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Nach  dem makroskop ischen  Bi ld  t e i l t  m a n  die K n o c h e n m e t a s t a s e n  
der  Carcinome in osteoclas t ische und  os teoplas t i sche  ein. Die knochen-  
zers t5rende  W i r k u n g  des Carcinoms is t  fiir j eden  selbstvers t~ndl ieh,  
anders  dagegen die knochenbf ldende  Wirkung .  Sie paft t  an sich n ich t  zu 
der  N a t u r  dieser  Geschwulst  und  s~eht in of fenbarem Gegensa~z zu der  
Osteoclasie.  Wi r  begreifen,  dab  ein Schi lddrf isencarcinom Kol lo id  und  
ein Magencarc inom Schleim bfldet .  Hie r  ahm~ das  Carcinom, wenn auch 
unvol lkommen,  die F u n k t i o n  des Mut t e rbodens  naeh,  die ep i the l ia le  
Carcinomzelle  l iefer t  in d iesem Fa l le  ein vom Epi~hel s t ammendes  Sekret .  
Die knochenbi ldende  T~t igke i t  de r  Carcinommetas~ase liil3t sich dagegen  
n ich t  so einfach vers tehen.  Wol l t e  m a n  die Knochenb i ldung  dem Carci- 
nora zuschreiben,  wie m a n  dies naeh dem makroskopischen  Befund  tun  
k6nnte ,  so miil~te m a n  yon der  ep i the l ia len  Careinomzelle eine sonst  nur  
den  Osteoplas ten  zukommende  Funk~ion ver langen.  Es  fehlen jedoch 
Para l l e l en  daffir, dab  Ep i t he l  F u n k t i o n e n  des Bindegewebes  f ibern immt.  
So l iegt  es nahe  anzunehmen,  dal~ der  makroskopische  Befund t~tuseht 
und  das  Carcinom in den  knochenb i ldenden  Metas~asen n ieht  selbst  die 
F u n k t i o n  eines Knochenb i ldne r s  ausfibt .  

