zeigt eine besonders 
charakteristische Stelle dieser Art. :4_hnliehe Bilder,mOgen es ge- 
,wesen sein, die C o u r v o i s i e r gesehen hat, als er einkernige 
~Zellen als Inhalt der Lakunen beschrieb. Es mu~ an der Eigenart 
des yon ihm untersuehten Materials gelegen haben, daI~ er die 
Zellen :nicht yon den umgebenden KarzinomzeUen unterseheiden 
konnte, ~vas in meinen Fi~llen mit VOlliger Sieherheit mSglich war: 
.~nd auch yon v. ~I u r a I t wurde die Anwesenheit solcher ein- 
kernigen lakunenfi]llenden Zellen allerdings im Osteo s a r k o m 
~- besehrieben, worauf ich gleich zur%kzukommen babe. 

: Bei diesen stets wiederkehrenden Bildern, bei der zweifellos 
vorhandenen massenhaften Resorption, bei dem Fehlen sonstiger 
Os~eoklasten wird man an den knochenzerstSrenden Funktionen 
itieser Zellen um so weniger zweifeln kSnnen, als in alien-dieseu 
P~iiparaten ein' Beweis oder aueh nut eine Sttitze ftir die Annahme, 
dal~ die Karzinomzellen selber den Knochenabbau betreiben, nieht 
gefunden werden konnte. Wohl hat man, wie sehon bei der Be: 
~chreibung der ,l~ri~para~e erwiihnt, manchmal den Eindruck, als 
ob~:ein direktes Eind2ingen der Karzinomzellen in den Knochen 
vorliege: Allein bei sti~rkster Vergr56erung sieht man immer wieder~ 
da6 Vorhandene Lakunen nieht yon den Karzinomzellen, sondern 
won jenen setimalen einkernigen Zellen eingenommen werden, die 
sich zwischen Krioehen Und Karzinomzellen einsehieben (vgl. Fig. 6~ 
TaLIX). Manchmal::kann man diese Beiunde aueh an weniger~ 
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feinen Schnitten erheben, an Stellen n/imlich, wo sich die Karzinorn- 
.str/tnge etwas yon der Wand dutch den t)rozel] zurtickgezogen 
3haben. tt~ufig genug sind dann diese der Wand und ihren lakun/iren 
Buehten anliegenden einkernigen Ze]len nieht mit zuriickgetreten, 
sondern bleiben nun deutlieh erkennbar den Lakunen der Wand 
anhaften. Manehmal auch bilden die einkernigen Zellen, wenn sie 
sieh mit zuriiekziehen, den peripherisehen Besatz des karzinomatSsen 
Markrauminhalts. In allen F/~llen, in denen dfinne Sehnitte angelegt 
3verden konnten, liel]en die Bilder keinen Zweifel in ihrer Deutung 
.zu. Wenn einmal aueh bei starker Vergn'6l]erung Karzinomzellen 
direkt der Wand an]agen, vermochte ieh niemals an der Wand eine 
Unregelm/~13igkeit zu entdeeken, etwa so, da/] sich eine solche Zelle 
in eine vorhandene Lakune hineinlegte. Wenn abet den Karzinom- 
zellen fiberhaupt eine aktive Beteiligung bei der Knoehenresorption 
zugesproehen werden soll. so miil]te man doeh gerade solche 
Bilder in grS/~ter H/~ufigkeit erwar~en - -  wenigstens nnter der 
Annahme. dal~ eine so]ehe Resorption die uns bekannte lakunare 
Form anni~hme. Gegen eine Resorption anderer Art, wie sie yon 
anderen Beobaehtern als lamel]/~re Abspaltung, glatte Resorption 
~l. a. m. bier und da besehrieben, immer aber yon autoritativer 
Seite wieder energisch bestritten wurde, sprieht der in solchen 
F/illen stets vorhandene lakun/~re Kontur, wenn auch di~einzel~le 
Lakune nnr kurz und seicht ist., Gegen die Annahme. da~ bier 
vielleieht under dem EinfluI3 der andrangenden Karzinomzellen die 
Resorption under Entkalkung und Einschmelzung erfolgti :spricht 
aul3er dem lakun/iren Kontur, der schon erfahrungsgem/~B die An- 
~wesenheit kalklosen Gewebes an solchen SteHen unwahrseheinlieh 
macho, der Umstand, da~ ieh an unvollkommen entkalkten Sehnitteu 
und Karminf/irbung an solchen Stellen niemals kalkloses Gewebe 
finden konnte. 

, Einem Einwurf ist aber hier sofort zu begegnen,, tier gegen die 
gegebene !)eutung dieser einkernigen Zellen erhoben werden kOnnte. 
.Es kSnnte eingewandt werden, dal~ es sieh bei ihnen urn die ersten 
Zeiehen beginnender Apposition hande]n kSnne, dergestalt, ~dal] die 
einkernige Zelle den Osteoblasten vorstelle, der sieh soeben ers~ 
zur =Ausftillung der Lakune angelegt babe. Solche Bi]der 
finden sieh erfahrungsgemfil] nieht selten da, wo die Apposition 
die/Resorption abzulOsen beginnt. Aueh in meinen Pr~tparaten 

"28* 
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fanden sie sich bier und da in der Umgebung offenkundiger 
Apposition. Man sieht bier in zah]reichen Stadien~ wie solche 
Zellen unter Ausfiillung der Lakunen eine a]lmahlich zuneh- 
mende fi~rbbare Substanz-abgelagert haben, die, yon benaeh- 
barten Zellen her untel"einander zusammensehmelzend, sich als 
neugebildetes Knochengewebe dokumentiert, das sieh der vor- 
handenen lakuni~ren Resorptionsfliiehe als sehmaler Saum anlegt. 
I-Iier kann ein Zweifel dartiber nicht bestehen, da] wires mit einer 
knochenbildenden Zelle zu tun haben, die eben ihre Arbeit auf 
der vorhandenen Resorptionsfliiehe beginnt. Dies vermag aber 
jene oben gegebenen Beobachtungen nieht zu erschtittern. Man 
mtiBte sich dann vorstellen, dab z. B. in drei nebeneinander liegen- 
den, yon Karzinon~zellen dieht ertiillten R~umen, die alle drei rings- 
herum jene oben besehriebenen Bilder zeigen, genau zu derselben 
Zeit sieh in die iiberaus zahlreiehen Laknnen Osteoblasten hinein= 
gelegt haben, die alle zusammen zu gleieher Zeit und wie auf ein 
Kommando mit der ersten Aus~iillung der Lakunen beginnen, 
wobei es abet noeh in keinem einzigen Falle zu einer als solchen 
wahrnehmbaren Knoehenanbildung gekommen ist. Diese Vor- 
stellung wiirde um so unwahrscheinlieher sein, als man dann an- 
nehmen miil~te, dab nur in den vereinzelten, im tibrigen ebenso 
geformten Lakunen, in denen eine kaum grSl~ere, aber zweikernige 
Zelle liegt, die Resorption vorschreitet. 

An und ftir sich hat die Auf~assung, dab solehe einkernigen 
Zellen einmal als Osteoklasten, ein anderes Mal als Osteoblasten 
gedeutet werden, durehaus nieht das Widerspreehende, wie es 
zuniichst seheinen mag. Haben sieh doeh alle mal~gebenden For- 
seher fiir den innigen Zusammenhang zwischen beiden Zellarten 
ausgesproehen, und erblicken vide yon ihnen doch in den typisehen 
Riesenzellen eine Quelle der Entstehung fiir die sp~ter an ihre 
Stelle tretenden Osteoblasten. Unter dieser gelihffigen Ansicht 
wtirde es sogar als durchaus annehmbar erseheinen, dab dieselbe 
einkernige Zelle nach Beendigung ihrer osteoklastischen Funk- 
tion, abhhngig yon uns allerdings in jeder Beziehung unbe- 
kannten Einfliissen, zu osteoblastischer T~tigkeit tibergeht. Wotlte 
man solehe Zellen deswegen als Osteoblasten bezeichnen, die osteo- 
klastische Funktionen gewinnen, so k6nnte man dies nut als ei~i 
Spiel mit Worten bezeiehnen. Selbstversti~ndlich liiSt sieh histo- 



437 

logisch niemals feststellen, ob es dieselbe Zelle ist, die die erste 
Ausftillung einer Lakune beginnt, und die vorher die Lakune ge- 
schaffen hat. ~ach der herrsehenden Auffassung kann man es 
jedenfalls als durchaus mSglich hinstellen. Als Tatsaehe mu8 ich 
es jedenfalls bezeichnen, dal~ bei dem Vordringen der karzinoma- 
'cSsen Strange in die Knochensubstanz in solcher Hi~ufigkeit und 
solcher Regelmiil3igkeit und Ausdehnung einkernige, yon den 
Krebszellen leicht zu unterscheidende und zu den Bindegewebs- 
zellen gehSrige ldeine Zellen, unter genauer Anpassung der 
Form, in kleinen Lakunen liegen, daI3 man sie in ihrem Auf- 
treten nicht als Knochenbildner, sondern saint den unter ihnen 
verstreuten, ebenfalls kleinen zwei- und dreikernigen Zellen als 
KnochenzerstSrer auffassen toni3. 5Ticht unerwahut mSchte ich 
lassen, dal] sich eine entsprechende Form des Knoehenabbaus 
auch im transplantierten Knochen wiederfindet; ich verweise auf 
meine diesbeztiglichen Ausftihrungen a. a. O. 31, 35. 

Nicht unerwfi.hnt mi~chte ich in diesem Zusammenhange lassen, 
daI3 anch in dem grundlegenden Werke yon K 5 11 i k e r einkernige 
Zellen als Osteoklasten zugelassen wurden, wenn aueh Einzelheiten 
dieses Modus nicht geschildert werden. Und welter warden auch 
yon v. M u r a 1 t i m  Knoehen s a r k o In Bilder beschrieben, in 
denen kleine Lakunen (laeunes en Ininiature) yon einkernigen 
ZeIlen regelrecht ausgeftillt wurden, die er wegen der ~berein- 
stimmung yon Lakune und Zellform als einkernige Osteoklasten 
auffassen zu mtissen glaubte. Hier wiirden auch aus begreiN 
lichen Grfinden keine prinzipiellen Bedenken tier Annahme 
~(. M u r a 1 t s gegentiberstehen, dal~ diese einkernigen Zellen 
mit den Geschwulstzellen (Sarkomzellen) genetisch zusammen- 
gehSren. 

