
(Aus dem 1)athologischea Institut der Universit~t GieBen 
[Direktor: Prof. Dr. Gg. Herzog].) 

Knoehenmetastasen bei Transplantationstumoren. 
Von 

Werner Sehopper. 

Lit  9 Abbildungen im Text. 
(Eingegangen am 15. Dezember 1936.) 

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 prim~re periostale Metastasen ? Wie 
gehen die An- und Abbauvorgiinge im Knochensystem unter dem Einflu{~ 
der Careinomwueherungen vor sich ? Beteiligen sich die Tumorwuche- 
rungen direkt an diesen Vorgs ? Dies sind einige yon den zahlreichen 
Fragen, die bei der Untersuchung metastatischer Knochengeschwfilste 
immer wieder auftauchen und bisher noch keine endgiiltige Kls 
gefunden haben. 

In  der vorliegenden Arbeit sollen experimentell erzeugte metastati- 
sche Knochengeschwiilste auf diese Fragen hin untersucht und zu verglei- 
ehenden Betrachtungen mit 8ekund~ren Knochengeschwtilsten beim 
Menschen herangezogen werden. 

Wiihrend sieh die Mehrzahl der Transplantationstumoren bei der Meta- 
stasierung auf die angrenzenden Lymphgebiete beschrs und nur in 
wenigen Fallen zu umfangreicher Ausbreitung im Organismus ftihrt, 
ist der den vorliegenden Untersuchungen zugrunde liegende J~rown- 
Pearce-Kaninchentumor eine epitheliale Geschwulst yon hochgradiger 
Malignit~t, die zu raseher, weitgehender Metastasierung bef~higt ist. 
Es handelt sich um einen Kaninehentumor, der im Anschlu6 an eine 
alte Luesinfektion des Hodens auftrat. Diese Geschwulst metastasiert 
innerhMb weniger Wochen nach Implantation in den Hoden in fast alle 
Organe; besonders imponierende Bilder entstehen nach intravenSser 
Tumorbreiinjektion. Wi~hrend die Geschwu]stzellen yon Transplan- 
tationstumoren bei intravenSser Tumorbreiinjektio n nach den Erfah- 
rungen vieler Untersueher (Apolant, Bash/oral, Fichera, Sticker u. ~.) 
sonst meist zugrunde gehen, tr i t t  bei dem Brown-Pearce-Tumor nach 
einer solchen Injektion eine schlagartige Ausbreitung der Tumorwuche- 
rungen ~hnlich einer Miliartuberkulose in fast alle Organe innerhalb 
weniger Wochen ein. 

Bei Verarbeitung von Brown- Pearce-Tumormaterial, das mir Herr Domaglcliebens - 
wfirdigerweise zu Gewebezfichtungszwecken zur Verffigung stellte, untersuchte 
ich auch das Skeletsystem und land in zahlreiehen Fi~llen darin Geschwulstherde; 
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ftir die ~)berlassung yon Material zur Impfung und yon Skeletteilen geimpfter Tiere 
zur histologischen Verarbeitung bin ich Herrn Domaglr zu groBem Danke verpflichtet. 

Ftir die Untersuc/aung des Knochensystems auf Metas~asen werden am bes~en 
intravenSs geimpfte Tiere verwendet, da dabei die Ausbeute an Knochenmetastasen 
reichlicher ist als bei tIodenimplantation, wobei anfangs erst eine Ausbreitung auf 
dem Lymphwege in die Lymphknoten des Beckens, in Netz, retroperitoneales Ge- 
webe, Zwerchfell und meist erst sparer in die iibrigen Organe stattfindet. 