Der Vorgang der Kaaochenneubfldung in den Knochenmetastasen der Carcinome 
ist verschiedentlich untersucht worden. So schreibt M. ]3. So.MID% dal] die harten 
Carcinome mit einem reichlichen bindegewebigen Stroma besonders zur Ossifikation 
neigen. Die Quelle der Ossifikation sei in dem neugebfldeten Stroma des Krebses 
selbst zu suchen, welches das Resultat einer Art fibrSser Osteomyelitis darstelle und 
demgem~l~ die F~higkeit der VerknScherung in sich trage. 5leben laeun~rem Abbau 
komme auch I-Ialisterese vor. EI~BSL6~ land gleicherweise, dal3 der neue Knochen in 
den Metastasen yore bindegewebigen Stroma gebildet wird. Er land neben osteo- 
plastischen Vorg~ngen auch Zeichen der Resorption des Knochens durch Riesen- 
zellen in Howsmt'schen Lacunen. GOETSC~ ]~13t zwar den Knochen nur yon Osteo- 
plasten, also Bindegewebszellen, gebildet werden, stellt jedoch lest, dal] an zahl- 
reichen Stellen Knochensubstanz yon Krebszellen resorbiert wird. Im ersten Falle 
wurden Riesenzellen *rotz eingehendem Suchen nur vereinzelt gefunden, 5fter 
dagegen im umgebenden Markgewebe in einer En~fernung, in der ihnen keino 
osteoclastische Wirkung zuzusprechen war. In einem anderen Falle waren den 
vordringenden Krebsalveolen massenhaft Riesenzellen vorangeeflt, oft in mehrerell 
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Reihen, ihnen schlol3 sich das meist dichte Stroma an und erst dann Iolgten die 
soliden Krebszellhaufen. Ass~AN~ sah eine meist kernlose abgestorbene Innenzone 
mit Auflagerungen neugebildeten Knoehens und folgerte daraus, dab die Knoehen- 
nekrose selbst die Knochenneubfldung hervorrufe. Als Ursaehe der Knoehen- 
nekrose nahm er Gefiigverstopfung dureh das Careinom an. SCH~OaL beriehtet, 
dag er die yon ASsNA~ gesehenen Nekrosen ebenfalls gefunden habe, er habe aber 
auch betr~ehtliehe Knoehenneubildung beobaehtet in F~llen, in denen Knoehen- 
nekrosen nieht naehzuweisen waren. Er nahm an, dag yon den Careinomzellen ein 
Reiz ausgehe, der die knoehenbildenden Zellen zur Wueherung anrege. Die Knoehen- 
neubildung h~nge augerdem ab yon der Waehstumsgesehwindigkeit der Careinom- 
zellen, nnr bei langsam wachsenden Krebsen sei die n6tige Zeit zur Bildung yon 
Knoehensubstanz vorhanden. Knoehennekrosen land aueh AXttAUSEN, er nannte 
sie disseminierte Nekrosen. Er ist aber nieht der Meinung, dab sie die Ursache der 
Knoehenneubfldung seien, da sie erst in einem sp/~teren Stadium des Careinoms 
auftreten, wenn sehon l/ingst umfangreiehe Knochenneubfldung stattgefunden hat. 
Die M6glichkeit eines Anreizes zur Knoehenbfldung dureh die Nekrosen gibt er 
jedoch zu. Die Hauptursaehe der Knoehenneubfldung bilden nach seiner Ansieht 
ehemisehe, yon den Carcinomzellen ausgehende Agenzien. DaB die Careinomzelle 
selbst znm Osteoplasten werden kSnne, lehnt er entschieden ab. Das neugebfldete 
Knoehengewebe nehme seinen Ursprung aussehlieglieh yon dem bindegewebigen 
Anteil des Carcinoms. Er lehnt auch ab, dal~ die Carcinomzelle zum Osteoelasten 
werden k6nne, da die Osteoelasie nnter allen sonstigen Verh~ltnissen allein den 
Bindegewebszellen zukomme, und zwar erkennt er nur einen eellul~ren Knoehen- 
abbau an, eine Halisterese wird abgelehnt. Denselben Standpunkt wie AXEAVSE~ 
vertraten LANG und KRAINZ. Sie fanden keine Nekrosen, weder am alten noeh am 
neugebfldeten Knoehengewebe. Auch sie sahen die Ursaehe der Knoehenneubildung 
in Reizen, die yon der ICrebszelle ausgehen sollen. Resorptionsvorg/~nge dureh 
Osteoclasten traten im allgemeinen stark in den ttintergrund. E~I)~EI~ berichtete 
fiber Ausheilungsvorg&nge in Knochenmetastasen. Er sah neugebfldeten Knoehen 
auf der Obeffl&che der alten, nieht nekrotisehen Balkehen. Obgleieh E~D~Env~ an- 
gab, keine Knoehennekrosen gefunden zu haben, schrieb er an einer anderen Stelle 
der Arbeit: ,Der Wirbel oder das Sternum sind yon einer groben, oft unter- 
brochenen neuen Cortiealis oder Grenzlamelle an der Bandseheibe umsteekt, die 
zuweilen nekrotisehe Einschlfisse des ursprfinglichen lamell~ren Knoehens auf- 
weisen kann, an diese Cortiealis anschliegend die neue Spongiosa". ZE~GVLYS 
sehliegt sieh der SCH~O~L-Ax~AvSE~schen Ansicht an, dab ein yon den Krebszellen 
ausgehender Reiz die hoehgradige Osteoplastik hervorrufe. In seiner zusammen- 
fassenden Arbeit fiber Knoehenmetastasen bSsartiger Geschwiilste l~gt tIELLSTE~ 
die Frage, ob die Krebszelle selbst knochenabbauend wirken k6nne, often. I-IELLNEI~ 
fiihrt an, dab nach FOLICAI~D und LERIO~E auch Gesehwulstzellen osteoelastische 
]~unktionen auszufiben vermSgen. In einer sp/~teren Arbeit schreibt HELLNER, dab 
er an eine chemisehe Wirkung bestimmter I~rebszellen nicht glaube. W. Sca~InT 
beschrieb einen Fall, in welehem er nekrotisehe Tumorzellen neugebildetem Kooehen 
dieht angelagert land. Er zog daraus den Sehlug, dab die knochenbfldende Fi~hig- 
keit dieser Carcinomzellen nieht yon der Hand zu weisen w/ire, wobei er eine Wir- 
kung der Careinomzellen dutch ein chemisehes Agens annahm. 

Zusammengefag t  ]~l]t sich sagen, dab die Mehrzahl  der Unte rsucher  
die Ursache  der Kn0chenneubf ldung in den Knochenmetas t a sen  der  

Carcinome in einem yon der  Careinomzelle gebfldeten chemischen Agens 

erblickt ,  fiber dessen N a t u r j e d o c h  keine Angaben  gemacht  werden. DaB 

die Carcin0mzelle selbSt zum Osteoplasten werden  kSnne, wird von  
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n i emand  behaup te t .  Knoehennekrosen  sind yon  mehre ren  Un te r suehe rn  
fes tges te l l t  worden,  a b e t  nur  ASSMA~X sieht  in  ihnen die al leinige Ursaehe  
der  Knoehenneubf ldung .  Der  K n o e h e n a b b a u  wird yon  den  meis ten  
Un te r suehe rn  vom Bindegewebe  a b s t a m m e n d e n  Osteoelas ten zuge- 
sehrieben, die nieh~ mehrke rn ig  zu sein brauehen.  Hal i s te re t i sehe  Pro-  
zesse werden  moist  abgelehnt .  Mehrmals  k o m m t  jedoeh zum Ausdruek,  
dab  die Osteoelas ten  sehr  ger ing an  Zahl  s ind oder  aueh ganz fehlen, so 
dab  der  Knoehenabbau ,  de r  immer  vo rhanden  ist, n ieht  ohne Gewal t  
Mlein dureh  Os~eoklasten erkl/~rt werden  kann.  

