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Sarkom auf dem Boden einer Ostitis deformans Paget.
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(aus Florenz) Assistent am Institut.

Mit 5 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 13. September 1935.)

Gerstel und Janker haben im Jabre 1933 das gesamte Schrifttum
iiber die Sarkomentstehung bei Ostitis deformans Paget (O. d. P.) einer
kritischen Durchsicht unterzogen und konnten 39 derartige Fille —
den eigenen mitgerechnet — zusammenstellen. Soweit uns das Schrift-
tum zuginglich war, haben wir es durchgesehen und schlieBen uns der
von Gerstel und Janker vorgenommenen kritischen Sichtung in allen
wesentlichen Punkten an. Seither ist nur noch 1 Fall von Perlmann
verdffentlicht worden.

Eine kritische Beurteilung der hierhergehdrigen Arbeiten ist alles
andere als leicht, vor allem wegen der Verwirrung der Systematik und
Namengebung auf dem Gebiet der malacischen metapoetischen Knochen-
erkrankungen. Um fiir die Beurteilung unserer Mitteilung von vorn-
herein klare Verhéltnisse zu schaffen, sei erwihnt, daf wir uns beztiglich
der Systematik dieses Gebietes an die Einteilungen von Pick, Schmorl
und Michaelis halten.

Es sind demnach zu unterscheiden:

1. Ostitis fibrosa generalisata Recklinghausen, eine endokrin bedingte
Storung des Kalkstoffwechsels (Epithelkérperchentumoren!), bei der es
immer zu wesentlichen, spezifischen Umbauvorgingen im Knochen
kommt, die immer von einer Fibrose des Marks begleitet werden.

2. Ostitis fibrosa localisata. Immer eine lokale Erkrankung.

Die bei beiden Erkrankungen gefundenen braunen Tumoren und
Cysten sind akzidentelle Gewebsbildungen — Reaktionstumoren —- und
keine Sarkome (Lubarsch, Konjetzny, Pick).

Bei diesen zwei Erkrankungen ist bisher in keinem einzigen Fall die
Sarkomentstehung sicher nachgewiesen. Der von Wanke mitgeteilte Fall
(Sarkom auf dem Boden einer Ostitis fibrosa localisata des Oberkiefers)
kann diese Erfahrung nicht erschiittern. Er ist durch Resektion geheilt
worden und hat keine Gelegenheit gehabt, seine Bosartigkeit zu beweisen.
DaB das histologische Bild bei derartigen Knochenerkrankungen fiir die
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Beurteilung der Bésartigkeit eines Tumors nicht immer allein entscheidend
ist, wird auch von Wanke zugegeben.

3. Als dritte hierhergehérige selbstindige Erkrankung kennen wir
die Ostitis deformans Paget, die nach Schmorl, auch wenn sie polyostotisch
auftritt, als lokale Erkrankung anzusehen ist. Die O.d. P. ist eine Er-
krankung der héheren Lebensalter (am héufigsten im 5.—7. Jahrzehnt)
und befillt mit Vorliebe die durch Funktion und Belastung am stirksten
beanspruchten Knochen. Nur das haufige Befallensein des Schidels
erscheint bisher noch nicht ausreichend erklirt. Wéhrend in aus-
geprigten TFillen der makroskopische Befund am Schidel und den
langen Roéhrenknochen infolge der plumpen Verunstaltung des ganzen
Knochens, der Aufblitterung und Verdickung der Knochenrinde bei
der klinischen und Rontgenuntersuchung, sowie am Sektionstisch ein-
deutig erscheint, ist die Erkennung der beginnenden und makroskopisch
noch uncharakteristischen Formen schwer. Durch Schmorls Arbeiten
wissen wir, daB der histologische Befund der ungeordneten Mosaik-
strukturen fiir die Diagnose O. d. P. entscheidend ist. Diese Strukturen
sind nach Schmorl Folge des iiberstiirzten An- und Abbaues bei Uber-
wiegen der Anbauvorginge. Die fibrose Umwandlung des Marks ist
eine Verdnderung, die im Verlauf der Krankheit bald und regelmafiig
eintritt. Da iiber die Ursachen der O.d. P. nichts bekannt ist, beruht
ihre Diagnose neben dem makroskopischen Befund wesentlich auf der
Kenntnis ihres histologischen Bildes.

Die Sarkomentstehung auf dem Boden einer Ostitis deformans Paget
ist gesichert, so daB kein Anla} wire, den unten aufgefiihrten Fall mit-
zuteilen, wenn nicht in den letzten Arbeiten auf diesem Gebiet einige
Fragen aufgetaucht wiren, die die Beziehung O. d. P.-Sarkom in einem
besonderen Licht erscheinen lassen.

