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Auf welchem Wege kommt bei malignen Tumoren die Metastasierung
im Knochensystem zustande? Welche Abschnitte des Skeletsystems
werden bevorzugt? Entwickeln sich die Metastasen immer zuerst in
der Marksubstanz oder gibt es auch primére periostale Metastasen ? Wie
gehen die An- und Abbauvorginge im Knochensystem unter dem Einflufl
der Carcinomwucherungen vor sich? Beteiligen sich die Tumorwuche-
rungen direkt an diesen Vorgingen ? Dies sind einige von den zahlreichen
Fragen, die bei der Untersuchung metastatischer Knochengeschwiilste
immer wieder auftauchen und bisher noch keine endgiiltige Klirung
gefunden haben.

In der vorliegenden Arbeit sollen experimentell erzeugte metastati-
sche Knochengeschwiilste auf diese Fragen hin untersucht und zu verglei-
chenden Betrachtungen mit sekundéiren Knochengeschwiilsten beim
Menschen herangezogen werden.

Wéhrend sich die Mehrzahl der Transplantationstumoren bei der Meta-
stasierung auf die angrenzenden Lymphgebiete beschrankt und nur in
wenigen Fillen zu umfangreicher Ausbreitung im Organismus fiihrt,
ist der den vorliegenden Untersuchungen zugrunde liegende Brown-
Pearce-Kaninchentumor eine epitheliale Geschwulst von hochgradiger
Malignitdt, die zu rascher, weitgehender Metastasierung befdahigt ist.
Es handelt sich um einen Kaninchentumor, der im Anschlufl an eine
alte Luesinfektion des Hodens auftrat. Diese Geschwulst metastasiert
innerhalb weniger Wochen nach Implantation in den Hoden in fast alle
Organe; besonders imponierende Bilder entstehen nach intravendser
Tumorbreiinjektion. Wahrend die Geschwulstzellen von Transplan-
tationstumoren bei intravendser Tumorbreiinjektion nach den Erfah-
rungen vieler Untersucher (Apolant, Bashford, Fichera, Sticker u. a.)
sonst meist zugrunde gehen, tritt bei dem Brown-Pearce-Tumor nach
einer solchen Injektion eine schlagartige Ausbreitung der Tumorwuche-
rungen ahnlich einer Miliartuberkulose in fast alle Organe innerhalb
weniger Wochen ein. ‘

Bei Verarbeitung von Brown- Pearce-Tumormaterial, das mir Herr Domagkliebens-
wiirdigerweise zu Gewebeziichtungszwecken zur Verfiigung stellte, untersuchte
ich auch das Skeletsystem und fand in zahlreichen Fillen darin Geschwulstherde;
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fiir die Uberlassung von Material zur Tmpfung und von Skeletteilen geimpfter Tiere
zur histologischen Verarbeitung bin ich Herrn Domagk zu groiem Danke verpflichtet.

Fir die Untersuchung des Knochensystems auf Metastasen werden am besten
intravenos geimpfte Tiere verwendet, da dabei die Ausbeute an Knochenmetastasen
reichlicher ist als bei Hodenimplantation, wobei anfangs erst eine Ausbreitung auf
dem Lymphwege in die Lymphknoten des Beckens, in Netz, retroperitoneales Ge-
webe, Zwerchfell und meist erst spiter in die @ibrigen Organe stattfindet.

Das Skeletsystem zeigt in vielen Féllen bereits 3—4 Wochen nach
intravendser Impfung ausgedehnte Tumorherde. Am hiufigsten finden
sie sich in der Wirbel-
sdule, im Becken und in
den Rohrenknochen der
hinteren Extremititen. Die
Herde in der Wirbelsiule
und im Becken sind im

vorliegenden Material
meist nur mikroskopisch
nachweisbar und weisen
keine stirkeren Verande-
rungen am Knochengeriist
auf; die Metastasen in den
Réhrenknochen erreichen
dagegen in manchen Fil-
len bereits nach 3 bis
4 Wochen beachtliche Aus-
mafle und lassen schon
makroskopisch  deutlich
den Charakter metastati-