Das Skeletsystem zeigt in vielen F~llen bereits 3 - -4  Wochen nach 
intravenSser Impfung ausgedehnte Tumorherde.  Am h~ufigsten finden 

sie sich in der Wirbel- 
s/~ule, im Becken und in 
den RShrenknoehen der 
hinteren Extremits Die 
Herde in der Wirbe]s/~ule 
und im Becken sind im 

vorliegenden Material 
meist nur mikroskopisch 
nachweisbar und weisen 
keine st/~rkeren Ver/~nde- 
rungen am Knoehengerfis$ 
auf ; die Metastasen in den 
R6hrenknochen errelehen 
dagegen in manchen F/~I- 
len bereits naeh 3 bis 
4 Woehen beaehtliehe Aus- 
mal~e und lassen sehon 
makroskopisch deutlieh 
den Charakter metastat i-  

~kbb. 1. i~Ietastasen im Mark nnd_ Periost d_er Din- unel seher Geschwulstwuehe- 
Epiph1~'sen won Femur unc1 Tibia (Brown-Pearce. rungen erkennen (Abb. 1). 

Kaninchentumor, 4 Wochen nach intravenfser 
Tumorbreiinjektion). W~hrend die Wirbel- 

metastasen meist indiffe- 
rente Knoehenmarkherde,  d. h. Wueherungen ohne Einwirkung auf die 
Knochenstruktur,  darstellen und keine wesentlichen Untersehiede gegen- 
fiber solehen Befunden beim Mensehen zeigen, fallen an den l~Shren- 
knoehen neben ausgedehnten Metastasen in der Marksubstanz zahl- 
reiehe prim/~r periostale Herde anf (Abb. 1, 2 u. 3), die bei Xnoehen- 
careinommetastasen des N[enschen selten sind. 

Die ffir die Knoehenuntersuchung zur Verffigung stehenden Tiere 
sind meist jung und weisen an den RShrenknoehen noeh erhaltene Epi- 
physenlinien auf. An diesen sind am stgrksten die 3/[etaphysen mitunter  
bis dieht an die Epiphysenlinien befallen, besonders die Kniegelenk- 
gegencl sowohl der Ober- als aueh der Untersehenketknoehen sind be- 
vorzugt, eine Beobachtung, die ffir den NIensehen nicht in gleieher 
Form zutrifft, da bier mehr die oberen Absehnitte der Obersehenkel 
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betroffen werden und die Unterschenkel im ganzen selten hletastasen 
aufweisen. 

Als wesentlicher Befund sollen die eben erwi~hnten Periostherde 
etwas eingehender besprochen 
werden. W~hrend nach den An- 
gaben zahlreicher Untersucher 
(Erbsl6h, Fisch~r-De]oy, v. Reck- 
linghausen, M. B. Schmidt u. a.) 
die Erstansiedlung sekund~rer 
Knochengeschwiilste im allge- 
meinen in der Marksubstanz 
stattfindet und die Periostherde 
als sekund~r yore Mark aus 
entstanden angesehen werden, 
finden sich bier zahlreiche pri- 
mi~r periostale Ansicdlungen 
(Abb. 3). Mitun~er liegt aller- 
dings an entsprechender Stelle 
darunter im Mark gleichfalls 
ein Tumorherd, so dal~ in sol- 
chcn FAllen die Entscheidung 
schwierig wird, welche yon bei- 
den ~etastasen als primer an- 
zusprechen ist (Abb. 2). 

