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Der Sarkomtyp, den Ewing vor etwa 20 Jahren aus einem groflen
Untersuchungsgut von Knochengeschwiilsten als etwas Besonderes
herausstellte, wurde von der Klinik schnell als einheitlich anerkannt.
Verlauf und Rontgenbild boten genug Charakteristisches und &rztlich
Bedeutsames, um dem ,,Ewing-Sarkom' Eingang in die klinische Dia-
gnostik zu verschaffen. Da bis zu 15% aller Knochensarkome hierher
gerechnet werden, stellt die Erkennung ihrer Besonderheit einen wert-
vollen Fortschritt auf dem Gebiet der Knochengeschwiilste dar. Anders
war die Aufnahme des neuen Begriffes bei den pathologischen Anatomen.
Was an histologischen Befunden mitgeteilt wurde, ging meist nicht iiber
das hinaus, was schon vom frither sog. ,,Rundzellensarkom des Knochens**
bekannt war; andere histologische Besonderheiten wurden zwar ver-
einzelt angegeben, blieben aber ohne Bestitigung durch weitere Unter-
sucher. Besonders die Auffassungen der Histogenese strebten weit
auseinander, wie im einzelnen noch zu besprechen sein wird. So ruht
die Einheitlichkeit des Bwing-Sarkoms vornehmlich auf klinisch-réntgeno-
logischen Merkmalen, die hier daher mehr als bei anderen Geschwiilsten
herangezogen werden miissen.

Angesichts dieser unbefriedigenden Lage der Anatomie, inshesondere
der Histogenese der Ewing-Sarkome, miissen auch feinere gestaltliche
Besonderheiten beachtet werden, die entweder neue Hinweise auf die
eigentliche Natur der Geschwiilste geben oder doch wenigstens eine
Stellungnahme zu den bisherigen Hypothesen tiber ihre Abstammung
erlauben. Bei einigen Knochensarkomen, die klinisch, rontgenologisch
und histologisch zu den Ewing-Sarkomen zu rechnen sind, hat Herr
Prof. Apitz ein gut falbares histologisches Merkmal beobachtet. Diese
neugefundene rosettenartige Struktur lie sich nun mit den bisherigen
Anschauungen uber die Histogenese des Euwing-Sarkoms nicht ver-
einigen, so daB es notig war, den Begriff , Bwing-Sarkom™ in seiner

1 Arbeit unter Leitung von Prof. Dr. K. Apitz.
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Gesamtheit zu untersuchen. Das klinische und réntgenologische Ver-
halten muBte dabei aus den dargelegten Grinden ausfiihrlicher beriick-
sichtigt werden. In der folgenden kurzen Zusammenstellung, die sich
vor allem auf die Arbeiten von Borak, Campbell, Codman, Connor, Ewing.
Geschickter und Copeland, Hellner, Kolodny, Konjetzny und Schinz und
Uhlinger stiitzt. wurde auch der diagnostische Wert der einzelnen Sym-
ptome beachtet, der natiirlich ibrem Wert fur die Begriffsbildung gleich-
zusetzen ist.

Das klinische und riéntgenologisehe Bild der Ewing-Sarkome.
£ q

In 95% der Fille liegt das Adlter der Patienten zwischen 4,5 und
25 Jahren, der Rest verteilt sich auf eine Spanne zwischen 2,5 und 44
bzw. 60 Jahren. Zur Abgrenzung von anderen Knochensarkomen
und von der Osteomyelitis kann das Alter nicht herangezogen werden.
Minner werden etwa doppelt so haufig befallen wie Frauen. Schmerzen
sind hiufig vorhanden (in 80%), ste konnen auch lange Zeit ganz fehlen,
meist treten sie zuerst anfallsweise in Abstanden von Wochen oder
Monaten auf, um am Ende dauernd zu bestehen. Es kann auch ein
stindiger geringerer oder stirkerer Schmerz vorhanden sein. Nachts ist
er oft stirker. Schmerzen treten auch bei anderen Knochentumoren
auf und erst recht bei der Osteomyelitis. Die intermittierenden Schinerzen
sind ein recht brauchbares Zeichen, wenn die Untersuchung schon
ergeben hat, daB eine Geschwulst vorliegt, sie hingen moglicherweise
mit Blutungen zusammen, die beim Zerfall des Geschwulstgewebes auf-
treten. Die GroBe der Schwellung schwankt oft im gleichen Rhythmus
wie die Heftigkeit der Schmerzen. Manchmal ist der Tumor auch das
erste und einzige Symptom. In !; der Fille tritt, ebenfalls im Verlauf
der Anfille, frithzeitig Fieber auf, es kann hohe Werte erreichen und
wird wohl am ehesten durch die Resorption nekrotischen Tumorgewebes
erklirt. In vielen Fillen wird Uberhaupt keine Temperaturerhdhung
beobachtet, oder sie tritt erst in spdteren Stadien auf. Auch andere
Knochentumoren machen gelegentlich Fieber. Sein plotzliches Auf-
treten zusammen mit den Schmerzen und der Schwellung ist einer der
Hauptgriinde fiir die typische Fehldiagnose einer Osteomyelitis. Im
U'rin wurde manchmal eine geringe Eiweillvermehrung beobachtet;
Bence-Jonessches Eiweil kommt nicht vor. Spontanfrakturen sind selten.
Metastasen treten frithzeitig und biufig in anderen Knochen auf, beson-
ders im Schadel; die inneren Organe sind gewdhnlich erst spater der Sitz
von Tochtergeschwiilsten; wie bei anderen Sarkomen ist dann die Lunge
eine Licblingslokalisation. Ungewthnlich oft treten dagegen Lymph.
knotenmetastasen anf. Die Strahlenempfindlichkeit der Tumoren war mit
der erste AnlaB zu ihrer Abgrenzung von den sog. osteogenen Sarkonien.
Zerstorter Knochen kann sich nach der Strahlenbehandlung wieder
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weitgehend herstellen. Die Metastasen reagieren ebenso wie der Primir-
tumor. Das Ewing-Sarkom teilt die Strahlenempfindlichkeit mit anderen
undifferenzierten Geschwiilsten. Der hiufigste Sifz des Tumors ist in
Femur und Tibia, neben anderen langen Réhrenknochen werden ver-
héltnismiaBig oft Kiefer, Schidel, Clavicula, Scapula und kleine FuB-
knochen befallen. Die Dauer der Erkrankung schwankt in weiten Grenzen,
einzelne Symptome, z. B. der Tumor, kdnnen jahrelang bestehen, meist
vergehen etwa 1—2 Jahre bis zum Tode. Das Réntgenbild hilft am
meisten zur Diagnose, wenn ein langer Rohrenknochen befallen ist;
dann ist schon die Lokalisation des Tumors am Schaftende unter Frei-
bleiben der Epiphyse ein wichtiges Zeichen. In Fruhstadien findet man
in dem ergriffenen Bezirk eine leichte spindelige Auftreibung des Knochens
mit Verdickung der Corticalis um eine zentral gelegene Aufhellung oder
aber neben der leichten Verbreiterung des Knochens nur eine Verdichtung.
Bei weiter fortgeschrittenen Verdnderungen sieht man in dem auf-
getriebenen Bezirk eine Auflockerung der Rinde in Form von feinen
Langsstreifen und fleckigen Herden und in der Markhohle ebenfalls
fleckige Aufhellungen. Das Periost hat zwiebelschalenahnliche Knochen-
lamellen gebildet. In spiteren Entwicklungsstufen ist dann meist schon
ein Tumor tastbar, der sich auch im Rontgenbild darstellt. Der Knochen
weist nun Zerstérungen iiber einen gréBeren Teil des Schaftes auf; die
Markhohle ist erweitert; die Corticalis wird schlieBlich an einer Stelle
durchbrochen, oder der ganze Knochen ist auf groBere Strecken ,,wie
ausradiert”™ (Tabula-rasa-Stadium). Um den Knochen liegt ein spindeliger
Weichteilschatten, in welchem neben Resten der zwiebelschalenihnlichen
Knochenlamellen auch senkrecht zum Knochen stehende, ebenfalls vom
Periost gebildete Spiefle (Spiculae) liegen. Bei fortgeschrittener Ge-
schwulstbildung in den langen Rébrenknochen bildet der Sitz zusammen
mit der Ausdehnung des Tumors in der Langsrichtung des Schaftes und
dem Uberwiegen der destruktiven Verinderungen nach Borak einen fiir
das Euwing-Sarkom charakteristischen Symptomkomplex; die zwiebel.
schalendhnlichen Knochenlamellen und die Spiculae, sowie die Auf-
treibung des Schaftes konnen das Bild vervollstindigen. An feineren
kennzeichnenden rontgenologischen Veranderungen werden die oben
erwihnten Friihsymptome, die Verdichtung oder streifige Auflockerung
der Rinde usw. beschrieben; aber solche Bilder kann man auch einmal
bei Osteomyelitis oder bei Krebsmetastasen beobachten. Die genannten
Zeichen konnen zur Diagnosestellung beitragen, auch wenn ein kurzer
Knochen befallen ist; aber die Téauschungsmdéglichkeiten sind dann
besonders grof. Man sieht in kurzen Knochen auch nur fleckige, manch-
mal scharf abgegrenzte Aufhellungen oder Verdichtungen; die periostale
Reaktion fehlt. Es wird von vielen Rontgenologen betont, daB das
Rontgenbild bei den platten Knochen durchaus nichts fiir das Ewing-
Sarkom Charakteristisches hat.
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Als haufige oder migliche diagnostische Irrtiimer seien genannt:
die Osteomyelitis in akuter oder chronischer oder sklerosierender, un-
spezifischer, oder tuberkuliser und syphilitischer Form, Krebsmetastasen,
Plasmocytom-(Myelom-)-Herde, Knochenveranderungen bei lymphati-
scher Leukimie, Riesenzellgeschwiilste und das sog. osteogene Schaft-
sarkom. Auf die Ditferentialdiagnose soll hier nicht eingegangen werden.
Das Ergebnis dieser Zusammenstellung der klinischen und réntgeno-
logischen Symptome lifit sich in folgenden Sitzen ausdriicken:

1. Keines der Einzelsymptome hat cinen iiberragenden Wert fiir
die Diagnostik, erst in groflerer Zahl konnen sie die Diagnose Ewing-
Sarkomt wahrscheinlich machen.