Abb. 1. Metastasen im Mark und Periost der Dia- una  Scher  Geschwulstwuche-

Epiphysen von Femur und Tibia (Browh-Pearce-
Kaninchentumor, 4 Wochen nach intravendser rungeInl erkenne? (Abb' 1).
Tuamorbreiinjektion). Wiahrend die Wirbel-

metastasen meist indiffe-
rente Knochenmarkherde, d.h. Wucherungen ohne Einwirkung auf die
Knochenstruktur, darstellen und keine wesentlichen Unterschiede gegen-
iber solchen Befunden beim Menschen zeigen, fallen an den Réhren-
knochen neben ausgedehnten Metastasen in der Marksubstanz zahl-
reiche primdr periostale Herde auf (Abb. 1, 2 u. 3), die bei Knochen-
carcinommetastasen des Menschen selten sind.

Die fiir die Knochenuntersuchung zur Verfiigung stehenden Tiere
sind meist jung und weisen an den Rohrenknochen noch erhaltene Epi-
physenlinien auf. An diesen sind am stirksten die Metaphysen mitunter
bis dicht an die Epiphysenlinien befallen, besonders die Kniegelenk-
gegend sowohl der Ober- als auch der Unferschenkelknochen sind be-
vorzugt, eine Beobachtung, die fiir den Menschen nicht in gleicher
Form zutrifft, da hier mehr die oberen Abschnitte der Oberschenkel
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betroffen werden und die Unterschenkel im ganzen selten Metastasen

aufweisen.

Als wesentlicher Befund sollen die eben erwidhnten Periostherde

etwas eingehender besprochen
werden. Wihrend nach den An-
gaben zahlreicher Untersucher
(Erbsloh, Fischer-Defoy, v. Reck-
linghausen, M. B. Schmidt u. a.)
die Erstansiedlung sekundirer
Knochengeschwiilste im allge-
meinen in der Marksubstanz
stattfindet und die Periostherde
als sekundidr vom Mark aus
entstanden angesehen werden,
finden sich hier zahlreiche pri-
mir periostale Ansiedlungen
(Abb. 3). Mitunter liegt aller-
dings an entsprechender Stelle
darunter im Mark gleichfalls
ein Tumorherd, so daB in sol-
chen Fillen die Entscheidung
schwierig wird, welche von bei-
den Metastasen als priméir an-
zusprechen ist (Abb. 2).

Die primir periostalen Meta-
stasen breiten sich hdufig nur
in den oberfldchlichen Schichten
der Compacta aus, oder dringen,
wie Abb. 3 zeigt, entlang den
Hoversschen Kanidlen unter
weitgehender Zerstorung der
Compacta in die Tiefe vor.
Diese Periostherde, die die
dulleren Schichten des Periosts
meist breit abheben, aber im
allgemeinen, wie das auch héufig
bei von innen nach auflen vor-
dringenden Knochencarcinom-
metastasen des Menschen zu,
beobachten ist, nicht durch-

Abb. 2. Multiple Geschwulstknoten im Periost
und Mark einer Tibia mit beginnender Zer-
storung der Compacta. Kleine Metastase in der
Hpiphyse (e), erhaltene Tumorzellherde aus
groBen, hellen, blasigen, epithelialen Zellen (1),
dunkel gefirbte, von Blutungen durchsetzte
nekrotische Tumorzellbezirke (f,), Reste wvon
zelligem Knochenmark zwischen denGeschwulst-
knoten (k). (Brown-Pearce Kaninchentumor,
5 Wochen nach intravendser Tumorbreiinjek-
tion). Leitz Summar 80 mm, Vergr. 4 X.