Die primer periostalen Meta- 
stasen breiten sich hiiufig nur 
in den oberfl~chlichen Schichten 
der Compacta aus, oder dringen, 
wie Abb. 3 zeigt, entlang den 
Haversschen Kan~len unter 
weitgehender ZerstSrung der 
Compacta in die Tiefe vor. 
Diese Periostherde, die die 
gul~eren Schichten des Periosts 
meist breit abheben, aber im 
allgemeinen, wie das auch hs 
bei v0n innen nach au~en vor- 
dringenden K_uochencarcinom- 
metastasen des Menschen zu 
beobachten ist, nicht durch- 
brechen, ffihren sehr oft vor allem in ihren Randbezirken am (~ber- 
gang zum intakten Knochen zu einer reichlichen Osteophytbildung 
(Abb. 4). Dutch starke Vermehrung und reihenfSrmige Anlagerung 
Yon Osteoplasten en~s~ehen senkrecht zur Oberflgche schmale, meist 
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•  2. Mul t ip le  Geschwu l s tkuo t en  i m  Per ios t  
~ud  B~_ark e iner  Tibia  mib beg innender  Zer-  
s tS rung  tier Compacta .  K le ine  Me ta s t a se  in  4er  
E p i p h y s e  (e), erhal~ene Tumorze l lhe rde  ~us 
gro~en, hel len,  b las igen,  ep i the l i a l en  Zel len (t), 
4unke l  gefarbte ,  yon  B l u t u n g e n  du rchse t z t e  
nekro t i sche  Tumorze l lbez i rke  (tl), R e s t e  yon  
ze l l igem l~nochenma~-k zwischen denGeschwuls t -  
k u o t e n  (k). (Brow•-Pearce ] ~ n i n c h e n t u m o r ,  
5 Wochen  n~ch intr&venSser  Turnorbrei in jek-  

t ion) .  Le i t z  S u m m a r  80 ram, Vergr.  4 •  
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unverkalkte, gefleehtartig aufgebaute Knoehenspiege, die durch Sharpey. 
sche Fasern zum Teil noch mit den abgehobenen Schichten des Periosts 
in Verbindung stehen (Abb. 5). W~hrend man bei schwacher VergrSge- 
rung den Eindruek gewinnt, als ob die Compacta a]]m/~hlieh und ohne 
seharfe Abgrenzung in die dartiber liegenden OsteophytspieBe iibergeht 
(Abb. 4), erkenng man bei starker Vergr5gerung, dag sieh die Compacta 
dureh ihre gleiehm~Bige lame]l~re Struktur an vielen Stellen deutlich 
yon den dariiber ]iegenden Osteophyten absetzt. An glteren und sts 
ausgepr/igten 0steophy~enbildungen entwiekeln ~lterdings aueh die 

Abb. 3. l~berslchtsbil4 zweier periost~ler ~r die stellenweise t ier  in die Compacta 
zerst6rend eindringen. An den Rand[partien der Geschwulstwucher~mgen ausgedehnte 
periostale Osteophytbildung. (Quersehnit t  dutch  den Femur 4 Wochen naeh intravenSser 
Tumorbreiinjektion Brown-Pearce-I~aninchentumor.) (• = Ausschni t t  fiir Abb. 4.) Leitz 

Summar 64. 

ungeren Schichten allms deutliche lamellare Strukturen, die sieh 
im Aufbau weitgehend der darunter liegenden Compgeta anp~ssen, 
stellenweise unseharf in diese tibergehen und gegeniiber den jiingeren 
Absehnitten einen geringeren Zellgehalt aufweisen (Abb. 5). 

Die periostalen Knoehenneubildungen erliegen sehr bald wieder den 
yon oben und yon der Seite andr~ngenden und sieh raseh vergr613ernden 
Gesehwulstwueherungen; diese dringen zwisehen die Knoehenspiege bis 
in die Compaeta vor. Unter direkter Einwirkung der Tumorzellen ohne 
Beteiligung yon Riesenzell- oder einkernigen Osteoklasten gehen die 
neugebildeten osteoiden Knoehenbalkehen raseh zugrunde. Zuerst ver- 
sehwinden die Osteoplastenreihen, dann folgen die KnoehenbMkehen. 
Abb. 6 gibt einen Einbliek in diese Vorg~nge bei st/~rkerer Vergr6gerung. 
In den nach unten, der Compaeta zu gelegenen Absehnitten der Knoehen- 
spieBe siehg man noeh leidlieh erhaltene Knochenzelten, w~hrend die 
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Abb. 4. Aussehn i t t  aus  Abb. 3. Zwischen zwei P e r i o s t m e t a s t a s e n  (m) ausgedehn t e  Osteo- 
phYtbildung.  U n t e n :  ro tes  un~er~nder t e s  X n o c h e n m a r k ,  dari iber  Compacta ,  die stellen- 
weise unseha r f  in die Osteophytspiel3e i ibergeht .  R e e h t s  und  links in die C o m p a e t a  vor-  
dr ingende Gesehwuls twuehernngen .  Oben: Musku la tu r .  (Brown-Pearce-t~aninchenturaor 
4 Woehen  nach  i n t r aven6se r  Tnmorbre i in jek t ion . )  Lei tz  Obj. 1, Ok. 5 •  Vergr .  20 • 

