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Uber Heilungsvorgiinge in Knochenmetastasen.
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J. Erdheim.
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(Eingegangen am 20. Mdrz 1929.)

Gelegentlich eines vor kurzem gemeinsam mit Professor Kienbick
im Wiener Medizinischen Doktorenkollegium gehaltenen Vortrages
(Wien. klin. Wschr. 1928) iber einige Fragen der Knochenpathologie,
hatte ich zu bewundern, wieviel dieser treffliche Knochenradiologe iiber
Awusheilungsvorginge an Krebsmetastasen zu sagen hatte und welches
erhebliche, zum Teil im Decursus verfolgte Material er vorzulegen in
der Lage war. Erstaunlich gering ist hingegen das Interesse, welches
der pathologische Anatom diesem Gegenstande entgegenbringt. Wohl
unter dem EinfluB der berithmt gewordenen Arbeit wvon Reckling-
hausens haben sich mehrere Autoren fur das osteoplastische Carcinom
interessiert; eine ebenso wertvolle Arbeit iiber das osteoklastische Carci-
nom aber ist, seitdem wir eine vollwertige pathologische Knochenhisto-
logie haben, nicht ausgefithrt worden. Es sei daher wenigstens iiber
einen hierher gehorigen Fall aus meiner Sammlung berichtet. HEs han-
delt sich um osteoklastische Knochenmetastasen, in denen es zu er-
staunlich weit gediehener Riickbildung des Carcinoms und Heilungs-
vorgingen gekommen ist.

DaB das bei Knochenmetastasen méglich ist, zeigen schon in ganz
grober Weise die schon mehrfach bekannt gewordenen, aber im all-
gernaeinen noch sehr wenig bekannten Falle von guter Coallusheilung bei
Spontanfraktur infolge osteoklastischer Metastasen (Schmorl, Zbl. Path.
19, 405 [1908], T'roell, Arch. klin. Chir. 711 [1919], Kienbick, Wien. med.
Wschr. 1928, Nr 44, Wien. klin. Wschr. 7928 u. a.). Ein solcher Fall
ist mir sogar bei einem myelogenen Sarkom untergekommen, welches
den Femur fast in seiner ganzen Linge einnahm und bei dem der Chirurg,
weil die Spontanfraktur kndchern geheilt ist, an der schon an einer
Probeexcision gemachten mikroskopischen Sarkomdiagnose zweifelte.
Die spitere Amputation bestitigte die Sarkomdiagnose. Ein andermal
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erlitt eine Frau nach Mammaamputation wegen Carcinom eine Spontan-
fraktur des Humerus, die zur Zeit der Obduktion ohne Dislokation
kndchern vereinigt war. Am merkwiirdigsten war der Fall einer Spon-
tanfraktur des Femurs infolge Schilddriisencarcinommetastase, . von
deren richtiger radiologischer Diagnose der Chirurg abkam, weil der
Bruch heilte und die schwere Frau sich sogar touristisch wieder be-
titigte. Aber nach 2/, Jahren Spontanfraktur an gleicher  Stelle,
Amputation, typische kolloidbildende Adenocarcinommetastase. Troell
bat noch 1919 gegen die allgemein verbreitete Meinung anzukimpfen,
daB Spontanfrakturen infolge osteoklastischen Carcinoms nie mehr
heilen kénnen. ,

In der vorliegenden Mitteilung sei das Hauptgewicht auf die mikro-
skopischen Vorginge bei” weitgehender Heilung wvon osteoklastischen
Metastasen gelegt. _ o

B., Anna, 74 Jahre alt, 5. IX. 1924. Aus dem anatomischen Befund: Beider-
seitiges, malignes, papillires Ovarialcystom mit Metastasen in Herz, Lunge,
Pankreas, Sternum und Wirbelsaule; beginnende Peritonitis tuberculosa.

Die Knochewmetastasen saBen im Knochenmark und um die Knochen
herum, waren zum Teil vom gewdhnlichen, osteoklastischen Typus, zum
Teil aber sehr sonderbar dadurch, daB sie im Zentrum in oft groBer Aus-
dehnung ein glasiges, ddematoses Bindegewebe enthielten, daB eine
groBe Ahnlichkeit mit Amyloid oder etwa mit hyalinisiertem Fibrin in
altem, abgesacktem, pleuritischem Exsudat hatte. Stellenweise stand
dieses Bindegewebe so im Vordergrund, da sowohl das Carcinom als
auch das Knochengewebe ganz an Menge zuriicktraten.

Die Erklarung dieser wohl ungewdhnlichen Erscheinung war sofort
Klar: Wenn eine Metastase in einem weichen Organ, etwa der Leber,
sitzt und zentral nach vorangehender Nekrose durch Narbengewebe
ersetzt wird, so fallt es diesem Narbengewebe sehr leicht, zu schrumpfen,
es bleibt daher dauernd klein und zieht die Oberfliche nabelférmig
ein. So kann auch ein Scirrhus der Brustdriise, obwohl er schon die
ganze Mamma ersetzt hat, bloB walnuBigrof und noch kleiner sein.
Eine im harten, unnachgiebigen Knochen sitzende osteoklastische
Metastase kann aber, wenn sie, vom Zentrum ausgehend, durch Narben-
gewebe ersetzt wird, nicht schrumpfen; vielmehr muf das Volumen
der Metastase dem des von ihr ersetzten Knochens gleich sein und blei-
ben und ebenso die zentrale Narbe bei ihrem fortschreitenden Ersatz
der Metastase genau das Volumen der letzteren beibehalten. Daher
muf die Narbenmasse immer gréfler werden, und wenn eine Metastase
‘schon das ganze Innere eines Wirbelkorpers ersetzt hat und zu Narben-
gewebe geworden ist, so wird dieses ebenso grof sein wie ein ganzer
Wirbelkérper, vorausgesetzt, dafl seine Corticalis sich noch erhalten hat.
Zu diesem sonderbaren Bilde muf} es also kommen, wenn eine osteo-
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klastische Carcinommetastase im Knochen grofie Neigung zu binde-
gewebigem Ersatz hat. Dies lag hier in der Tat vor.