1. Wie hdufig entwickelt sich ein Sarkom auf dem Boden einer
0. d P.?

2. Darf man die O. d. P. als prisarkomatiése Erkrankung auffassen ?

3. Gibt es bei der O. d. P. eine multizentrische Sarkomentstehung ?

Ad 1. Schon uber die Hdufigkeit der O.d.P. gehen die Angaben
verschiedener Autoren weit auseinander. Bird fand am Peter- Bent-
Brigham-Hospital in Boston unter 45000 Aufnahmen 15 Fille von O. d. P.
(1 :3000). Zur Erklirung dieser verhdltnisméBig hohen Zahl fiigt
Bird aber hinzu, daf} etwa 80% aller Neuaufnahmen in dem genannten
Krankenhaus eingehend réntgenologisch untersucht wurden. Fir die
tibrigen Krankenhduser in Boston gibt Bird die Zahl 1 :15000 an.
Weitere auf die gleiche Weise gewonnenen Zahlen von Hurwifz 1 : 10000
(Johns-Hopkins-Hospital), da Coste (zit. nach Bird) 1 : 13000, Carrman
und Garrick 1 : 16000 (Mayo Clinic) liegen etwa in der gleichen GréBen-
ordnung und gehen alle auf das mehr oder weniger zufillige Ergebnis
klinischer Untersuchungen zuriick. Schmorl dagegen konnte durch seine
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wihrend fast 5 Jahren ad hoe unternommenen anatomischen Unter-
suchungen zeigen, daf die O. d. P. sehr viel hiufiger vorkommt, als es
frither bekannt war.

Schmorl hat im Zeitraum 19261930 in seinem Sektionsmaterial
bei allen fiber 40 Jahre alten Personen (4614) systematisch das Knochen-
geriist untersucht und fand dabei 138 Fille von O.d.P. (3%). Viele
von diesen Kranken haben wihrend des Lebens niemals irgendwelche
Erscheinungen ihrer Knochenverinderung geboten, besonders wenn die
Erkrankung geringfiigig oder auf irgendeinen verborgenen Knochen be-
schrinkt war, zeigten aber bei der anatomischen Untersuchung die
sicheren Merkmale der O.d. P.

Die groBen Unterschiede der Hiufigkeitszahlen erscheinen durch
die Verschiedenheit der anatomischen und klinischen Untersuchungs-
methodik hinreichend begriindet, besonders wenn man bedenkt, daB
der Kliniker die Diagnose O.d.P. nur dann stellt, wenn die Verdnde-
rungen am Schédel oder an den Extremitétenknochen und der Wirbel-
siule augenfallig sind bzw. die vom Kranken geduflerten Beschwerden
eine genaue Réntgenuntersuchung des Knochengeriistes veranlafit haben.
Aus den gleichen Griinden sind die dlteren Angaben iiber die Haufigkeit
der Sarkomentstehung bei O.d. P. mit Vorsicht zu bewerten. Fiir ein
wechselnd groBes Material wird diese von Bird mit 11%, da Costa 9,5%,
Gruner-Scrimger-Foster 9%, Packard-Steele-Krikbride 7,5% angegeben.
Speiser schatzt die Haufigkeit auf etwa 2%. Coley-Sharp fanden unter
71 osteogenen Sarkomen in 20 Fillen (28,1%) die Kombination O. d. O.
+ Sarkom. Bei Schmorl finden sich keine Angaben, wie héufig er
dem Sarkom bei O. d. P. begegnet ist. Nur Wanke zitiert eine persén-
liche briefliche Mitteilung Schmorls itber einen derartigen von ihm
gesehenen Fall, der unten noch einmal erwihnt wird. Nach alledem
hat Wanke sicher recht, wenn er betont, dafl es heute noeh gar nicht zu
iibersehen sei, uxg haufqlg die O.d. P. diberhaupt vorkommt, und daf} es
sicherlich nur bei einem kleinen Teil der Vielzahl der queterkmnkungen
zur Entwicklung eines Sarkoms kommi.