Abb.  5. Beginnende Os teophy tb i ldung  a m  Rande  einer  per ios ta len  Metas tase .  U n t e n  
Compac ta ,  l inks oben abgehobene  Fase r sch ich t  des Per ios ts ,  dazwisehen beg innende  Osteo- 
phy tb i ldung ,  Os teoplas tenre ihen  und  Sharpeysche Fasern ;  r e e h t s  oben Gesehwuls twuehe-  
rungen,  die zers tSrend gegen  den neu  geb i lde ten  K n o e h e n  vordr ingen .  (Brow~-Pearce- 
K a n i n c h e n t u m o r ,  4 Wochen  naeh  int raven( iser  Tumorbre i in jek t ion) .  Le i t z  Obj. 3, Ok. 6, 

Vergr .  100 •  
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peripheren Absehnitte schwer ver&ndert sind und als Zeichen der Ein- 
sehmelzung eine unregelm~l~ig gezackte Oberfl~che und eine stark auf 
gelockerte, fleckig gezeichnete Grundsubstanz sowie pyknotisehe und 
blasig aufgetriebene im Untergang befindliehe Knochenzellkerne aufweisen. 
Die KnoehenhShlen verlieren ihre Ausliufer und wandeln sieh in rundliche 
zum Tell unregelm~itig gestaltete ttShlen urn. Das Wesentliche dieser Be- 
fun@ ]iegt in der direkten zerstSrenden Einwirknng der Geschwulstzellen 
auf dieXnoehenbi~lkchen, die heute noeh sehr umstritten ist und yon vielen 
nur den mesenchymalen Elementen, i~x der Hanp~sache den Riesenzell- 

Abb .  6. A u s l i u f e r  y o n  p e r i o s t a l e m  O s t e o p h y t ,  die u n t e r  d i r e k t e r  E i n w i r k u n g  de r  vor -  
d r i ngendenmedu l l i~ r en  G e s e h w a l s t w u c h e r u n g e n z u g r ~ n d e g e h e n .  (Brown-Bearce-Ka.ninchen- 
t u m o r ,  4 W o c h e n  n a c h  i n t r a v e n S s e r  T u m o r b r e i i n j e k t i o n . )  Le i t z  Obj .  5, Ok.  6 •  Verg r .  200 •  

osteoklasten vorbehalten wird. Diese Veri~nderungen an den Knochen- 
bi~lkchen erinnern an die yon v, Recklinghausen als Thrypsis bezeichneten 
Abbauvorg~nge, die sp~ter yon Miyauchi in einer Arbeit fiber Knoehen- 
metastasenbestitigt wnrden. Wie dieEinwirkung der Geschwnlstzellen vor 
sich geht, oh, eine Art toxischer Einflul] der Tnmorzellen, ob eine mechani- 
sche Ein~drkung der rasch vordringenden und sich schnell vermehrenden 
Gesehwulstzellen oder ob vielleicht im Zusammenhang damit eine Be- 
hinderung der Erni~hrung eine wesentliche Rolle spielen, ist schwer zu 
entseheiden; wahrscheinlich wirken mehrere Faktoren zusammen. Die 
in diesen Abschnitten mit Gesehwulstzellen angeffillten Haversschen 
Kan&lchen zeigen eine Erweiterung gegeniiber anderen Knochen- 
abschnitten, ohne dab eine bestimmte Zelleinwirkung auf die Knochen- 
substanz festzustellen ist. Der Abbau ist wie in anderen Xnochen- 
abschnitten mit Geschwuls~h6rden urs~chlich nicht immer morphologiseh 
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faBbar, sondern wohl durch humorale Stoffweehsel-Einwirkungen der 
Tumorzellen bedingt. Zfiehtet man dieses Tumorgewebe in der Gewebe- 
kultur, so kann man entsprechende Ver~nderungen beobachten; es f/~llt 
eine tiberaus rasehe Verfltissigung und Aufl6sung des Plasman/~hr- 
mediums und damit der ganzen Kultur auf, was auf starke plasmolytisehe 
Fs und wahrscheinlich toxischeEinfltisse durehAutolyse zurfick- 
zufiihren ist. 