Die Metastasen in Sternum und Wirbelséule verhielten sich mikro-
skopisch ganz gleich und liefen den ganzen Werdegang von ihrem aller-
ersten Auftreten bis zur weitgehenden Riickbildung und Heilung ver-
folgen, welche aber natiirlich niemals wollstindig erreicht worden ist.
War also auch von einer vélligen Heilung des Krebses nirgends die Rede,
so ist doch stellenweise die Riickbildung erstaunlich weit gediehen,
Die folgende Beschreibung gibt den zeitlichen Ablauf des ganzen Vor-
ganges wieder.

Bei der ersten Krebsinvasion (Abb. 1) sieht man folgendes. Die Krebsalveolen
rundlich (7), langgestreckt (m) oder netzig verbunden (n), schmal, durchschnittlich
3 Zellen in der Breite, solid; nur ganz selten in breiteren Ziigen ein Lumen. Das
stets fein- und lockergefaserte Bindegewebsgeriist (0) macht schon da einen nam-
haften Teil des Geschwulstgewebes aus, wo dieses am Rand ins normale Knochen-
mark eindringt und wo auch Blutcapillaren des letzteren in die Geschwulst ein-
treten. Mitten im Geschwulstgewebe mit seinen gleichméBig verteilten Krebs-
alveolen treten ohne ersichtlichen Grund Herde besonders lebhafter Krebswuche-
rung auf mit dunkleren Zellen, breiteren Alveolen, spirlicherem Stroma und Ver-
dringung des &lteren, umgebenden Krebsgewebes, was an Leberzellregenerate
erinnert.

AuBerhalb der Metastase ist die lamellar gebaute Spongiosa (¢) in jeder Hin-
sicht normal, das Knochenmark (p) iiberwiegend zellig mit ganz miBig zahlreich
eingestreuten Fettzellen und unmittelbar am Krebsrand viel Hémosiderin in Zellen
als Folge von Blutungen im Geschwulstgewebe. Wo dieses eindringt, wird das
Knochenmark- Reticulum zum Krebsgeriist, aber das zellige Mark schwindet sofort,
erst spiter die Pigmentkérnchenzellen und zuletzt erst die Fettzellen, die man
noch ein gut Stiick im Krebsgeriist verfolgen kann. Die Knochenbdlkchen sind -
fiir das infiltrative Einwachsen der CGeschwulst nicht das mindeste Hindernis (f),
wie ein Gitter im FluB. In unmittelbarer Nihe der Metastase, also sichtlich unter
ihrem rein értlichen Einfluf und nicht aus statischem Bediirfnis, umgeben sich
manche der alten, roten, lamelliren Spongiosabilkehen (f) bei guter Kernfarbung
mit Hiillen neuen, blauen, geflechtartigen, also primitiveren Knochens (g), wobei
der Osteoidsaum schmal, die Osteoblasten platt sind. Sowie aber die Bilkchen
ins Geschwulstgewebe geraten, werden sie, ohne nekrotisch zu werden, durch
Osteoklasten lacunar abgebaut, finden sich daher nur in einem schmalen Rand-
saum der Metastase (%), fehlen also in ihrem Innern (k) vollstindig. Wiewohl bei
einer solchen von Bandscheibe bis Bandscheibe reichenden kugeligen, osteo-
klastischen Metastase der Ausfall an Knochensubstanz sehr groB, also die Herab-
setzung der Festigkeit des Wirbelkorpers sehr erheblich ist, sieht man an der nur
etwas vom Geschwulstrand entfernten Spongiosa nicht die Spur einer Balkchen-
verdickung, die statisch so dringlich erforderlich scheint.

Wo die Metastase gegen die Bandscheibe vordringt, wird nicht nur die knicherne
Grenzlamelle und die verkalkte Knorpelschicht zerstért, sondern auch der kalklose
Knorpel. Letzterer wird aber nicht durch Chondroklasten abgebaut, sondern nach
Weichselbaum- Pommerschem Typus, d.h. von der Knorpelgrundsubstanz wird
bloB die Kittsubstanz humoral entfiithrt, die Fibrillen aber bleiben, werden mib
neuen Bindegewebszellen ausgestattet und dieses Bindegewebe geht ohne Grenze
in das Fasergewebe itber, das an der Stelle des schwindenden Geschwulstgewebes
verbleibt.

Virchows Archiv, Bd. 275. 25
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Die Heilungsvorginge werden durch die Riickbildung des Geschwulstgewebes
eingeleitet, welche stets herdformig (1), bald in der Mitte der Metastase, bald an
ihrem #ullersten Rande einsetzt, schlieflich aber den groSten 'Teil des Knotens
betrifft und in zweierlei Weise vor sich geht, durch 1. einfache Atrophie oder
2. Nekrose, was-wohl davon abhéngt, ob die értliche Blutversorgung weitgehend
gestort oder ganz unterbunden ist. Bei der einfachen Atrophie werden die Krebs-
alveolen sehr sparlich, blaB, klein, bestehen bloB aus 2—3 Zellen, zum SchluB aus
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Abb. 1. Infiltrierendes Wachstum der osteoklastischen Metastase im Wirkelkorper. Vergr. 12Y/,fach.

« = Periost; b= Cortikalis; ¢= Spongiosa mit zelligem und Fettmark (p). Das urspriingliche helle

Balkchen 7 von dunkler Hiille neuen Xnochens = g eingehiillt, Zwischen dem normalen Knochenmark

und dem Carcinom scharte Grenze d—e; A==Randabschnitt der osteoklastischen Metastase mit

sehwindenden Balkchen, eines darunfer =% mibt geheilter Mikrofraktur; &= bereits knochenfreies
Carcinomgewebe, bei [ bereits mit beginnender Vernarbung,

einer einzigen, die, anfangs noch gut gefiarbt, schlieBlich nach Pyknose oder Aus-
blassen des Kernes vergeht; das Gertist iiberwiegt und bleibt endlich allein zuriick,
seine dauernd feinen Fibrillen liegen nur etwas dichter, die Bindegewebszellen
sind reichlicher, Gefile viel spérlicher, viele Blutungen, einzelne Exsudatzellen.