2. Auch das Rontgenbild zeigt in vielen Fallen nichts Charakteristi-
sches,

3. Nur der von Borak angegebene Svmptomenkomplex gestattet in
besonders gelagerten Fallen eine Diagnose allein auf Grund des Réntgen-
bildes.

Diesen Feststellungen entsprechend, kann man die im Schrifttum
niedergelegten einzelnen Krankheitsbilder in 3 Gruppen einteilen. Die
erste Gruppe urafallt Falle, bei denen auf Grund des typischen réntgeno-
logischen Symptomenkomplexes die Diagnose gestellt werden kamn.
In der zweiten Gruppe sind Fille, bei denen auf Grund der klinischen
und Rontgenuntersuchung die Diagnose Ewing-Sarkom wahrscheinlich
gemacht werden kann, wo aber zur voélligen Klirung der histologische
Befund herangezogen werden mufl. Eine dritte Gruoppe mufl man auf-
stellen fir Falle, bei denen die oben aufgefithrten verwertbaren Symptome
zum grifiten Teil oder ganz fehlen. In unseren beiden Fillen 4 und 5
war auf Grund des klinischen Bildes nicht einmal der Gedanke an ein
Ewing-Sarkom méoglich. In solchen Féllen erfolgt die Zurechnung der
betreffenden Geschwiilste zum EKwing-Sarkom auf Grund des histo-
logischen Bildes. Riickblickend wird man dann feststellen, daB die
Tumoren klinisch und réntgenologisch In dem weiten Rahmen der
Symptomatologie des Kwing-Sarkoms doch Platz haben, d. h. dafl solche
Fille eine engere Begrenzung des Symptomenbildes verhindern. Es
soll aber betont sein, dafll die Mehrzahl der Fille genug auffallende
klinische und réntgenologische Merkmale aufweist, um die Aufstellung
eines besonderen Krankheitsbildes zu rechtfertigen.

Die pathologische Anatomie des Ewing-Sarkoms.
Makroskopische Befunde: Die grob anatomischen Untersuchungen
haben nichts ergeben, was nicht schon auf Grund des Réntgenbefundes
vermutet werden konnte. Das Tumorgewebe selbst wird als fischfleisch-
oder gehirnartig bezeichnet, es ist weilllich oder gelblich, strukturlos
und von weicher Konsistenz. Bei der Probeexcision wird Eiter manchmal
durch nekrotisches Geschwulstgewebe vorgetiuscht, der Tumor neigt



754 Walter Beck: Uber das Vorkommen rosettenartiger Bildungen

iberhaupt sehr zum Zerfall. Es kann schwer sein, gnt verwertbares
Material fiir die histologischen Untersuchungen zu erhalten.

Das histologische Bild: Die Grundziige des mikroskopischen Baues
der Ewing-Sarkome sind rasch beschrieben: es handelt sich um eine
dichtzellige Geschwulst, welche oft durch schmale Bindegewebssepten
in kleine Ballen unterteilt wird. Der Geféligehalt wechselt etwas, meist
ist er erheblich, die Gefille haben oft cinen Mantel aus gut erhaltenen
Tumorzellen, wenn weiter auBen liegende Teile schon nekrotisch sind;
dadurch entstehen ,,peritheliom’-artige Bilder. Die Zellen sind rund
oder vieleckig, das Protoplasma ist meist spérlich, klar. Zellgrenzen
sind selten zu sehen, die Zellen bilden hiufig ein Synevtium, vorwiegend
sind sie dicht gepackt, an lockeren Stellen hangt das Protoplasma netz-
artig zusammen. Die Kerne sind rundlich oder linglich; die Kern-
membran ist ausgeprigt; das Chromatin ist mittelreichlich und in
Kornchen oder kleinen Schollen angeordnet; ein Kernkérperchen ist
“davon nicht deutlich abzugrenzen. Mitosen sind haufig. Riesenzellen
wurden nie gesehen. Die Zellen sind zwar in der Gesamtansicht recht
gleichartig; es kommen aber schon deutliche Unterschiede in GroBe
und Form vor. Intercellularsubstanz ist nicht vorhanden. (Beziiglich der
Reticulumfasern vergleiche 8, 758 u. 770). Grolere Blutergiisse ins Ge-
webe sind hiufig. Meist sind ausgedehnte Teile nekrotisch oder im Unter-
gang begriffen. Zerfallenes Geschwulstgewebe kann verkalken. Im Bereich
der Corticalis breitet sich die Geschwulst in den Harversschen Kanilen
aus. In der Umgebung des Tumorherdes ist das Mark fibrés umgewandelt.
Die Metastasen haben den gleichen Ban wic der Primirtumor.

Da, wie erwdhnt, der mikroskopische Bau eine ausschlaggebende
Bedeutung fir die Kennzeichnung der Geschwiilste haben kann, erhebt
sich die Frage, ob das geschilderte histologische Bild fir das Ewing-
Sarkom charakteristisch ist, ob man z. B. allein auf Grund eines histo-
logischen Schnittes die Diagnose stellen kann. Borak hat diese Frage
verneint mit der Begriindung, dal das FEwing-Sarkom histologisch
anderen ,,Rundzellsarkomen® vdllig gliche. Nun eutspricht dem
Wort ,,Rundzellsarkom™ durchaus nicht eine histologisch und klinisch
wohl begrenzte Geschwulstgruppe. Das Wort besagt nur, daf eine
Geschwulst vorliegt, die aus rundlichen Zellen besteht und keine weiteren
brauchbaren histologischen Kennzeichen hat. Dieser Name bedeutet
also eine Resignation; er ist ein vorliufiger Behelf, der nach weiterer
Forschung vielleicht ganz entbehrlich wird. Eine Beschrinkung auf das
Wort Rundzellsarkom oder ein dhnliches, neugeschaffenes, kann demnach
niemals zu einer histologischen Begriffsbildung fiihren. Das oben ge-
schilderte Bild enthalt freilich fast nichts, was eine sichere Abgrenzung
gegen andere wenig differenzierte Geschwiilste, z. B. unreife Lympho-
sarkome, gestatten wirde. Ein guter Anhaltspunkt ist die alveoldre
Anordnung der Geschwulstzellen, die aber auch auf grifleren Strecken



in Knochensarkomen von der Art des sog. Ewing-Sarkoms. 7533

fchlen kann ; und schlieBlich glaubt man die Zellen doch wiederzuerkennen,
wenn man eine Reihe von Fillen untersuchen kann. Solche Merkmale
reichen aber fiir eine histologische Begriffsbestimmung nicht aus.

Es hat auch nicht an Versuchen gefehlt, das Fwing-Sarkom histo-
logiseh besser zu kennzeichnen. Mit solchen Feststellungen oder Auf-
fassungen ist stets auch eine entsprechende Vorstellung iber die Histo-
genese verbunden und meist wird danach dann eine Bezeichnung gewahlt.
Kuing hilt die Tumorzellen fiir Endothelien und stellt ein ,diffuses
Endotheliom® oder ,,endotheliales Myelom® dem solitdren Angioendo-
theliom und den multiplen Endotheliomen an die Seite. In einer Arbeit
aus dem Jahre 1924 ist als moglicher Mutterboden das Endothel der
perivasknliren Lymphraume angegeben. Connor ibernimmt die Ewing-
sche Einteilung in ihren Grundzigen, er unterscheidet: 1. ein Angio-
endotheliom, 2. ein diffuses Endotheliom und 3. eine reticulire Form.
Ein vergleichbares normales Gewebe findet Connor im reticuloendo-
thelialen System. Der Ausgangspunkt der Geschwiilste kénnten demnach
die im Knochen vorhandenen Teile des RES sein, also die Endothelien
der Knochenmarkscapillaren, sowie das reticulire Geritst des Marks.
Zu #shnlichen Schliissen kommt Oberling, der die Fwing-Sarkome, zu-
sammen mit Raileanu, unter die Reticulosarkome einreiht. Er unter-
scheidet ein ,undifferenziertes Reticulosarkom'® und als héher ent-
wickelte Tumorformen das ,,differenzierte Reticulosarkom™, das ,,Reti-
culoendotheliom ™, das ,,Reticulolymphosarkom sowie weiterhin hdmato-
poetische Entwicklung, erythroplastische und myelocytdre Differen-
zierungen. Geschickter und Copeland fassen das Ewing-Sarkom als ,,pri-
méares Lymphom® des Knochens auf.

Zu all diesen histologischen Deutungen und Beobachtungen kommen
die von uns festgestellten Rosetten hinzu.

Beschretbung der Fdlle.

1. E. Bra. (E. Nr. 77,37, Path. Inst. d. Univ. Berlin). 23jabriges §.

Vorgeschichte: Tm Mai 1936 plotzlich starke Schmerzen im rechten Bein. Arzt
verordnet Plattfuleinlagen. Beschwerden verschwinden. Im Juli 1936 erneut
heftigste Schmerzen in re. Oberschenkel, Bewegungsunfihigkeit. Arztlicke Dia-
gnose: Ischias. Nach 10 Tagen Abklingen der Beschwerden, Bewegung wieder
aqut. § Tage spater erncuter Schmerzanfall, Temperatur stets erhoht bis 38°. Be-
handhing mit Badern und Wirme. Gewichtsabnahme 12kg. Von Oktober bis
Mitte November beschwerdefrei. Dann wieder Schmerzanfall, ebenfalls im Dezember.
Nun Réntgenaufnahme und Einweisung in die Chirurgische Klinik der Charité.

Klinischer Befund und Verlauf: Reduzierter EZ und KZ. Am re. Oberschenkel
ist dnrch die Muskeln eine spindelige Auftreibung im mittleren Drittel des Femurs
zu tasten, davon ist nur eine umschriebene Stelle druckschmerzhaft. Das Rontgen-
Lild zeigt in der oheren Femurhiilfte eine spindelige Verdickung der Corticalis,
wobei diese eine streifige Aufsplitterung erkennen [aBt; an der AuBenseite zwiebel-
schalenartige periostale Knochenneubildung; die Knochenstruktur in dem be-
fallenen Abschnitt ist fleckig, verwaschen. — Temperatur zwischen 36,6 und 37,4,
Rlutsenkung 20/40. Wa.R. @. Im Urin EiweiB, Zucker, Urobilinogen 2, Sediment



T3 Walter Beck: Uber das Vorkommen rosettenartiger Bildungen

o. B. $400 weiBe Blutkorperchen. — Vorlaufige Diagnose: Chronische unspezifische
Osteomyelitis. Zur vollstindigen Klarung Probeexcision. Bel der Operation ent-
leert sich nach Durchtrennung des Periosts ,.gelblicher, mit Fibrin durchsetzter
Liter”. Der Knochen wird als sehr hart und spréde geschildert, in der Markhshle
-kein Eiter. Die histologische Untersuchung ergibt Ewing-Sarkom. Fs wird
cine Umkippplastik vorgenommen. Verlauf zunichst gut, dann Vereiterung der
Operationswunde, Nekrosen am Stumpf, Sepsis. Tod am 4. 4, 37.