Naeh allem abet, was ich in meinell 
Knochenkarzinom gesehen habe, m u g 
k e r n i g e n  0 s t e o k l a s t e n  a l s  A 
b i n d e g e w e b i g e n  A n t e i l s  d e s  

zahlreichen F~Ilen yon 
i c h  d i e s e  e i n -  

b k S m m l i n g e  d e s  
K a r z i n o m s  a n -  

s e h e n ,  u n d  i e h  muf t  y o n  i h n e n , n i c h t  y o n  d e n  
e i n d r i n g e n d e n  K a r z i n o m z e l l e n ,  d i e  A u f z e h r -  
u n g  d e r  K n o e h e n w a n d u n g  a b h ~ n g i g  m a e h e n .  

Die Abbildung, die G 5 t s o h seinen Ausfiihrungen beigibt, 
vermag mieh niaht yon dem Gegenteil zu tiberzeugen. Man sieht 



bier bei mittlerer VergrSl~erung einen Knochenbalken in ziemlich 
gerader Linie mit dichtgedriingten Karzinomzellen zusammen- 
stoBen. Eine Grenzkontur ist nicht gezeichnet, vielmehr scheint 
das eine in das andere ohne Grenze tlberzugehen. Da die Knochen- 
oberfiiiehe nach G5 t s c he ine  Resorptionsfliiche darstellen soll, 
kann ein solcher L~bergang ~icht stattfinden. Es mfii~te vielmehr 
ein Grenzkontur vorhaI/den sein, der abet in diesem Falle yon der~ 
diehtgedri~ngten Zellen grSl~tenteils iiberdeckt zu sein scheint, 
wie dies bei mittlerer VergrSl~erung und nicht ganz dfinnen 
Schnitten nicht selten der Fall ist. Meiner Ansicht naeh geht es 
aus der Zeichnung nieht hervor, ob es sieh um eine Resorptions- 
fl~che, Appositionsfli~che oder neutrale Fliiche handelt. Am wahr- 
seheinlichsten ist mir noch das letztere, und zwar scheinen sich die 
angrenzenden Karzinomzellen etwas fiber den wohl schr~ig ge- 
troffenen Knochenrand herfiberzulegen. Zum Beweise der osteo- 
ldastisehen Wirkung der Karzinomze]len selber bedarf es meiner 
Ansicht nach iiberzeugenderer Bilder, und ieh muI~ wiederholen, 
dait ich solehe trotz eifrigen Suehens in keinem meiner Fi~lle finde~ 
konnte. Und gerade da, wo die Resorption am schSnsten und unge- 
stSrtesten verlauft, wo das vorhandene Knochengewebe siehtlicb 
raseh vor den andri~ngenden Karzinomzellen einsehmilzt, gerade 
bei der reinen o s ~ e o k 1 a s t i s e h e n Form der Karzinome konnte ieh 
ebenso sicher feststellen, dal] die Karzinomzellen selber an der hier- 
bei t~tigen Resorption keinen Anteil haben, und dies bier um so 
leichter, als die Osteok]asten in allen Fallen kernreiehe Formen 
aufwiesen. Bei dem Fall 7 (zweiter Lendenwirbel) z. B. sprach 
nieht das gerings~e daf'tir, dat~ die l~iesenzellen genetiseh mit den 
Karzinomzellen zusammenhingen. Wohl land ich in diesem Falle 
auch unter den Karzinomzel]en manehmal recht gro]~e Formen, 
doeh waren solehe Karzinomzellen rundlieh, enthielten meist nut 
einen oder wenige gro[te blasse Kerne und ein zart gefi~rbtes Proto- 
plasma, wi~hrend die Osteoklasten unregelmi~fiige oder eekige 
Formen zeigten, auBerordenfiich kernreieh waren (bis 40) und 
eine Fiirbung des Zelleibs aut!wiesen, die in ihrer Intensiti~t etwa 
der Fiirbung des arrodierten Kuochens selber gleiehkam. Aui~erdem 
stie~eu in diesem Falle die Reihen der Osteoklasten zuni~chst an 
das Bindegewebe des Karzinoms, das sie yon den Karzinomzellen 
se!ber deut]ieh trennte. 
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.... : Wenn man nun zur Beurteilung der Angaben fiber das selten~ 
Vorkommen yon Riesenzellen im osteoplastischen Xaa'zinom die 
Verhaltnisse i n n  e r h a t b d e r S p o n g i os a in meinen Fallen 
priif.t, so sieht man zun~iehst, das in manchen Fallen das Fehlen 
der  Osteoklasten in der ~atur der Saehe ]iegt.  Es sind dies diel 
Falle, die in den vorangehenden Seiten als r e i n e o s t e o - 

p 1 a s t i s e h e F o r In e n bezeiehnet wurden. I-lier effolgt di~ 
umfangreiche Knochenanbildung innerhalb der Spongiosa, wahrend 
die alten' Balken sclber unverandert bleiben. Diese Bilder fand 
ieh im Fall 3, 7 und 9. Andererseits gibt es ganz weir vorgesehrittene 
Stadien, in denen das vorhandene dichte, neugebildete Knochen4 
netz yon locker geffigten Karzinomzellen au~gefiitlt ist. I-her 
sieht man fast niehts mehr yon einer fortsehreitenden Resorption, 
und aueh die Knochenanbildurg innerha.lb des sparliehen Stromas 
ist auf einen sehr geri~gen Umfang .eingesehr~nkt. Dcr ganze 
Prozel3 seheint --wenigstens im Innern - -  zur Ruhe gekomincn 
zu seth, und der Fortsehfitt geht fast aussehlJeglieh an  der peri- 
ostalen Oberflaehe vet sieh. Aueh in diesen Fallen - -Rippe  yon 
Fall 1, Sternum yon.Fall 4 z. B. gaben solehe Bilder - -  kann das 
Fehlen der Riesenzellen nieht wundernehmen. We nun abet 
innerhalb der Spo~giosa Abbau dein Anbau Vorausgeht, da finden 
sich im al]gemeinen die Bilder, die ich fiir das erste Stadium dor 
Resorption der Ken~pakta beschrieben babe: seiehte Lakunen -con 
Meinen flaehen Osteoklasten, mit wenig zahlreichen Kemen aus- 
geftillt. Aueh hier finden sieh bier und da einkernige Osteoklasten, 
jedoch nirgends aueh nur annlihernd in tier Yerbreitung, wie ich 
sic ffir die vorgesehrittene Karzinomentwicklurg in der Kom- 
pakta besehrieb. Daneben tray ich jedoeh bier aueh zuweilen auf 
massigere Formen, so namentlich in der Kortika.lis des Sternum 
yon Fall 3, und ganz besenders innerbalb des Faserknorpels der 
Intervertebralscheiben. Da, we das Karzinom in diesen Faser. 
knorpel hineinwuehert, land ich zuweilen ganze Gruppen yon 
voluminSsen Osteeklasten, die diesen Faselknorpel wie sonst don 
Knochen aufzuzehren scheinen. ]3eineikenswert war bier nut der 
g r o b z a c k i g e ,  rnanet~inal g r o b f a s r i g e  K o n t u r  der 
Lakunen, der sieh yon den glatten Konturen der Knochenlakunen 
auffNlig nnterschied. Und gerade wie Stfieke alter Ker@akta, 
fanden sieh hier aueh haufig Inseln yon ]?a.serknorpel bet weiterer 
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Entwicklung des Prozesses ringsum Yon neugebildetem Knochen- 
gewebe umschlossen. 

c) Mit einigen Worten babe ich der MSglichkeit des Knochen- 
abbaus zu gedenken, auf die einige Ausftihrungen A s k a n a z y s 
hindeuten. Bei der Beschreibung der Befunde in der Peripherie 
tier region~ren Nekrosen, bei Bildern, in denen die toten Balkchen 
fast tiberall yon einem Mantel neugebildeter: junger Knochen- 
substanz eingeschlossen sind, gibt A s k a n a z y dem Gedanken 
Raum, es kSnnten die Kerne nekrotischen Knochengewebes dutch 
eine d i r e k t e S u b s t i t u t i o n durch leben@ Substanz abge- 
baut werden, in Analogie der Vorg~nge, die B a r t h und M a r ,  
c h a n d ffir die Substitution des transptantierten toten Knochen- 
gewebes durch neugebildete Knochensubstanz beschrieben haben. 
Die letztere Auffassung wurde zun~chst so prazisiert, dab die Osteo. 
blasten ,,gleichzeitig mit der Bildung neuer Knochensubstanz die 
F~higkeit bes~Ben, alte Knochensubstanz zu 15sen". Diese Auf- 
fassung, der man so h~ufig in der Literatur wiederbegegnet+ kann 
jedoch fiir das Verst~ndnis des Vorgangs nicht genfigen. Wir 
bezeichnen als Osteoblasten doch nut die Zellen, die sich zum 
Ubergang in KnochenkSrperchen a n s c h i c k e n oder z u m 
T e i 1 yon der yon ihnen gebildeten Knochensubstanz umschlossen 
sind; sind sie erst vollkommen yon Knochen umgeben, so sprechen 
wir nicht mehr yon Osteoblasten, sondern yon KnochenkSrperchen 
oder Knochenzellen. Die Vorstellung gleichzeitig k n o c h e n - 
1 ~i s e n d e r Osteoblasten ka:an also nut Bilder umfassen, in denen 
eine Lakune yon einer einkernigen Zelle ausgefiillt ist, die eben eine 
Schicht junger Knochensubstanz abzuscheiden beginnt. Zttm Ver- 
standnis dieser Bilder braucht man iedoch, wie ich Vorher (vgl. 
S. 435ff.) ausfiihrte, nicht diese komplizierte Deutung. Es steht 
dann stets frei, anzunehmen, dal~ die Lakune v o r h e r yon einer 
anderen Zelle - -  oder auch yon derselben Zelle (vgl. S. 436) als 
Osteoklasten gebildet wurde. Die Schwierigkeit beginnt erst, wenn 
tier tote Knochen, wie es fast fiberall der Fall ist, yon einer S c h i c h t 
iungen Knochengewebes bedeckt ist. M a r c h a n d  24 trug diesem 
Umstande Rechnung, indem er bei einer sphteren Pr~zision seiner 
Auffassung d e r a  ] u n g e n  K n o c h e n g e w e b e  selber die 
Fhhigkeit zusprach, in den alten Knochen resorbierend einzu- 
dringen, wobei die knochenlSsenden Eigenschaften wohl nur yon 



441 

den Knoehenkfirperchen abhangig sein kSnnen, ttierbei nahm 
N a r c h a n d die Annahme eines e x p a n s i v e n Wachstums des 
jungen Knoehengewebes zu ttilfe. Die MSgliehkeit eines solchen 
Waehstums will ieh keineswegs bestreiten; gerade dureh die yon 
mir beschriebenen Methoden der Luftftillung lassen sieh an den 
Stellen jtingster Knoehenbildung (z. B. im perios~alen Osteophyten) 
Befunde erheben, die einer solehen Anschauung als Stiitze dienen 
kSnnen. Auf die Schwierigkeiten, die dieser Auffassung gleich- 
wohl noeh entgegenstehen, hat A s k a n a z y in ~iberzeugender 
Weise aufmerksam gemaeht. Ich konnte zeigen, daB sie in gleichem 
Ma$e aueh bei der Knoehentransplantation sich geltend machen. 
Und als einheitliches Erg~bnis meiner diesbeztigliehen Unter- 
suehungen an Mensehen und am TierkSrper muBte ich immer 
~eder  hervorheben, dab die histologischen Bilder die Annahme 
einer solehen neuen ungewShnliehen Form des Ersatzes keineswegs 
nftig maehen, sondern dab sie sieh auf dem bekannten Wege der auf- 
einander folgenden Resorption und Apposition vollauf erklaren lassen. 