Bei der Nekrose ist anténglich der ganze Gewebsaufbau erbalten, aber die
Kerne der Krebszellen sind mattgrau, die Bindegewebskerne pyknotisch oder
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fehlend ; spiter erscheinen die Krebsalveolen als homogene rote Massen, und hier
liegende Knochenbélkchen werden auch nekrotisch. In diese Nekroseherde dringt
trige von auBlen organisierend Bindegewebe vom Krebsgeriist aus ein, oft ohne
Zuhilfenahme von Gefilen; blof spindelige Bindegewebszellen dringen vor und
ausschlieBlich einzeln eingestreute, grofprotoplasmatische Wanderzellen besorgen
den Abbau. Tst dieser Ersatz fertig, so sieht man bald einen kleinen, randstandigen
Teil der Metastase, bald ihren weitaus grofiten, zentralen Teil, bis auf einen Rand-
saum durch Bindegewebe (Abb. 2f, 3k, 7) ersetzt. Da aber eine solche Metastase
nach Vernichtung aller Tela ossea oft die ganze Dicke des Sternums oder die
ganze Hohe eines Wirbelkorpers einnimmt, so heiflt-das, an die Stelle des krebsig
zerstorten Knochens ist in ausgedehntester Weise Bindegewebe getreten (Abb. 2f,
3k, 1), was eben die Besonderheit dieses Falles ausmacht.

Dieses Bindegewebe stammt vom Krebsgeriist, mittelbar also vom Knochen-
marksreticulum, seine Fasern sind wirr, locker und fein, daher das Bindegewebe
stets blaB gefdrbt, nie scirrhés, die Bindegewebszellen méBig an Zahl, oft finden
sich weite, meist ganz leere, selten gut gefiillte Gefafie mit capillarer Wand und
Farbung der Endothelzellen, selten netzig zusammenhangende, enge, gut gefiillte
Capillaren und sehr oft Blutungen, Phagocytose der roten Blutkorperchen und
Pigmentkornchenzellen. Hier und da beginnen auch neue Fettzellen im Binde-
gewebe aufzutreten. Im Bindegewebe einzeln eingestreut Lymphocyten und sehr
verschieden aussehende Wanderzellen, welche schon bei der Organisation den
Abbau des nekrotischen Krebsgewebes besorgten, jetzt aber noch immer vor-
handen sind, obwohl mikroskopisch nichts mehr zu sehen ist, was abzubauen
wire. Sie haben 1—2 kleine, dunkle oder etwas gréfiere helle Kerne, ein reichliches,
gut gefirbtes, scharf und rundlich begrenztes oder in Zacken ausgezogenes oder
in Pseudopodien wie zerflatterndes Protoplasma. Solche Wanderzellen fehlen im
unversehrten Geschwulstgewebe, und wenn es richtig ist, daf sie, die fremdes
Material aufnehmen und verarbeiten, auch die Bildungsstitte der Immunstofie
sind, so kénnte man sich vorstellen, wie ihre Anwesenheit dem Bindegewebe eine
Art ortlicher Tmmunitit gegen das Krebsgewebe verleibt, welche schiitzende
Figenschaft sie vielleicht auch dem Bindegewebe selbst verleihen kénnten, schon
bevor oder nachdem sie sich ihm wieder einverleibt haben. Es ist némlich er-
staunlich zu sehen, da} das um einen solchen riesigen Bindegewebsherd liegende
Krebsgewebe in ihn auch dann zu allermeist nicht eindringt, wenn er auch gut
gefiillte GefiBe fithrt oder die Wanderzellen schon fehlen (Ausnahmen siehe
unten). Und wenn hier und da in diesem Bindegewebe noch Krebsalveolen liegen,
so sind sie in Riickbildung, die Krebszellen schrumpfen, ihr Protoplasma fast
fehlend. Endlich verfallt auch das Bindegewebe selbst unter dem Bilde der
hydropischen Degeneration der Riickbildung, jegliche Zellen fehlen, die Fasern
werden noch viel spérlicher, liegen weit auseinander, machen kleinen Erweichungs-
cysten Platz. Da hier Exsudatstellen fehlen, mufl die Abfuhr humoral erfolgen.
Eine Schrumpfung und scirrhose Verdichtung des sich riickbildenden Binde-
gewebes ist nicht méglich, da es im unnachgiebigen Knochen eingeschlossen liegt.

Wiabrend sich am Krebsgewebe diese weitgehenden Riickbildungsvorgénge
abspielen, macht die Tela ossen einen Versuch sich wieder herzustellen. Mitten
in der an der Stelle des Carcinoms verbliebenen Bindegewebsmasse kann man
den allerersten Beginn von Knochenbildung auf bindegewebiger Grundlage ver-
folgen. In groBen Gebieten treten im Bindegewebe, ohne vorangehende Aus-
bildung von Kittsubstanz, in diesem allerfeinste, spritzerartige Kalkkérnchen auf,
die sich bald zu grofien, dichten, ganz dunkelblauen Kalkmassen vereinigen;
sie lassen keine Knochenstruktur, kaum die des Bindegewebes erkennen. Das
ist mehr verkalktes Bindegewebe als Knochen. An anderen Stellen sieht man

25*
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aber ebenso Bilkchen aus wirklichem, geflechtartigem, dunkelblauviolettem
Knochengewebe enfetehen, allseitig in Anbau mit schmalem Osteoidsaum, manch-
mal platten Osteoblasten und Bindegewebsbiindel als Sharpeysche Fasern in
sich aufnehmend. Ohne sich in seinem Ohberflichenanbau 21 unterbrechen, geht
das neue geflechtartige Bilkchen allmihlich dazu iiber, echtes lamellares Knochen-
gewebe zu bilden, welches sich von dem des alten Knochens durch die mehr violette
Farbe unterscheidet, Solche innen geflechtartige, aufien lamellire, ohne Unter-
brechung des Anbaues entstandene Bélkchen sehen denen des Neugeborenen-
knochens tauschend &hnlich,