Abb. la u. b, Fall 1 Operationspriparat des fving-Sarkoms am Fermurknochen i
makroskopischen () und routgenologischen ib) Bild,

Sektionsdiagnoss: S.-Nr. 42737 Pathologisches Institut der Universitit Berlin
(Auszug). Allgemeininfektion, ausgehend vom nekrotischen und gangrinésen Ober-
schenkel-Hautmuskellappen nach Umkippplastik wegen Sarkom des re. Ober-
schenkels. Infektivse erweichte Milzschwellung. Frische verrucése Endokarditis
der Mitral- und Aortaklappen. Retro-gsophageale und -pharyngeale Phlegmone.
Soor der Speisershre. Leichte Cystopyelitis. Pseudomembransse Proktitis.
Decubitus dber dem Kreuzbein.

Muakroskopischer Befund an dem operativ entfernten Oberschenkelknochen: Auf
einem Sigeschnitt (Abb. 1a) findet man am oberen Ende des Femurschaftes einen
spindeligen, fast faustgrolen Tumor aus einem weichen, grauweillichen, ein-
formigen Gewebe mit sparlichen, schmalen, weiilichen Septen. Die Hauptmasse
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der Geschwulst liegt mantelformig um den Knochen, vor allem lateral. Die Com-
pacta ist bis auf das Doppelte verdickt und zeigt eine feine Liangsstreifung, an
einer Stelle lateral ist sic durch einen 1,5 em breiten Bezirk aus Tumorgewehe
unterbrochen: an threr Aullenseite, besonders am medialen oberen Ende des Tumors,
erkeant man im  Geschwulstgewebe feine, schalenartig  Gibereinanderliegende
Knochenlamellen.  Die Markhéhle ist auf eine Strecke. die der Ausbreitung des
Tumors utn den Knochen entspricht, von Geschwulstmassen ganz ausgefillt.
Das Rontgenhild des Operationspriparates zeigt noch klarer die Ziige des typischen
Euwing-Sarkoms und ist deshalb in Abb. 1'b wiedergegeben.

Mikroskopischer Befund. Verschiedene Stellen aus demn Operationspriparat.
Nerienschnitte, Fiarbung: Hamatoxylin-Losin, Masson, Azan, Foot, Kossa. Gram.
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Abb. 2, Fall 1: Chersicht fiber eine rosettenreiche Geschwulsepartic,
(Farbung nach MWasson, Vergr, 1:130))

Man sicht ein zellreiches Ceschwulstgewebe, welches Muskulatur und Binde-
gewebe infiltrierend durchwichst; es wird mavchmal durch feine Bindegewebs-
septen in kleine Ballen unterteilt. Die Geschwulstzellen liegen oft dicht ohne
erkennbare Zellgrenzen in einem feingekornten Sywplisma. An anderen Stellen
ist der Zellverband aufgelockert, man findet einzeln liegende keulenférmige oder
ovale Zellen, die teilweise durch diinne Ausliufer in Verbindung stehen, deutlich
netzartige Verbinde treten jedoch nicht auf. Die Kerne sind meist rundlich oder
plump-oval, das Chromatin liegt in Kérnern und kleinen Schollen, die sich oft
entlang der Kernmembran aufreilen; kein deutlicher Nucleolus.

Hiufig. besonders in den jiingsten Geschwulstpartien. sind rosettenartige
Bildungen (Abb. 2 u. 3). Die Zellen stehen hier um einen kleinen, rundlichen Raum
von etwa 25--35 1 Durchmesser, welcher von einer Substanz erfillt ist, die sich
firberisch wie das Protoplasma der Zellen verhilt, ste zeigt auch dieselbe feine Kérne-
lung. In seiner Mitte liegt hiufig cin kurzes, plumpes Stibchen oder Tropfchen,
das bei Masson-Firbung im Gegensatz zu der violetten Umgebung leuchtend blau
wird, daneben licgen noch kleinere, dunkelvioletrgefarbte Korner. Bel starkster
Vergroferung bemerkt man anBerdem oft in dem ganzen Raum cin Gewirr feinster

Virchows Archiv, Bd. 305, 49
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kurzer kollagener Fasern. Die Geschwulstzellen stehen radidar um diesen Raun,
sic haben eine keulenformige Gestalt. Der Kern liegt exzentrisch. vom Zentrum
der Rosetten abgewandt und ist kaum noch von einer diinnen Protoplasmahiille
umgeben, die Hauptmasse des Zelleibes bildet entweder einen kurzen kegelformigen
Fortsatz nach dem I[nnern der Rosetten zu, welcher sich durch seine intensive
violette Farbe gut von der Umgebung absetzt; oder er formt einen etwas weniger
dichten, schwanzférmigen Fortsatz. der nach dem Rosettenzentrum zu spitz aus-
lauft und sich verliert. Neben diesen beiden Zellarten sieht man in den Rosetten
noch polygounale Zellen, deren Cytoplasma sich kaum abgrenzen lifit und kieinere,
ehenfalls nicht abgrenzbare mit dichtem, dunklem Kern, Der Rern ist sonst wie

Abb., 3. Fall 1: Detailbild ciner Rosette beistarker VergrdBerung. Dieim Text beschrichenen
feinsten Fasern und Tripfehen des Rosettenzentrums sind in der Abbildung nicht zu
erkennen.

schon oben beschrieben. Auf Serienschnitten kann man feststellen, daf die Rosetten
rundliche oder kurz-ovale Gebilde sind, die allseits von Zellen umgeben werden,
Sie stehen manchmal miteinander, aber nicht mit dem Stroma in Verbindung.

Bei Fiarbung nach Foot finden sich in oder um die Rosetten nic versitberbare
Fasern, sondern nur im Zusammenhang mit dem Stromabindegewebe und den
Gefaflen. Die Silberfasern splittern sich manchmal zwischen den Tumorzellen
auf: die Beziehung zum Stromagerist ist aber immer deutlich. Gefdfle sind in
geringer Zahl vorhanden. Meist handelt es sich um Capillaren mit einer von den
Tumorzellen deutlich unterscheidbaren Endothelauskleidung. In gréfieren Stroma-
balken liegen auch weiter entwickelte GefdBe.

2. Ad. G., E..-Nr. 1421,/40, 12jabriges Q.

Vorgeschichte: Vor 8 Wochen ohne duflere Ursache plotzlich Anschwellung des
li. Oberschenkels iiber dem Knie unter ziemlich starken Schmerzen, keine Rétung,
Abklingen der Erscheinungen innerhalb von 3 Tagen unter feuchten Umschligen.
Vor 3 Wochen wiederum schmerzhafte Schwellung, die in wenigen Tagen zuriick-
geht. Vor 14 Tagen brachte die Mutter das Kind zum Arzt, weil ihr' das schlechte
Aussehen des Midchens auffiel; der Arzt findet noch eine Schwellung, diagnostiziert
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anfinglivh cine Sehnenzerrung und veranlafit dann, als die Schwellung nicht zariiek-
gehit, eine Rontgenauinahme und Uherweisung in die Klinik, In dieser ganzen Zeit
wirde nie Fieber beobachtet, die Beschwerden bestanden in Schmerzen auf Druck
und heim langeren Stehen,

Klinischer Befund und Verlawf: MaBiger EZ und KZ. Li. Oberschenkel: Ver-
dickung im distalen Drittel, Haut dariher heiff. nicht gerotet. nur eine kleine,
Interal gelegene Stelle ist druckschmerzhaft. In der Tiefe ist eine hdckerige. harte

i h

Abb. 4a L b Fall 20 Wiedergabe des klinischen Rintgenbildes,

Sehwellung fihlbar, beim Verschicben der Weichteile dartiber Knirschendes Reiben,
Temperatur zwischen 36.6 und 37.5°, Blutsenkung 877111 Wa. R, . Urin: Eiweil,
Zucker z. Réntgenbild {Abb.4): Um das untere Drittel des Femurs liegt ein
spindelformiger 6 x 13 em groffer Schatten, dessen untere Grenze an der Epi-
physenfuge ist. In dem Schatten liegen kérnige, zum Teil zusammentlielende
Authellungen. daneben deutliche Spiculae, am oberen Ende der Spindel sind kurze,
zwichelschalenahnliche, periostale Knochenlamellen. Die Corticalis zeigt im Bereich
des Spindelschattens verwaschene feinfleckige Aufhellungen und eine Verbreiterung
und geringe Auftreibung; die Sponginsazeichnung in der Markhdhle ist undeutlich.
Die Grenze der Compacta zum Weichteilschatten ist unscharf. Auf Grund der
rintgenologischen und klinischen Diagnose eines Sarkoms wird eine Ablatio femoris
vorgenommen; der Femur wird dabei 3 Querfinger iiber der oberen Grenze des
Tumors durchtrennt. lintlassung 4 Wochen nach der Operation in gutem Zustand.

49%
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Makroskopischer Befund am Operationsmuterial: Das nachtriiglich beschaffte
Material besteht aus einem ptlaumengrofien Stiick aus dem Weichteiltumor, ex
zeigt unter einer fascienartigen, 2 mm dicken Membran ein graurdtliches, morsches,
strukturloses Gewebe. Verschiedene Stellen gelangen zur histologischen Unter-
suchung.

Mikroskopischer Befund: Verschiedene Stellen, Serienschnitte, Farbungen wic
unter 1, nur Versilberung nach Pap.