Was die analogen Verhaltnisse bei der osteoplastisehen Kar- 
zinose betrifft, so habe ieh reich nicht davon iiberzeugen k6nnen, 
dab iiberhaupt Bilder vorhanden sind, die diese Annahme eines 
E i n d r in g e n s des jungen Knoehengewebes in den s Knoehen 
nahelegen. VergMeht mail die nackten Balken mit den yon iungem 
Knochengewebe bedeekten in den verschiedenen Bezirken der 
Nekrosen, so sieht man immer wieder, daft das junge Gewebe eine 
A d di t i o n zu dem vorhandenen Knochen darstellt, tells als Auf- 
]agerung auf geradiinige Rander, teils als Ansfiillung yon Nischen 
nnd Hohlri~umen (s. Fig. 1, Tar. VIII). Dieser Eindruck wird um so 
dringlieher, als die Grenze zwischen Lebendem und Totem bier fast 
stets glatt und geradlinig ist und nicht die tiefbuchtigen Konturen 
aufweist, wie B a r t h  und ) I a r c h  an  d sie in ihren Fallen ge- 
funden haben (s. die Zeiehnnng bei M a r c h a n d u), und die 
wohl den Eindruek des Vordringens zu erweeken vermOgen. In 
meinen Fallen (osteoplatisehe Karzinose) entspreehen die Grenz- 
linien durehaus den Randern der welter naeh ,innen gelegenen 
nackten Balken, die zur Zeit, als die Nekrose erfolgte, grSgten- 
teils Appositionsfl~ehen darstellten. Und dab in dem hinein- 
gewueherten zarten Bindegewebe vor der Apposition eine laku- 
n~tre Resorption stattgefunden hatte, ist aus allen Pr~paraten 
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mit vSllig.er Sicherheit auszusehlieften. Hierzu kommti dab man, 
weml man :an :~lf6r~n:Nekroseli die nekrotischer; Zentren der Balken 
ha@ der Peripherie bin verfo]gt, yon einer Aufsaugung oder selbst 
einer auffiilligen Yerschmachfigung des zentralen Knochenkernsnichts 
sehen kann; und wo eine Diekenzunahme der Auflagerungen be- 
merkbar isf, finder sie stets nach a~13en in den 3/[arka'aumhinein staff. 
: Dies alles, I~eben den Bildern der dauernden Persistenz toten 

Knochengewebes, wie sie auch in den vorgeschriftenSten Fi~llert 
nooh deutlich zu erkennen war,  ]aBt: die Annahme ehier Sub- 
stitufiog des toten Knochens dutch das anfgelagerte lebende 
Knoehengewebe ftir das osteoplastisehe Xariinom meiner Ansieht 
nach niehf zu. Und aus der Tatsaehe; daft As s m a n n als Sehiiler 
A s k  a n a z y  s in der mehrfach zitierten Arbeit gerade die Per- 
sistenz des toten Xnoehens mit als lJrsaehe der Sk]erose heranzieht, 
mSchte ich schlie~en, daft aueh :Ask  an  a z y  diesen Gedanken 
fiir das oste0ptastische Karzinom aufgegeben ha t :  Das yon der 
jungen Knoehensubstanz eingeschlossene, tote, persistierendeXno+ 
ehengewebe bleibt bei der Fortdauer der Anlagerung, die zuweilen 
yon einer n.euen ~ekrose unterbroehen wird, der dann wieder eine 
neue junge Anlagerung folgt, immer im: Zentrum der sich ver- 
breiternden ~aschen ]iegen. Auch in den hoehgradigen Fallen 
der  Erkrankung (Rippe 1) sieht man solehe eingemauerfen Reste 
alter Kompakta .  E ine  weitere Ver~nderung an diesen Resten 
toten Knoehens liigt sieh nnr an den leeren XnoehenhShlen kon- 
statieren. Gerade in den altesten Abschnitten verblassen die sonst 
sCharfen Konturen der leeren KnochenhShlen mehr und mehr, sie 
werden sehattenhaft und gehen :allmahlieh ganz verloren. Es 
scheint, daft in solehen Fi~llen die I~noehenh~hlen als I-Iohlri~ume 
versehwinden. Ieh stelle mir vor, daft diese Befunde dadureh 
zustandekommen, daft die notwendigerweise in den leeren Knoehen- 
zellen vorhandene Gewebsfliissigkeit under Einsctfiu$ 0rganiseher 
Substanz selber verkalkf, wodureh der Hohlraum verloren 
geh t .  Eine auffi~llige Erweiterung yon KnoehenhShlen babe 
ieh weder in den.nekrotisehen Bezirken, noch auch sonst irgendwo 
im osteoplasfischen Karzinom finden kSnnen. 

d) Was sehlieftlieh den an letzter Stelle erwfihnten Typus 
der 1 a m e 11 ~ r e n A b s p a 1 t u n g anlangt, so glaube ieh, auf 
Grund meiner Erfahl'ungen, die sieh nunmehr auf sebr zahlreiehe 
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Untersuchungen normalen fertigen, normalen waehsenden, osteo- 
malazischen, rachitisehen und tUberku]6sen Xnoehens, sowie auf 
die osteoplastische Xgrzinose und die Xndchentransplantation 
erstreckenl nicht unbefugt zu handeln, wenn ieh der sicheren 
Uberzeugung Raum gebe, dab es sich in allen diesen Fgllen um 
K u n s t p r o d u k  t e handelt, abhgngig yore Sehneiden des anch 
nach der  Entkalkung noeh derben Xnochengewebes, das wegen 
seines lamellSsen Geffiges aach bei der Zertriimmerung lamellSs 
geformte Produkte rnit Vorliebe erzeugt. All e Befunde v. N u r a l t  s, 
die ieh in der Einleitung absichtlich in extenso wiedergegeben habe, 
habe ich mit s a m t l i  c h e n  E i n z e l h e i t e n  his zu dem 
Ubergang in den Knoehensand, genau so wie v. M u r a I t  sie be- 
schrieben hat, bei allen den obenerwghnten Knochen~nicht selten 
getroffen. Ganz besonders reiehlich finden sie sieh bei Gefrier- 
schnitten und sind dann keineswegs immer aaf die R~nder der 
Schnitte besehrankt. Bei gut entkatkten Zelloidinschnitten treten 
sie dagegen meist nut in der iNhhe dieser Rgnder auf. Meine ersten 
Befunde dieser Art im osteomalazischen Knoehen tausehten reich 
ebenfalls fiber die wahre Natur dieser Bildungen, und ieh glaubte 
zungehst gleiehfalls an einen destruktiven Prozeg; im Speziellen 
glaubte ich, die Spaltbildung mit den V o 1 k m a n n sehen Kanglen in 
Beziehung setzen zu kSnnen. Bei weiterer Fortsetzung tier Unter- 
suehungen und bei Gewinnung einer sichereren Teehnik bin ieh yon 
alledem vollkommen zur%kgekommen und habe mit absoluter 
Sieherheit erkannt, dag es sieh bei diesen Bildungen um Kunst- 
produkte hande]n m u g. Dementspreehend babe ich in allen 
meinen zahlreiehen Prgparaten der osteoplastisehen Karzinose, die 
sicher v o 11 k o m m e n entkalkt, vorsichtig in Zelloidin eisge- 
bettet und vorsiehtig geschnitten wurden, solehe Bildungen immer 
nur in den Randbezirken der Prgparate angetroffen, wo aueh sonst: 
Zeichen tier Gewalteinwirkung unverkennbar waren. Das gleiche 
gilt ftir die in letzter Zeit untersuchten Knoehen anderer Art. 

Diese Tatsaehen, zusammen mit dem Umstand, dag v. M u -  
r a 1 t sie nur in einem Falle in gr/~13erer Reiehhaltigkeit fand, und 
dag er ftir seine Pr~parate seinen Angaben naeh zum Teil Gefrier- 
sehnitte benutzte, lassen wohl die Behauptung bereehtigt er- 
seheinen, dag e i n e  K n o e h e n r e s o r p t i o n  d u t c h  
l a m e l l O s e  A b s p a l t u n g  n i e h t  e x i s t i e r t .  
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Auch far die Vorstellungen yon den Knochenanb i ldungs -  
vorgiingen bestand eine grSftere Schwierigkeit; sie ergab sieh aus 
dem Umstand, daft Osteoblastenbesi~tze hiiufig verlnil3t wurden. 
Wie anfangs welter ausgefahrt, suchte man die Lacke auf zweierM 
Weise auszuffillen. Zuni~ehst wurde yon W o 1 f f behauptet, daft 
die Karzinomzellen selber als Osteoblasten ~unktionieren k6nnten - -  
eine Auffassung, der sieh C o u r v o i s i e r  und K a u f m a n n  
ansehliel~en zu massen glaubten, und zweitens wurde yon F i s c h e r- 
D e f o y und E r b s 1 5 h das Vorkommen der metaplastisehen 
Verkn0cherung neben der neoplastischen beschrieben; der letzteren 
Auffassung folgte G 5 t s c h ,  indem er die metaplastischen Vor- 
gi~nge weiter verfolgte und eine Kombination beider Formen zulieft. 