U m  diese F r a g e  e iner  wei te ren  Kl~rung  zuffihren zu kSnnen,  habe  ieh 
insgesamt  6 F~l le  mi t  os teoptas t i sehen und  os teoelas t i sehen Metas t a sen  
un te r sueh t .  Die A n g a b e n  fiber d iese lben  sind folgende:  

Fall 1. Nr. A 99/47. Name: O. G. 44 Jahre. 
Klinisehe Diagnose. Careinommetastase der Brustwirbels/~ule mit Quersehnitts- 

i/~hmung, fragliehes Prostataeareinom. DeeubitMgesehwfire mit Allgemeininfektion. 
Bronehopneumonie. Herz- und Kreislaufschwgehe. 

Anatomisehe Diagnose (Auszug). Kompressionsfraktur des 4. und 5. Brust- 
wirbelkSrpers infolge osteoplastischer Tumormetastasen. Kompressionsmyelose. 
Zustand naeh Laminektomie. Vereinzelte osteoplastisehe Metastasen der iibrigen 
Brustwirbelsi~ule. Auf dem Sehnitt ist der 4. und 5. BrustwirbelkSrper frakturiert 
nnd beide gegenfiber den fibrigen erheblieh Meiner. In anderen Wirbeln linden sieh 
Metastasen eines Tumors, dessen Waehstum zu einer Konsolidierung der Spongiosa 
der Wirbel geffihrt hat. 

Fall ,% Nr. 423/47. 50 Jahre. 
Klinische Diagnose. Status nach Probelaparotomie am ]0. 12.47 wegen Owrial- 

earcinom und Careinomatosis der BauchhShle mit Aseites. Kachexie. Hypo- 
statische Pneumonie ? Kreislaufversagen. 

Anatomische Diagnose (Auszug). Laparotomie. Mehrere Exeisionen aus dem 
carcinomatSsen Peritoneum und Entfernung des reehten Ovariums. Careinomat5se 
Peritonitis mit Raffung des gesamten Darmtraetus und ausgiebigen Verwaehsungen 
im kleinen Beeken. Diffuse, nieht mehr frisehe Blutung in das kleine Beeken mit 
1,5 Liter ErguB. In mehreren Wirbe]n der Brust-und Lendenwirbels/~ule kirsch- 
groBe grauweiBe und verfestigte Knochenbezirke. Die fibrige Sloongiosa ist zart, 
ihre Masehen sind mit einem blaBroten und weiehen Knochenmark ausgeffi]lt. 

Fall 3. Nr. 402/47. 49 Jahre: 
Klinisehe Diagnose. Lungentumor (Careinom links mit Metastasen in Pleura 

und Lymphknoten). 
Anatomische Diagnose (Auszug). Bronehialearcinom der linken Lunge. Fl~ehen- 

haft in den grogen Bronehien und im Stammbronchus der linken Lunge waehsendes 
Carcinom, fibergreifend auf den Stammbronchus der rechten Lunge. In mehreren 
Wirbeln in unregelmaBiger Verteilung bis fiber kirsehkerngroBe, grauweiBe Knoten- 
bildungen, in denen die Knoehenstruktur zerstSrt ist. 

Fall 4. Nr. 294/47. 46 Jahre. 
Klinische Diagnose: Retothelsarkom bzw. Sarkomatose mit 2Metastasen in den 

reehten ttilusdrfisen (oder prim~res Bronchialsarkom). Kreislaufversagen. 
Anatomische Diagnose (Auszug). Stenosierend im rechten Oberlappenbronehus 

wachsendes Carcinom. Kontinuit~tswachstum in die Umgebung. Ektasie der distal 
yon der Stenose gelegenen tlronchial~ste. Ausgedehnte Metastasierung in den 
rechtsseitigen hil~ren und paratraehealen Lymphknoten. Hochgradige Leber- 
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metastasierung. Multiple Metastasen in den paraaortalen, gastralen und portalen 
Lymphknoten. In den WirbelkSrpern zahlreiehe weiBe, ungef~hr haselnuBgroBe 
Knoten, deren Mitre weich, deren R&nder etwas festere Konsistenz haben. 

Fall 5. Hr. 296/47. 74 Jahre. 
Klinische Diagnose. Knoehenmetastasen im Femur links naeh Prostata- 

carcinom (Rezidiv). Osteoporose. Chronisehe Cystopyelitis. Coronarinsuffizienz, 
]~ronchopneumonie, Kreislaufversagen. Lungen6dem. 

Anatomische Diagnose (Auszug). Uber fuustgroBes hypernephroides Careinom 
der linken Niere. Zustand nach alter Nephrektomie rechts. Zustand nach alter 
Vesieotomie und wahrseheinlieher Entfernung eines Teiles des linken Prostata- 
lappens. Knotige I-Iyperplasie des reehten Seitenlappens. Geringe trabeeul~re 
I-Iypertrophie der Harnblase. Kompensatorisehe Hypertrophie der linken Niere. 
Lungenemphysem, ehronische Bronchitis mit zylindrisehen Bronehiektasen. 
Multiple Bronehopneumonien im rechten Unterlappen. Alte Pleuritis links. Lungen- 
6dem. Starke Arteriosklerose der grogen Gef~13e. Osteoelastisehe Wirbelmetastase. 