Verfolgen wir die Tumorwueherungen weiter bei ihrem Vordringen 
naeh der 1Karksubs~anz, so sehen wir, da6 hier zuweilen in/~hnliqher Form, 

Abb. 7. l~eriostale Oberschenkelmetastase. Links (etwas verwaschen) in die Compacta 
zerstSrend vordringende Geschwulstwucherungen; rechts  endostale Neubildwug yon Kno- 
chenbalkchen durch Osteoplastenanlagerung (endostales Osteophyt), rechts  daneben 
(streifig) beginuende Fasermarkbildung. (Brow~-Pearce-Kaninchentumor, 4 Wochen nach 

intravenSser Tumorbreiinjektion.) Leitz Obj. 3, Ok. 6 • Vergr. 100 • 

wie vom Mark nach dem Periost zu durehbrechende Tumorwucherungen 
mitunter periostale Osteophytbildung anregen, die yon auBen nach 
innen vordringenden Geschwulstzellen unter Osteoplastenvermehrung 
am Endost entsprechende Neubildung yon Knoehenbalkchen, endostales 
Osteophyt, hervorrufen k6nnen. Zu erws ist dabei auch die in so 
kurzer Zeit an entsprechender Stelle auftretende Umwandlung des roten 
Zellmarkes in fibrSses Mark, die mitunter sehr bald naeh dem Eindringen 
der Geschwulstzellen in die auBeren Schichten der Compacta vor sich geht 
und somig auf die durch die Tumorzellen hervorgerufenen und bereits 
in gewisser Entfernung wirkenden Stoffweehselanderungen hinweist 
(Abb. 7). 

Eine auf metal0lastischer Grundlage entstehende Neubildung yon 
Knochensubstanz, die sonst bei Carcinommetastasen reeht haufig zu 
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beobachten ist, spielt hier bei der geringen Knochenneubildung fast keine 
Rolle; in der iV[arksubstanz sind solche Vorg/s iiberhaupt 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 Stromaze]len vermehren sich und entwickeln sich zu 
typisehen Knochenzellen. 

Die verh~ltnism/~gig h/~ufige prim/s Ausbreitung der Geschwulst- 
wncherungen im Periost ist gegeniiber den Befunden beim l~enschen 
etwas auffgllig und hgngt wohl dami~ zusammen, da6 die yon den Ver- 
suchen zur histologischen Untersuchung zur Verfiigung stehenden Tiere 
meist junge Tiere waren mit einem sehr gefgBreichen, noch stark am 
Knochenaufbau beteiligten Periost, in dem reichlich AnsiedlungsmSglich- 
keiten far im Blute kreisende Zellen vorhanden sind. DaB beim Mensehen 
solehe Periostherde selten gefunden werden, liegt wahrscheinlich daran, 
dag maligne Tumoren meist bei alteren Leuten auftreten, bei denen das 
periostale Gefgfisystem 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 Schgdel; auch 
bei den malignen Retinagliomen im friihen Kindesalter sind solche 
periostalen Herde unabhs yon Markmetastasen zu beobachten 
(Roman). 