Was den ersten Punkt anlangt, so wird ma~ zugeben mfissen, 
dab einer solehen Auffassung schwerwiegende prinzipielle Bedenken 
gegenaberstehen. 3~ieht nur, daft bier, wie ieh es in gleicher Weise 
bei der Frage der Osteoklasie durch Karzinome]emente hervorhob, 
die Epithelzellen die Funktion abernehmen warden, die sonst nur 
AbkSmmlingen yon Bindegewebszellen zukommt, und Epithel- 
zellen zu Gewebszellen einer Bindesubstanz warden - -  es warde 
sieh bier sogar eine pa tho lo lg i sehe  E p i t h e l z e l l e n w u c h e -  
r u n g  in e ine  n o r m a l e  B i n d e s u b s t a n z  u m w a n d e l n .  
Wenn man behauptet, daft vorhandene Zellbesi~tze einerseits Ab-  
kSmmlinge der Karzinomzellen sind, andererseits Osteoblasten- 
reihen darstellen, so kann damit nut gemeint sein, daft, wie 
aueh sonst bei Osteoblastenbesi~tzen, ein Teil der Zellen die 
Knoehengrundsubstanz liefere, wghrend ein anderer Teil als 
KnochenkSrperehen eingesehlossen wird. Es miiftten dann also 
in diesem Falle aus einem Teil der Epithelzellen Knochenfibrillen 
i. e. eollagene Fibrillen werden, wiihrend der i~ndere Tell 
der Epithelzellen als Knoehenze]len eingesehlossen wirdl Denn 
noch yon keiner Seite ist ie behauptet worden, daft das im osteo- 
plastischen Karzinom angebfldete Knochengewebe wesentlich etwas 
anderes sei als gewShn]iches, morphologiseh normales Knoehen- 
gewebe. Allerdings fehlen Angaben fiber die Morphologie der 
angebildeten Knoehensubstanz fast in si~mtlichen Besehreibungen - -  
mit Ausnahme tier wiederkehrenden Angabe, dait tier neugebildete 
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Knoehen zellreieher sei als der alte. Jedenfalls miil~ten es voll- 
kommen einwandsfreie und durchaus tiberzeugende Befunde sein, 
die Veranlassung geben ktinnten, hier dureh die Annahme eines 
Ubergangs yon Karzinomzellen in Knoehengewebszellen einen 
Durehbrueh der Lehre yon der Spezifiziti~t der Epithelzellen an: 
zunehmen. 

Anders verlaNt es sieh mit der Niigliehkeit metaplastiseher 
Knoehenbildung im osteoplastisehen Karzinom. Wenn auch solehe 
Vorgiinge. innerhalb des Knoehengewebes weder beim Umbau 
normalen Knoehens noah bei dem atrophisehen oder dystrophi- 
sehen Knoehen angenommen werden, so stehen doeh der ~eta- 
iolasie keineswegs die gleiehen prinzipiellen Bedenken gegentiber. 
A1Mn es seheint, als ob die Grenze zwischen neoplastischer und 
metaplastiseher Knoehenbildung nieht ganz leieht zu ziehen ist; 
yon manehen Autoren, so yon F i s e h e r - D e f o y ,  wird die 
Gegentiberstellung nieht seharf durchgefiihrt, yon anderen werden 
Kombinationen angenommen, und so fort. 

Es sei mir gestattet, den Angaben fiber die diesbeztiglichen 
Befunde an unseren FNlen einige allgemeine Bemerkungen voraus- 
zusehieken, die mir ftir die Trennung der metaplastisehen und 
neoplastisehen Verkn/Seherung notwendig erseheinen. 

Als Grundlage des Knoehengewebes miissen wir seit v. E b -  
n e r s Untersuehungen die kollagene Fibrille ansehen, die mit der 
kollagenen Fibrille des gewShnliehen Bindegewebes identiseh ist. 
Wir wissen, dag die versehiedenen Knoehengewebstypen im wesent- 
lichen dureh die versehiedene Anordnung dieser Fibrillen ent- 
stehen. Gerade dutch die Luftfiillungsmethoden li~ftt sieh diese 
Tatsache raseh und fiberzeugend an oeulos demonstrieren. 

In allen Fi~llen ordnet sieh eine Anzahl Fibrillen zu 
Fibrillenbtindeln zusammen. Gruppieren sieh nun diese Btindel 
zu einem wirren Gefleeht zusammen, in dessert Nasehen die Zellen 
zu tiegen kommen, so entsteht die Grundlage des ,,gefleehtartig 
geordneten" Knoehengewebes, wie es in periostalen Osteophyten 
am deutliehsten vertreten ist. Erfolgt die Gruppierung der Fi- 
brillenbtindel so, daft Bin Teil eine gleiehlaufende Riehtung ein- 
nimmt, so daft eine deutliche parallele Faserung erscheint, ohne 
daft andere, die Zfige ohne bestimmte Regel durehkreuzende Fi- 
brillenbtindel den Eindruek der ttauptfaserung zu beeintrachtigen 
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=vermSgen, so e~ntsteht - das p a r a l l e l f a s r i g  geordnete 
Xnochengewebe v. E b h e r  s. 

Ung]eieh komplizierter ist :bekanntlieh die Gruppierung im 
tamelltisen Knochen, d e m  eigentliehen Knoehengewebe des er- 
.wachsenen ~enschen, Hier treten die Fibrillenbtindel: in e i n e r 
Riehtung, wie die Stabe einer Jalousie, aneinander und bilden durch 
Hinzutreten der organischen Substanz Lamellen, die sieh nun so 

aufeinanderlegen, daft sich die Riehtung der Fibrillenbfindel 
kreuzt, So wechseln z. B. bei der Gruppierung um Bin zentrales 
Gefiig Lamellen mit konzentrisch gerichteten Fibrillenbfindeln und 
solche mi.t l~ngsgerichteten Fibrillenbtindeln einander ab, Alles 
dies und die Einwirkungen dieser Anordnung auf die Form und 
Richtung der eingeschlossenen Knochenzellen ist uns durch die 
}dassisehen Untersuehungen v. E b n e r s erschlossen worden. 
�9 Ein solehes lamellSs geordnetes Knoehengewebe wurde im 
osteoplastischen Karzinom --wenigstens in meinen Priiparaten - -  
nicht neugebildet. Niemals sah ich in einem in Anbildung begriffe- 
hen oder schon Welter in  der Anbildung vorgeschrittenen Mark- 
raum eine wandsehichtige Anlagerung lamellSsen Knochens, wie 
;~vir ihn in den Resorptionsri~umen, z. B.I des osteomalazischen 
Knochens, teils verkalk L tells unverkalkt so hi~ufig Yorfinden. 
.Der regelmi~Bigste Typ, der angetroffen wurde, war der Typ des 
paralMfasrig :geordneten Knoehens, ~ und aueh er fand sieh-nur 
in .reeht beseheidenem Umfange.. Zur Anordnung der Fibrillen- 
biinde! ir~. sieh kreuzenden Lamellen besteht 0ffenbar naeh der 
Natur des pathologischen Prozesses keine N S g l i e h k e i t . -  

Allein nieht nut, in  der Hauptkomponente, eben der F.ibrille~ 
besteht.die Ubereins~immung zwisehen Knoehefi und: Bindegewebe: 
Nahe Beziehungen lassen sich aueh in der  A n o r d niu n g der 
Fibrillen finden. ' .  , o 

Aueh :im Bindegewebe. treten die Fi-bfillen zu Biindeln zu~ 
.sammen,und aueh bier lassen sieh zwei Typen unterseheiden,: die 
zu den Typen des Knoehengewebes in Analogie. stehen:ein Biade- 
gewebe mit para!leler Anordnung der Fasern, wie~ wit es z. B.  in 
den 0berfli~ehliehen Perios~sehiehten antreffen; und ein anderes mit 
mehr um:egelmiigig geordneten, ja sieh durehfleehtenden Fasern, 
das ~vir in:!oekerer F o r m i m  Interstitialgewebe, in strafferer Form 
z. B. im Stromagewgbe des Karzinoms finden, D,a hier sowoht die 
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Grundlage des Gewebes, die Fibrillen, als auch die Anordnung 
der Fibrillen iibereinstimmt, so ist es durchaus begreiflich, dab 
unter Umst~tnden Knoehengewebe sich auf dem Wege bildet, dab 
zu diesem lange pr~existierenden Bindegewebe einfach noch die 
Komponenten sich hinzugesellen, die aul~er der fibrillgren Grund- 
tage die Bestandteile des Knochens ausmachen: die organische 
Substanz, :die zur Homogenisierung der Fibrillen ftihrt, und der 
Kalk. Es begreift sich, daft durch die E[nlagerung dieser Bestand- 
teile aus dem parallelfasrigen Bindegewebe ein Knochengewebe 
entstehen muft, das dem Typ des parallelfasrigen Knochengewebes 
nahesteht oder entspricht, w~thrend der gleiche Vorgang bei dem 
unregelm~tl~ig geordneten Bindegewebe zur Bildung ungeordneten 
oder geflechtartig geordneten K~lochengewebes fiihren muft. Dieser 
reine metaplastische Typ der Knochenbildung findet sich im osteo- 
plastischen Karzinom, wie ich gleich welter ausfiihren werde, in 
reichem ~al3e vertre~en. 

Die Parallele Zwischen Bindegewebe.tmd Knochengewebe be: 
schrgnkt sich jedoch nur auf das geflechtartig geordnete und das 
par allelfasrig geordn.ete Knochengewebe; es erstreckt sich nicht 
auf das lametlSs geordnete Knochengewebe. Es liegt in der Na~ur 
der Sache, dab ffir dieses so kompliziert und tro~z aller Kompli- 
ziertheit so regelmgftig gebaute Knochengewebe eine Analogie im 
einfachen Bindegewebe nicht vorhanden ist. I-lieraus geht hervor, 
dab lamellSses Knochengewebe auf me~aplastischem Wege nicht 
entstetien kann, sondern nur auf neoplastischem W~ge; d; h. bei 
tier Bildung kann nicht ein pr~existierendes fibrillgres Binde- 
gewebe direkt als fibrillgre Grundlage des zu bildenden Knochens 
benutzt werden, sondern es muff mit dem Akt der Knochenbildung 
auch erst die fibrillate Grundlage selber geschaffen werden, die 
dann yon vornherein die bekannte typische Anordnung annimmt~ 
Daft die ~Neubildung fibrillgrer Grundsubstanz ohne eine wahr- 
nehmbare Zelltgtigkeit, die iba'erseits unter dem Bitde der Pro- 
liferation einhergehen wird, kaum vorstellbar ist, liegt auf der Hand. 