Fall 6. Hr. 50/48. 62 Jahre, 
Klinische Diagnose. Status naeh vaginaler Uterusexstirpation wegen Careinom. 

Rezidiv oder neuer maligner Ovarialtumor. Pleurametastasen. Aseites. 
Anatomische Diagnose (Auszug). Zustand naeh Exstirpation des Genitale wegen 

Carcinom. Zuriieklassung des reehten Ovars. Ausgedehnte Metastasierung im 
kleinen Beeken. und im Bereiche des Ovars, besonders im Beekenbindegewebe. 
Peritonealcareinose. Im 3. Lendenwirbel weiBlieher, ftinfmarkstiickgroger, knochen- 
harter Herd, der sieh deutlieh yon der Spongiosa des Wirbelk6rpers abhebt. 

Die mikroskopisehen Befunde erg~ben zusammengefaBt fiir alle sechs 
F~lle, dag sowohl bei osteoplasgischer wie osteoclastiseher Carcinose eine 
Knochenbildung vorliegt, die KnoehenzerstSrung h~ufig aber dutch die 
Neubildung iiberdeckt wird. Als Paradigma fiir alle F~lle geben wir 
einige Beschreibungen, in denen einmal Knochenneubildung, ein ander- 
real KnoehenzerstSrung die Fiihrung hat:  

Bei ausgesprochener Osteoplastil~ in einer Wirbelmetastase (Fall 1) 
finder sich im mikroskopischen Bild zwischen dicht liegenden Knochen- 
b~lckchen in geringer Menge auch feinfaseriges Bindegewebe, teils reich- 
liche Zellen enthaltend. Bei genauerer Betrachtung der Knochenb~lkchen 
treten in deren Zentrum schwach graurot gef~rbte verwaschene Partien 
auf, welche Form und Breite wie Spongiosab~lkchen im nieht ver- 
~nderten Wirbel haben. In den blassen und verwaschenen Absehnitten 
]~gt sich lamell~re Struktur noch erkennen; Kernf/irbung ist bier nicht 
mehr vorhanden. Die spindeligen Knochenh6hlen liegen meist in der 
Verlaufsrichtung der Lamellen. A n  diese zentral gelegenen, kaum ge- 
f~rbten Abschnitte haben sich, dureh zahlreiche dunlcelblaue Kittlinien 
getrennt, immer wieder neue Knochenmassen angelagert. Die Intensit~t 
ihrer Fgrbung nimmt vom Zentrum nach der Peripherie immer mehr zu. 
In den Knochenb~lkchen, in denen keine lamell~re Streifung mehr zu 
erkennen ist, fehlen zum iiberwiegenden Tell die Knochenzellen, und es 
sind nur leere KnochenhShlen sichtbar. 

An anderen Stellen trifft man auf reiehliehes Fasergewebe mit zahl- 
reichen Knochenb~lkchen und kernhaltigen KnochenhShlen, die ersteren 
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sind umgeben yon hellrot gefgrbten osteoiden Sgumen. Diesen sind 
oft Osteoplastenreihen angelagert. Lamelliire Anordnung zeigen diese 
Bglkehenstrukturen nieht. 

Anderen Ortes sind wiedermn die urspriingliehen Spongiosabalken des 
~rirbels noeh gut zu erkennen, Form und lamellgre Streifung kommen 
gut zur Darstellung, die Knoehenh6hlen sind aber leer. Zwisehen solehen 
Bglkehen liegt zellreiehes Fasergewebe mit neugebildeten Gefggen naeh 
Art yon Granulationsgewebe. 
Dann ist aueh viel neu- 
gebildetes Knoehengewebe 
vorhanden, aber ohne alle 
lamellgre Schichtung, die 
racist leeren KnoehenhShlen 
zeigen keine systematisehe 
Anordnung. Ausgedehnte 
osteoide Sgume, die dureh 
Kittlinien yon dem kalk- 
haltigen, violett gefgrbten 
Knoehen getrennt werden, 
umgeben denselben (Abb. 1). 