Das histologische Bild gleicht weitgehend dem unter 1. heschriebenen, nur die
Anordnung in Alveolen ist weniger deutlich. Die Rosetten sind auch hier hanfig
zu sechen. Man hat aber den Eindruck, dafi der ganze Gewcebsverband hier etwas
gelockert ist und so sind auch die Rosetten oft etwas verzerrt, die Zellen stehen
nicht immer schon radiar. Die auffallenden keulenfirmigen und geschwiinzten
Zellen lassen sich leicht auffinden, ithr Protoplasma hat ebenso wie das Material
im Zentrum der Rosetten bei Masson-Farbung einen mehr bliulichen Ton (un-
abhingig von der Farbetechnik). Deshalb treten die blauen Schollen nicht gut
hervor und sind schlecht von dem umgebenden, hier nun ehenfalls bliulichen,
feinscholligen Material abzugrenzen. Die lockeren Geschwulstteile zeigen oft neta-
artige, zusammenhéngende Zellen, argentophile Fasern sind in diesen Teilen nicht
haufiger als sonst. CiroBere Partien des Gewebes sind im Untergang begriffen, der
Gewebsverband ist aufgelést, die Zellen liegen einzeln, ihr Kern ist verklumpt.
In der Nihe soleher Bezirke liegen Blutergiisse. Die ..peritheliomartige™ Anordnuug
ist in den nekrobhiotischen Teilen schon zu sehen.

3. Wo. A, Nr.d. Chir. Khinik 13203, 33jdhr.

Vorgeschichte: Seit August 1932 geringe ziehende Schmerzen im li. Unter-
schenkel, abends ist der Knichel etwas angeschwollen. Der Patient heachtete die
Beschwerden wegen ihrer Geringfagigkeit nicht weiter. Anfang November 1932
tritt eine kleine, harte Verdickung am oheren Ende des li. Schienbeines auf, die
aber auch keine grofleren Schmerzen macht. Vom Arzt mit Einreibungen und
Lichthidern behandelt. Als die Anschwellung gréfler wird, Einweisuny in die
Chirurgische Klinik der Charité im Februar 1933.

Klinischer Befund wund Verlanf: Guter 1EZ und KZ. An der Innenseite der
li. Tibia ist etwa 3 Querfinger unter dem Gelenkspalt ein iiber hithnereigrofer
Tumor zu tasten, der in Zusammenhang mit dem Knochen steht und in Tibiandhe
von knochenharter, weiter aullen von prallelastischer Konsistenz ist, kein Druck-
schmerz, Distal vom Tumor geringes Odem. Temperatur zwischen 36,6 und 36,89,
Urin: EiweiBl schwach pos., Zucker &, Scdiment o. B.

Rintgenbild (Abb. 3): Das obere Drittel der Tibia ist mit Ausnahme der Kpi-
physe leicht aufgetrieben: die Corticalis ist in diesem Bereich lamellir aufgelockert:
die Markhshle ist verbreitert. in ihr liegt eine unscharf streifiy gezeichucte Ver-
schattung, welche ohne rechte (irenze in die Rinde tibergeht. Die Auflenseite des
Knochens zeigt unregelmafige, flache, hockerige Auflagerungen. Um diesen ganzen
veranderten Knochenbereich liegt ein spindeliger, unscharf abgesetzter Weichteil-
tumor,

Bei der Probeexcision findet man um den Tumor eine derbe Kapsel, das Trumor-
gewebe ist weiBlich, markig. Die histologizche Diagnese lautet: grofBzelliges
Rundzellsarkom. ’

Der Patient willigt in die vorgeschlagene Amputation nicht ein. Unter Rontgen-
bestrahlung wird der Tumor schon nach wenigen Tagen allmithlich kleiner. Bald
bildet sich iiber der Geschwulst eine Ulceration der Haut, die gréfler wird, SchlieB-
lich wird ein Ablatio femoris vorgenommen. Nach der Operation zunichst guter
Verlauf, Bald aber treten Metastasen im Becken und im Kiefer, daun auch in der
Pleura auf, die ebenfalls auf Bestrahlung gut reagieren. Rasch zunehmende Ver-
schlechterung und dann Entlassang auf Wuansch der Angehorigen.
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Mikroskopischer Befund: Das histologis he Bild ist ganz das gleiche wie in den
schon beschriebenen betden Fillen. Die Kerne haben etwas weniger Chromatin,
die Rosetten sind leicht erkennbar. I[n diesem Fall ist eine radidre Anordnung
der Geschwulstzellen auch um kleine quergeschnittene Stromabilkehen. oft mit
ciner Capillare im Zentrum, hesonders deutlich. Von den cigentlichen Rosetten
tassen sich diese Bildungen aber gut unterscheiden.

i
Abb. Ja u. b, Fall 3: Wiedergabe des klinischen Rontgenhildes,

4. Rie. A, BE.-Nr. 2272740, 30jihriger 3.

Vorgeschichte: Fnde Mai 1937 plotalich Erbrechen, weiches sich nach ejnigen
Tagen wiederholt und dann fast taglich auftritt. Kopfschmerzen. Unsicherheit
beim (Gehen, Sprachstérung. Einweisung in die Neuro-chirurgische Klinik der
Universitat Berlin.

Klinischer Befund und Verlauf: Neben den oben genannten Erscheinungen
hestehen eine beiderseitige Abducensparese, geringe (uantitative Hyposmie links.
Bei der Arteriographie findet man einen linksseitigen frontalen Tumor. Das Lr-
gebnis der Rontgenuntersuchungen spricht fiir Meningom, die Anamnese fitr malignes
Gliom. Bei der Operation am 20. 7. 37 wird ein kleinfaustgroBer Tumor entfernt,
der vom li. Keilbeinfliigel ausgeht, in die Fissura Sylvii eingewachsen ist und zur
Halfte in der vorderen, zur anderen Halfte in der mittleren Schidelgrube legt.
Der Tumor wird vollstindig entfernt. Ungestérter postoperativer Verlauf. —
Am 4. 1. 39 Wiederaufnahme. Der Patient hatte in der Zwischenzeit wieder ge-
arbeitet. In der letzten Zeit pralle Vorwélbung in der linken Schldfengegend,
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Erbrechen. Operation am 9.1.39. kntleernng einer apfelgrofien. mit gelber
Flissigkeit gefillten Hohle im alten Operationsgebiet. Entfernung eines walnuB.
groBen Tumors, der an der hasalen Dura. etwa am Ubergang der Temporalschuppe
zum kleinen Keilbeinfliigel sitzt und als Meningomrest angesprochen wird. Rontgen-
tiefenbestrahhing der Tumorgegend. Berufsfihig entlassen am L. 3. 39. Wieder-
aufnahme am 21. 5. 40. Volliges Wohlbefinden bis Januar 1940, dann zunehmender
Sxophthalmus links, Verlust der Sehkraft. Spannungsgefiihl in diesem Auge, sonst
keine Beschwerden. In der Universitits-Augenklinik Berlin, Ziegelstrafe, Ex-
enteratio orbitae, cin blutreicher Tumor kann nicht vollstindig entfernt werden.
Am 9. 10. 40 Rezidivoperation. Entlassung.

Abb. 6. Fall 4: Roscttenreiche Geschswwulst partie.
(Farbumg nach Maesson, Vergr, 1:270.)

Mikroskopischer Befund: An Material stehen Paraffinblécke von dem 1. Tumor
und von dem Rezidiv in der Augenhéhle zur Verfiigung. Firbungen wie unter 1.
und 2.. Serienschnitte. Der erste Tumor bietet ein von den hisherigen Ceschwiilsten
verschiedenes Bild: in einem engmaschigen Netzwerk von Stromafaserbiindeln
liegen dichte Zellhaufen, in denen die einzelnen Zellen sich nicht abgrenzen lassen,
50 daBl ihre Form nicht erkennbar ist. Die Kerne zeigen nichts Neues. Die Ge-
schwulst ist sehr gefialireich. Rosetten fehlen hier. — An der histologischen Zu-
sammengehérigkeit des Rezidivtumors mit den hisher beschriebenen 3 Fillen kann
dagegen Lkein Zweifel sein. Der alveolire Aufbau ist deutlich, die Merkmale von
Zelleib und -kern sind dieselben. Die Rosetten sind besonders schén darstellbar
(Abb. ). Die blauen Schollen in ihrem Zentrum fehlen, dafiir treten &hnlich ge-
formte Gebilde auf, die um ein bei Masson-Firbung rotes Zentrum einen feinen.
franzigen, blanen Saum haben. Das zarte, blau firbbare Fibrillennetz ist nicht
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deutlich zu schen, kleine Sticke von blau farbbaren Fasern treten dagegen ofter
auf. Weiterhin sieht man wieder dic dunkelviolett firbbaren Karner. Das Rosgetten-
zentrum erscheint hiufig schaumig, — Groflere Teile der Schaitte zeigen nekroti-
sches, durchblutetes Gewebe. Die untergehenden Zellen am Rand solcher Bezirke
haben die verschiedensten Formen und mischen sich mit Blut- und Markzellen.

5, Ro. K., Nr. P. R. 10. 3. 41, 30jihriger 3.

Vorgeschichte: Seit 3 Jahren hat der Patient eine Geschwulst an der li. groBen
Zehe, Jetzt wurde er zum Militirdienst eingezogen und anscheinend wegen der
Geschwulst wieder entlassen. Der Patient kommt in das Kreiskrankenhaus Ortels-
burg, weil das CGewichs ihn beim Anziehen der Schuhe helastizt.

Klinischer Befund und Verlanj: Guter EZ und KZ. An der Spitze der 1i. groBen
Zehe findet sich eine weiche, pflaumengrofe Geschwulst, die ungefabr in Mark-
stiickgrofe an der Vorderseite ulceriert ist. Am Nagel und an den Gelenken der
Zche keine Besonderheiten. Temperatur 36,6°. Urin o. B. Operation: Die Ge-
schwulst wird umschnitten und abgetragen, da der Hautdefekt zu grof} ist, muB
das Endglied der Zehe entfernt werden. Langsame Wundheilung., Eine Rontgen-
aufnahme zeigt, daB das Grundglied der Zehe frei von Veranderungen ist. Nach
4 Wochen ist die Wunde bis auf einen kleinen Rest verheilt, Entlassung in ambu-
lante Behandlung. .