brechen, fithren sehr oft vor allem in ihren Randbezirken am Uber-
gang zum intakten Knochen zu einer reichlichen Osteophytbildung
(Abb. 4). Durch starke Vermehrung und reihenférmige Anlagerung
von Osteoplasten entstehen senkrecht zur Oberfliche schmale, meist
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unverkalkte, geflechtartig aufgebaute Knochenspiele, die durch Sharpey-
sche Fasern zum Teil noch mit den abgehobenen Schichten des Periosts
in Verbindung stehen (Abb. 5). Wahrend man bei schwacher VergrifBe-
rung den Eindruck gewinnt, als ob die Compacta allméhlich und ohne
scharfe Abgrenzung in die daritber liegendén Osteophytspielle iibergeht
(Abb. 4), erkennt man bei starker VergroBerung, daB sich die Compacta
durch ihre gleichmiBige lamellire Struktur an vielen Stellen deutlich
von den dariiber liegenden Osteophyten absetzt. An dlteren und stirker
ausgeprigten Osteophytenbildungen entwickeln allerdings auch die

Abb. 3. Ubersichtsbild zweier periostaler Metastasen, die stellenweise tief in die Compacta

zerstorend eindringen. An den Randpartien der Geschwulstwucherungen ausgedehnte

periostale Osteophytbildung. (Querschnitt durch den Femur 4 Wochen nach intravendser

Tumorbreiinjektion Brown-Pearce-Kaninchentumor.) (X = Ausschnitt fiir Abb. 4.) Leitz
Summar 64.

unteren Schichten allméihlich deutliche lamellare Strukturen, die sich
im Aufbau weitgehend der darunter liegenden Compacta anpassen,
stellenweise unscharf in diese iibergehen und gegeniiber den jiingeren
Abschnitten einen geringeren Zellgehalt aufweisen (Abb. 5).

Die periostalen Knochenneubildungen erliegen sehr bald wieder den
von oben und von der Seite andringenden und sich rasch vergréBernden
Geschwulstwucherungen ; diese dringen zwischen die KnochenspieBe bis
in die Compacta vor. Unter direkter Einwirkung der Tumorzellen ohne
Beteiligung von Riesenzell- oder einkernigen Osteoklasten gehen die
neugebildeten osteoiden Knochenbilkchen rasch zugrunde. Zuerst ver-
schwinden die Osteoplastenreihen, dann folgen die Knochenbalkchen.
Abb. 6 gibt einen Einblick in diese Vorgange bei stirkerer Vergroferung.
In den nach unten, der Compacta zu gelegenen Abschnitten der Knochen-
spielle sieht man noch leidlich erhaltene Knochenzellen, wihrend die
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ADbb. 4. Ausschnitt aus Abb. 3. Zwischen zwei Periostmetastasen (m) ausgedehnte Osteo-
phytbildung. Unten: rotes unveridndertes Knochenmark, dariiber Compacta, die stellen-
weise unscharf in die OsteophytspieBe iibergeht. Rechts und links in die Compacta vor-
dringende Geschwulstwucherungen. Oben: Muskulatur. (Brown-Pearce-Kaninchentumor
4 Wochen nach intraventser Tumorbreiinjektion.) Leitz Obj. 1, Ok. 5 X, Vergr. 20 X.

Abb. 5. Beginnende Osteophytbildung am Rande einer periostalen Metastase. Unten

Compacta, links oben abgehobene Faserschicht des Periosts, dazwischen beginnende Osteo-

phytbildung, Osteoplastenreihen und Skarpeysche Fasern; rechts oben Geschwulstwuche-

rungen, die zerstérend gegen den neu gebildeten Knochen vordringen. (Brown-Pearce-

Kaninchentumor, 4 Wochen nach intravenodser Tumorbreiinjektion). Leitz Obj. 3, Ok. 6,
Vergr. 100 x.
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peripheren Abschnitte schwer verfindert sind und als Zeichen der Ein-
schmelzung eine unregelmafig gezackte Oberfliche und eine stark auf
gelockerte, fleckig gezeichnete Grundsubstanz sowie pykmotische und
blasig aufgetriebene im Untergang befindliche Knochenzellkerne aufweisen.
Die Knochenhdohlen verlieren ihre Ausldufer und wandeln sich in rundliche
zum Teil unregelmifig gestaltete Hohlen um. Das Wesentliche dieser Be-
funde liegt in der direkten zerstérenden Einwirkung der Geschwulstzellen
auf die Knochenbéalkchen, die heute noch sehr umstritten ist und von vielen
nur den mesenchymalen Elementen, in der Hauptsache den Riesenzell-