Die zweite oben gestellte Frage, ob man die O.d. P. als prisarko-
matise Erkrankung im Sinne der précarcinomatésen Erkrankungen
(Orih) ansehen muf, ist ebenfalls nicht ohne weiteres zu beantworten.
Die Sarkome bei O.d.P. haben nach allen bisher vorliegenden Mit-
teilungen das gemeine Bild des osteogenen Sarkoms in seinen viel-
faltigen Erscheinungsformen geboten und zeigten histologisch keinerlei
gemeinsame Merkmale, die etwa nur fir das Sarkom bei O. d. P. spezi-
fisch gewesen wiren. Weiterhin tritt das Sarkom bei O.d.P. — vom
Schiidel abgesehen — besonders héufig an denselben Stellen auf, wie
die gewdhnlichen osteogenen Sarkome des jugendlichen Alters. Diese
Ansicht von Coley und Sharp 148t sieh auch bis zu einem gewissen Grade
nach der negativen Seite hin dadurch bestéitigen, dafl solche Knochen,
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die auch sonst selten Sitz des osteogenen Sarkoms sind, wie etwa Kreuz-
bein und Wirbelsdule, auch selten oder gar nicht bei der O.d. P. an
Sarkom erkranken, obwohl sie nach Schmorl besonders hiufig Sitz
der Pageterkrankung sind. Ausnahmen bilden anscheinend nur die
Fille Goodhart, Fedder und Wissing. Daraus geht hervor, daf} der
Krankheitsverlauf bei der O. d. P. allein nicht unmittelbar die Fahigkeit
der Sarkomentwicklung in sich trigt, sondern daff dieser Erkrankung
vielleicht nur die Fdhighkeit zukommi, an solchen Stellen eine Tumor-
entstehung zu begiinstigen, die schon fiir gewohnlich — vielleicht durch
den verwickelten Ablauf der Wachstumsvorginge und der funktionellen
Beanspruchung — eine physiologische Stérungszone darstellen, wie z. B.
die Metaphysen der langen Réhrenknochen. Dall die Haufigkeit der
Sarkomentstehung bei O.d.P. schwer einzuschitzen ist, wurde schon
betont. Geht man von den durch klinische und réntgenologische Unter-
suchungen gewonnenen Haufigkeitszahlen aus (Bird 11%, Coley-Sharp
28,1%), so miilite man, wie es die genannten Autoren auch getan haben,
die O. d. P. als présarkomatdse Erkrankung bezeichnen. Auf Grund der
planméfigen Leichenuntersuchungen von Schmorl sind wir jedoch be-
rechtigt anzunehmen, daB die Pageterkrankung der Knochen gar nicht
so selten ist, und dafl demnach die Zahlen fiir die Sarkomentwicklung
von Coley-Sharp und Bird kaum zutreffen diirften. v. Albertini, der
die von Speiser geschitzte Zahl (2%) fiir noch zu hoch hilt, meint des-
halb, dall man eine Erkrankung nicht als Prisarkomatose bezeichnen
diirfte, wenn sie, wie die O. d. P., nur in weniger als 2% der Fille tat-
sichlich zur Sarkomentstehung Anlaf gibt.

Speiser benutzt die genannte Zahl noch fiir einen Vergleich zwischen
der Héiufigkeit des Pagetsarkoms und der des osteogenen Sarkoms
itberhaupt und zieht dafiir eine Statistik von v. Miliecki heran. Unter
7186 Sektionen des Virchow-Krankenhauses waren 560 bdosartige Ge-
schwiilste: 516 Krebse, 31 Sarkome, darunteg 5 Knochensarkome = 0,07 %
der Gesamtzahl der Sektionen. Speiser schliet daraus, daB bei. der
0.d. P. das osteogene Sarkom etwa 30mal hiufiger auftritt (2%) als
es sonst zu erwarten wire. Man kann diese Zahl mit gewissen Kin-
schrinkungen gelten lassen.

Daf; eine unmiticlbare genetische Beziehung zwischen den beiden Er-
krankungen bestehen muf, und es sich nichi blof wm ein 2ufilliges Zu-
sammentreffen handelt, scheint uns nach alledem sicher zu sein. Besonders
deutlich wird die Sonderstellung des Pagetsarkoms gegeniiber den ge-
wohnlichen Knochensarkomen, wenn man die Altersstufung in beiden
Fillen vergleicht. Wihrend beim gemeinen Knochensarkom der Gipfel-
punkt der Alterskurve zwischen dem 10. und 28. Lebensjahr liegt
(Christensen- Behring zit. nach Konjetzny) liegt der Altersdurchschnitt
des Pagetsarkoms bei 59 Jahren (zusammengestellt aus der von Gerstel
und Janker versffentlichten Ubersicht). Die relativ und absolut gréBte
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Erkrankungsziffer an unkomplizierter O. d. P. liegt nach Schmorl etwa
im gleichen Lebensalter, ndmlich im 7. Lebensjahrzehnt.

Ob man sich nun mit einer derartigen Formulierung zufrieden gibt
oder der O.d.P. den Stempel , Prasarkomatose® aufdriickt, erscheint
ganz nebenséchlich. Die Grenzen dessen, was man unter pricancerdser
bzw. prisarkomatoser Erkrankung verstehen soll, kénnen nur will-
kiirlich gezogen werden und beruhen auf durchaus subjektiven Begriffs-
bildungen, ganz abgesehen von den Einwdnden, welche man gegen den
Gebrauch dieser Bezeichnungen tiberhaupt machen kann.

Da das Pagetsarkom keine ganz seltene Erscheinung ist, fordern
Coley-Sharp und Gerstel-Janker die zeitweise Nachuntersuchung dieser
Kranken. Die bisher absolut schlechte Prognose des Pagetsarkoms wird
man durch derartige zwsifellos notwendige MaBnahmen wohl kaum
dndern konnen, da alle bisherigen Mitteilungen entweder den tédlichen
Ausgang trotz frithzeitiger Operation und intensiver Bestrahlung melden
oder sich iiber den endgiltigen Ausgang ausschweigen.