In weiterer Nachahmung normaler Vorgfinge heginnt an diesem neuen Knochen
ein Umbau. In die durch Ostecklasten ausgehobenen Lacunen der ersten Balkchen
lagern sich erst ganz dunkelblaue Globuli ab, die ohne Unterbrechung in neuen
lamelliren Knochen tibergehen. Indem sich dieser Vorgang des Ab- und Anbaues

Abb. 2, Oberes Ende des Manubrium sterni. Vergr. 6fach. ¢ = Gelenksknorpel; b = zum Teil noch

alte Cortikalis; % = Periost; ¢ = Einschliisse urspriinglichen Xnochens mit dicken nenen Hiillen;

d, e=vollig neue Spongiosa; f= carcinomfrei gewordenes Innere ohne Bilkchen, nur Bindegewebe
enthaltend (nicht auskopiert); g¢=dicke Masse parostalen Carcinoms.

oft wiederholt, entstehen die neuen Balkchen (Abb. 2 d, ) mit dem verwickelsten
inneren Aufbau: AuBen ein feiner Osteoidsaum oder eine dicke, dunkelblaue
Grenzscheide und innen ebenso dicke, dunkelblaue Haltelinien und Kittlinien in
wirrstem Durcheinander, welche die verschiedensten Knochenarten, vom primi.
tivsten verkalkten Bindegewebe bis zum lamelliren Knochengewebe voneinander
scheiden, dieses meist als letzte, reifste Aullenhiille. Diese mehrfach umgebaute
neue Tela ossea bildet bald feinste (Abb. 2 ¢), bald iiberaus dicke (Abb. 2 ¢), bald
einzeln stehende Balkchen (Abb. 3 m), bald eine zusammenhingende Spongiosa
(Abb. 2 d, €); eine neue Corticalis bildet sich ,die bald gut ausgebildet (Abb. 2 b),
sogar abnorm dick ist, bald mehrfach unterbrochen (Abb. 3 d, e) oder ganz fehlend.
Ebenso kann die neue Spongiosa stellenweite dicht angehduft sein (Abb. 2 d, e)
oder auf weiten Gebieten vollstindig fehlen (Abb. 2 f, 3 %, 7) und nie erinnert ihr
Gesamtaufbau auch nur im entferntesten an den der normalen Spongiosa (Abb. 2).
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Im vorgeschrittenen Stadium ist sehr hiufig folgendes Bild anzutreffen:
Der Wirbel (Abb. 3) oder das Sternum (Abb. 2) von einer groben (Abb. 2 b), oft
unterbrochenen (Abb. 3 d, ¢) neuen Corticalis oder Grenzlamelle (Abb, 3 ) an der
Bandscheibe umsteckt, die zuweilen nekrotische Einschliisse des urspriinglichen
lamelldren Knochens aufweisen kann (Abb. 2 ¢); an diese Corticalis anschlieBend
die neue Spongiosa (Abb. 2 d, €) mit fibrésem Mark, die aber bald authort, wihrend

k h f m

Abb. 3. Ausschnitt aus der Wirbelsiule. Vergr. 7fach. Zwischen den beiden Wirbelkérpern == a,

& liegt die Bandscheibe = ¢; Knochengewebe nur duerst diirftig entlang der Vorderflache dexr Wirbel-

korper =d, e sowie entlang der Bandscheibe 7, g. Der Wirbelkorper besteht im wesentlichen aus

krebsireiem Bindegewebe = &, 1; das Krebsgewebe in dicker Masse parostal £—17 an der Vorderfliche
entlang der Wirbelfliche und Bandscheibe.

der groBte Teil des Inneren von einer ganz knochenfreien Bindegewebsmasse
eingenommen ist (Abb. 2/, 3 &, 4), in der es, vielleicht infolge schlechter Fiillung
der GefiBle, nicht zur Knochenbildung gekommen ist. Ein solches Bild kénnte
radiologisch den Eindruck einer ,.Cyste machen und, da bei Aufnahmen in
Zeitabstdnden das Bild gleich bleibt, scheint endgiltige Ausheilung vorzuliegen,
was aber in Wirklichkeit (siche unten) nicht der Fail ist. Doch kommt es auch vor,
dafl auch im Tnneren sich eine héchst ungleich verteilte neue Spongiosa ausbildet,
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Dieser verworrene Aufbau jedes einzelnen Balkchens und der Spongiosa als
Ganzes ist das Resultat ganz ebenso verworrener statischer Zustinde, wie sie eben
dem unberechenbaren Wachstum einer bosartigen Neubildung eigen ist. Diese
zerstort den Knochen bald da, bald dort, und kurz nachdem oder sogar noch
bevor der Knochen noch mit dem einen Unternehmen, einen statischen Ausgleich
zu schaffen, fertig ist, fithrt die krebsige Zerstérung des Knochens schon eine
ganz andere Lage herbei, und so wird das Bestreben des Knochens, sich der neuen
Lage anzupassen, sozusagen hin und her geworfen. Die Resultante dieser Be-
strebungen ist der geschilderte, uns ganz unverstindlich, ja wild verworren er-
scheinende Aufbau der neuen Tela ossea. Dazu kommt, daB infolge der un-
berechenbaren Erndhrungsverhiltnisse die neue Tela ossea bald in ihrer Ginze
nekrotisch ist, bald wenigstens die dufierste neue Knochenlage der Bilkchen frei
ist von Nekrose oder aller neuer Knochen wohl erhalten ist.