Abb. 6. Ausliufer von periostalem Osteophyt, die unter direkter Einwirkung der vor-
dringenden medulliren Geschwulstwucherungen zugrunde gehen. (Brown-Pearce-Kaninchen-
tumor, 4 Wochen nach intravendser Tumorbreiinjektion.) Leitz Obj. 5, Ok. 6 x, Vergr. 200 X.

osteoklasten vorbehalten wird. Diese Verfinderungen an den Knochen-
bilkchen erinnern an die von », Recklinghausen als Thrypsis bezeichneten
Abbauvorginge, die spiter von Miyauchi in einer Arbeit {iber Knochen-
metastasen bestatigt wurden. Wie die Einwirkung der Geschwulstzellen vor
sich geht, ob eine Art toxischer Einflufl der Tumorzellen, ob eine mechani-
sche Binwirkung der rasch vordringenden und sich schnell vermehrenden
Geschwulstzellen oder ob vielleicht im Zusammenhang damit eine Be-
hinderung der Erndhrung eine wesentliche Rolle spielen, ist schwer zu
entscheiden; wahrscheinlich wirken mehrere Faktoren zusammen. Die
in diesen Abschnitten mit Geschwulstzellen angefiillten Hawversschen
Kanilchen zeigen eine Erweiterung gegeniiber anderen Knochen-
abschnitten, ohne dal} eine bestimmte Zelleinwirkung auf die Knochen-
substanz festzustellen ist. Der Abbau ist wie in anderen Knochen-
abschnitten mit Geschwulstherden urséchlich nicht immer morphologisch
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faBbar, sondern wohl durch humorale Stoffwechsel-Einwirkungen der
Tumorzellen bedingt. Ziichtet man dieses Tumorgewebe in der Gewebe-
kultur, so kann man entsprechende Verdnderungen beobachten; es fallt
eine iiberaus rasche Verflissipung und Auflosung des Plasmandhr-
mediums und damit der ganzen Kultur auf, was auf starke plasmolytische
Fihigkeiten und wahrscheinlich toxische Einfliisse durch Autolyse zuriick-
zufithren ist.

Verfolgen wir die Tumorwucherungen weiter bei ihrem Vordringen
nach der Marksubstanz, so sehen wir, daB hier zuweilen in dhnlicher Form,

Abb. 7. Periostale Oberschenkelmetastase. Links (etwas verwaschen) in die Compacta
zerstérend vordringende Geschwulstwucherungen; rechts endostale Neubildung von Kno-
chenbillkchen durch Osteoplastenanlagerung (endostales Osteophyt), rechts daneben
(streifig) beginnende Fasermarkbildung. (Brown-Pearce-Kaninchentumor, 4 Wochen nach
intravendser Tumorbreiinjektion.) Leitz Obj. 3, Ok, 6 X, Vergr. 100 x.

wie vom Mark nach dem Periost zu durchbrechende Tumorwucherungen
mitunter periostale Osteophytbildung anregen, die von aullen nach
innen vordringenden Geschwulstzellen unter Osteoplastenvermehrung
am Endost entsprechende Neubildung von Knochenbélkchen, endostales
Osteophyt, hervorrufen kénnen. Zu erwahnen ist dabei auch die in so
kurzer Zeit an entsprechender Stelle auftretende Umwandiung des roten
Zellmarkes in fibroses Mark, die mitunter sehr bald nach dem Eindringen
der Geschwulstzellen in die duBeren Schichten der Compacta vor sich geht
und somit auf die durch die Tumorzellen hervorgerufenen und bereits
in gewisser Entfernung wirkenden Stoffwechseldnderungen hinweist
(Abb. 7).

Eine auf metaplastischer Grundlage entstehende Neubildung von
Knochensubstanz, die sonst bei Carcinommetastasen recht hiufig zu



534 Werner Schopper:

beobachten ist, spielt hier bei der geringen Knochenneubildung fast keine
Rolle; in der Marksubstanz sind solche Vorgénge tiberhaupt nicht zu
beobachten und nur ab und zu treten sie im Stroma periostaler Geschwulst-
wucherungen auf. Es kommt dabei unter Verdichtung und Homogeni-
sierung der Bindegewebsfibrillen zu Verkalkungen und Knochenneubil-
dungen. Die Stromazellen vermehren sich und entwickeln sich zu
typischen Knochenzellen.