Mekroskopischer Bejund am Operationsmaterial: Der abgetragene Tumor ist
pflaumengroB, groflenteils von Haut bedeckt, an einer Seite ist diese in einem
groBeren Bezirk geschwiirig zerfallen, an der gegeniiberliegenden Seite crkennt
man dic Abtragungsstelle; hier liegt stellenweise Geschwulstgewebe zutage, das
bei der Abtragung durchtrennt wurde. Der Tumor reichte also in tiefere Schichten,
50 daB ein Zusammenhang mit dem Knochen des Zehenendgliedes wahrscheinlich
wird. Auf dem Schuitt erweist sich das Geschwulstgewebe als einférmig, hell-
weillich, ziemlich fest. :

Mikroskopischer Befund: Farbungen und Schnitte wic oben. Das histologische
Bild gleicht dem der bisher beschriebenen Geschwiilste. am meisten dem Fall 2.
Auch hier nimmt das Zentrum der Rosetten bel Musson-Firbung einen mehr
hlanlichen, stellenweise sogar lenchtend blauen Ton an und auch das Protoplasma
der Zellen ist blaulich gefarbt. Die Schollen und Trépichen sind leicht zu finden,
sie liegen nicht nur in den Rosetten, sondern anch hier und da auBerhalb zwischen
den Kernen. Man hat manchmal den Eindruck, daB sie als Sekrettropien im Proto-
plasma liegen. die Zellgrenzen sind aber zu undeutlich, nm genauere Angaben
machen zu kénnen. Dasg Zellbild ist im (Ganzen etwuas einformiger, die meisten
Kerne sind groB und rundlich, die langgeschwinzten Zellen sind spirlich, hiufiger
die plump keulenfarmigen. Wie erwahnt, sind die Rosetten ahnlich wie bei dem
Tumor Nr.2 nicht so deutlich wie in den iibrigen Fillen.

Besprechung der Natur der Rosetten.

Wir haben also in 5 Knochensarkomen eine rosettenartige Struktur
beobachtet. Von kleinen, wohl unwesentlichen Unterschieden abgesehen,
boten die Rosetten stets das gleiche Bild: Eine Gruppe radidr gestellter
Zellen wendet ihr Plasma dem Rosettenzentrum zu, das aus einer plasma-
artigen, feingekdrnten Masse besteht. Man findet darin feinste kollagene
Fiaserchen und tropfenformige Abscheidungen, aber keine versilberbaren
Reticulumfasern. Die Bildungen wurden ausschlieBlich in Fallen gesehen,
die, wie Fall 1 und 2, das volle Bild des Ewing-Sarkoms bieten, oder
deren histologischer Bau diese Diagnose nahelegt.
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Die Angaben in der Literatur iiber das Vorkommen rosettenartiger
Bildungen in Knochengeschwiilsten sind spérlich. Oeser erwihut einen
Fall, der klinisch, rontgenologisch und auf Grund seiner Strahlen-
empfindlichkeit die Diagnose , Ewing-Sarkom™ wahrscheinlich machte.
Die histologische Untersuchung an Punktionsmaterial fithrte wegen der
Rosetten zur Vermutung eines neuroektodermalen Tumors. Ob eine
von Engelbreth-Holms unter der Uberschrift ,,A case of Neuroepithelioma
in an Toe'" beschriebene Geschwulst hierher gehért, ist trotz weitgehender
Ahnlichkeit mit unseren histologischen Bildern fraglich, weil im Zentrum
der Rosetten dort ein Lumen beschrieben und abgebildet wird, weiterhin
der Tumor nur wenig strahlenempfindlich ist und auch die Art der
Metastasierung unter Verschonung des Skelets nicht fir das Ewing-
Sarkom typisch genannt werden kann. Eine Arbeit von Willis aus dem
Jahre 1940 mit dem Titel , Metastatic neuroblastoma in bone, presenting
the Ewing-syndrome, with a discussion of Ewing-sarcoma™ war mir
wegen der Kriegsverhdltnisse nicht zuginglich. Es ist zu vermuten,
daf3 der Verfasser dhnliche Bildungen wie wir beobachtet hat!l. Herzog
erwiahnt Rosetten bei seinen Fillen von Ewing-Sarkom, hilt sie aber
fiir das Ergebnis der Anordnung von (Geschwulstzellen um Fasern und
GefiBBe des Stromas. Connor findet in FEwing-Sarkomen ,rosetten-
ahnliche Figuren, welche Blut oder andere Flissigkeit im Zentrum
enthalten. Melnik bringt in einer Arbeit tiber die Histogenese des Ewing-
Sarkoms ein Mikrofoto mit schénen Rosetten, erwihnt sie in der Be-
schreibung aber nicht. Ebenfalls ein Bild von einer rosettenhaltigen
Geschwulstpartie ohne Erwihnung der Rosetten im Text gibt Coley.

Diese kleine Zusammenstellung lillt vermuten, daB die rosetten-
artigen Figuren haufiger in Ewing-Sarkomen gefunden werden konnen,
wenn einmal die Aufmerksamkeit darauf gelenkt ist. Wenn man nach
einer vergleichbaren Bildung in anderen Geschwiilsten sucht, wird man
allein in den Neuroepitheliomen und Medulloblastomen, bzw. Sym-
pathicoblastomen und Gliomen der Retina dhnliche Strukturen finden.
Wie der von Oeser verdffentlichte Fall und vielleicht auch die Arbeit
von Willis zeigen!, wurden Knochentumoren vor allem wegen der
Rosetten als primire oder metastatische Neuroblastome aufgefafit.

(Gegen diese Annahme kann man verschiedene Griinde anfithren:

1. Den Sitz der Geschwiilste im Knochen. Selbst bei ganz vorbehalt-
loser Anwendung der Keimversprengungstheorie ist das Auftreten von
solchen primitiven Zellen des Zentralnervensystems oder des sym-
pathischen Nervenapparates im Knochen kaum erklarlich. Es wurden
auch noch nie derartige Tumoren im Knochen sicher beobachtet. Engel-
breth-Holm nimmt in seinem Fall den Ursprung der Geschwulst von
einem peripheren Nerven an, konnte das aber wegen der ausgedehnten
Zerstorungen der Zehe nicht nachweisen.

1 S. Anmerkung S. 774.
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2. dic offensichtliche organische Beziehung der Zellen in unseren
Geschwiilsten zu dem Rosettenzentrum, welche sich besonders 1n der
Art des Auslaufens der langen Zellfortsitze darstellt. In den Medullo-,
Retino- und Sympathicoblastomen findet man dagegen e¢ine Zellbrut,
in der die Kerne sich in Rosettenform stellen, ahnlich wie in den Neuro-
fibromen in Schleifen und Wirbeln.

3. das vollige Fehlen eines Lumens im Zentrum unserer Rosetten.
Bei den Neuroepitheliomen sind mehr oder minder deuatlich driisen-
schlauchartige Riume von den Zellen umgeben.

4. das Vorhandensein der feinen kollagenen Fasern und der Schollen
und Tropfen im Zentrum der Rosetten unwserer Geschwiilste. 1n den
rosettenhaltigen, neuroektodermalen Tumoren gibt es keine entsprechen-
den Bildungen.

Die Méglichkeit, dafl es sich bei unseren Geschwiilsten um Metastaxen
handelt, kann man mit ziemlicher Sicherheit ausschlieflen:

1. sind Metastasen auBlerhalb des Liquorraumes bei primiren Gehirn-
oder Riickenmarksgeschwiilsten eine aulerordentliche Seltenheit.

2. verfiigen wir uber einen vollstandig sezierten Fall und

3. bietet keiner der anderen Fille klinisch irgend ein Anzeichen fiir
einen anderweitigen Primartumor. In dem Fall 4, wo der Tumor im
Schddel sa, wurde vom Operateur die Diagnose Meningom gestellt,
daraus und auws den itbrigen Angaben iiber Sitz und Ausbreitung des
Tumors kann man wohl folgern, dafl eine vom Gehirn ausgehende Ge-
schwulst nicht vorlag.

Den Einwand, daf es sich bei den Rosetten um eine Zellanordnung
um nekrotische Massen handelt, kann man leicht zuriickweisen: die
Rosetten liegen in den am besten erhaltenen Geschwulstpartien: das
feine Fasernetz im Zentrum kann man nicht als Rest untergegangenen
Gewebes auffassen (cher vielleicht die bei Masson-Farbung blauen bzw.
dunkelvioletten Schollen); die Zellen stehen, wie erwahnt, in einer
lebendigen Verbindung mit dem Rosettenzentrum.

Blut oder andere Flissigkeit, wie sie Connor im Zentrum seiner
rosettenihnlichen Bildungen gesehen hat, war in unseren Rosetten nie
nachzuweisen. Die von Herzog beobachtete rosettenartige Anordnung
der Geschwulstzellen um Stromaauslaufer und Gefafle haben wir anch
gesehen; auf Serienschnitten lield sich jedoch nachweisen, daf} die eigent-
lichen Rosetten rundliche oder ovale (Gebilde sind, die nirgends Anschiuf3
an das Stroma haben.