Im histologisehen Bild 
(Fall 5) der osteoclastischen 
Wirbelmetastase eines hy- 

pernephroiden Carcinoms 
sieht man einen sehr zell- 
reichen Tumor mit starker Abb. I. Zentral gelegene kernlose Knochenpartien 

Polymorphie der Zellen bei inncrhalb neugebildetem zum Tell kernlosem 
l~2nochell stellenweise mit Osteoplastenreihen. ~ 

sp~irliehem Stroma. Am Zwischen  den ]~t lkchen Fase rgewebe  

Rande des Tumors folgt 
diehteres Bindegewebe, welches iibergeht in ein loekeres Fasergefiige 
mit zahlreiehen, racist yon einer einsehiehtigen Zell- und Faserwand 
ausgekleideten blutgefiillten l~iumen. In diesem loekeren, faserigen 
Gewebe treten breite Knoehenb~nder auf, die, im Zusammenhang 
miteinander stehend, ein verzweigtes geflechtartiges System bilden. 
In ihren zentralen Teilen sieht man jedoeh lamell/~re Sehiehtung, ihre 
KnoehenhShlen sind leer. Der lamellare Knoehen is~ also yon einem 
loekeren gefleehtartigen Knoehengewebe umgeben. Hier liegt in den 
zahlreiehen, reeht grogen, rundlichen, regellos und dieht gelagerten 
KnoehenhShlen fast immer ein gut erkennbares Knoehenk6rperehen. 
Die Grenze zwisehen jungem und altem Knoehen ist jedoeh vollkommen 
unseharf geworden, die Lamellen des alten Knoehens erseheinen vielfach 
dutch den neugebildeten Knoehen wie aufgesplittert. 

Eine Wirbelmetastase des Falles 2 zeigt bei starker VergrSgerung im 
unver~nderten Wirbelabsehnitt die iibliehen Knoehenmarkzellen der 
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myeloischen Reihe, kernhMtige Erythroeyten und Knochenmarks- 
riesenzellen, die Gef~fie mit Erythrocyten gefii]lt. Welter gegen die 
Metastase hin ist das normMe Mark ersetzt durch ein laser- und ze]l- 
reiches Gewebe. Die Zellen t reten in polymorpher und spindeliger Form 
auf, die Kerne sind ziemlich intensiv gef~rbt, mehrere neugebfldete, gut 
geftillte Gef~l~e fMlen auf. In der noch erkennbaren Spongiosa fehlen oft 
Knochenzellen, oder die Kerne sind nut  Ms Schatten sichtbar. An die 
dureh ihren lamell~ren Aufbau charakterisierte Mte Spongiosa legt sich 
fat iiberM1 neugebildete Knoehensubstanz an, in der Hauptsaehe noch Ms 
Osteoid, nur an wenigen Stellen durch dun]kelblaue F~rbung Ms verkMkt 
gekennzeichnet. Die Grenze von alter und neuer Knochensubstanz tr i t t  
Ms eine dunkelblau gef~rbte Linie scharf hervor, nur manchmM erfolgt 
der Ubergang auch ganz Mlm~hlich ohne seharfe Grenze. Man sieht, wie 
die polymorphen ZeUen des Fasermarks durch Zwischenlagerung 'von 
osteoider Substanz zu Oste0cyten werden, eine Anordnung zu Osteo- 
plastens~umen findet jedoch nicht start. Nirgends sind t~iesenzellen vor- 
handen. In weiteren Abschnitten wiederho]t sich das eben besehriebene 
Bfld, zell- und faserreiches Gewebe, neugebildete Gef~Be, reichlich vor- 
handene Knochenb~lkchen, tells osteoid, teils in der Mitre schon ver- 
kMkt und wiederum belegt mit osteoiden S~umen und im Innern mit 
Bruchstiicken ]amell~ren Knochens. Oft sind dabei deutliche Grenzen 
zwischen Mtem und neuem Knochen nieht mehr genau festzustel!en 
(Abb. 2). 

Die Wirbelmetastase eines sog. osteoc]astischen BronchiMcarcinoms 
(Fall 3) zeigt einen zellreichen Tumor, der sich aus kleinen Zellen mit 
intensiv gef~rbtem Kern und schmMem ProtoplasmMeib zusaramensetzt. 
Ein diinnfaseriges, wenig spindelige Zellen enthMtendes Stroma bildet 
das Gerfist, das nur stellenweise sich verbreitert, und die Tumorzellen 
dann in Nester sondert. Keine I~este des urspriinglichen Ze]lmarkes 
zwisehen den SpongiosabMken. An zahlreiehen Knochenb~lkchen An- 
lagerung neuen Knochengewebes, zum Tefl schon verkMkt, zum Tell 
osteoid. Die Mten Knochenb~lkchen weisen gewShnlieh in ihren peri- 
pheren Anteilen distinkte rotviolette F~rbung auf mit deutlieher L~ngs- 
streifung, mit wetzsteinfSrmigen KnochenhShlen und intensiv blau- 
viol err gef~rbten spindeligen Osteocytenkernen. Die Knochengrund- 
substanz ihrer zentrMen Partien ist graubl~ulich und l~l~t auch noch die 
L~ngsstreifung deutlich, aber weniger intensiv erkennen, die Struktur 
ist verwaschen. Die Osteoey~enkerne in den weniger gut sichtbaren 
Knochenh5hlen sind aufgelockert, das Chromatin ist in KSrnchen am 
Rande des Kernes angeordnet, man sieht auch Kernsehatten und sichel- 
fSrmige Kerne, die dem KnochenhShlenrand dicht angeschmiegt sind, 
und aueh vollkommen leere KnochenhShlen. Wenn sich in der Um- 
gebung dieser so vergnderten Knochenbglkchen ein aus Histioeyten be- 
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stehendes Keimgewebe befindet, so stellt man auch Knochenneubildung 
fest, unmittelbar angelagert an die alten Knochenb~ilkchen, so dab eine 
deutliche Grenze zwischen dem alten lamell/~ren und dem neuen geflecht- 
artigen Knochen vielfach nicht zu erkennen ist. Von dem Keimgewebe 
her vollzieht sich die Knochenneubildung so, dab die tI ist iocyten nach 
dem Knochen hin zahlreicher werden, manchmal in ziemlich dichter 
einschichtiger Lage oder auch richtig fischzugartig sich auf den Knochen 