Die verhiltnismaBig héufige primére Ausbreitung der Geschwulst-
wucherungen im Periost ist gegeniiber den Befunden beim Menschen
etwas auffillig und hingt wohl damit zusammen, daf die von den Ver-
suchen zur histologischen Untersuchung zur Verfiigung stehenden Tiere
meist junge Tiere waren mit einem sehr gefifreichen, noch stark am
Knochenaufbau beteiligten Periost, in dem reichlich Ansiedlungsmaglich-
keiten fiir im Blute kreisende Zellen vorhanden sind. DaB beim Menschen
solche Periostherde selten gefunden werden, liegt wahrscheinlich daran,
daB maligne Tumoren meist bei alteren Leuten auftreten, bei denen das
periostale GefaBsystem infolge geringer Funktion nicht mehr so reichlich
entwickelt ist wie am wachsenden Knochen. Es ist daran deshalb zu
denken, weil bei jugendlichen Individuen mit malignen Tumoren ebenso
wie bei den Versuchstieren periostale metastatische Knochenherde gar
nicht so selten sind, z. B. nach Nebennierentumoren am Schidel; auch
bei den malignen Retinagliomen im frithen Kindesalter sind solche
periostalen Herde unabhingig von Markmetastasen zu beobachten
( Roman ).

Somit 148t sich sagen, dafl die beim Menschen zu beobachtenden
Periostherde wohl meist sekundir vom Mark aus durch die Haversschen
Kanalchen entstehen. Es konnen aber sicherlich auch primér Periost-
metastasen auftreten; sie sind nur an alten Knochen bedeutend seltener
als am wachsenden jugendlichen Skeletsystem.

Sehen wir uns die im Mark entwickelten Herde an, so unterscheiden
sie sich makroskopisch in ihrer grauweilen-graurétlichen Farbe und ihrer
markig-weichen Beschaffenheit in nichts von medulliren Carcinomknoten
im Knochen des Menschen; sie sind mehr oder weniger scharf gegen
die Umgebung abgegrenzt und mitunter von Blutungen durchsetzt.
Mikroskopisch handelt es sich um dichte, zum Teil zapfenférmige, zum Teil
in Nestern angeordnete Wucherungen mit einem spérlichen Stroma;
hiufig sind sie im Zentrum nekrotisch. Die Tumorzellen sind im all-
gemeinen grof} mit hellem Protoplasma und grofen rundlichen, ovalen
oder unregelmiBig gestalteten Kernen; in anderen Herden finden sich
mehr kleinere Zellformen mit schmalerem Protoplasmasaum.

Infolge der raschen Entwicklung der Geschwulstknoten fallt im Mark
mitunter neben einem infiltrativem ein expansives Wachstum auf, das
zur Verdringung und Kompression der angrenzenden Markzellen fiihrt;
nur an den Knochenbilkchen brechen sich die andréngenden Wogen der
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Tumorzellen. Sobald die Béilkchen von Tumorzellen eingeschlossen sind,
erscheinen sie an vielen Stellen schmaler, atrophisch, ohne daBl immer ein
Resorptionsvorgang histologisch erkennbar wird. Riesenzellen fehlen
dabei im allgemeinen.

Die unter der Einwirkung von Carcinormzellen beim Menschen hiufig
zu beobachtende Umwand-
lung des roten Zellmarkes
in Fasermark im Bereiche
der Tumoren tritt hier in
wechselnder Stirke ein;
in manchen Fillen fehlt
sie  vollkommen. Dies
héngt wohl von der Aus-
breitung und Dauer der
Herde und nicht zuletzt
von der Reaktionsweise
des geimpften Tieres ab;
so kam es in einem Ober-
schenkelherd 4 Wochen
nach intravendser Tumor-
breiinjektion zu einer
hochgradigen Fasermark-
bildung in der Umgebung
des Tumorknotens mit
einer in anderen TFillen
nicht wieder in diesem
MaBe beobachteten Ent-
wicklung von Riesenzell-
ostecklasten. Bis auf ge-

Abb. 8,
schenkels.