Der hochste hier erreichbare Gipfelpunkt der Wiederherstellung ist dann
gegeben, wenn das fibrose Mark dank der leidlich dichten neuen Spongiosa sich so-
weit statischer Ruhe erfreut, dab es zu vollstindig typischem Fettmark wird, welches
sogar schon beginnt, zelliges Mark aufzunehmen, womit aber das Bild des iiber-
wiegend zelligen Markes an normalen Stellen des Knochens bei weitem noch
nicht erreicht ist. Ob jedoch die neuen Bilkchen in diesem Fettmark die erste
neue Generation darstellen oder die wste, ist nicht zu erkennen. Soviel aber ist
sicher, daf} da und dort neu aufschieBende Krebsherde die neuen Balkchen, welcher
Generation sie immer sein mogen, wieder zersioren, und so wird die Wiederher-
stellung von neuer Zerstorung abgelost, ohne daf man sagen kann, wie oft sich
das wiederholt., Man sieht dann um einen neuen Krebsherd die neue Spongiosa
in lacunérem Abbau und daher das Geschwulstgewebe selbst ganz knochenfrei,
oder Krebsalveolen dringen infiltrativ zwischen die Fettzellen des neuen Fett-
markes in die neue Spongiosa vor, wie wenn das Fasermark mit seiner Umbildung
zu Fettmark seine lokale Immunitét ganz verloren hitte. Damit hebt das Spiel
des osteoklastischen Carcinoms von neuem an,

Bevor wir die Tela ossea verlassen, soll auch noch von den verschiedenartigen
Briichen berichtet werden, die sich am urspriinglichen und neuen Knochen finden,
welcher zwar vollkommen gut verkalkt, aber infolge krebsiger Zerstorung an
Menge unzureichend ist, Diese Briiche zeigen gute Heilungstendenz. Von Briichen
urspriinglichen und neuen Knochens seien bloB je 2 Beispiele angefithrt: So war
1. ein Wirbelkorper infolge Kompressionsbruches sehr niedrig und keilférmig und
enthielt viele nekrotische Bruchstiicke urspriinglicher, lamellirer, roter Balkchen
tegellos durcheinander geworfen, von neuem, mehr blauem Knochen eingehiillt
und miteinander zu einem Spongiosamassiv verbunden, das sich von Bandscheibe
zu Bandscheibe erstreckt, aber nur wenige Reststiicke von Knorpelcallus fithrt.
2. Ein in seiner Gestalt unverinderter Wirbelkdérper enthilt eine sehr groQe,
frische, osteoklastische Metastase.. Ein urspriingliches, altes, lamelléres, rotes
Bilkchen ist schon ganz in Krebsgewebe eingebettet (Abb. 1¢) und als einziges
in dem den ganzen Wirbelkérper enthaltenden Schnitt zerbrochen: Eine Mikro-
fraktur, ein Kleinbruch. In das eine gabelige Bruchende das andere spitze dis-
loziert und gomphotisch eingetrieben, dabei die eine Gabelzinke durch Weg-
quetschen abgebrochen. Die den Bruchenden nahen Knochenzellen nekrotisch.
An der gebrochenen Stelle das Bilkchen dadurch spindelig aufgetrieben, daf es
in einen Callus aus viclettem, geflechtartigem Knochen eingehiillt ist, dem Knorpel-
zellen ganz fehlen. 3. Die vordere, ganz neue Corticalis des Manubrium sterni
gebrochen: Infraktion. Zwischen den unter 90° nach vorne gerichteten Bruch-
stiicken eine Detritushéhle und ausschlieSlich an der vorderen, periostalen, also
konvexen Seite ein michtiger, periostaler Knorpelcallus, aus dessen enchondraler
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Verknocherung an seiner freien Oberfléche eine ihn einhiillende neue Knochenschale
hervorgegangen ist. 4. In einem umgrenzten Gebiete des Sternums mehrere neue
Bilkchen zerbrochen und durch deren fortdauerndes Anejnanderreiben und Zer-
bréckeln die Bruchflichen geglittet und abgerundet und in einer Hékle ver-
schieden groBe Fragmente bis zu feinstem Detritus durcheinander geworfen. Andere
Splitter wieder sind mit ihren urspriinglichen scharfen Bruchflachen und Kanten
im Bindegewebe eingeheilt oder dvrch noch neueres Knochengewebe wieder mit-
einander verbunden.

Erst nachdem man diese verschiedenartigen Briiche kennen gelernt hat,
versteht man die folgenden, hiufig anzutreffenden Bilder. In manchen Gebieten
finden sich weithin zerstreut, in die neue Spongiosa auf die verschiedenste Weise
eingefiigt, einzelne bis sehr viele, kieinste bis sehr grofie Stiicke meist primitiveren
Knorpels, bald als kleine zentrale Einschliisse in Knochenbalken, bald als groBe
Masse mit nur diinnem Knochensaum ringsum, bald nackt und als Schaltstiick
zwischen 2 Knochenbalken eingefiigt, selten eine Detritushéhle beherbergend.
Es ist klar, daB es sich hier um Uberbleibsel von Callus handelt, die dem Umbau
entgangen sind und zeigen, wie dieser die oft komplizierten, fritheren Perioden
des pathologischen Geschehens nach und nach bis zur Unkenntlichkeit verwischt.

Nachdem wir gesehen haben, wie weit die Riickbildung des Krebsgewebes
einerseits, die Wiederherstellung des Knochengewebes andererseits gehen kanm,
bleibt nur noch {iibrig zu zeigen, wo in diesem spaten Stadium’ die noch fort-
schreitenden Gebiete des doch unausrottbaren Geschwulstgewebes zu finden sind.
Schon aus der bisherigen Schilderung geht hervor, dafl, mit unwesentlichen Aus-
nahmen, die Metastase der Hauptsache nach im Zentrum sich riickbildet und
am Rande fortschreitet. Nachdem sie so die duBerste Grenze des Wirbelkdrpers
oder Sternums erreicht hat, breitet sie sich eben parostal aus (Abb. 2g, 3 k—1),
also in den Geweben auBerhalb des Knochens, d. h. im Binde-, Fett- und Muskel-
gewebe. Am klarsten ist das Bild noch an Stellen, wo noch wenigstens die neue
Corticalis besteht, denn da liegt ihr das Carcinomgewebe auBen unmittelbar an
oder eine Spur Bindegewebe ist dazwischen (Abb. 2). Wo aber die Corticalis ganz
fehlt, siecht man das Carcinom, zwischen den Spongiosabilkchen durch, ohne
Unterbrechung ins parostale Gewebe bis tief hinein in die Muskulatur vordringen.
Doch folgt auch hier vom Zentrum aus Riickbildung des Carcinomgewebes und
Zuriicklassing des schon beschriebenen feinfaserigen Bindegewebes, welches, wo
das parostale Carcinom vollig verloren gegangen ist, vom Inneren des Knochens
her ohne Unterbrechung ganz allméhlich ins parostale Gewebe iibergeht. Dann
ist der Knochen weder durch eine Corticalis noch durch ein Periost nach auBen
abgegrenzt, es gibt keine Knochengrenze mehr, und so verwischt sich der Wirbel
in seiner individuellen Existenz. Wo das parostale Carcinomgewebe in seiner flichen-
haften Ausbreitung das Perichondrium der Bandscheiben erreicht, wichst es von
auflen auch in diese zerstérend hinein (Abb. 3 #) und dann ist es eine bald diinnere,
bald 5 mm dicke parostale Krebsschicht (Abb. 3 k—1), welche sozusagen die
Wirbelsiule nach auBen begrenzt. An der dem Wirbelkanal zugewendeten Fliche
der Wirbelkorper fehlt parostales Krebsgewebe sonderbarerweise ganz oder ist
nur sehr sparlich.