Somit lagt sich sagen, dag die beim Menschen zu beobachtenden 
Periostherde wohl meist sekundar yore IV[ark aus durch die Haverssehen 
Kan~tlchen entstehen. Es k6nnen aber sicherlieh aueh primar 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 sieh makroskopisch in ihrer grauweiBen-graurStlichen Farbe und ihrer 
markig-weichen Besehaffenheit in nichts yon medull/iren Carcinomknoten 
im Knochen des 3/[ensehen; sie sind mehr oder weniger scharf gegen 
die Umgebung abgegrenzt und mitunter yon Blutungen durchsetzt. 
Mikroskopisch handelt es sich um dichte, zum Teil zapfenf6rmige, zum Teil 
in Nestern angeordnete Wucherungen mit einem sp/~rliehen Stroma; 
h/s sind sie im Zentrum nekrotiseh. Die Tumorzellen sind im all- 
gemeinen grog mit hellem Protoplasma und grogen rundlichen, ovalen 
oder unregelm/~gig gestalteten Kernen; in anderen Herden linden sich 
mehr kleinere Zellformen mit schmalerem Protoplasmasaum. 

Infolge der rasehen Entwieklung der Gesehwulstknoten f/gllt im lVfark 
mitunter neben einem infiltrativem ein expansives Wachstum auf, das 
zur Verdr/~ngung und Kompression der angrenzenden Markzellen fiihrt; 
nur an den KnoChenb/~lkchen brechen sich die andr/~ngenden Wogen der 
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Tumorzellen. Sobald die Balkchen yon Tumorzellen eingeschlossen sind, 
erscheinen sie an vielen Stellen schmaler, atrophisch, ohne dab immer ein 
Resorptionsvorgang histologisch erkennbar wird. Riesenzellen fehlen 
dabei im allgemeinen. 

Die unter der Einwirkung yon Careinomzellen beim Menschen hgufig 
zu beobachtende Umwand- 
lung des roten Zellmarkes 
in Fasermark im Bereiche 
der Tumoren tr i t t  bier in 
wechse]nder Starke ein; 
in manchen Fallen fehlt 
sie vollkommen. Dies 
hs wohl yon der Aus- 
breitung und Dauer der 
Herde und nieht zuletzt 
von der Reaktionsweise 
des geimpften Tieres ab ; 
so kam es in einem Ober- 
sehenkelherd 4 Wochen 
nach intraven6ser Tumor- 
breiinj ektion zu einer 
hochgradigen Fasermaxk- 
bildung in der Umgebung 
des Tumorknotens mit 
einer in anderen Fallen 
nieht wieder in diesem 
MaBe beobaehteten Ent- 
wieklung yon Riesenzell- 
osteoklasten. Bis auf ge- 

Abb. 8. Gesehwnls tme tas t a se  im Mark  eines Ober- 
ringe Reste sind in dieser sohenkels.  U m  den dunkel  gef~rbten,  medul l~ren  
knrzen Zeit alle Knoehen- T u m o r h e r d  sehr  reiehliehe (hell gef~rbt)  Fase rmark -  

bi ldung.  A b b a u  der  Knoehenb~lkehen  i m  Bereiehe der  
balkchen ira Bereiehe der Metas tase  du t ch  zahlre iehe Riesenzel losteoklasten,  die 
Metastase in typischer a m  Ra.nde tier Xnoehenbg lkehen  als kleine sehwarze  

P u n k t e  zu  e rkennen  sind. Oben s chma le r  R e s t  der  
Form abgebaut worden, knorpeligen Epiphysenlinie. (Brown-Pearce-IC~aninchen- 
wie wir gas bei lacuns t u m o r ,  ~: W o c h e n  n a c h  i n t r avengse r  Tumorbre i in jek-  

t ion.)  Le i t z  Obj. 1, Ok. 6 x ,  Vergr .  20 x .  
Abbau in osteokiastisehen 
Careinommet~stasen beobaehten kSnnen (Abb. 8, 9). Diese 3~etastase 
gibg einen IIinweis, wie raseh sieh unter entspreehenden Bedingungen 
wohl aueh beim Nensehen ein soleher Herd entwiekeln kann. 