Nichts steht abet im Wege, dal~ durch den gleichen Vorgang, 
d.h.  dutch Neubildung von fibrillgrer Grundsubstanz, auch der 
paralletfasrig und geflechtartig geordnete Knochen zus~ande- 
kommt. Es wiirde dann i n n e r h a l b  v o r h a n d e n e n  
B i n d e g e w e b e s auf dem Wege der Zellproliferation ~md 
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Zellproduktion ein d i c h t e r e s  G e w e b  e y o n  F i b r i l l e n -  
b t i n d e l n  entstehen, das m i t s a m t  d e n  s c h o n  v o r -  
h a n d e n e n  F i b r i l l e n  z u r  G r u n d l a g e  d e s  s i e h  
b i l d e n d e n  K n o c h e n g e w e b e s  w i r d .  Solche Vor- 
stellungen sind nach dem in Fig. 1, Tar. VIII gegebenen Bilde wohl 
versti~nd]ich. Eine Z e l l v e r m e h r u n g  in der Umgebung solcher 
Knochenbalken wtirde zuniiehst als ein Kennzeiehen dieser Vor- 
gi~nge aufzufassen sein. K e i n e s w e g s aber erseheint es n o t - 
w e n d i g ,  anzunehmen, dag d i e  w u c h e r n d e n  Z e l l e n  
s t e t s  in  F o r m  e i n e s  r e g e l m h g i g e n  r e i h e n -  
f S r m i g e n  Z e l l b e s a t z e s  auftreten mtiBten. Gewil~ 
kommen auch solehe Bflder vor: aueh in meinen Pri~paraten fanden 
sich Si~ume paralMfasrigen Knochens, die yon Reihen spindliger 
Zellen bedeckt waren, die teilweise schon halb oder fast ganz in 
den yon ihnen gebildeten Si~umen steekten, und andererseits fanden 
sich auch im Innern der NarkhShle Zfige geflechtartig geordneten 
Knoehens, die yon i~hnlichen Reihen spindliger Zellen bedeekt 
waren. Man kann abet nicht behaupten, dag eine solehe Anord- 
nung nach der Natur des Vorganges n o t w e n d i g  erseheine; nur 
die Ze l lve rmehrung  in unmittelbarer Umgebung des neugebil- 
@ten Knoehengewebes erseheint ein notwendiges Desiderat, well 
ohne sie eine intensive Neubildung fibrillarer Substanzkaum denkbar 
ist. Freilich mug man sieh nieht vorstellen, dag die Zellvermehrung 
besonders hohe Grade zu erreichen braucht. Ein Blick auf die 
Fig. l, Taf.VIII zeigt, dag einesoleheVorstellungirrigwiire. Ichfand 
in meinenPr~paraten in fliegendemZusammenhang Bilder, in denen 
regelmhgige Osteoblastenreihen noeh andeutungsweise vorhanden 
waren, zu solehen, in denen nur yon einer mi~gigen Z e l l v e r -  
m e h r u n g  in der Umgebung der Knoehenbalken gesprochen 
werden konnte, wi~hrend die sonstigen Befunde die Neu-  
b i l d u n g  f ibr i l l i~rer  S u b s t a n z  mit absoluter Deutlichkeit 
bewiesen. Ieh kann daher den Ausfiihrungen 0 r t h s 37 doeh 
nicht ganz unbedingt folgen, der in einem r e g e 1 mii g i g e n 
0 s t e o b 1 a s t e n b e s a t z das Wahrzeiehen neoplastiseher 
Knochenbildung finden m6ehte. Die Schwierigkeit des Erkennens 
besteht nur darin, dal~ man die yon den einfaeh vermehrten 
Zellen ausgehende Neuproduktion fibrilli~rer Substanz nicht immer 
deutlich wahrnehmen kann, weil der 57euproduktion gewShnlieh 
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unmittelbar die Homogenisierung folgt, so dab die Deutung ver- 
st~ndlich erscheint, dab das entstehende homogenisierte Gewebe 
d u r e h  e i n f a c h e  V e r d i c h t u n g  u n d  H o m o g e n i =  
s i e r u n g  d e s  s c h o n v o r h a n d e n e n  B i n d e g e w e b e s  
e n t s t e h t - -  wie dies aueh yon O r t h  angenommen wurde. Dazu 
kommt, dab in vielen Fallen das pri~existierende Bindegewebe schon 
an sich dicht ist, wie z. B. bei der periostalen Xnochenneubildung. 

In dieser Beziehung nun seheinen mir die Befunde in der 
Peripherie der Nekrose yon erheblicher prinzipieller Bedeutung zu 
sein. FLier besteht der Vorteil, dab das umgebende Bindegewebe 
zell- und faserarm sowie durchsichtig ist, und dab die Homogeni- 
sierung, wie schon fffiher erwahnt, liingere Zeit ausbleibt. Der 
ganze Vorgang ist daher hier auf das klarste zu erkennen. Man 
sieht (vgl. Fig. 1, Taf. VIII), dab die Zellvermehrung in der 
Umgebung der kalklosen Knoehenschichten zwar vorhanden, 
aber durchaus nicht erheblich ist, und dab nirgends eine deut- 
liche Anordnung zu regelmi~Bigen Reihen erfolgt ist. Trotzdem 
geht aus den Befunden mit Sieherheit hervor, dab bier die 
f ibri l l i~re O r u n d l a g e  an Ort  und  S te l l e  n e u g e b i l d e t  
ist, und dab yon einer einfaehen Verdiehtung vorhandenen 
Bindegewebes nieht gesproehen werden kann. Entspreehende 
Bilder fand ieh iibrigens aueh bei der periostalen Knoehenbildung 
transplantierten Knoehengewebes, was ieh bier nut kurz er- 
wi~hnen mtiehte. Naeh solehen Bildern diirfte es erlaubt sein, 
aueh da, we die fibrilli~re Struktur nieht mehr in Soleher Deutlieh- 
keit vorhanden ist, well die ttomogenisierung raseh erfolgL eine 
gleiehe Entstehung anzunehmen, so dab z. B. die Zalofenf6rmigen 
oder spindligen Fortsatze des neugebildeten Knoehengewebes, die 
zwisehen den Zellen manehmal in Bfiseheln sieh aufl6send heraus- 
stehen und die in einer Zeiehnung O r t h s wiedergegeben sind, 
n i e h t  v e r d i e h t e t e s  v o r h a n d e n e s  B i n d e g e w e b e ,  
s o n d e r n h o m e g e n i s i e r t e  n e u g e b i l d e t e  F i b r i l -  
l e n b i i n d e l  d a r s t e l l e n .  DaB daneben im periostalen 
KMlus aueh m e t a p l a s t i s e h e  V e r k n S c h e r u n g e n  
vorkommen, sell von mir keineswegs in hbrede gestellt werden. 

Es seheint mir, dab alas Wesen der neoplastisehen Knoehen- 
bildung aus vorhandenem Binde~ewebe darin besteht, dab zu den 
v o r h a n d e n e n Fibrillen eine reiehiiehe N e u b i 1 d u n g yon 

~irehows Arehlv f. pathol. Anat. Bd. 195. Hft. 8. 2 9  
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solchen zur Erzeugung der fibrill8ren Grundsubstanz des K_nochens 
erfolgt. Keineswegs ist hierzu notwendig, daft die fibrillenbildenden 
Osteoblasten sich zu regelreehten Reihen gruppieren; sehon eine 
einfache Ze]lvermehrnng, selbst nicht sehr erheblicher _Art, in deal 
Bindegewebe der Umgebung desKnoehenbalkens gent~gt a]s ,'{nfter- 
ung der produktiven TStigkeit, und die gleiche Deutung ergibt 
sich aus vorhandenen dichteren, zwischen den Zellen aus dem 
Knochenbalken hervorstehenden Zapfen, Btischeln, Pinseln usw.-- 
Erseheinungen, die bei der gleich zu besprechenden sicher meta- 
plastisehen Knochenbildung aus Bindegewebe niemals beobachtet 
+verden. 

Eine Komplikation ergibt sich daraus, daft G 5 t s c h das 
Vorkommen einer Kombination angab - -  einenmeta;neoplastischen 
Typ. Er fiihrt hierfilr Bilder an, in denen sich ,,urn, metap!astisch 
gebildetes proosteoides Grundgewebe Osteoblasten scharen". Da 
man diesen V o r g a n g selber unmSglich sehen kann, wird man 
in dem Falle, daft um proosteoide Grundsubstanz Osteoblasten 
geschart sind, schwer nachweisen kSnnen, daft dieses eingeschlossene 
Knochengewebe wirklich metaplastisch gebildet und.nicht ein Pro- 
dukt tier deckenden Osteoblasten:ist. Ich racine, daft man daran 
festhalten muft, daft iibera]l da, we bei Knochenanbildungspro- 
zessen Zellwucherung in wahrnehmbarem Umfange vorhanden isL 
tatsgchlich neoplastische Knochenbildung erfolgt, wghrend man 
mit Berechtigung yon metaplastischer nur da spreehen kann,wo 
die Knochenbildung ohne jede Zellwueherung erfolgt und doch 
offenkundig weiter vorwgrtsschreitet. 

Ob nun die fibrillenproduzierenden Bindegewebszellen sich zu 
Reihen gruppieren oder nicht - -  immer wird man sie wegen der 
dutch ihre produktivo Tgtigkeit entstehenden Bildung yon Knochen- 
gewebe als Osteoblasten bezeichnen miissen, wenn auch das von 
ihnen gebildete Knochengewebe den Typ des geflechtartigen oder 
des paralldfasrigen Knoehengewebes trggt. Ich kann mich daher 
K a u f m a n n nicht anschlieften, tier in den Ausfilhrungen seines 
Lehrbuchs ,,Lamellenknochen '~ mit ,,Osteoblastenknochen" identi- 
fiziert. L a m e l l e n k n o c h e n i s t  s t e t s  O s t e o b l a s t e n -  
k n o c h e n ,  a b e t  n i e h t  j e d e r  O s t e o b l a s t e n k n o -  
chert i s t  L a m e l l e n k n o c h e n .  Diese Tatsache geht, wie ich 
helle, aus den vorausgeschickten Ausfiihrungen iiberzeugend hervor. 
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Den eben geschilderten Bildern der Knoehenneubildung gegen- 
fiber zeigen die Befunde sieher in e t a p 1 a s t i s c h e r Knochen- 
bildung, wie schon betont, eine ganz andere Gestalt. =~n sch~nsten 
zeigt sich der Vorgang der metaplastischen Knoehenbildung im 
Karzinomstroma des Femur im Falle 4 (s. Fig. 3, Tar. IX). 