Und nun sieht man, nachdem das Innere des Wirbelkdrpers sozusagen aus-
gebrannt ist und das Carcinom schon auBerhalb desselben um sich frifit, wie es
nicht selten aus dem parostalen Gewebe wieder zuriick in den Knochen vordringt.
Sehr in die Augen springend ist dies in der Bandscheibe, wo von auBien nach innen
das Perichondrium sowie das anstoflende Stiick Bandscheibenknorpel zum Opfer
tallt. Wo aber das Carcinom in den Knochen riickeinwichst, geschieht dies nur
selten und in sehr beschrinktem MaBe in der dem Krebs eigenen infiltrativen
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Weise, d.h. durch Vorschieben einzelner Krebsalveolen in die riesige zentrale
Bindegewebsmasse des Wirbels oder Sternums (sieche oben), die so zum Krebs-
stroma wird. An den allermeisten Stellen ist es dem Carcinom aber nicht moglich,
in dieses doch sehr lockere Bindegewebe infiltrativ einzuwachsen, so als hitte
dieses eine lokale Immunitit, die es dem Geschwulstgewebe unméoglich macht,
hier fortzukommen. Vielmehr wichst das Carcinom expansiv wie ein guiartiger
Tumor und wo er auf Knochen st6Bt, zwingt er sich knollig-bauchig zwischen
zwei Bélkchen gegen das Bindegewebe im Inneren des Wirbels mit glatter, scharfer,
bogenférmiger Grenze vor, das Bindegewebe vor sich herdringend und zu einer
diinnen, konzentrischen ,,Bindegewebskapsel® verdichtend, die sich dann so rot
farbt, wie gewohnliches Bindegewebe und gegen das anstoBende lockere, blasse
absticht. Im dimnen Corpus sterni stoBen die expansiv knolligen Vorwélbungen
des parostalen Carcinoms der vorderen und hinteren Knochenfliche im zentralen
Bindegewebsherd des Knochens bereits zusammen.

Nur auf einige Punkte soll hier noch niher eingegangen werden.
Zweifellos sind Falle so weitgehender fibriser Ausheilung osteoklastischer
Metastasen, wie im beschriebenen Fall, wo schon makroskopisch die
Narbenmasse das ganze Bild beherrschte, sehr selten. Besondere Um-
stande liegen der ganzen Erscheinung zugrunde. Es muf} dies zunichst
eine Geschwulst sein, welche, wie ein Scirrhus mammae, in hohem Grade
zu narbiger Ausheilung neigt und eine so lange Lebensdauer gestattet,
daB} die Zerstorung und Heilung den geschilderten hohen Grad erreichen
kann. Uberdies kommt auch noch folgender Umstand in Betracht.
Es unterliegt keinem Zweifel, daf bestimmte Carcinome im Knochen-
mark ihnen ganz besonders zusagende Bedingungen vorfinden (Schmorl,
Axhausen, Virchows Arch. 795, 358 [1909] u.a.). Wenn aber alles
Knochenmark bereits durch die Geschwulst ersetzt ist, dann mul} sie
sich dazu bequemen, bei ihrer zentrifugalen Ausbreitung in das ihr sehr
viel weniger zusagende parostale Gewebe vorzudringen, wo sie, nach
dem mikroskopischen Bilde zu urteilen, nur recht kiimmerlich fort-
kommt, ihr Wachstum daher wohl auch stark verlangsamt und so dem
sozusagen leergebrannten Knocheninnern zu weitgehenden Heilungs-
vorgingen Zeit 1a8t. Xs sel ausdriicklich betont, daB das Carcinom,
nachdem es das Knocheninnere iiberschritten hat, sich nicht etwa allein
im Periost ausbreitet, sondern dieses sehr bald iiberrennt und in die
parostalen Gewebe eindringt.

Wenn die bei der Heilung der Metastase entstehende Narbenmasse
schlieBlich so grof wird, als etwa der ganze Wirbel, so kommt das nur
daher, daB sie ihr Bestreben, auf ein kleines Volumen zusammenzu-
schrumpfen, nicht in die Tat umsetzen kann, weil sie ja im starren
Knochen eingeschlossen liegt, vielmehr kommt ihre Neigung zur Riick-
bildung in hydropischer Degeneration zum Ausdruck, die bis zur Ent-
stehung von Erweichungscysten fithrt.