Es wurde versucht, vergleichbare rosettenartige Strukturen in
ncrmalen Geweben zu finden. Im postembryonalen Organismus gibt
es nichts Derartiges. Es lag nabe in der radidren Anordnung der
Zellen um ein Zentrum, in dem feine kollagene Fasern und nach Art
der kollagenen Substanz farbbare Tropfchen auftreten, einen verzerrten
Versuch zur Knochenbildung zu vermuten und das gesunde Vorbild
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dieses Geschehens im Verlauf der Knochenentwicklung zu suchen.
Der Freundlichkeit von Herrn Prof. Stieve, Berlin, verdanke ich die
Erlaubnis zur Durchsicht einer Reihe von Priparaten. die in Serien-
schnitten die erste Knochenanlage im Kiefer eines 4,8 em und eines
7,0 em langen menschlichen Embryvos zeigen. Grundsitzliche Unter-
schiede zwischen der Entstehung des enchondralen und periostalen,
des grob- und feingebiindelten Knochens, zwischen primirer, binde-
gewebiger und sekundirer Verkndcherung bestehen bekanntlich nicht.
Us war nun festzustellen, daBl vergleichbare , Rosetten bei der embryo-
nalen Knochenbildung nicht auftreten. Bei giinstigen Schnittrichtungen
stehen wohl die Osteoblasten radiir um ein neugebildetes Knochen-
bilkchen, aber dann ist im Zentrum schon primare Knochensubstanz
in groBerer Menge vorhanden. Wo am Wachstumsrand einer Knochen-
spange &dhnlich feine Faserchen erscheinen, wie im Zentrum unscrer
Rosetten, liegen die Zellen ganz ungeordnet. Fir die kollagenen Tript-
chen und die feinen Ké&rner ergab sich nichts Vergleichbares. Eine
gewisse Ahnlichkeit zwischen den geschwiinzten Geschwulstzellen und
manchen Formen der Osteoblasten lieB sich aber immerhin feststellen.
Wenn man aus dem nndifferenzierten Mesenchym auf ein junges
Knochenbilkchen zukommt, so sieht man zunachst, daB die Zellen dichter
stehen, aber in der Form noch den sternférmigen mesenchymalen Zellen
dghnlich sind, nur ist der Zelleib gréfler. Zwischen diesen Zellen treten
die ersten feinen Faserchen auf. Spéter verdichtet sich das Protoplasma
und lagert sich an einen Pol der Zelle. Der Kern ist rundlich oder oval,
das Chromatin liegt in feinen Schollen, oftmals an der Kernmembran
aufgerciht: ein Kernkorperchen ist meist vorhanden. Nachdem zwischen
diesen Zellen die ersten dickeren Balkchen von unverkalkter Knochen-
grundsubstanz crschienen sind, Legen den letzteren Zellen un, welche
den geschwinzten Geschwulstzellen dhnlich sind, sie haben wie diese
einen exzentrischen Kern und cinen langgezogenen, schwanzformigen
Protoplasmaleib. der dem Knochen zugewendet ist. Diese Zellen sind
etwas groBer als die vorhergegangenen Formen, die Kernstruktur ist
dieselbe. Eine besondere Gruppierung tritt auch bei diesen Zellen nicht
auf; wo mehrere Zellagen iibereinander liegen, kommt ein kornihren-
artiges Bild zustande. Dem dickeren Teil des Knochenbilkchens liegen
dann Zellen auf, die kleiner sind, linglich, zylindrisch, einen in der Mitte
liegenden Kern und ein stirker firbbares, mehr homogenes Protoplasma
haben. Manchmal sieht man die bekannte juxta-nucleire Vakuole.
Die Osteoblasten sind also eine sehr wandlungsfihige Zellart !,

! Finen Beitrag zu der Frage. ob die erste Knochensubstanz aus dem Proto-
plasma der Osteoblasten ( Lubosch, Stump, Lang), aus einem Exoplasma ( Mollier,
Hartmann) oder nach Art einer Ausfillung aus der Gewehsfliissigkeit unter Ein-
wirkung einer von den Osteoblasten gelieferten Substanz  Weidenreich, Leriche.
Policard) entsteht, kann man auf Grund der Rosetten in den Geschwiilsten nicht
liefern.



in Knochensarkomen von der Art des sog. Ewing-Sarkoms. nn

Die ausgesprochene Vermutung, es kinnte sich bei der Rosettenbildung
um einen krankhaften, steckengebliebenen Versuch zur Knochenbildung
handeln. kann man also nur durch die Feststellung stiitzen, dall im
Zentrum der Rosetten oft dhnlich wie bei der embrvonalen Knochen-
bildung feine kollagene Fiserchen auftreten und durch die Tatsache,
daB die Zellen der Rosetten eine deutliche Ahnlichkeit mit gewissen
Formen der Osteoblasten haben. Zu dem letzten Punkt 1aBt sich sagen,
daB} die ,,geschwinzten Zellen eine sehr auffallende Zellform sind, die
anderwirts im Kérper kaum vorkommt; nur Gliazellen kénnen dhnlich
ausschen. Aber die oben angefiihrten Griinde, welche gegen eine Ah-
kunft des Tumorgewebes vom Nervensystem sprechen, erscheinen doch
recht schwerwicgend.

Zu der bestimmten Behauptung, dafi unsere Geschwiilste ctwa als
héehst unreife ,,Osteoblasten-Sarkome™ aufzufassen waren, reichen die
angegebenen Befunde zwar nicht aus; aber diese Moglichkeit muf} doch
erértert und im Auge behalten werden. Eine Klirung der Histogenese
konnte somit auf Grund der neugefundenen mikroskopischen Struktur
nicht erzielt werden.

Thr Wert als diagnostisches Zeichen muf} ibrigens eine gewisse Ein-
schrinkung erfahren. Wie der Fall 4 zeigt, kénnen die Rosetten in
einem untersuchten Gewebsblock iiberhaupt nicht zu finden sein. An-
scheinend zerfdllt die Rosettenanordnung der Geschwulstzellen, ebenso
wie das Tumorgewebe im Gesamten, sehr leicht. In der Beschreibung
der Falle wurden die Untergangsformen schon erwihnt. Maglicherweise
lagen die von Oberling, Herzog und Krayenbiikl beschriebenen dhnlich
farbbaren ., Tropfen” urspringlich im Zentrum von Rosetten.

(iesamthetrachtung.

In dieser Arbeit wurden bisher die bekannten klinischen und
rontgenologischen Merkmale des Ewing-Sarkoms zusammengestellt und
erijrtert, die verschiedenartigen Meinungen iber die Histologie uud
Histogenese angefithrt und eine neue feingewebliche Struktur beschrieben,
die mit den bestehenden histogenetischen Auffassungen nicht in Einklang
zu bringen ist. Man mul} sich nun die Frage vorlegen, ob s0 weit aus-
einanderstrebende Befunde, wie es z. B. die hdamatopoetische Differen-
zierung Oberlings und die hier beschriebenen Rosetten sind, sich zusammen
mit den klinischen und rontgenologischen Angaben zu einem geschlos-
senen Krankheitsbild vereinigen lassen.

Man kann die Klérung dieser Frage nur so in Angriff nehmen, wie
man im allgemeinen einen unsicheren Boden zu beschreiten pflegt,
namlich indem man sich irgend einen festen Ausgangspunkt sucht. Das
histologische Bild ist bei der skizzierten Sachlage als Ausgangsbasis
ungeeignet., Wenn man ein klinisches oder réntgenologisches Zeichen
als Grundlage des Begriffes , Ewing-Sarkom" anerkennen soll, so mufl



768 Walter Beck: Uber das Vorkommen rosettenartiger Bildungen

man vou ihm verlangen, daf} es fiir sich allein die Diagnose Ewing-Sarkom
gestattet. Das Krgebnis der oben aufgefithrten Zusammenstellung von
klinischen und réntgenologischen Befunden war, dall allein der von
Borak angegebene riéntgenologische Symptomkomplex diese Forderung
erfullt. Seine Einzelheiten sind: der Sitz des Tumors am Schaftende
unter Freibleiben der Epiphyse, die Ausdehnung der Geschwulst iiber
die Lange des Schaftes und das Uberwiegen der destruktiven Verdnde-
rungen, sowie als Erginzung die zwiebelschalendhnlichen Knochen-
lamellen, die Spiculae und die Auftreibung des Schaftes. Wenn man
ein solches Rontgenbild findet, dem also ein bestimmter makroskopischer
Bau der Geschwulst entspricht, kann man sicher sein, dall der Tumor
histologisch unter den provisorischen Begriff eines Rundzellensarkoms
eingereiht werden kann. und daB er eine hohe Strahlenempfindlichkeit
aufweist. Damit sind die Anforderungen erfiillt, die man vorliufig an
den Begriff . Fwing-Sarkom™ stellen kann, und die zu einer Abgrenzung
von anderen Knochengeschwiilsten gentigen. Es ist nun klar, dal} eine
Einengung auf dieses makroskopische Bild nicht als Begriffsbestimmung
einer Gruppe von Knochengeschwiilsten geniigen kann, weil es ja nur
fiir eine einzige Lokalisation, nimlich die in einem langen Rohrenknochen,
und nur fir recht weit fortgeschrittene Stadien der Tumorbildung
Geltung hat. Man ist auch nicht bei diesem Symptomkomplex stehen
geblieben, sondern hat neben ihm noch andere auffallende klinische
Merkmale, wie das intermittierende Fieber, die anfallsweise auftretenden
Schmerzen, die besondere Art der Metastasierung in den Knochen,
weiterhin einige der letztgenannten Zeichen und ein entsprechendes
histologisches Bild neben réntgenologischen Frithverinderungen mit ein-
bezogen usw. Auf eine solche Art, wenn auch vielleicht in anderer Rethen-
folge, hat sich das oben im einzelnen geschilderte klinische und réntgeno-
logische Gesamtsymptombild des Ewing-Sarkoms entwickelt. Diese
Art des Vorgehens hat sicher ihre Berechtigung, sie kommt auch bei
vielen anderen Krankheiten zur Anwendung, aber sie kann schlieBlich
zu einer solchen Ausweitung des Begriffes fithren, dall er in Gefahr ist,
vollig verwaschen und damit wertlos zu werden. Als Beispiel dafiir sei
das ,,Ewing-Sarkom der Weichteile” genannt, ein Begriff, den Geschickter
und Copeland geschaffen haben. Als Hauptgrund fir die Zurechnung
zum FKwing-Sarkom fithren die beiden Bearbeiter die mikroskopische
Identitiat an, also ein vorliufig noch durchaus ungeklirtes Merkmal;
weiterhin erwihnen sie die hohe Strahlenempfindlichkeit, ein Symptom,
welches keineswegs fiir das Ewing-Sarkom allein zutreffend ist und
schlieflich noch einen dhnlichen klinischen Verlauf; der letzte Punkt
wird nicht niher ausgefiihrt; in der beigegebenen Krankengeschichte
gibt es kein Symptom, welches an das Fwing-Sarkom erinnern wiirde.

Wenn man also mit dem schlieBllichen Endziel eines sauberen histo-
logischen, riéntgenologischen und klinischen Krankheitshegriffes neue
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mikroskopische Einzelheiten beschreibt, so mull man bei dem jetzigen
Stand unserer Kenntnisse verlangen, dal diese histologischen Strukturen
zusammen mit dem fiir das Ewing-Sarkom charakteristischen Symptom-
komplex, den man auch HAwing-Syndrom nennen kann, vorkommen.
Unsere Fille 1 und 2 erfillen diese Forderung. Von dieser notwendig
und absichtlich eingeengten Ausgangsstellung aus kann man sich in
der Uberzeugung, daB die Rosetten eine histologische Eigenheit eines
Teiles der Ewing-Sarkome sind, leicht bestirken lassen durch die
ibrigen klinischen und rontgenologischen Befunde an unseren Fillen,
wo man eine ganze Reihe verwertbarer Symptome antreffen wird. Die
absolute Hiufigkeit des Vorkommens von Rosetten in Ewing-Sarkomen
laBt sich noch nicht angeben; nur ein Bruchteil von jhnen ist jedenfalls
rosettenhaltig und auch diese nicht in allen untersuchten Teilen der
Geschwulst.