Hier sieht man in dem zellarmen, zartfasrigen Bindegewebe, 
alas sieh in Zusammenhang mit dem Stroma des Karzinoms an den 
Wandungen der Resorptionsr~ume in etwas reieherer Ausbildung 
gebildet hat, auch die Details des Vorgangs in grol~er Deutlieh- 
keit, wiederum wohl infolge der hohen Durchsichtigkeit des zur 
VerknScherung dienenden Substrats. Man sieht im v 5 11 i g e n t - 
k a 1 k t e n Schnitt, dab bier und da um einige Bindegewebs- 
zellen ein zartester Hof durch Einlagerung einer neuen Substanz 
entsteht, die sich in Form feinster, dutch tt~malaun blau, nach 
v a n G i e s o n rot gef~bter Pfinktchen und St~ubchen zwischen 
die vorhandenen sphrlichen Bindegewebsfibrillen in zunehmender 
Dichtigkeit niederschlhgt. Die Anwesenheit der Fibrillen in dem 
praexistierenden Bindegewebe zeigt sich, wie ich nebenbei be- 
merken mSehte, deutlich erst bei d e r v  a n G i e s o n - F~rbung, 
w~hrend sie in dem Hamalaunpraparat, das in Fig. 3, Tar. IX 
gezeiehnet ist, nicht gleich deuflich erkennbar ist. Es wird 
naheliegen, diese neu auftretende Substanz, die keineswegs Kalk 
sein kann, mit der organisehen Additionssubstanz zu identifizieren. 
Dal~ es sieh nieht etwa um Kalkeinlagerung handeln kann, geht 
mit Sieherheit daraus hervor, dal3 die punktfSrmige Eintagerung 
sich an absolut zuver]~ssig entkalkten Stricken findet. Die Ab- 
h~ngigkeit dieser Ablagerungen yon den Zellen ist unverkennbar. 
Stets gruppieren sich die ersten St~ubchen unmittelbar um eine 
Zelle, und die Zelle bleibt auch bei weiterer Zunahme der Einlager- 
ung in der Mitte derselben, whhrend sie in immer deuflicherer 
Weise durch die Dunkel~rbung der umgebenden Grundsubstanz 
ihre zackige Form erkennen l~Bt. Der Hof selber gewinnt mehr und 
mehr die Form eines spitzwinkligen Parallelogramms (Fig. 3, Tar. IX, 
hi. Kn.1). Bilder, wie hier gezeichnet, sah ich haufig in meinen Pr~pa- 
raten, und auch beim ZusammenflieBen mehrerer benachbarter ver- 
knSchernder Zellterritorien verraten vorspringende Zacken, wie sie 
Fig. 3Za wiedergibt, die Entstehung aus ebensolehen Territorien. 
Da] diese Zaeken mit den erw~hnten zapfen- oder brischelfSrmigen 

29* 
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Fortsetzungen bei der neoplastischel~ Knoehenbildung nicht im 
mindesten verglichen werden kSnnen, braucht kaum erw~thnt zu 
werden. Nach diesen Bildern kann es einem Zweifel nicht unter- 
liegen, da~ die Produktion dieser organisehen Einlagerung, mit 
Wahrscheinlichkeit der Kittsubstanz, yon den Zellen als Quelle 
ausgeht, eine biologische Funktion dieser Zellen darstellt, da die 
Ablagerung quantitativ und r~umlich yon der unmittelbaren Urn- 
gebung der Zellen nach allen Seiten fortschreitet. Ebenso ist es 
abet unzwei~elhaft, daft hier dieselbe Zel]e, die bislang Bindegewebs- 
zelle war, Knoehenzelle wird, und dal~ die gleiehen Fibrillen, die 
bislang dem Bindegewebe angehSrten, jetzt als fibrillate Grund- 
substanz in dem metaplastiseh gebildeten Knochengewebe einge- 
schlossen sind. Von einer ~Neuprodukt ion  ~ ibr i l l~ re r  Sub-  
s t a n z  ist aueh bei der van  Gieson-F~'bung niemals etwas zu 
sehen - -  entsprechend der vollkommen fehlenden Zellwueherung. 

Es ergibt sich yon selber, daft in einem weniger zarten Bin@- 
gewebe diese kSrnige Form der Ablagerung nieht in gleieher Weise 
erkennbar sein wird. Auch vollzieht sieh bier der ganze Prozeft 
der Einlagerung ffir gewShnlieh so plStz!ich und ausgiebig, dal~ 
man die Einzelheiten der Einlagerung nieht so erkennen kann wie 
in dem besehriebenen Falle. Man sieht ffir gewShnlieh, daft: das 
Bindegewebe plStzlich an einer Stelle mit glatter Grenze dutch 
Einlagerung einer neuen Substanz homogenisiert wird, 0hne da~ 
Zeichen yon Zellwucherung vorhanden sind. Aueh wird bei einem 
grSfteren Zellreichtum als in dem eben besehriebenen Falle die 
Abh~ngigkeit der Einlagerung yon den .Zellen kaum in dieser fiber- 
siehtliehen Weise festzustellen sein. Um so mehr muftten die 
Befunde in dem Fall 4 interessieren. Freilieh habe ieh fiber das 
Verhi~ltnis der Kalkablagerung zu der geschilderten Ablagerung 
der Grundsubstanz in diesem Falle keine Ansehauung gewinnen 
kSnnen, weil ich die Femurkompakta mit 3{ fi 11 e r scher Flfissig- 
keit nicht in geniigender Weise bis zur Schnitfffihigkeit entkalken 
konnte. Die Bilder aber, die ieh bei der metaplastischen Ver= 
kalScherung der Rippe im Fall 1 erhielt, bei der die Vorghnge der 
lV[etaplasie ~hnlich, wenn auch nicht vollkommen so iibersichflich 
erkennbar waren, zeigen, daft die Kalkablagerung der Ablagerung 
der organisehen Grundsubstanz sehr rasch folgt; und auch in der 
Ablagerung der Kalkst~ubchen war an vielen Stellen, wie schon 
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in der Beschreibung erw~thnt, eine Abhangigkeit yon den Knochen- 
zellen unverkennbar, insofern als diese auch bier ira Beginn stets 
das Zentrum der Ablagerung darstellten. G 5 t s e h gibt an, dab die 
Bindegewebsstrange an einer Stelle eine proosteoide Besehaffenheit 
annehmen und ,,sieh spgter intensiv blau fgrben, als Zeiehen der 
beginnenden Verkalkung". ~{an muB daraus schliegen, dab 
G 5 t s e h unverkalkten oder unvollkommen entkalkten Knoehen 
untersucht hat, obwohl er dies nicht besonders erwahnt. Jeden- 
falls ist danaeh nieht anzunehmen, dab diese Blaufarbung mit 
der Blaufgrbung, die ieh oben als das Resultat der Einlagerung 
organiseher Sub~tanz besehrieb, identiseh ist. 

Die entspreehende Form der metaplastisehen Knoehenbildung 
konnte ich an einer anderen Stelle (Wirbel 2) aueh in dem dichten 
Bindegewebe des Periests konstatiereI1 (s. Fig. 4, Tar. IX). Aueh 
hier konnte man sich bei starker VergrSBerung an den R~ldern 
yon tier korpusknlgren Besehaffenheit der Einlagerungen (Staub- 
chenfonn) und der Abhgngigkeit yon dan Zellen Meht t~berzeugen. 

Einen unverkennbaren Einflug auf die Knoehenbildung muBte 
ieh auch den Gefggen zusehreiben. Wie ieh in der Besehreibung 
welter ausft~hrte, legt sich hgufig die Knochenbildung friihzeitig um 
die Quersehnitte prgexistierender Gefgge herum; aueh in der Fig. 4 G, 
Taf. IX sind Andeutungen hiervon zu erkennen. ]miner blieb bier 
jedoeh der dem Gefgge unmittelbar anliegende Absehnitt des 
Bindegewebes frei yon VerknSeherung. Ein soleher EinfluB der 
prgexistierenden GeffiBe auf den Verkn6eherungsprozeg ruft Vor- 
stellungen in das Gedgehtnis, die zm" Erkl~rung maneher auf- 
fglliger Befunde bei der Osteomalazie gebildet werden muBten: 
ieh meine die kalklosen HOfe um durchbohrende Gef~Bkan~le. 
Aueh bier muB man die GefgBe, wenigstens in der grOl]ten Nehrzahl 
der Falle, als pr~existierend auffassen. Und um sie leben sieh bei 
weiterer Apposition die Lamellen herum. Genau ~mn wie im Binde- 
gewebe in Abh~tngigkeit yon dem zentralen GefgB der Verknficher- 
ungsvorgang in einem bestimmten lcreisf6rmigen Bezirk der 
Naehbarsehaft vermiftt ,~drd, kann man sich wohl vorstellen, dab 
bei der Anlage der Lamellen in gewShnlieher Weise die Verkalkung 
in einem ebenso umschriebenen Bezirk in Abhgngigkeit yon dem 
zentralen Gefi~g ausbleiben kanno Man wird daher at!s diesen 
Befunden ebensowenig sehliegen dtirfen, daft in der Umgebung 
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der Gef~l~e durch die austretenden Shfte eine Entkalkung statt- 
fin@t, als man annehmen kann, dal~ die bindegewebige Umgebung 
der Gefi~l~r0hre dadurch entsteht, daft ursprfingliches Knochen- 
gewebe in Bindegewebe zuriickverwandelt worden ist. Die MSglich- 
keit dieses zuletzt erw~hnten Vol"ganges kann man nach allen sonsti- 
gen Bildern mit Sicherheit ausschliel~en. 

Ein gewisser Unterschied ergab sich manchmal ~tir das meta- 
plastisch entstandene, geflechtartig geordnete Knochengewebe im 
osteoplastischen Karzinom insofern gegen das gewShnliche Bild 
dieses Typus, als entsprechend dem oft relativ geringeren Zell- 
reichtum des priiexistierenden Bindegewebes auch die Zahl der 
Zellen im ~ertigen Knochen an ~ielen Stellen geringer war, als man 
es sonst im gefiechtartig geordneten Knochengewebe, z.B. im 
periostalen Osteophyten, der neoplastisch entsteht, zu sehen 
gewohnt ist. Insofern bot in der Tat das im osteoplastischen Karzi- 
nora am reichlichsten vorhandene Knochengewebe eine yore nor- 
malen Knochentyp leicht abweichende Abaft; doch ist die Ab- 
weichung geringftigig und durchaus nicht prinzipieller Natur; 
keineswegs li~Bt sie jedoch die Auffassung des hier vorl~andenen 
Knochengewebes als eines pathologischen Gewebes zu. Auch in 
tier Ausbildung der fibrilliiren Grundsubstanz m i i s s e n  ja 
zweifellos Verschiedenheiten mSglich sein. Wenn ich z.B. das 
Knochengewebe, das auf dem oben beschriebenen Wege aus dem 
zartlasrigen und laserarmen Bindegewebe des Falles 4 meta- 
plastisch entsteht+ mit dem gleichen Gewebe vergleiche, das im 
Fall3 aus dem vorher dichten uud dicldasrigen scirrhSsen Stroma 
dutch einfache Metaplasie sich bildet, so kann ein Zweifel dartiber 
nicht vorhanden sein, dab in diesem eine ungleich reichere Menge 
fibrilli~rer Grundsubstanz eingeschlossen ist als in jenem. Dal~ in 
jenem Falle vor der Metaplasie eine Vermehrung der Fibrillen, 
etwa dutch Abscheidung der Zellen ohne Wucherung dieser selbst, 
entsteht, babe ich niemals sehen k6nnen, obwohl die Bilder so  
klar waren, dal~ man es nicht hi~tte tibersehen k6nnen, wenn solche 
Vorgi~nge vorhanden gewesen wi~ren. Eine gleiche, wenn nicht noch 
griil~ere Dichte der fibrill~ren Grundsubstanz wie ~fir Fail 3, Tar. IX, 
war im allgemeinen bei der neoplastischen Entstehung des geflecht- 
artig geordneten Knochengewebes anzunehmen (vgl. Fig.l, Tar.VIII). 
Alle diese Befunde zeigen nur an, dab auch tier Ausbau der fibrillfi.ren 
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Grundsubstanz, sein quantitativer Anteil am Ganzen im unregel- 
m~l~ig geordneten Knoehengewebe durehaus versehieden sein 
kann. 