Abb. 2. I n m i t t e n  yon  K e i m g e w e b e  ein yon neugebi lde tem,  tells ka lkha l t i gem tells 
os tcoidem l~2noehengeweb9 umgebenes  Bruehs t i iek  lamell&ren 1gnochens 

zu vermehren und hier die Gestalt yon Osteoplasten annehmen mit  
st/irker basophil gef~rbtem Profoplasma, polygonaler Gestalt und 
dunklem, exzentrisch gelegenem Kern, der sich entweder in dem dem 
Knochen zugekehrten oder auch abgewendeten Ende finder. Die Osteo- 
plasten sind zuniichst yon einer hellrot gef/trbten osteoiden Substanz 
umgeben, in weleher man ungeordnet durcheinanderlaufende l~asern er- 
kennen kann. Welter in der Tiefe fo]gt auf die osteoide Schicht eine 
dunkelblauviolette, also verkalkte Schieht, in welcher die Fasern auch 
keine regelm~Bige Anordnung erkennen ]assen. An den Osteoplasten 
sieht man kein Protoplasma mehr, sondern nur noch einen grol3en rund- 
lichen Kern, der in einer ziemlich groBen H6hle der Knochengrund- 
substanz gelegen ist. Geht man noch welter ii1 die Tiefe, so kommt  
man an die schon genannte undeutliehe Grenze zwisehen altem und 
neuem Knochen. Die L/tngsfaserung des alten Knochens wird yon der 
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neugebfldeten Knochensubstanz durchwachsen. Die neugebfldeten Osteo- 
cyten, kenntlich an ihrer grSl~eren und runden Gestalt mit  der grol~en 
KnochenhShle undihrer  unregelmiBigen Lagerung in der neuen Knochen- 
grundsubstanz haben sich an die alte Knochengrundsubstanz heran- 
geschoben. Nirgends sieht man mehr an den alten Knochenb~lkchen 
Lacunen mit  0steoclasten (Abb. 3 und 4). 

Vergleicht man zur Frage der Knochenneubildung in den Knochen- 
metastasen der Carcinome sog. osteoplastische (Fall 1 und 2) und osteo- 

Abb .  3. F i s c h z u g a r t i g  a n g e o r d n e t e  t t i s t iocy ten ,  welche  sich m i t  neugeb i lde t e r  K n o c h e n -  
s u b s t a n z  ~mgeben ,  die e inem a l t en  l a m e l l i r e n  B i l k c h e n  ange l age r t  ist.  I n  dieses schieben 

sich j t tage Os t eocy t en  h ine in  

elastisehe (Fall 3, 4, 5 und 6) Metastasen, so wird - -  wie gesagt - -  fest- 
gestellt, dab sowohl in den osteoplastisehen wie in den osteoelastisehen 
Metastasen Knoehen neugebfldet wird. Es besteht  Mso lcein prinzipieller, 
sondern nut  ein g~udueller Unterschied. Um genaue Einblieke in den 
Knochenneubildungsvorgang und alle Phasen zu gewinnen, waren 
Schnitte aus allen Teflen der Metastasen angefertigt worden. Dabei ergab 
sich, dab dort, wo Tumorzellen dieht gedringt  liegen, kein Knoehen ge- 
bildet wird. Die yon SCn-~ORL, Ax~i~s~z~, Liz~G und K~nx~z vertretene 
Ansieht, dal~ die Carcinomzelle den Reiz zur Knoehenneubildung abgebe, 
ist danaeh also nicht zu erweisen. Der Knoehen entsteht immer ent]ernt 
yon den Tumorzellen in einem jungen Keimgewebe, welches sieh in der 
Umgebung der Metastase naeh Art eines Granulationsgewebes ent- 
wickelt. Dasselbe hat  pluripotente Eigensch~ften und kann sieh in der 
versehiedensten Bindegewebsriehtung differenzieren. I m  Falle der 
Knoehenmetastasen der Careinome k6nnen die histiocytgren Zellen 
dieses Gewebes also zu Osteoplasten werden. Die Knochenneubildung 
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erfolgt in auffallender Weise in Anlehnung an den alten lamelliiren 
Knochen (Abb. 1). Seine geordnete lamell~re Struktur  ist dabei immer 
wieder zu erkennen, wi~hrend in den Knochenh6hlen schon meist keine 
Zellen mehr sichtbar sind oder die Kerne der Knochenzellen alle Stufen 
der Schi~digung ihrer Lebensf~higkeit aufweisen. Der alte Knochen, an 
welehen sich der dureh geflechtartigen Bau und regellose Anordnung der 
Knoehenze]len eharakterisierte neugebildete Knochen anlagert, ist also 