Nun zu der dritten oben aufgeworfenen Frage: Gibt es eine multi-
zentrische Sarkomentstehung ? Tn 15 Fallen des Schrifttums sind in mehreren
pagetkranken Knochen bzw. in einem Knochen an mehreren Stellen
Sarkomknoten gefunden worden (v. Albertine, Bird VI, Breslich, Coley-
Skarp T und II, Fedder, Genner-Boas, Goodhart, Gruner-Scrimger-Foster,
v. Kulscha bei Speiser, Packard-Stedle-Kirkbride, Perlmann, Volkmann,
Wanke, Wissing I und II). Ferner findet sich bei den Fillen Bird V,
Cabot, Gruner-Serimger-Foster und Paget I noch die Angabe, daf in
dem ebenfalls an O.d. P. erkrankten Schéddeldach Metastasen eines
an anderer Stelle sitzenden priméren Pagetsarkoms vorhanden waren.
Die Mehrzahl dieser Mitteilungen ist wenig eingehend, so dafl man sich
schwer ein Urteil dariiber bilden kann, ob es sich um gleichzeitig multi-
zentrisch auftretende Gewichsbildungen gehandelt hat oder ob ein
anderwirts lokalisiertes Sarkom nur in den ebenfalls von O.d. P. be-
fallenen Knochen metastasiert hat. Das letztere wire auch eine besondere
Eigenschaft des Pagetsarkoms und spriche dafiir, daf der pagetkranke
Knochen einen besonders geeigneten Boden fiir die Ansiedlung von
Sarkomen abgibt.

Nun ist eine multizentrisch gleichzeitige Entwicklung gleichartiger
Geschwiilste unter Umstinden sogar in verschiedenen Knochen doch
etwas durchaus Ungewohnliches, und man wird sie nur ungern anerkennen,
besonders wenn auch die hamatogene metastatische Entstehung daneben
noch moglich erscheint. Bis zu einem gewissen Grade kann die histo-
logische Untersuchung fiir die Beurteilung, welche Entstehungsart vor-
liegt, entscheidend sein. Ausreichende Beweise fiir die multizentrische
Sarkomentstehung haben im Schrifttum unseres Erachtens nur v. Albertini
Coley-Sharp (Fall 1), Perlmann und Wanke geliefert. In diesen Fillen
wurden auller einem oder mehreren groBen Sarkomknoten in den paget-
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kranken Knochen zahlreiche diffuse und herdférmige, zum Teil mikrosko-
pisch kleine Verdnderungen gefunden, die entweder histologisch kieinsten
Sarkomknoten entsprachen { Perlmann, Wanke) oder fortschreitende Ent-
wicklungen von der einfachen Markfibrose tiber groBzellige herdférmige
und diffuse, noch gutartige Verdnderungen bis zum ausgesprochen
bosartig wachsenden Sarkom zeigten (v. Albertini, Coley-Sharp). AuBer-
dem fiithrt Wanke noch eine persénliche briefliche Mitteilung Schmorls
iiber die Beobachtung einer Ostitis deformans mit multipler Sarkom-
bildung an, bei der ,,die im Bereich der Pagetherde sitzenden Tumoren
durchaus den Eindruck erweckten, dal} sie als selbstdndige Tumoren
zur Entwicklung gekommen wiren®.

Wir wollen gleich hier erwihnen, dafi wir auch in unserem Fall
neben einem groBen Sarkom zahlreiche kleinste Sarkomknoten in der
pagetkranken Tibia gefunden haben, die zum Teil in weiterer Ent-
fernung vom Haupttumor saBen. Das mikroskopische Aussehen dieser
Knétchen (Abb. 4, 5) entspricht ganz denjenigen Befunden, die Perlmann
und Wanke in ihren Arbeiten abgebildet haben.

Auszug aus der Krankengeschichte (fiir die Uberlassung des Amputationspri-
parats sowie der Krankengeschichte haben wir Herrn Prof. Nordmann, Martin-
Luther-Krankenhaus, Berlin, zu danken).

67jahriger Arzt; aufgenommen am 18. 1. 34 in das Martin-Luther-Krankenhaus.

Vorgeschichte. Familienanamnese belanglos.

Eigene Vorgeschichte. Patient hat wihrend seines ganzen Lebens immer viel
gestanden, nur wenig gesessen, viel Sport getrieben, besonders Wandern. Mit
28 Jahren bemerkte Patient, daB sein rechtes Schienbein etwas dicker wurde.
Patient hatte dabei keine Beschwerden. Etwa 2 Jahre spéter traten erhebliche
unregelméflig begrenzte Rauhigkeiten an der Vorderfliche des rechten Schien-
beins auf. Der damals zugezogene Chirurg (Prof. Braun, Berlin) lief} eine Rontgen-
aufnahme anfertigen — diese ist inzwischen verloren gegangen — und stellte die
Diagnose Periostitis ossificans. Im Kriege (1917) flog dem Patienten ein Stiick
einer Fliegerbombe gegen den rechten Unterschenkel. Keine sichtbare duflere
Verletzung, keine Fraktur. Patient konnte seinen Dienst weiter versehen, hatte
aber wahrend eines Vierteljahres Schmerzen im rechten Unterschenkel. 1928 beim
Schlittschuhlaufen hingefallen; Bluterguf im rechten Knie, der schnell zuriick-
ging, ohne Beschwerden zu hinterlassen. 1929 wihrend des Stehens heftige Schmerzen
im rechten Unterschenkel. Patient muBlte sich sofort hinlegen. Untersuchung
durch Prof. Wollenberg (der damalige Untersuchungsbefund ist mit einer Réntgen-
aufnahme der erkrankten Tibia von Dr. H. Ferbert unter dem Titel Ostitis fibrosa
localisata versffentlicht worden). Damaliger Réntgenbefund: Starke Verbiegung der
plump verdickten Tibia nach vorn. Knochenrinde teils verdickt, teils verschmilert,
dabei unregelmafBig aufgefasert, an anderen Stellen verdichtet. Etwas unterhalb
der Mitte mehrere quer verlaufende helle Linien, offenbar Frakturlinien. — Patient
trug daraufhin wahrend 1'/, Jahren einen Schienenhiilsenapparat und war danach
wieder voll leistungsfihig.