Geschwulstmetastase im Mark eines Ober-

ringe Reste sind in dieser
kurzen Zeit alle Knochen-
bilkchen im Bereiche der
Metastase in typischer
Form abgebaut worden,
wie wir das bei lacunidrem

Um den dunkel geférbten, medulldren
Tumorherd sehr reichliche (hell gefarbt) Fasermark-
bildung. Abbau der Knochenbilkchen im Bereiche der
Metastase durch zahlreiche Riesenzellosteoklasten, die
am Rande der Knochenbalkchen als kleine schwarze
Punkte zu erkennen sind. Oben schmaler Rest der
knorpeligen Epiphysenlinie. (Brown-Pearce-Kaninchen-
tumor, 4 Wochen nach intravendser Tumorbreiinjek-

. . tion.) Leitz Obj. 1, Ok. 6 x, Vergr. 20 X.
Abbau in ostecklastisehen

Carcinommetastasen beobachten kénnen (Abb. 8, 9). Diese Metastase
gibt einen Hinweis, wie rasch sich unter entsprechenden Bedingungen
wohl auch heim Menschen ein solcher Herd entwickeln kann.

Die Tumorzellabsiedlungen findet man in vorliegendem Untersuchungs-
material gar nicht selten bis in die kleinsten Gefafischlingen dicht an der
Knorpelknochengrenze. Mit den die Knorpelzellen auflosenden GefdB-
wandzellen dringen sie in den Knorpel vor, aber eine direkte Einwirkung
und ein Abbau des Knorpels durch Tumorzellen ist nicht mit Sicherheit
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nachzuweisen. HEs fallt nur stellenweise eine Erweiterung der in den
Knorpel hineinragenden Markraume und ein entsprechend unregelmaiger
Aufbau sowie eine mangelhafte Entwicklung der Knochenbilkchen in
solchen Abschnitten auf, in denen sich groBere Tumorzellansiedlungen
dicht an der Knorpelknochengrenze entwickeln.

Auf Grund der wiedergegebenen Befunde handelt es sich bei diesen
experimentell erzeugten Geschwulstzellabsiedlungen im Knochen um
Metastasen, die den Auf-
bau der beim Menschen
beobachteten  Knochen-
metagtagen maligner Ge-

schwiilste vollkommen
nachahmen. Vorwiegend
handelt es sich um rein
osteoklastische Herde im
Mark und um osteokla-
stisch-osteoplastische Ver-
snderungen im Periost,
wobei auch hier die erste-
ren bei weitem itberwiegen.
Ausgedehnte  Deformie-
rungen und Spontanfrak-
turen kommen allerdings
bei den Versuchstieren
nicht zustande, da die
Tiere in unserer Versuchs-
anordnung sehr bald,
meist schon 2—4 Wochen
nach der Tumorbreiinjek-
tion infolge der ausge-

dehnten Metastasierung in
Abb. 9. Abschnitt aus Abb. 8 bei starkerer Vergrife- . .
rung. Rechts Tumorwucherungen; fibréses Mark (bell den inneren Organen em-
gefarbt) zum gréBten Teil von Knochenbélkchen gehen.
entbloBt. Links reichlich Riesenzellosteoklasten um Viele Unt h
Reste von Knochenbilkehen. Leitz Obj. 3, Ok. 6. lele uUntersuchungen

Vergr. 70 x. haben gezeigt, dall fiir
Knochenmetastasen ma-

ligner Tumoren beim Menschen je nach Ort und Art der Primértumoren
sowohl eine himatogene als lymphogene Entstehung méglich ist. Gerade
in den letzten Jahren treten aber besonders im auslindischen Schrifttum
zahlreiche Untersucher fiir die vorwiegend lymphogene Entstehung der
Knochenmetastasen ein (Carnett und Howell, Handley, Kolodny,
Roberts u. a.). Die hier angestellten Untersuchungen sollen nicht gegen
die bei zahlreichen Metastasen sicher in Frage kommende lymphogene
Entstehung sprechen, sondern unter Beweis stellen, dafl sowohl typische
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Knochenmarks- als auch periostale Metastasen mit Sicherheit auf dem
Blutwege entstehen kdénnen.