Abb.  4. Knochenneub i ]dungsvorgang  in Anlehnung an  ein totes lameU~res Knochen-  
b~lkchen. I n  ein faseriges Grundgewebe wird  osteoi4e Substaliz eingelagert,  tIistiocyt~Lre 

Zellen werden zu Osteoplasten 

abgestorben oder schwer gesch~digt. Riesenzellen in Lacunen fand ich, 
wie GOETSCK und wie LA~G und K~AINZ au•erordentlich selten, es war 
auch nicht zu sehen, dal~ neuer Knochen sich in Lacunen des alten an- 
gelagert hatte. Dagegen wurden Befunde erhoben, die eindeutig daffir 
sprechen, dal~ der alte abgestorbene Knochen in den Bereich des neuen 
einbezogen wird. Dabei t r i t t  es ein, da~ Bruchstiicke lame]l~ren Knochens 
inmitten der neugebfldeten Knoehenb~lkehen ge]egen sind (Abb. 2, Fall2). 
Die Osteoeyten des jungen Knochens umschliel~en den a]ten lame]l~ren 
nach der Art  einer in mikroskopischen AusmM)en verlaufenden Toten- 
ladenbildung. Manchmal (Fall 2) liei~ sich das ganze Gesehehen der 
Knochenneubildung stufenweise verfolgen. Es ist dies nur so zu deuten, 
dab der Mte Knochen sehrittweise immer mehr von fibersehie~end neu- 
gebildetem Knochen ersetzt wird; dort wo nur neugebildeter Knochen 
zu sehen ist, handelt  es sich um ein ~lteres Stadium als dort, wo noeh 
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lamell/~rer Knochen im neugebildeten vorliegt. Somit mug man den 
Befunden folgende Deutung geben: In der Knoehenmetastase wird 
Knoehen dort neugebildet, wo junges mesenehymales Keimgewebe in der 
Umgebung einer Tumormetastase mit abgestorbenem oder absterbendem 
Knoehen zusammentrifft; der abgestorbene Knoehen wird somit AnlaB 
dazu, dab sieh das pluripotente Keimgewebe zu Knoehen ausdifferen- 
ziert. Dieser Vorgang finder sieh gleiehermagen sowohl in den osteo- 
plastisehen wie osteoelastisehen Metastasen. Der in dieser Weise ge- 
deutete Vorgang hat eine bemerkenswerte Parallele: BAxTI~ beriehtete 
1895 fiber Knoehenimplantationsversuehe und maehte die Feststellung, 
dab fiberpfianzter Knoehen nicht am Leben blieb, sondern abstarb. Den 
Ersatz des toten Knoehens sehilderte er so: ,,Sehon jetzt kann man nieht 
mehr im Zweifel sein, dab es sieh bier nicht um einen einfachen 
AppositionsprozeB handelt, sondern um einen sehleiehenden Ersatz des 
toten Materials dutch lebendes. Der junge Knoehen entwiekelt sieh im 
alten und auf dessen Kosten ohne vorhergehende Resorption desselben. 
Denn fast hie sehen wir dort, wo der ProzeB beginnt oder im Fort- 
sehreiten begriffen ist, Resorptionserseheinungen im gewShnliehen Sinne, 
sondern mit ihrem Auftreten auf dem Okkupationsfeld umgeben sieh die 
Osteoplasten aueh sehon mit einem halbmondf6rmigen Hofe junger 
Knoehensubstanz, weleher sieh in den Rand der alten Knoehengrund- 
substanz hineinsehiebt". 