Die Tumorzellabsiedlungen finder man in vorliegendem Untersuehungs- 
material gar nieht selten bis in die kleinsten Gefagsehlingen dieht an der 
K_norpelknoehengrenze. Mit den die Knorpelzellen auflSsenden GefaB- 
w~ndzelten dringen sie in den Knorpet vor, aber eine direk~e E i n ~ r k u n g  
und ein Abbau des Knorpels durch Tumorzellen ist nieht mit Sieherheit 
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naehzuweisen. Es f~llt nur stellenweise eine Erweigerung der in den 
Knorpel hineinragenden Markri~ume und ein entsprechend unregelm~13iger 
Aufbau sowie eine mangelhafte EntwieMung der Knoehenb~lkehen in 
solehen Absehnitten auf, in denen sieh gr6gere Tumorzellansiedlungen 
dieht an der Knorpelknoehengrenze entwiekeln. 

Auf Grund der wiedergegebenen Befunde handelt es sieh bei diesen 
experimentell erzeugten Gesehwulstzellabsiedlungen im  Knoehen um 

Metastasen, die den Auf- 
bau der beim Mensehen 
beobaehteten Knoehen- 
metastasen maligner Ge- 

sehwtilste vollkommen 
naehahmen. Vorwiegend 
handelt es sieh um rein 
osteoklastisehe IIerde im 
Mark und um osteokla- 
stiseh-osteoplastisehe Ver- 
/~nderungen im Periost, 
wobei aueh hier die erste- 
ten bei weitem iiberwiege n. 
Ausgedehnte .Deformie- 
rungen und Sl0onganfrak- 
turen kommen Mlerdings 
bei den Versuehstieren 
nieh~ zustande, da die 
Tiere in unserer Versuehs- 
anordnung sehr bald, 
meist sehon 2 4  Woehen 
naeh der Tumorbreiinjek- 
tion inlolge der ausge- 
dehnten Metastasierung in 

Abb. 9. Absehnit t  aus Abb. 8 bei st~rkerer Vergr61~e- d e n  inneren Organen ein- 
rung. t techts  Tumorwucherungen; fibr6ses Mark (hell 
gef~rbt) zum grSgten Tell yon KnochenbfJ,lkchen g e h e n .  
eatbl6Bt. Links relchlieh ~iesenzellosteoklasten um 
Reste won Knoehenb~lkehen. Leitz Obj. 3, Ok. 6. Viele Untersuehungen 

Vergr. T0 • haben gezeigt, dab fiir 
Knochenmetastasen ma- 

ligner Tumoren beim Mensehen je naeh Ort und Art der Prim/~rtumoren 
sowohl eine hs als lymphogene Entstehung m6glich ist. Gerade 
in den letzten Jahren treten abet besonders im ausl/~ndischen Sehrifttum 
zahlreiche Untersueher ftir die vorwiegend lymphbgene Entstehung der 
Knoehenmetas~asen ein (Carnett und Howell, Handley, Kolodny, 
Roberts u.a.). Die hier angestellten Untersuehungen sollen nicht gegen 
die bei zahlreichen ~etastasen sicher in Frage kommende lymphogene 
Entstehung spreehen, sondern unter Beweis stellen, dalt sowohl typische 
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Knochenmarks- als auch periostale Metastasen mit Sicherheit auf dem 
Blutwege entstehen kSnnen. 