November 1933 pltzlich Schmerzen im rechten Unterschenkel. Untersuchung
und Réntgenaufnahme: In der unteren Halfte des rechten Unterschenkels peri-
ostitische Vorwdlbung; Gehen nur kiimmerlich an zwei Stécken. Seit dem 4. 12.
Crepitation im rechten Unterschenkel gespiirt. Die Schmerzen, die anfangs nur bei
Belastung des rechten Unterschenkels vorhanden waren, traten in den folgenden
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Wochen hiufiger und heftiger auch im Liegen auf. 18.1. Im unteren Drittel des
rechten Unterschenkels eine 2 Querfinger lange, 1 Querfinger hohe, 2 Querfinger
breite, leicht federnde Vorwélbung am rechten Schienbein, die nicht fluktuiert.
Im Bereich der Verdickung besteht abnorme Beweglichkeit; dabei keine Crepitation
19. 1. Réntgenbefund: Die in toto schwer ostitisch veranderte Tibia zeigt in der
unteren Hilfte einen 4 e¢m breiten,
fast den gesamten Knochenquer-
schnitt betreffenden destruktiven
Proze mit maximaler Aufhellung
des Gebietes. Die klinisch einwand-
freie Fraktur ist hier auch im Rént-
genbild wahrscheinlich. Am Uber-
gang zu den mnicht destruierten
Partien spitze Knochenzacken. An-
legung eines Gipsverbandes. 28. 2.
Nach wie vor trotz Gipsverbandes
lokale Beschwerden. Appetitlosig-
keit. Patient ist deutlich schwicher
geworden. 2. 3. Operation: Evipan-
narkose; Blutleere. Typischer Gritti.
Art. femoralis zeigt miBige Arterio-
sklerose. 6.3. Operation gut tiber-
standen. 1.4. Wunde gut geheilt.
Zunehmende Schwiche. 14. 4. Tod.
Sektion wurde nicht gestattet.
Operationspriparat  (E. N. 206/34):
38 om lange Tibia, die an der Grenze
zwischen mittlerem  und unterem
Drittel durch eine spindelig-ovale
doppelt faustgroBe derbe Geschwulst
aufgetrieben ist. Erdffnung durch
frontalen Sageschnitt. An der Stelle,
wo oben und unten der Tibiaschaft
in die Geschwulst eintritt, bestehen
_querverlaufende, stark gezahnte
Bruchlinien (Abb. 1). Auf dem
Schnitt ist die Geschwulst eiférmig,
12 cm lang, an der machtigsten
Abb. 1. Frontalschnitt des Schienbeins. Deut- Stelle 9 cm breit. Im Inneren der
lich die plumpe, fiiv Ostitis deformans Paget Geschwulst liegen in Verlangerung

typische Verdickang des Schaftes mit Auf- s . . o
blatterung der Compacta. a Multizentrisch des Tibiaschaftes noch einige grofiere

entstandene kleinere Sarkomknoten. Sequester aus harter Compacta, die
von dem umgebenden, teils derb
weiBlichen, teils matschig gelblichen Geschwulstgewebe iiberall angenagt erscheinen.
Die Goschwulstmasse selbst hat sich unter dem Periost entwickelt, das sich
von der Tibia auf die Geschwulst hiniiberzieht, und diese in ganzer Ausdehnung
einhiillt. Die #uBeren Teile der Geschwulst sind meist fest, weiBlich-grau mit
feiner, von den alten Compactaresten radiir nach aufien ziehender, stellenweise
sehnig glinzender Faserung. In den zentralen Teilen ist die Geschwulst stark
zerfallen.

Der Aufbau der ganzen Tibia auBerhalb des Tumors schwer verédndert: Die
Knochenrinde im Schaft ist ganz unregelmaBig dick, vielfach mit knorrigen plumpen
groferen und kleineren Auswiichsen nach aufien und gegen die Markhéhle. Von
der urspriinglichen Compacta nar noch vereinzelte streifenférmige Reste, die durch
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breite Auflagerungen von dichten bimssteinartigen porosen Knochenschichten in
die Tiefe gegen die Markhohle hin abgedrangt sind. Fast iiberall ist die alte Knochen-
rinde durch derartigen feinporig aufgeblitterten Knochen von graurotem Aussehen
ersetzt. Der Knochen ist an diesen Stellen so weich, daBl man ihn leicht mit dem
Messer schneiden kann. AuBerhalb der Geschwulst ist die Markhohle mit matschig
gelblichen und weiBlichen Gewebsmassen gefiillt. In der proximalen Epiphyse fehlen
im Bereich dieser gelben Geéwebsmassen groBere Bezirke der Spongiosa. A#ferdem
in beiden Epiphysen und an mehreren Stellen der Schaftrinde bis erbsengrofe graue,

a
Abb. 2. Verschiedene Stellen aus dem Haupttumor. a Tumorperipherie: Spindelzellsarkom.
Schwache VergroBerung. b Tumorzentrum: starke Zellpolymorphie. Starke VergroBerung.

feste, zum Teil unscharf abgegrenzie Geschwulstherde von ziemlich derber Beschaffen-
heit (Abb. la).