DaB aber diese riesige zentrale Narbenmasse, obwohl sie sehr oft
viele und weite, stellenweise sehr gut gefilllte GefiBle besitzt, nicht
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neuerdings vom Carcinomgewebe besiedelt wird, ist eine so aufBerordent-
lich auffallende Erscheinung, daB sie zum Nachdenken auffordert.
Wohl konnte dies dhnlich wie beim parostalen Gewebe darauf beruhen,
daBl das Carcinom etwas fir sein Fortkommen Notwendiges in der
Narbenmasse nicht geniigend vorfindet; aber in die parostalen Gewebe
dringt es doch ein und kommt bloB schwerer, aber doch fort. Die
zentrale Narbenmasse aber meidet das Carcinom offensichtlich nicht
nur so, als ob in ihr bloB etwa notwendige Wuchsstoffe fehlen wiirden,
sondern so, als 0b dort dem Geschwulstgewebe geradezu schddliche
Stoffe vorhanden wiren. Das kommt ganz besonders darin zum Aus-
druck, daB da, wo das Carcinom infolge rein rdumlicher Beschrankung
aus dem parostalen Gewebe doch zentripetal zuriick in das Wirbelinnere
verwiesen wird, es nicht infiltrativ vorwéchst, das Narbengewebe
nicht als Matrix verwendet, sondern gegen dasselbe sich mit scharfem,
buchtigem Kontur vorwélbt und das lockere Narbengewebe rein passiv
zu einer dichten Bindegewebskapsel zusammendringt. Dies macht ein
benignes Adenom ganz genau ebenso, aber nur, weil es nicht die Féahig-
keit hat, infiltrativ zu wachsen. Hier aber macht es ein Carcinom,
dessen infiltratives Wachstum, im normalen Knochenmark z. B., sich
bereits als ganz schrankenlos erwiesen hat. Da dringt sich die Ver-
mutung auf, daf es eine lokale Immunitit der Narbenmasse gegen das
Carcinom ist, die es letzterem f6érmlich verwehrt, infiltrativ einzu-
dringen. Diese Immunitit aber kénnte dem Narbengewebe durch die
Wanderzellen des Bindegewebes verliehen werden, welches doch wohl
in letzter Reihe vom Knochenmarksreticulum stammt. Dazu kommt
noch, dafl man diese Zellen beim Abbau des schwindenden Carcinom-
gewebes beobachten kann, was ja die Vorbedingung fiir die Entwick-
lung einer, hier gegen das Carcinomgewebe spezifisch gerichteten aktiven
Immunitdt ist. Diese ganze Vorstellung kann, wie sich das bei rein
morphologischen Studien sowie bei den sehr verwickelten Verhilt-
nissen der Geschwulstimmunitit von selbst versteht, nur mit grofler
Vorsicht konzipiert werden.

Bemerkenswert ist es noch, wie das das Geschwulstgewebe ersetzende
Narbengewebe entsteht und bis zu welchem Grade es ausreift. Da, wo am
Rande der Metastase das Krebsgewebe erstmals ins Knochenmark
eindringt, schwinden die Knochenmarkszellen und das Knochenmarks-
reticulum wird zum Krebsstroma. Wo sich aber im fertigen Carcinom-
gewebe die Zirkulation verschlechtert, schwinden die Krebszellen durch
einfache Atrophie vollig und nur, wo die Zirkulation véllig sistiert,
sterben die Carcinomzellen ab ; beide Male aber vermehrt sich das Krebs-
stroma und beherrscht schlieflich allein das Feld. Noch spéiter nimmt
aber an besonders giinstigen Stellen dieses Bindegewebe Fettzellen auf
und kann zu typischem Fettmark werden, das stellenweise sogar schon
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beginnt, mit Knochenmarkszellen ausgestattet zu werden. Aber auch
ohne diese scheint das zu Fettmark gewordene Bindegewebe seine
Immunitdt wieder zu verlieren, denn man sieht Carcinom in solches
Fettmark wieder infiltrativ vordringen. Es scheint somit die Tmmu-
nitdt in der Tat an den bindegewebigen Zustand des neden Gewebes
gebunden zu sein.

- Uber das Verhalten des Knochengewebes ist folgendes zu bemerken.
Beim erstmaligen KEindringen des Krebses sieht man aufBerhalb des-
selben, aber nur in nichster Néhe seines Randes, neue Belege eines
etwas primitiveren Knochengewebes auf der Oberflache der alten, nicht
nekrotischen Béalkchen; dessen unbeschadet werden aber diese Bialk-
chen, sobald sie ins Krebsgewebe hineinragen, sehr bald lacunér
abgebaut, entsprechend der osteoklastischen Natur der Geschwulst.
DaB aber die Knochenneubildung nur hier geschieht, spricht sehr dafiir,
daB der Reiz dazu nicht statischer Natur ist, sondern vom Krebs aus-
geht, was fiir das osteoplastische Carcinom Schmorl, Axhausen u. a. an-
genommmen haben. Dall dies aber auch bei einem so hochgradig osteo-
klastischen Carcinom der Fall ist, ist sehr bemerkenswert und ist nicht
etwa eine Ausnahme, sondern vielleicht sogar eine regelmaflige Kr-
scheinung beim osteoklastischen Carcinom iiherhaupt. So kann man in
nicht seltenen Fillen nicht mur an verschiedenen Knochen desselben
Menschen, sondern sogar an ein und demselben Knochen osteoklastische
und osteoplastische Vorgiinge nebeneinander vorfinden.

Wir sind gewohnt, beim Knochen, dem reinsten Typus eines stati-
schen Gewebes, alles, was an ihm vorgeht, unter statischem Gesichts-
winkel zu betrachten. Darum mufl es als sehr verwunderlich erscheinen,
daB, nachdem eine von Bandscheibe bis Bandscheibe reichende, ganz
frische Metastase alles Knochengewebe in ihrem Bereiche zerstért hat,
die auBerhalb derselben verbliebene, normale, alle Spongiosa nickt den
geringsten Versuch macht, sich kompensatorisch zu verdichten.