Rein metaplastisehe Verk~aOeherung fand ieh aueh im intra- 
karzinomat6sen Stroma des Falles4, ebenso aueh an gleiehen Stellen 
der Rippe yon Fall 1. Die gleiehe Verkntieherungsform fand sigh 
im paralleifasrigen straffen Bindegewebe des Periostes dieser 
Riploe. Ich sail hier mitten im Verlauf eines straffen Bindegewebs- 
zuges an einer umschriebenen Stelle unter leiehter spindliger 
Verdickung des Zuges Knoehengewebe mit gleiehgeriehteten t(0rper- 
ehen auftreten. Weiter erfolgt ein grol~er Tell der Knoehenbildung 
in der Rippe yon Fall 2 auf dem Wege der Metaplasie, namenflieh 
deutlieh zu sehen an dem nur teilweise verknSeherten Stroma 
der subperiostalen karzinomatSsen Wueherungen. Einzelheiten des 
metaplastischen Vorganges waren in diesem Falle ebensowenig zu 
erkennen wie im vorigen. Deutlieh war stets die seharfe, glatt- 
bogige Grenze des homogenisierten Absehnitts gegen das Binde- 
gewebe und das Fehlen jeder Zellwueherung an der i;'bergangsstelle. 
Stets erfolgte bier die Verkalkung unmittelbar. 

An dem Wirbel desselben Fanes sieht man sehlieNieh aneh 
Stellen, an denen die Knochenbildung aus dem Bindegewebe auI 
dem Umwege des Knorpels erfolgt. Eine solehe Stelle ist in Fig. 4; 
Tar. IX, bei Knp. gezeiehnet. 

Neoplastische Bildung p a r a 11 e 1 f a s r i g geordneten Kno- 
ehengewebes land ieh an den im allgemeinen wenig verbreiteten 
Randsaumen der Falle 1, 2, 3, 5 und 6, am reiGhsten noeh im Fall 1: 
und 3. Die deekenden Osteoblasten hatten fast ausnahmslos 
Spindelform, die Aehse dem Verlauf des Saumes gleiGhgerichtet. 
Die gleiehe Bildung g ef l  e e h t a r  t i g geordneten Knoehens zeigte 
reiGhlieh Fall 1, 3, 5, 7. Nur in einem Falle (Fall 5) waren bier und 
da die Zfige und Balken des g e f 1 e e h t a r t i g geordneten Knoehen- 
gewebes yon solehen Osteoblastem'eihen besetzt, in denen die 
Zellen rundliehere Formen zeigten. 

Uber die Frage der B e t e i l i g u n g  d e r  K a r z i n o m -  
z e l l e n  an  d e r  K n o e h e n b i l d u n g  kann ieh mieh kurz 
fassen. NaGh meinen Praparaten mug ieh sagen, dag ieh night 
allein nirgends Bilder land, die den geforderten t~berzeugenden 
Beweis hierfar liefern konnten, sondern da6 die vorhandenen Be- 
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fun@ ganz im Gegenteil fibereinstimmend g e g e n eine solehe An- 
nahme sprachen. 

Sehon im a]lgemeinen Bilde zeigt sich eine offenkundige Azm- 
logie in der Anordnung des angebildeten Knochengewebes und dem 
bindegewebigen Anteil des Karzinoms. Ich besehrieb die wand- 
standigen Sporne, die sieh in das bindegewebige Stroma fortsetzen, 
ich besehrieb die Bretzel- und Wabenform des neugebildeten Kno- 
chens innerhalb der Resorptionsr~ume usw. Dies gilt ganz besonders 

ffir die F~lle, in denen gerad=e die reichste Knochenanbildung vor- 
handen war. 

Von vornherein war es klar, dab ftir die gesamte, im ganzen 
erhebliche Masse des m e t a p 1 a s t i s e h gebildeten Knoehens 
die Frage gar nieht in Betracht kam; und auch far das junge 
Knochengewebe, das in der Peripherie nekrotiseher Zonen auf die 
toten Balken abgelagert wird, kam diese vermeinfliehe Quelle 
der Knochenbildung nicht in Frage, wie aus den vorangegangenen 
Ausffihrungen hervorgehen dt~rfte. Andererseits war bei der neo- 
plastischen Bildung parallelfasrig geordneten Knoehengewebes die 
Form der deekenden spindligen Osteoblasten yon den Karzinom- 
zellen so versehieden und ihre Entstehung aus dent anliegenden 
Bindegewebe so offenkundig, dal~ aueh an diesen Stellen beim 
Studium der Praparate die genannte ?/i6gliehkeit nieht einen 
Augenblick zum Bewul]tsein kam. Auch an vielen Stellen des 
neoplastiseh gebildeten, g e f 1 e e h t a r t i g geordneten Knochen- 
gewebes war die Entstehung aus wuehernden BindegewebszeUen 
einwandsfrei siehtbar. Man konnte die Verbindung der ruhenden 
Bindegewebszellen mit den etwas voluminSseren Formen tier Wucher- 
ungsschieht fast ttberall deutlich erkennen. 

Zwei Artell ~,on Stellen waren es in meinen Pr~paraten, in 
denen die Frage allein mit einer gewissen Bereehtigung diskutiert 
werden konnte: einmal die Stellen, an denen den Zfigen gefleeht- 
artig geordneten Knochengewebes Osteoblastenreihen aufsitzen, die 
eine mehr rundliehe Form der Zellen aufweisen. Dies waren wohl 
die Bilder, auf die yon C o u r v o i s i e r hingewiesen wurde. Ieh 
sah sie nur an manehen Stellen des Falles 5; abet aueh bier land ieh 
last stets diese Reihen zun~chst yon Bindegewebe umgeben, das 
sie yon den I(arzinomzellen trennte. Und wo die Karzinomzellen 
einmal an die Reihen herarttraten, hingen die Reihen an diesen 
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Stellen mit jenen der anderen kontinuierlich zusammen. Auch sail 
man bei starker VergrSl3erung auch hier wieder oft eine spindlige 
Bindegewebszelle sich dazwischenschieben. Diese Tatsaehen und 
die grol~e Seltenheit dieser Bilder l~13t wohl die Annahme h[nfiillig 
erscheinen, da~ gerade diese wenigen Osteoblasten Abk6mmlinge 
der Xarzinomzellen seien. 

Die an@re Art yon Bildern land sich in den F~llen, die fiber= 
haupt yon Anfang an zellreich sil!d (Fall 2), oder in denen, wo, 
wie besehrieben, die Karzinomzellen im Endstadium der Ent- 
wieklung a]s lockeres Gef(ige die R~ume vollst~ndig ausf@en. 
Aueh solehe Falle hat C o u r v o i s i e r seiner Annahme zu- 
grunde gelegt. 

In beiden F~llen ist die Anbildung gering; in beiden F/~llen 
weisen spornartige Vorsprfinge, die yon den Wandungen ins Inhere 
der R~ume vorragen, auf innige Beziehungen zu dem bindegewebi- 
gen Anteil des Karzinoms hin; und wo in den zellgeftillten Raumen 
neugebildete Rands~ume auftreten, denen die Karzinomzellen un- 
mittelbar anzuliegen seheinen, land ieh bei st~rkerer VergrSf3erung 
so gut wie stets, da~ sich kleine spindlige Bindegewebszdlen 
dazwischen einsehoben, die dem sp~rlichen retikul~ren Binde- 
gewebe angeh~rten, das in diesen F~tllen zwischen den Karzinom- 
zellen lag, und das sich an manehen Stellen sogar an den W@dungen 
etwas verdiehtete. Und gerade an diesen Stellen des verdichteten 
Bindegewebes fanden sieh am h~tufigsten die beschriebenen ap- 
positionellen Randsaume. Hier ]ie_6en sich auch h~ufig unmittelbar 
dem Saum anliegende, in Umbildung begriffene Zellen naehweisen, 
die sich dutch ihre relative Kleinheit, ihre elliptisehe Form und 
den l~ngliehen, intensiv gefarbten Kern yon den gol3en, blal~- 
kernigen Karzinomzellen sofort unterscheiden lieSen. 

Danaeh mu$ ich schliel~en, dal~ die o s t e o p 1 a s t i s e h e 
F u n k t i o n d e r  K a r z i n o m z e l l e n n i e h t n u r n i e h t  
e r w i e s e n  i s t ,  s o n d e r n  d a 6  v i e l m e h r  d i e  B e -  
f u n d e i n m e i n e n P r a p a r a t e n  e i n h e i t l i e h d a f f i r  
s p r e e h e n ,  dalg d a s  n e u g e b i l d e t e  K n o e h e n g e -  
w e b e  s e i n e n  U r s p r u n g  a u s s e h l i e t 3 1 i c h  in  d e m  
b i n d e g e w e b i g e n A n t e i ] d e s  K a r z i n o m s  f i n d e r .  

Es sei mir gestattet, zum Sehluig die Stellung, die ich naeh 
nqeinen Untersuehungen zu den sehwebenden Fragen beztiglieh der 
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feineren Vorg~inge im osteoplastisehen Karzinom einnehmen mul~ 
in: den folgenden S~tzen zusammenzustel]en: 

1. ~ur  in seltenen Fallen handelt es sich bei den Knochen- 
verhnderungen der osteoplastischen Karzinose um einen reinen 
Knochen a n b a u; weitaus hhufiger findet ein wirklieher Knoehen- 
u m b a u start: der an vielen Ste]len, besonders in der Kompakta~ 
sich zu elementaren Umw~lzungen steigert. Der Knoehenumbau 
geht auf dem Wege der weehselnden Resorption und Apposition 
vor sieh. 