Zu der Frage, welche Skeletabschnitte bei der himatogenen Ent-
stehung der Knochenmetastasen am héiufigsten befallen werden, 148t
sich auf Grund des vorliegenden Materiales kein Beitrag liefern, da sich
die Untersuchung in den meisten Fillen nur auf die Wirbelssule, Becken
und Extremitéten beschrinkte; dabei fallt allerdings ein starkes Befallen-
sein der hinteren Extremitéten vor allem im Bereiche der Metaphysen auf.

Fiir den Abbau der Knochensubstanz in Metastasen kommen im all-
gemeinen vorwiegend Riesenzellosteoklasten, ferner die unter anderem
von Axhausen als wesentlich angesehenen einkernigen Osteoklastenformen
in Frage; die sog. vasculire Resorption durch Capillarendothelien wurde
besonders von Pommer, Lang und Krainz u. a. beschrieben und an eigenem
Sektionsmaterial vor allem in Knochenmetastasen von malignen Grawitz-
und malignen Schilddriisentumoren beobachtet. Schlieilich ist noch die
am meisten umstrittene, direkt abbauende Fahigkeit der Tumorwuche-
rungen zu erwihnen. Die typische Abbauform durch Riesenzellosteo-
klasten mit dazwischenliegenden einkernigen Elementen ist an dem
vorliegenden Material besonders in zahlreichen Knochenmarksmetastasen
zu beobachten. Sichere vasculdre Resorptionsvorginge lassen sich hier
nicht nachweisen; dagegen ist aber eine direkte abbauende Einwirkung
der Tumorwucherungen besonders in den periostalen Metastasen fest-
zustellen.

Zusammenfassung,

Typische Knochenmetastasen lassen sich im Experiment vereinzelt
nach Hodenimplantation und in groBer Zahl nach intravenéser Tumor-
breiinjektion vom Brown-Pearce-Kaninchenhodentumor erzeugen.

Die Knochenmetastasen entstehen zum Teil als indifferente Markherde,
vorwiegend aber als osteoklastische, seltener als osteoklastisch-osteo-
plastische Geschwulstformen im Knochenmark oder Periost unter Bevor-
zugung der Metaphysen der langen Rohrenknochen.

Die Periostherde treten nicht nur, wie sonst meist bei Knochen-
carcinommetastasen, als sekundir vom Knochenmark entstehende Ge-
schwulstwucherungen auf, sondern entwickeln sich hier oft als primére
Periostmetastasen, die in den Randpartien der Periostherde oft reichlich
Osteophytbildung verursachen und bei EKindringen in die Compacta
auch endostale Osteophytbildung anregen kénnen. In diesen Metastasen
geht der Knochenabbau sowohl in der iiblichen Form durch lacuniren
Abbau mit Riesenzellosteoklasten als auch unter direkter zerstérender
Einwirkung der Geschwulstwucherungen vor sich.

Die Knochenneubildung, die hier besonders an periostalen Osteophyt-
bildungen zu beobachten ist, geht in der Hauptsache durch Osteoplasten-
anlagerung und nur an wenigen Stellen auf dem Wege der Metaplasie
aus dem Stroma wvor sich.
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Trotz des sehr rasch vor sich gehenden Abbaues der Knochenbélkehen
im Bereiche der Metastasen werden Deformierungen und Spontanfrak-
turen nicht beobachtet, da die Tiere infolge der raschen Entwicklung von
Metastasen in den inneren Organen meist schon nach 2-—4 Wochen ein-
gehen. Hervorzuheben ist die rasche Entwicklung der Skeletverinde-
rungen und die in manchen Fillen rasche Umwandlung des roten Zell-
markes in Fasermark im Bereiche der Metastasen. Die Ergebnisse weisen
darauf hin, daB beim Menschen Knochencarcinommetastasen wohl viel
rascher zu schweren Verdnderungen filhren kénnen, als allgemein an-
genommen wird.
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