Zu der Frage, welche Skeletabschnitte bei der h/s Ent-  
stehung der Knochenmetastasen am h/~ufigsten befallen werden, l~$t 
sieh auf Grund des vorliegenden Materiales kein Beitrag liefern, da sich 
die Untersuchung in den meisten F/~llen nur auf die Wirbels~ule, Beeken 
und Extremit~ten beschr~nkte ; dabei f/~llt allerdings ein starkes Befallen- 
sein der hinteren Extremit/~ten vor ahem im Bereiehe der Metaphysen auf. 

Fiir den Abbau der Knochensubstanz in Metastasen kommen im all- 
gemeinen vorwiegend Riesenzellosteoklasten, ferner die unter anderem 
yon A xhausen als wesentlieh angesehenen einkernigen Osteoklastenformen 
in Frage; die sog. vascul/s Resorption durch Capillarendothelien wurde 
besonders yon Pommer, Lang und Krainz u. a. besehrieben und an eigenem 
Sektionsmaterial vor allem in Knoehenmetastasen yon malignen Grawitz- 
nnd malignen Schilddrfisentumoren beobachtet. Sehliel~lich ist noeh die 
am meisten umstrittene, direkt abbauende Fghigkeit der Tumorwuche- 
rungen zu erw/~hnen. Die typische Abbauform durch Riesenzellosteo- 
klasten mit dazwisehenliegenden einkernigen Elementen ist an dem 
vorliegenden Material besonders in zahlreichen Knoehenmarksmetastasen 
zu beobachten. Sichere vascul/~re Resorptions-corg/~nge lassen sich hier 
nieht nachweisen; dagegen ist aber eine direkte abbauende Einwirkung 
der Tumorwucherungen besonders in den periostalen Metastasen fast- 
zustellen. 

Zusammenfassung. 

Typische Knochenmetastasen lassen sich im Experiment vereinzelt 
nach H0denimplantation und in grol~er Zahl naeh intravenSser Tumor- 
breiinjektion yore Brown-Pearce-Kaninehenhodentumor erzeugen. 

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

Die l~eriostherde treten nicht nur, wie sonst meist bei Knochen- 
eareinommetastasen, als sekund/~r vom Knochenmark entstehende Ge- 
schwulstwucherungen auf, sondern entwiekeln sich hier oft als prim/~re 
Periostmetastasen, die in den Randpartien der Periostherde oft reichlich 
Osteophytbildung verursaehen und bei Eindringen in die Compacta 
auch endostale Osteophytbildung anregen kSnnen. In diesen Metastasen 
geht der Knochenabbau sowohl in der iiblichen Form durch laeun/~ren 
Abbau mit Riesenzellosteoklasten als auch unter direkter zerstOrender 
Einwirkung der Geschwulstwucherungen vor sieh. 

Die Knoehenneubildung, die hier besonders an periostalen Osteophyt- 
bildungen zu beobachten ist, geht in der Hauptsaehe durch Osteoplasten- 
anlagerung and nur an wenigen St~llen auf dem Wege der ~etaplasie 
aus dem Stroma vor sieh. 
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Trotz  des sehr  rasch vor  sich gehenden Abbaues  der  Knochenb/~lkchen 
im Bereiche der  Mct~s tasen  werden  Deformierungcn  und  Spon tanf rak -  
tu ren  n ich t  beob~chtet ,  d~ die Tiere infolge der  raschen  En twick lung  yon  
Metas t a sen  in den inneren Organen meis t  schon nach 2--4: Wochen  ein- 
gehen. Hervo rzuheben  ist  die rasche En twick lung  der  Skeletver/i, nde-  
rungen  und  die in manchen  [F/illen rasche U m w a n d l u n g  des ro ten  Zell- 
markes  in F a s e r m a r k  im Bereiche der  Metas tasen .  Die Ergebnisse  weisen 
da rauf  hin, daI~ be im Menschen Xnochenca rc inommeta s t a sen  wohl  viel 
rascher  zu schweren Ver/ inderungen ffihren k6nnen,  als ~llgemein an- 
genommen  wird .  
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