Mikroskopische Untersuchung. Aus mehreren Lings- und Querschnitten von
verschiedenen Stellen des Tibiaschaftes 148t sich etwa folgendes Bild zusammen-
stellen: Die Schicht der ehemaligen Knochenrinde ist meist breiter als gewohnlich,
wobei in den &dufleren Schichten der Knochenrinde der sonst hier anzutreffende
kompakte Enochen durch ein Geriist aus kurzen, plumpen, ungleichmaBig ver-
zweigten Knochenbilkchen ersetzt ist. Als innere Begrenzung der Knochenrinde
gegen die Markhohle liegen an einigen Stellen noch gréflere Stiicke von altem Rinden-
knochen. Darin finden sich verschieden groBle Resorptionsrdume, die teils mit
der Markhéhle, teils mit den Markriumen in der auBen angebauten Spongiosa in
offener Verbindung stehen. Alle diese Raume enthalten fibrises Mark und haufig
weite, stark gefiillte diinnwandige Blutgefdfie. An der knochernen Wand dieser
Raume ab und zu Osteoblastensiume, haufiger aber buchtige Annagungen des
Knochens durch grofie Osteoclasten. Bei vielen von diesen Rédumen, besonders
den groflen, ist es gar nicht mehr zu unterscheiden, ob erweiterte und ausgenagte
Hawerssche Riume oder Volkmannsche Kanile vorliegen. Der aullen neu angebaute
spongidse Knochen erscheint im Schnitt unter dem Bild von plumpen, in den inneren
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Schichten stirker, weiter aullen weniger verzweigten Knocheninseln, die in ein
lockeres fibroses Gewebe . eingestreut sind. Dieses erscheint teils blafi, ddematos
und zellarm, an anderen Stellen auch einmal zellreicher und enthilt vielfach stark
gefilllte diinnwandige Blutgefafie. Die Knocheninseln selbst erscheinen aus zahl-
reichen rundlichen, polygonalen und langlichen Einzelstiicken zusammengefigt,
wobei sich die einzelnen Baustiicke innerhalb der Bélkchen durch wellenférmige,
vielfach geziahnte, dunkler gefarbte Kittlinien voneinander abgrenzen. So entsteht
innerhalb der Knochenbélkchen das typische Bild ungeordneter Mosaikstrukturen.
Auf der Oberfliche der meisten Knochenbalkchen Saume von fast epithelartig an-
geordneten Osteoblasten, dazwischen in flacheren und tieferen Buchten zahlreiche
groBe Osteoclasten. Periost uberall gleichmaBig diimn. Die Intensitdt der Auf-
und Abbauvorginge wechselt in Schnitten von verschiedenen Stellen inunerhalb
weiter Grenzen. Im ganzen ilberwiegt aber der Knochenanbau erheblich.

In der Markhohle teils feinfaseriges Mark, das stellenweise mit homogen ge-
ronnenen Plasmamassen durchtrinkt ist, an anderen Stellen Fettmark. Von dem
feinen spongitsen Knochengeriist im Inneren der Markhchle finden sich nur noch
vereinzelte groBere, meist nach Pagettypus umgebaute Bruchstiicke, die recht un-
gleichmiBig verkalkt erscheinen. Daneben zahlreiche kleinste, vielfach nekrotische
Spongiosatriimmer. Nur ganz selten vereinzelte Zellen der blutbildenden Reihe.

Diagnose. Ostitis deformans Paget.

Tumor. Eine einheitliche Beschreibung fiir alle Teile der Geschwulst 148t sich
schwer geben, da jede untersuchte Stelle wieder andere Bilder zeigt. Der Grundtypus
der Geschwulst ist der eines Spindelzellsarkoms von sehr geringer Gewebsreife,
in dem die einzelnen protoplasmaarmen spindeligen Elemente zu straffen, vielfach
durchflochtenen Biindeln zusammengefaBt sind (Abb. 2a). An anderen Stellen ist das
viel abwechslungsreicher: die Geschwulstzellen werden grofisr und kiirzer, die Bild
Kerne vielgestaltiger und chromatinreicher. Hier kommt es auch zur Bildung
von groBen Zellen mit einem oder mehreren Kernen, die eine klumpige eigenartige
Verteilung des Chromatins zeigen (Abb. 2b). Dazwischen massenhaft atypische
Mitosen. In diesen Partien kommt es nur ganz selten zut Bildung feiner kollagener
Fibrillen, meist nur in der Umgebung von GefaBen. Uberall wo derartige Teile der
Geschwulst an alten kompakten Knochen anstolen, wird dieser durch die Geschwulst-
zellen in breiter Front restlos vernichtet. Daneben ist der Tumor mit breiten
Zapfen und Biindeln in das fibrose Mark zwischen den Balkchen der spongi¢s um-
gebauten Knochenrinde eingedrungen und vernichtet.hier die Knocheninseln sowohl
durch flichenhaften Abbau als auch in Form der lacunéren Resorption, die durch
anscheinend aus dem Geschwulstgewebe entstandene Osteoclasten besorgt wird.