Von dem gewonnenen Standpunkt aus sollen die wichtigsten Arbeiten
iber die Histologie des Kwing-Sarkoms besprochen werden. Das von
Euwing in seiner 1. Arbeit aus dem Jahre 1921 abgebildete Réntgenbild
eines Falles zeigt den tvpischen Symptomenkomplex, allerdings ohne
Zwiebelschalen™ und ohne Spiculae. Der Deutung des histologischen
Bildes als Endotheliom hat sich aber schon von Anfang an die ameri-
kanische | Bone Sarcome Registry™ nicht anschlieen konnen und den
Geschwitlsten den Namen | Fwing-Sarkom™ gegeben. Ewing fiibrt als
Beleg fur die Endotheliom-Natur der Geschwiilste an: die Form der
Zellen, ihr Auftreten in breiten Feldern ohne Stromabeimengung und
den Umstand, daB man blutgefiillte Raume findet, die von Tumorzellen
umgeben werden. Gegen die Auffassung der CGeschwiilste als Endo-
theliome, der sich auch Connor anschlieBt, hat sich Kolodny austithr-
licher gewandt. Er hilt die von Tumorzellen umgebenen Blutriume fiir
Blutergiisse ins Gewebe, das Endothel der Blutgefifie im Tumor sei
von den Geschwulstzellen stets deutlich zu trennen. Zu diesem Ergebnig
kommt man auch bei der Durchsicht unserer Schnitte. Weiter stellt
Kolodny fest, daB man die Zellen auf Grund ihrer Form nicht zu Endo-
thelien erkliaren kann, und ferner wendet er sich gegen die Vereinigung
des , diffusen Endothelioms™ mit dem Angioendotheliom zu einer Gruppe
und betont, daB nicht allein die Zellart der beiden Geschwulstarten
stark verschieden ist, sondern auch das klinische Verhalten, das Rontgen-
bild und die Prognose. Von Kolodny wurde auch ausgesprochen, dal
die hiaufig beobachtete ,,peritheliomartige” Anordnung der Tumorzellen
um Gefile kein spezifisches Merkmal des Fwing-Sarkoms ist, sondern
itberhaupt hdufig in schnell wachsenden Geschwiilsten angetroffen wird.
Man wird sich den Argumenten Kolodnys nicht verschlieBen konnen;
die Befunde von Rosettenformationen sind dariiber hinaus mit der
Zurechnung der Geschwilste zum Endotheliom nicht in Einklang zu
bringen.
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Der von Connor angestellte Vergleich des Tumorgewebes mit Teilen
des retikuloendothelialen Systems leitet zu der Auffassung Oberlings
iiber, welcher die Ewing-Sarkome unter die Rethothelsarkome ein-
gruppiert. Von vorneherein ist festzustellen, dafl in dieser Tumorgattung,
die im Laufe der letzten Jahre bei anderen Organen recht genau studiert
wurde, Rosettenformationen nicht vorkommen. Weiterhin ist fiir die
Beurteilung der Oberlingschen Ergebnisse von Wichtigkeit, daB er keine
Abbildangen von Réntgenanfnahmen und auch keine Beschreibung
bringt, die dafiir cinen Ersatz bilden kdnnte. Die klinischen Angaben
zu seinen Fillen sind im ganzen wenig ausfithrlich, in der mit Reaileanu
zusammen verfaBten 2. Arbeit sind Einzelfdlle nicht mehr beschrieben.
Nach unseren Uberlegungen ist ohne Beriicksichtigung des makro-
skopischen Bildes die Diagnose | [Fwing-Sarkom™ nicht ausreichend
begriindet und so die Moglichkeit gegeben, dall Oberling Geschwiilste
beschrieben hat, die klinisch, makroskopisch und histologisch von den
sEwing-Sarkomen verschieden sind.

Das histologische Bild der von Oberling als ,undifferenzierte Reticulo-
sarkome™ herausgehobenen Falle stimmt allerdings mit dem gewdshnlich
beim Fwing-Sarkon beschriebenen mikroskopischen Bau weitgehend
iiberein. Die Griinde fir die Zurechnung dieser Geschwiilste zum Retothel-
sarkom sind die netzartige Zellanordnung, die mit der in Retothel-
sarkomen der Lymphdrisen verglichen wird, und das ¢leichzeitige Auf-
treten von versilberbaren Tasern. Der Befund von netzartiger Zell-
verbindung kommt aber nicht allein beim sog. retikuliren Gewebe vor.
Er ist ganz allgemein eine primitive Art des Zellverbandes, wie er z. B.
im embryonalen Mesenchvm beobachtet werden kann. Wenn sich in
ein Symplasma Flissigkeit. die sich nicht mit dem Cytoplasma ver-
mischt, einlagert, missen netzartige Zellverbinde entstehen. Versilber-
bare Fasern schliefilich konnten in unseren Schnitten nur im Zusammen-
hang mit dem Stroma gefunden werden. Eine Beziehung zwischen der
Hiufigkeit dieser argentophilen Fasern und der Ausbildung netzartiger
Zellverbinde war nicht festzustellen. Man konnte sich mit Herzog vor-
stellen, daf3 dic von Oberling gesehenen Bilder mit den reichlichen Silber-
fasern um Geschwulstzellen auf Abspaltung der dem Stroma zugehorigen
Fasern durch infiltrierendes Zellwachstum beruhen.

In einem als das ,,wahre Reticuloendotheliom™ des Knochens be-
zelchneten Fall kleiden die Tumorzellen gefillartige kleine Riume aus,
welche durch bindegewebige Binder voneinander getrennt werden.
Im gleichen Tumor kommen auch retikuldre Zellverbinde vor, sowie
Tropfen von kollagener Substanz, welche zum ZusammenflieBen in
Bander neigen. Die Zellen stehen dabei in Reihen und die kollagene
Substanz erscheint nur an einer Scite der Zellen. Als einziger Grund
fiir die Zurechnung dieser Geschwulst zu den anderen ,,undifferenzierten
Retikulosarkomen™ und damit zu Geschwiilsten, die wenigstens histo-
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logisch groBBe Ahnlichkeit mit den von anderen Bearbeitern beschriebenen
Ewing-Sarkomen haben, wird das Vorkommen von |, undifferenzierten®
Partien in derselben Geschwulst, die auch die endothelialen Bildungen
zeigt, angefithrt.  Aber auch hier gibt Oberling abweichende Merkmale
der Kerne zu, so dall nur die Feststellung eines symplasmatischen Sarkom-
gewebes und die peritheliomartige Anordnung iibrigbleiben, also zwei
durchaus unspezifische Zeichen. SchlieBlich wird von Oberling selbst
geracle bet diesem Fall der Mangel an ausreichenden klinischen und
rintgenclogischen Angaben festgestellt.

Die Verbindung zwischen dem undifferenzierten Reticulosarkom und
dem Reticuloendotheliom stellt Oberling mit einem weiteren Fall her,
in dem die Zellen bald denen des undifferenzierten Reticuloendothelioms,
hald denen des Reticuloendothelioms gleichen. In diesem Tumor liegen
die Zellen schlieBlich auch ¢inzeln und sind mit sehr jungen myeloischen
Elementen oder Monocyten vergleichbar., In der mit Kedewni zusammen®
herausgebrachten Arbeit wird auf dic  hamatopoictische Entwicklung
genaver eingegangen und das Auftreten von jugendlichen roten Blut-
zellen, und zwar von basophilen und polychromatophilen Ervthroblasten
bis zu Normoblasten, sowic die ,myvelocyvtire Entwicklung™ nochmals
niher beschrieben.  Diese | hdmatopoietische Entwicklung™ ist nun
Lkeinesweys ein eindeutiger Befund.,  Oberling erwihnt selbst. dal bei
den von ihm beobachteten mobilisierten Zellen schwer zu entscheiden
wire, ob sic das Ergebnis einer Differenzicrung oder nur einer, in Sar-
komen gewdhnlichen, Desquamation wiren. Nach unseren Schnitten
liegt die letztere Moglichkeit niaher. Vereinzelte an Normoblasten er-
innernde Zellen sind wohl auch in unseren Tumoren aufzufinden, aber
fast ausschlieBlich am Rand von Blutungen: in gut erhaltenen Ge-
schwulstpartien, in denen die Rosctten vorkommen., gibt es keine un-
reifen Blutzellen. Man kann sich vorstellen, dafl Normoblasten oder
andere Knochenmarkszellen unter dem EintluB des Geschwulstwachstims
aus dem Knochenmark in die Tumorgefille gelangen und dann auch
in den Blutergiissen zu finden sind.

Als Ergebnis dieser Besprechung der Auffassungen Oberlings wird
man feststellen missen. dall viele der Griinde, die man fir die Ein-
reihung der Ewing-Sarkome unter die Retothelsarkome anfithren kann,
nicht besser sind als jene, die bisher dagegen vorgebracht wurden. Allein
die Beobachtung der Rosetten spricht eindeutig gegen die Einreihung,
der Ewing-Sarkome unter die Retothelsarkome.