2. Die eigentliehe Ursache dieser Knochenver~nderungen und 
ganz besonders des massenhaften Knochenanbaues konnte ich 
weder in einer zyanotischen I-lyper~mie (v. R e c k 1 i n g h a u s e n) 
noch in entziindlichen Veranderungen des Knochenmarks (L e n -  
z i g e r ,  C o u r v o i s i e r ,  K a u f m a n n )  noch in dem Vor- 
handensein primi~rer Knochennekrosen (A s k a n a z y ,  A s s - 
m ann) f inden .  ~Naeh meinen Befunden mu6 ieh die Ursaehe, 
die v. R e c k 1 i n g h a u s e n an zweiter Stelle anftihrt, niimlich 
ehemisehe, yon den Karzinomzellen ausgehende Reize, als eigent- 
liche Ursache in den Vordergrund riieken. Diese Reize veran- 
lassen den bindegewebigen Anteil des Karzinoms zur VerknScherung. 

3. Der Knochenabbau erfolgt weder dutch halisteretische Ein- 
schmelzung (v. R e e k 1 i n g h a u s e n),  noch dutch direkte zer- 
st6rende Einwirkung der Karzinomzellen (W o ] f f ,  G 5 t s c h), 
noch innerhalb der 1Nekrose durch direkte Substitution des toten 
Knochengewebes dutch lebendes (A s k a n a z y), noeh auch end- 
l i ch  durch lamelliire Abspaltung (v. M u r a 1 t ,  E r n s t). 

Der Abbau erfolgt ausschliel~lich in der Form der lakuni~ren 
Resorption, und die Osteoklasten werden yon dem bindegewebigen 
Anteil des Karzinoms geliefert. Doch zeichnen sich die Lakunen 
dutch Kleinheit und Flachheit aus, und aueh die Osteoklasten zeigen 
auffi~llig kleine Form und wenig zahlreiehe Keme (5 bis 2). In 
einem bestimmten Stadium der Resorption treten neben vereinzelten 
drei- und zweikernigen Osteoklasten fast ausschliel3lieh e i n -  
k e r n i g e Ze]len auf, die sich als AbkSmmlinge des Bindegewebes 
erkennen lassen und die, in entsprechenden Lakuneuliegend, osteo- 
klastische Funktionen besitzen. 

4. Die Que]le des Knochenanbaus liegt ausschliefilich im 
vorhandenen Bindegewebe, das tells auf metaplastischem, tells auf 
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neop las t i sehem Wege in  Knochengewebe  fibergeht. I )er  A n n a h m e ,  

dal~ die Xarz inomze l l en  selber als Osteoblas ten  funk t i on i e r en  u n d  

K n o e h e n  produz ie ren  ( W o l f f ,  C o u r v o i s i e r ,  X a ' u f -  

m a n n),  i s t  zu widerspreehen.  Ni rgends  f a n d e n  sieh ffir eine solehe 

Auf fassung  die u n b e d i n g t  n o t wen d i g en  beweisenden  Befunde ;  die  

v o r h a n d e n e n  Bi lder  sprachen  im  Gegente i l  u n b e d i n g t  g e g e n 

e ine  solche Auffassung.  

5. Das im  osteoplas t isehen K a r z i n o m  v o r h a n d e n e  kal tdose 

Knoehengewebe  s te l l t  a u s s e h l i e i ~ l i e h  n e u g e b i l d e t e s ,  

n o e h n i e h t v e r k a 1 k t e s Knochengewebe  dar. Wie  fiberall, 

wird  aueh im  osteoplas t ischen K a r z i n o m  das Knoehengewebe  

kalklos angebi lde t ,  die Verka lkung  erfolgt in der  i~berwiegenden 

Mehrzahl  der von  m i r  u n t e r s u c h t e n  Fiille, wie in  der  Norm,  fast  

u n m i t t e l b a r  nach  der  Anb i ldung .  R'ur in  wen igen  Fa l l en  l a n d  

eine gewisse, w e n n  auch n ich t  erhebliche Verz6gerung der  K a l k -  

ab lage rung  s ta t t .  I m  a l lgemeinen  is t  t ro tz  der  massenha f t en  

A n b i l d u n g  die r a s c h e V e r k a 1 k u n  g der  charak te r i s t i sche  

Be fund  im  osteoplas t ischen Karz inom.  
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E r k l / i r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a t .  V I I I  und  I X .  

F i g. 1. Aus der Peripherie einer regionEren Nekrose des H u m e r u s. Fall 1: 
Entkalkung nach S c h a f f e r. Zelloidin. v a n G i e s o n. Man sieht 
die Ablagerung jungen Knochengewebes aus dem zarten Bindegewebe, 
das zwischen die nekrotischen Balken hineingewuchert ist, auf diese 
Balken. Deutliche Vermehrung der fibrillErell Substanz unter leichter 
Zellproliferation. Die Osteoblasten sind n i c h t zu Reihen geordnet. 
Die Fibrillen sfild bald wie durchflochten (N. g. Kn.) zur Bildung yon 
geflechtartig geordneten Knochengewebe, bald liegen sie der Mehr- 
zahl nach parallel (!~. p. Kn.) zur Bildung parallelfasrig geordneten 
Knochengewebes. Bei Qu. F. quergetroffene fibrill~re Anlage. Im 
geschlossenen Marln'aum 3I. sind die heransstehenden ,,Biischel" gut 
zu sehen. Die Orenze des neuen gegen den alten Knochen ist fast 
iiberall glatt. Bei C andr~ngende K~rzblomstr~nge. 

F i g. 2. Aus der Rippe des Falles 2. Entkalkung nach S c h a f f e r. Zelloidin. 
Orzein-H~imalaml. )Ian sieht einen alten lamellSs geordneten Spon- 
giosabalken (La. t. K.) der nekrotisch ist und auf  dem neues, ebell- 
falls wieder abgestorbenes Knochengewebe in verschiedenen An- 
lagerungsschichten aufgelagert ist (a 1, a 2, a3). Nur die letzte jiingste 
Anlagerung besteht aus 1 e b e n d e m Kaochengewebe mit deuflich 
gef~rbten Kernen; ihr d i r e k t auf ]ieg~ zun~chst erst eine zarte 
bindegewebige Schicht (B. Z.); dann erst folgen die Karzinomzelle~ 
(C. Z.). Die einzehaen =4anlagelxmgen sind durch dankelblaue Linien 
voneinander abgegrenzt. 

F i g.  3. Aus der Femurkompakta des Falles 4. Entkalkmag nach S c h a f f e r. 
Zelloidm. H~malaun. In den Resorptionsr~umen des kompakten 
Knoche~ls (A. la. Kn.) sieht man Karzinommassen (C). Reichliche 
Entwicklung einer parietalen Bindegewebsschicht (Bdg.). In dieser 
ist die reine metaplastische VerknSeherung deutlich sichtbar. Erster 
Beginn bei lV[. Kn. 1 dutch Einlagerang feinster K6rnchen in deutlicher 
Abh~ngigkeit yon der Zelle. Die Abh~ngigkeit zeigt sich auch bei 
zusammengeflossenen Territorien noch an der zackigen Grenzkontur 
(Za.). Die Zahl der Zellen im metaplastisch gebildeten Knochen ent= 
spricht der des umgebenden Bindegewebes. 
Aus dem periostalen Karzinombezirk des Wirbels Fall 2. Entkalkt 
nach S c h a f f e r. Zelloidin. H~malaun. Eosin. Man sieht in dem 

F i g .  4. 
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derben periostalen Bindegewebe (p. Bdg.) deutlich sowohl die rein 
metaplastische VerknSeherung (IV[. Kn.), bei der die Abhiingigkeit der 
Knocheniormation yon dem Blutgei~B G. gut erkennbar ist, als auch 
die Knochenbildung, die auf dem Umwege iiber Kaorpelgewebe erfolgt 
(Knp.). Weiteres im Text. 
Aus dem 2. Lendenwirbel des Falles 3. Entkalkt nach S e h a f -  

e r. Zelloidin. Hgmalaun-Eosin. Grenze der andr~ngenden Kar- 
zinomstri~nge (C.-St.) gegen das Markgewebe (M.) Im M:arkgewebe 
Riesenzellen (Rz.) und eosinophile Zellen (E. Z.). Das Mar]~gewebe 
zeigt keine Besonderheiten. Zwischen Karzinom und unveri~ndertem 
Mark eine liehte Zone dutch Nekrose der Markzellen. Man sieht zahl- 
reiehe kernlose Zellen und solehe, die nut noch KernbrSekel enthalten 
(K1. Z.). 
Aus einem karzinomgefiillten Raum der Kompakta des Falles 1. 
Entkalkt naeh S c h a f i e r. Zelloidin. Hgmalaun-Eosim Man sieht 
die kleinlakun~re Kontur der knSchernen Wand des Raumes (Kn.). 
Nieht Karzinomzellen, die den Raum dieht ausfiillen (C. M.) liegen 
in den Lakunen, sondern einkerlfige Zellen (E. 0.), die sich in diesem 
Fall besonders deutlieh als AbkSmmlinge des bindegewebigen Stromas 
(Str.) dokumentieren. 

XI. 
Uber Regeneration in der Leber. 

(Aus dem Pathologischen Institut zu Bonn.) 

Von 

Dr. A r t u r o  C a r r a r o ,  
erstem Assistenten an dem Institut ffir allgemeine Pathologie in Padua. 

: (Hierzu Taft X.) 

Der Zweck dieser Arbeit  ist zu zeigen, wie sich die regenerat iven 

Vorgi~nge der Kaninchenleber,  an der versuehsweise ausgedehnte 
Zerst6rungen des funktionellen Parenchyms herbeigefiihrt sind, 
Vollziehen. 

Die Regenerat ion des Lebergewebes ebenso wie die anderer 
hoch differenzierter Gewebe, wurde fl'tiher in Zwei~el gezogen; 
man  nahm an, dal~ in diesen F~Uen die Substanzverluste nur  
dutch  eine Wucherung des Bindegewebes ersetzt  werden kSnnen. 
Aber sowohl durch die zahlreiehen experimentellen Arbeiten, 
Ms auch die Beobachtungen,  die an der menschl ichen Leber  bei 
~erschiedenen pathologischen Zust~nden ausgefiihrt werden konntenl 