In den zentralen Teilen der Geschwulst finden sich groBe flichenhafte Nekrosen
der Geschwulstmassen und der von ihnen eingeschlossenen, zum Teil recht groSen
Knochensequester.

An einigen Stellen zeigt sich eine ziemlich weit fortgeschrittene Ausreifung
der Geschwulst, indem sich zwischen den Zellen eine osteoide Grundsubstanz in kleinen
Blkchen entwickelt hat, die dann weiterhin durch Einschlufl von Geschwulstzellen
und zentrale, wenn auch geringfiigige Verkalkung zu richtigen Kwnochenbdlkchen
weiter entwickelt werden. Die Geschwulstzellen legen sich an diese Bilkchen
dann nach Art von Osteoblasten an, so daf an diesen Stellen ein spongidses Knoehen-
geriist entsteht, dessen einzelne Balken von breiten osteoiden Siumen eingefalit
erscheinen (Abb. 3). An einigen Stellen ordnen sich diese im Tumor entstehenden
Knochen und Osteoidbslkchen radidr bzw. senkrecht zum Periost, wie man es
auch sonst in osteogenen Sarkomen zu sehen bekommt. Unmittelbar daneben
hat sich innerhalb des Tumors in einer osteoidartigen Verdichtung der Grund-
substanz chondroides Gewebe entwickelt.

Ein iiberraschender Befund ergab sich nun an zahlreichen Stellen des paget-
kranken Knochens in gréBerer Entfernung von dem Haupttumor. In der spongits
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umgebauten duleren Schaftrinde und vereinzelt auch in der Markhshle treten rund-
liche zellreichere Herde innerhalb des fibrésen Marks auf, die meist aus wirbel-
formig vereinigten Biindeln von groferen Spindelzellen bestehen. An einigen
derartigen Knoten, die iibrigens zahlreiche, manchmal aber auch nur einzelne
diinnwandige Gefdfle enthalten, ist die biindelartige Zusammenordnung der Zellen
so deutlich und regelmaBig, dal man fast den Eindruck eines zellreichen Fibroms

Abb. 3. Knochenbildung im Tumor. Man beachte die breiten osteoiden Sdume, denen die
vielgestaltigen Geschwulstzellen hiufig nach Art von Osteoblasten angelagert sind. Daneben
auch Knochenabbau durch aus dem Tumor hervorgebhende Riesenzellen.

mit geringer Zellpolymorphie hat. Haufiger aber sind Herde, in denen das Zellbild
durchaus dem des polymorphen Spindelzellsarkoms entspricht. Durch die meisten
derartigen Herde wird der Knochen in ganz &hnlicher Weise wie innerhalb der Haupt-
geschwulst zerbrochen und aufgezehrt (Abb. 4). Gegen die Umgebung sind diese
Knoétchen meist leidlich gut begrenzt. An den meisten Herden, besonders den
jiingeren, in denen der Knochen verhaltnismaBig wenig gelitten hat, fallt der manch-
mal fast unmerkliche Ubergang der zellreicheren Sarkompartien in das umgebende
fibrése Mark auf (Abb. 5).

Nach Durchsicht zahlreicher Schnitte ist nicht daran zu zweifeln, dal es sich
bei diesen Herden um kleine Sarkomknoten handelt. Nirgendwo hat man aber
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den Eindruck, als ob hier metastatische ortsfremde Geschwiilste vorligen, vielmehr
spricht die gute Einfiigung der Knoten in das fibrose Mark, der haufig allmahliche
Ubergang in die Umgebung dafiir, daB es sich um zahlreiche autochthon entstandene
kleine Sarkomknoten handelt. Diagnose: Osteogenes Sarkom mit spindelzelligen,
polymorphzelligen, knorpel- und knochenbildenden Partien. Multizentrische Sarkom-
entstehung an zahlreichen Stellen des pagetkranken Knochens.

Der Befund diirfte im groflen und ganzen klar sein. Schwierigkeiten
entstehen nur bei der Deutung der zuletzt beschriebenen kleineren

Abb. 4, Randteil eines kleinen Sarkomknotens Abb. 5. Randteileineskleinen S8arkomkndtchens.
aus der Corticalis in groBerer Entfernung vom  Allméhlicher Ubergang des Sarkomgewebes in
Haupttumor, Lebhaffe Zerstérung des alten das umgebende ziemlich gefdBreiche fibrdse
Rindenknochens durch das Sarkomgewebe. Mark. Junge, noch nicht nach Pagettypus
umgebaute Spongiosabilkchen.