Hingegen findet man sehr wohl Neubildung von Knochengewebe
da, wo erst der alte Knochen durch das Carcinom zerstort wurde, dann
dieses selbst zugrunde gegangen ist. Das ist dann ein Knochenumbau,
allerdings einer, der sich unter besonders schweren pathologischen
Verhiltnissen abspielt. Da dabei ein osteoklastisches Carcinom .im
Spiele ist, ist das endgiltige Resultat doch einé hochgradige Verminde-
rung des gesamten Knochengewebes. Trotzdem widerstrebt es ums,
dabei von Osteoporose zu sprechen, fiir die doch der trajektorielle Auf-
bau genau ebenso Gesetz ist, wie fiir die normale Spongiosa. Nichts
davon aber sieht man beim osteoklastischen Carcinom, wo die neuen
Balkchen bald fein, bald grob, bald dicht, bald schiitter sind, oder ganz
fehlen, hochst ungleichméBig verteilt sind und nie die normale Archi-
tektur erreichen. Das ist aber auch gar nicht zu erwarten, wenn man
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beriicksichtigt, wie die von den Ernihrungsverhiltnissen abhingige
Wucherung und Riickbildung des Carcinoms unaufhérlich stérend in
den Knochen eingreift, der hier zerstort, dort neugebildet und kurz
darauf wieder zerstért wird. Diese héchst verworrenen statischen Ver-
hiltnisse dricken sich schon im wirrsten Durcheinander von Halte-
und Kittlinien des einzelnen Bilkchens aus. Aber auch, nachdem das
Krebsgewebe den Knochen zentrifugal tiberschritten und nur noch
auBerhalb desselben wuchert, bildet sich kein neuer normaler Wirbel,
sondern die riesige zentrale Narbenmasse in thm ist bloB von einer oft
unterbrochenen neuen Corticalis umstellt, an die sich innen nicht ein-
mal immer einige nur peripher vorhandene Bilkchen anschlicBen.
Radiologisch kénnte dies den Eindruck einer Knochencyste machen, und
wenn das Carcinom nur noch aufBlerhalb des Knochens wuchert, bei
wiederholten Aufnahmen ein sich gleichbleibendes Knochenbild geben,
so daB der Eindruck der Heilung entstehen muf. In seiner Abbildung 8
gibt Kienbock das schematische Réntgenbild der hierhergehérigen
Form, wo eine neue, sehr diinne Corticalis, im Inneren einige feine Bilk-
chen und auBerhalb des Knochens eine knochenfreie Geschwulstmasse
zu sehen ist. '

Was aber den Vorgang bei der Bildung dieses neuen Knochens be-
trifft, so mul} gesagt werden, daB hier alle Arten vom primitivsten bis
zum reifsten Typus vertreten sind und daB aller neuer Knochen sich vom
mehr roten, alten dadurch unterscheidet, dafl er bald mehr, bald weniger
einen blauen Ton aufweist. Auch die Grenzscheiden und damit auch
die Haltelinien sind besonders dunkelblau, dick und dadurch stérker be-
tont. Der neue Knochen ist bald lamelldr, bald geflechtartig, bald noch
primitiver oder bloB eher ein verkalktes Bindegewebe als Knochen. Der
Anbau geschieht bald durch Osteoblasten, bald auf bindegewebiger
Grundlage und das Osteoid bleibt stets sehr diinn. Alle diese Vorginge
haben nichts Besonderes oder gar Spezifisches an sich, denn sie finden
sich genau in der gleichen Weise iiberall, wo kalkhaltiges Material ab-
gebaut wird, sogar beim Abbau verkalkten Kases und damit auch bei
jedem dystopischen Knochen, z. B. in einer tuberkulésen Nebenniere.
Diese Knochenneubildung ist also nichi als ostcoplastische unter dem
unmittelbarem Einflufl des Krebsgewebes entstandene Komponente
der Carcinommetastase anzusehen. Speziell im Knochencarcinom haben
sich mit der Art der Knochenbildung Awxhausen, Max Meyer (Z. Hals-
usw. Heilk. 7, 285 [1922]) u. a. beschéftigt. :

Dall  Knochenbriiche beim osteoklastischen Carcinom vorkommen
und heilen kdnnen, ist schon oben gesagt. Doch bezeichnet Kienbick
solche Spontanfrakturen im Vergleich mit der groBen Ausbreitung der
Metastasen im Skelett als ,,stets auffallend spérlich”. Das gilt gewiB fiir
die groberen, der radiologischen Diagnose zuginglichen Briiche. Daf
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die mikroskopische Untersuchung viel reichlichere Resultate aufweist,
ist selbstverstéindlich und durch vorliegenden Fall belegt. Wenn man
bedenkt, wie unendlich wenig Gewebe der Histologe unter dem Mi-
kroskop zu sehen bekommt, selbst wenn er sehr viele Schnitte anfertigt,
so mull man sagen, daB die Zahl der hier vorgefundenen Briiche erstaun-
lich groB war. Und ob es sich um eine Kompressionsfraktur mit Zu-
sammensinken eines ganzen Wirbelkérpers handelt oder um eine In.
fraktion oder gar nur um eine Mikrofraktur, stets war Bruchheilung
eingetreten.

Dall die beim Kompressionsbruch und der Infraktion bestehende
Dislokation der Bruchstiicke zur Deformierung des Knochens beitragen,
ist selbstverstindlich. Daf aber auch Mikrofrakturen zur Knochende-
formierung fithren kénnen, erkennt man daran, daB, wenn im Schnitt
durch den ganzen Wirbelkérper auch nur ein Bélkchen gebrochen ist,
die Bruchenden gegeneinander, wenn nur etwas, verschoben sind,
was auf die Materialspannung ein besonderes Licht wirft. So ist es auch
bei den Mikrofrakturen, die man bei Rachitis, Osteomalacie und Osteo-
porose findet. Freilich miissen Mikrofrakturen viele Male nacheinander
auftreten, wenn sie schlieBlich die Gesamtform des Knochens beein-’
flussen sollen.

DaB beim Umbau des Knochens namentlich kleinere geheilte Briiche
dadurch véllig verschwinden, dafl die Bruchstelle ganz dem Abbau
verfallt, erkennt man im vorliegenden Falle daran, daB man mitten
in neuer Spongiosa oft Knorpelherden begegnet, die man als bald an-
sehnliche, bald kleinste Uberreste eines ehemaligen Knorpelcallus an-
sprechen mufBl. BEs it fiir den alles verwischenden Umbau sehr be-
zeictinend, daB selbst so eingreifende Veranderungen, wie geheilte
Briiche, spurlos verschwinden konnen.