Auch gegen die von Geschickter und Copeland vorgebrachte Deutung
der Ewing-Sarkome als , primires Lymphom™ des Knochens liBit sich
als Hauptargnment die Rosettenbildung anfithren. Weder in Lvmph-
zellgeschwiilsten noch im normalen lvinphoiden Gewebe gibt es Rosetten.
Die von Geschickter und Copelund betonte Ahnlichkeit der Twmorzellen
mit Lymphoeyten und Lymphoblasten und Reticulumzellen ist wie
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jeder andere Vergleich von Einzelzellen in der Gewebelehre mit groBer
Zuriickhaltung zu werten. Eirre solche Identifizierung muf sich schon
auf markante Zelleigenschaften, wie besondere Einschlisse, Sekretion
oder ganz auffallende Formeigentiimlichkeiten stiitzen konnen. Die
Feststellung der intracorticalen und subperiostalen Entstchung der
Euwing-Sarkome wiirde ebensogut fir die Osteoblasten-Natur der Sarkome
sprechen konnen. Die Strahlenempfindlichkeit endlich hat das Eiwing-
Sarkom nicht nur mit Geschwiilsten der lymphoiden Reihe gemeinsam.
Die mikroskopische Ahnlichkeit zwischen gewissen Lymphosarkomen
und der von Geschickter und Copeland aufgestellten Gruppe der ,atypi-
schen Fwing-Sarkome’™ 1463t sich als Beweismaterial ablehnen, weil von
beiden Verfassern erkiart wird, daBl diese ,atvpischen Ewing-Sarkome*
abweichende Merkmale im Rontgenbild, also in dem fir die Einreihung
entscheidenden makroskopischen Bau und daritber hinaus im mikro-
skopischen Bild aufweisen. Diese Tumoren befallen nach den Angaben
von Geschickter und Copelund das Metaphyvsenende der langen Knochen
lieber als andere Teile des Schaftes und verursachen nur Knochen-
zerstérung, aber es fehlt die typische Langsausdehnung iber den Schaft
und die beigegebenen Rdintgenbilder von 2 Fillen lassen iiberhaupt
nur Zerstérungsherde erkennen, die auch in einem der Fille zur Diagnose
einer Osteompyelitis fithrten. Der mikroskopische Aufbau mit erheb-
lichen Unterschieden in Zellform und -gréfle bis zu Riesenzellen ist mit
dem gewdhnlich beim Fwing-Sarkom beobachteten Bild auch kaum in
Einklang zu bringen. Es ist schwer, atypischen histologischen Bildern
Anerkennung zu verschaffen, solange man das dazugehorige typische
Bild nicht genauer kennt, als zur Zeit das des Ewing-Sarkoms.

Die Rosettenstruktur hat sich also im Verlauf dieser Betrachtung.
als ein wichtiger Befund fiir die Kritik der bisherigen Anschauungen
iiber die Histogenese der Ewing-Sarkome erwiesen. Sie kommt bei
Geschwiilsten vor, die nach unseren heutigen Kenntnissen zu den Ewing-
Sarkomen gerechnet werden miissen. Sie ist aber von den histologischen
Befunden, welche die Grundlage zu den histogenetischen Erklirungen
anderer Bearbeiter bilden, so wesensverschieden, dall man sich die Frage
vorlegen mufBl, ob der fiir die Zurechnung zum £wing-Sarkom allein
entscheidende Symptomkomplex nicht bei histologisch verschieden-
artigen Geschwiilsten auftreten kann. Man miifite also nach Geschwiilsten
suchen, die einmal sicher histologisch andersartig als die rosettenhaltigen
sind und bei denen ferner der typische Symptomkomplex vorkommt.
Tumoren, die diese beiden Forderungen erfiillen, sind bisher nicht be-
schrieben. Oberling bringt zwar wichtige Griinde fir die Einordnung
der von ihm beschriebenen Geschwiilste unter dic Retothelsarkome;
aber aus seinen Arbeiten lift sich nicht feststellen, ob diese Tumoren
echte Ewing-Sarkome in klinisch-rontgenologischer Hinsicht waren. Aus
den Arbeiten von Fiing, Geschickter und Copelund und von Connor
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kann man zwar entnehmen, daB der Symptomkomplex beobachtet
wurde, aber man kann eine histologische Abgrenzung der dort beschrie-
benen Geschwiilste untereinander oder von den rosettenhaltigen nicht
anerkennen. Man mufl hierbei beriicksichtigen, daf die Rosetten sehr
leicht zerfallen, nicht in allen Geschwulstpartien angetroffen werden,
und daB sich die meisten der von den letztgenannten Bearbeitern be-
obachteten histologischen Einzelheiten auch in unseren rosettenhaltigen
Geschwiilsten finden.

Die gestellte Frage, ob dem klinischen und réntgenologischen Er-
scheinungsbild des Ewing-Sarkoms auch ein einheitlicher mikroskopischer
Befund entspricht, kann man also jetzt noch nicht sicher beantworten,
aber es ist hochst wahrscheinlich, daB es sich beim Fwing-Sarkom um
ein geschlossenes Krankheitsbild mit besonderen klinischen, rontgeno-
logischen und histologischen Merkmalen handelt. Der mikroskopische
Bau nimmt dabei eine wichtige Mittelstellung ein, da er in den meisten
Fillen zur endgiiltigen Sicherstellung der klinisch-réntgenologischen
Vermutungsdiagnose nétig, in einer Reihe von Fillen das einzige fiir
die Klassifizierung verwertbare Merkmal ist und nur in einer kleinen
Zahl von Fillen entbehrt werden kann. Ein klarer histologischer Begriff
wird also am ehesten zu einem eindeutigen Gesamt-Krankheitsbegriff
filhren. Ein Schritt auf diesem Wege ist die hier beschriebene neue
mikroskopische Struktur. :

Zusammenfassung.

1. An Hand von 5 Fillen wird eine rogettenartige mikroskopische
Struktur bei Knochensarkomen beschrieben.

2. Es wird bewiesen, dall diese Geschwiilste nach unseren jetzigen
Kenntnissen zu den sog. Ewing-Sarkomen gerechnet werden miissen.

3. Es wird festgestellt, daB das Fwing-Sarkom im Gegensatz zu
den bisherigen histogenetischen Deutungen weder als Endotheliom,
noch als ,,Lymphom®, noch als Retothelsarkom bezeichnet werden
kann. .

4. Die Histogenese des Ewing-Sarkoms ist auch mit Hilfe der hier
beschriebenen histologischen Befunde nicht zu kliren. Die Moglichkeit,
daBl es sich beim Ewing-Sarkom um ein ganz unreifes Osteoblasten-
sarkom handelt, wird erortert.

5. Es wird die Frage aufgeworfen, ob das klinisch-rontgenologische
Bild des Ewing-Sarkoms bei histologisch verschiedenartigen Geschwiilsten
auftreten kann. Diese Frage -kann nicht mit Sicherheit beantwortet
werden. Als wahrscheinlicher wird angenommen, dafl das Zwing-Sarkom
ein klinisch, réntgenologisch und histologisch einheitliches Krankheits-
bild darstellt.

Virchows Archiv. Bd. 308. 50
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Anmerkung bei der Korrektur.

Nachtriglich konnte ich die Arbeit von Willis lesen; Herrn Prof.
W. Fischer, Rostock, habe ich fiir die freundliche Zusendung des Amer. J.
Path. von 1940 bestens zu danken.

Willis beschreibt einen Fall, der klinisch und rontgenologisch in das
Bild des Ewing-Sarkoms palit, wenn auch die Lage der Hauptmasse des
Tumors um die Mitte des Femurschaftes nicht ganz typisch genannt werden
kann. Bei der Sektion fand man einen grofien Tumor im rechten Femur,
in Zusammenhang damit ziemlich grole Tumorknoten in der Gegend
der inguinalen und iliacalen Lymphdrisen, einen teils von einer fibrosen
Kapsel umgebenen, teils mit dem 4. Lendenwirbel und den lumbalen und
iliacalen Geschwulstmassen in Verbindung stehenden, besonders groBfen
Geschwulstknoten, der den Ureter und das vegetative Ganglion um- bzw.
durchwachsen hatte, weiterhin Metastasen auf dem Peritoneum, besonders
im Douglas mit Einbruch in die Blasenwand, Metastasen im Netz, in
den Lungen, im linken Femur, in mehreren Rippen und im Schadeldach.
Die Beschreibung der histologischen Befunde ist weniger ausfihrlich, an
neuen Strukturen findet Willis Rosetten, die den von uns beschriebenen
entsprechen konnten, soweit ein Vergleich an Hand von Abbildung und
Beschreibung méglich ist.

Willis hatte nun schon frither, zusammen mit Colville im Amer. J.
Path. 9, 421 (1933) einen dhnlichen Fall beschrieben, der ebenfalls
klinisch und rontgenologisch als Ewing-Sarkom anzusprechen war und
bei der Sektion neben einem riesigen Tumor im rechten Femur weitere
Geschwulstknoten in fast allen Schiddelknochen, dem Unterkiefer, allen
Wirbeln, allen Rippen, dem Sternum, dem rechten Humerus, den Schliissel-
beinen, dem Becken, in Lungen, Leber, Nieren, Milz, iliacalen und lum-
balen Lymphknoten sowie in der linken und besonders in der rechten
Nebenniere zeigte. Auch hier ist das histologische Bild, einschlieBlich
der Rosetten mit unseren Befunden gleichzusetzen, soweit man das mit
Hilfe der Bilder und der Beschreibung tun kann.

Auf Grund des makroskopischen Befundes der etwas groBeren Tumor-
knoten in der Gegend des vegetativen GGanglions bzw. der Nebenniere und
des histologischen Befundes der Rosetten spricht Willis die Behauptung
aus, dafl es sich bei seinen Fillen um primére Neuroblastome der letzt-
genannten Organe gehandelt habe und alle iibrigen, auch die klinisch
ganz im Vordergrund stehenden im Femur, Metastasen seien. Willis
halt es fiir unbewiesen, dafl iberhaupt beim Ewing-Sarkom eine primire
Knochengeschwulst vorlige und glaubt, daBl wahrscheinlich viele Félle
als metastatische Gewichse verschiedener Form, besonders als Neuro-
blastome, entlarvt werden kénnten. Diese SchluBfolgerungen werden
wohl durch den Umstand begiinstigt, daB die beiden vertffentlichten
Fille die einzigen Vorkommen von Kwing-Sarkomen waren, die Willis
in einem groferen Zeitabstand beobachten konnte.
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Man mull Willis entgegenhalten, dafl es nach seinen Sektionshefunden
keineswegs klar ist, dall der Priméartumor im vegetativen Ganglion oder
der Nebenniere zu suchen ist, und daB wir Gber einen vollstindig und genau
sezierten Fall verfiigen, in dem nur ein — histologisch rosettenhaltiger
Knochentumor und keinerlei Metastasen gefunden wurden. Von den zahl-
reichen, in der Literatur niedergelegten Sektionsbefunden bei Ewing-
Sarkom, bei denen kein Verdacht auf einen extraossiren Priméirtumor
aufkam (aber ohne Kenntnis des histologischen Befundes von Rosetten
nicht besonders auf die Moglichkeit eines priméiren Neuroblastoms ge-
achtet wurde), soll dabei ganz abgesehen werden. Unter Beriicksichtigung
unserer neuen Befunde lassen sich die Fille von Willis ohne Schwierig-
keiten als rosettenhaltige Kwing-Sarkome mit primérem Sitz im Knochen
und ausgedehnter Metastasierung deuten.
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