Sarkomknoten, die wir, wie schon erwahnt, auf Grund des Zellbildes,
der Beziehung zu ihrer Umgebung und des aggressiven Wachstums
besonders gegeniiber dem Knochen als echtes multizentrisch entstandenes
Sarkomgewebe ansehen missen. Sofern man berechtigt wire, von einem
derartigen Befund aus auf die Wachstumskraft eines Tumors Schliisse
zu ziehen, miiten wir vielen dieser Knétchen auf Grund der Identitdt
ihres histologischen Bildes mit dem des Haupttumors und der lebhaften
aktiven Knochenzerstérung dieselbe Wachstumsenergie zutrauen, wie
dem Haupttumor. Es ist dann aber nicht einzusehen, weshalb alle
diese Knoten iiber eine bestimmte geringe Grofle nicht hinausgekommen
sind. Eine Hemmung ihres Wachstums diirfte kaum daran Schuld sein.
Man miiBte also, da nach dem mikroskopischen Bild eine hématogen-
metastatische Entstehung sehr unwahrscheinlich und die kontinuierliche
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Metastagierung innerhalb des kranken Knochens in dieser Form kaum
vorstellbar ist, daran denken, daf die autochthone multizentrische Ge-
schwulstentstehung schlagartig eingetreten ist. Eine schliissige Er-
klarung dafiir kénnen wir nicht geben.

Die zuletzt erwihnte Beobachtung bei unserem Fall kénnen wir den
Befunden an die Seite stellen, die schon ». Albertini, Coley-Sharp, Perl-
mann und Wanke mitgeteilt haben. Nur sind in unserem Fall die konti-
nuierlichen Uberginge von der einfachen Markfibrose iiber prisarkomatose
Zwischenstufen bis zum Sarkom nichi derartig augenfilliq und ausgebreitet,
wie sie unter den Genannten zuerst und am ausfithrlichsten ». Albertini
beschrieben hat. Die multizentrische Geschwulstentstehung haben die
genannten Autoren als wesentlichsten Beweis dafiir angefithrt, dal
zwischen der O.d. P. und der Sarkomentwicklung eine enge genetische
Beziehung besteht.

Zusammenfassung.

Bei einem 67jahrigen Arzt hat sich auf dem Boden einer seit etwa
35 Jahren bestehenden Ostitis deformans Paget des rechten Schien-
beins ein Knochensarkom gebildet, das durch Zerstorung des Knochens
zum Bruch des Schienbeinschaftes fithrte. Der Kranke ist 6 Wochen
nach der Absetzung des Unterschenkels trotz guter Wundheilung unter
zunehmender Entkréftung gestorben. Eine Sektion durfte nicht wvor-
genommen werden,

Die Untersuchung des Schienbeins zeigte die Merkmale einer sehr
alten Ostitis deformans Paget mit lebhaftem Knochenumbau. An der
Grenze zwischen mittlerem und unterem Drittel saB ein Sarkom, das
neben spindelzelligen und polymorphzelligen Bezirken auch Knorpel und
Knochenbildung nach Art des gewdhnlichen osteogenen Sarkoms zeigte.
Ferner fanden sich in gréBerer Entfernung von dem Haupttumor in der
kranken Tibia zahlreiche kleinere Sarkomknoten, die auf Grund ihres
Zellbildes und des Verhaltens zu ihrer Umgebung als multizentrisch gleich-
zeitig entstandene Sarkomknoten gedeutet werden.

Sehriftennachweis.

v. Albertini: Virchows Arch. 268, 259 (1928). — Fortschr. Réontgenstr. 1, 443
(1930). — Bird: Arch. Surg. 14, 1187 (1927). — Cabot: Boston med. J. 195, 1215
(1926). — Coley-Sharp: Arch. Surg. 23, 918 (1931). — Fedder: Fortschr. Rontgenstr.
81, 391 (1923). — Ferbert: Z. orthop. Chir. 53, 285 (1930). — Genner-Boas: Acta
radiol. (Stockh.) 11, 398 (1930). — Gerstel-Janker: Dtsch. Z. Chir. 238, 577 (1933), —
Gruner-Serimger-Foster:  Arch. int. Med. 9, 641 (1912). — Huwrwitz: Bull.
Hopkins Hosp. 24, 263 (1913). — Konjetzny: Arch. klin. Chir. 176, 336 (1933). —
Michaelis, L.: Erg. Chir. 26, 389 (1933). — Packard-Steele-Kirkbride: Amer. J.
med. Sci. 122, 552 (1901). — Perlmann: J. Bone Surg. 16, 595 (1934). — Pick:
Verh. Ges. Verdgskrkh. 1930, 160. — Schmorl: Virchows Arch. 283, 694 (1932). —
Speiser: Arch. klin. Chir. 149, 274 (1928). — Volkmann.: Zbl. Chir. 1931, 795. —
Wanke: Dtsch. Z. Chir. 237, 198 (1932). — Wissing: Fortschr. Rontgenstr. 40,
457 (1929).

14*