Der SubstitutionsprozeB yon altem Knoehen dutch neuen vollzieht 
sieh also in der Knochenmetastase ebenso wie bei der Transplantation des 
Knochens, bei welcher der fiberpflanzte Knoehen aueh abstirbt und zum 
AnlaB der Bildung neuen Knoehens wird. Der Knoehenneubildung in den 
Knoehenmetastasen der Careinome wird damit das Geheimnisvolle ge- 
nommen, denn es handelt sieh nieht um eine ganz besondere Eigensehaft 
der betreffenden Careinome, sondern ganz Mlgemein um den Ersatz toten 
Knoehens dureh neuen, wie er dieser Gewebsart eigentfimlich ist. Eine 
Anregung der Knochenneubildung dureh ein hypothetisches chemisches 
Agens (SeHMO~L, AXHAUSEN, LANG und I{RAINZ, W. SCI=[lV[IDT) der 
Careinomzelle anzunehmen, erfibrigt sieh damit. Die Carcinomzelle regt 
nur insofern die Knochenneubildung an, als sie den urspriingliehen 
Knoehen infolge yon KreislaufstSrungen zum Absterben bringt. Diese 
zerstSrende Wirkung tr i t t  aber sowohl in der osteoplastischen wie in der 
osteoelastisehen Metastase auf, denn in beiden finden wir toten Knoehen. 
Je naeh der Waehstumsgeschwindigkeit des Tumors linden wir st~rkere 
oder sehw~ehere Knoehenneubildung. Die allgemein als osteoplastiseh 
angesprochenen Metastasen entsprechen den langsam waehsenden TU- 
moren, denn sie lassen dem in der Tumormetastasenumgebung ent- 
stehenden Granulationsgewebe mehr Zeit, Knoehen aufzubauen, als die 
sehneller waehsenden. Vollwertiger lamells Knoehen entsteht aber 
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bei beiden nicht; der neugebildete Knochen kann ebenso schnell wieder 
absterben und seinerseits wieder Anlag zur Knoehenneubildung geben 
(s. Fall 1). 

Die erhobenen Befunde erklaren aueh, warum die Knoehenneu- 
bildung dieser Careinommetastasen gerade im Knoehen erfolgt und nieht 
aueh bei anderer Lokalisation, denn ware die Carcinomzelle selbst be- 
fahigt, die Knochenneubildung anzuregen, dann mfiBte sie auch auf 
anderem Mutterboden Knoehen bilden. 

Das Ergebnis meiner Untersuchungen steht in guter ~bereinst immung 
mit der yon OBE~DALgOF entwiekelten Ansieht fiber das Wesen der 
Knoehenneubildung, welehe aueh yon GULSKE anerkannt  wird. Bei Er- 
hebung meiner Befunde war mir die Darstellung OBgRDALgOFs noeh 
nieht bekannt.  Er  ist der Ansieht, dab das Knoehengewebe sehon allein 
dutch die Anwesenheit yon Knoehengrundsubstanz einen Anreiz zur 
Kuoehenneubildung geben kann. Naeh seiner Ansieht ist in der Knoehen- 
grundsubstanz selbst der knochenbildende Faktor  fiir die l~egeneration 
zu suehen, weleher auf biochemisehem Wege die mesenehymMe Grund- 
substanz des neugebildeten Keimgewebes im Sinne der spezifisehen Kalk- 
ausfallung induziert. Ieh erblicke hierin eine weitere Stfitze der yon mir 
entwickelten Ansicht. 

Die Frage, ob ffir den Knochenabbau in den Metastasen l~iesenzellen 
erforderlieh sind, ist naeh dem Ergebnis meiner eigenen Untersuehungen 
zu verneinen. Sie fanden sich nur einmal in einem Sehnitt dos Falles 2. 
Der neugebildete Knoehen lagert sieh dem alten lamellaren Knoehen 
sonst immer glatt  an, es kommt  nieht zur laeunaren Resorption des 
alten Knoehens. Der alte Knoehen in den Metastasen wird in der gleiehen 
Weise substituiert, wie es BAI~TH bei der Knoehentransplantat ion gesehen 
hat, und nicht infolge eines Abbaues dutch Riesenzellen und laeunare 
Resorption. Das yon den eingangs angeffihrten Untersuehern meist be- 
obaehtete Fehlen yon Riesenzellen wird auf diese Weise zwanglos erklart. 

Zu er6rtern ware jedoch noeh die Frage, ob die Carcinomzelle Knoehen 
abzubauen fahig ist. Naeh H~LL~CE~ sind, wie gesagg, POLICA~D und 
L~RIcg~ der Ansicht, dab die Careinomzelle selbst eine osteoclastisehe 
Funktion ausfiben kann. In  den yon mir untersuehten Fallen konnte ich 
keine Befunde erheben, welche darauf schliegen liegen, dab lebender 
Knochen yon Tumorzellen resorbiert wurde. 

I m  Fall 5 lagen jedoeh in Lacunen einer nekrotisehen Knoehen- 
seholle Zellen, die den Hypernephromzellen des Tumors gliehen, und im 
Falle 6 lagen Carcinomzellen kernlosen gefleehtartigen Knoehenbalkehen 
direkt in Aush6hlungen an. Derartiges k6nnte ffir eine resorbierende 
Fahigkeit der Careinomzelle ffir toten Knoehen spreehen, aber es er- 
scheint doch mehr wahrseheinlieh, dab die Aush6hlungen an den 
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K n o c h e n s c h o l l e n  d u r c h  Ze l l en  a n d e r e r  H e r k u n f t  e n t s t a n d e n ,  we lche  

d u r c h  d e n  w e i t e r w u e h s e n d e n  T u m o r  w i e d e r  v e r n i e h t e t  w u r d e n  (Abb.  5). 

Erw~tgt m u n  j e d o c h  das  Seh icksa l  d e r  m i t t e n  i m  T u m o r  l i e g e n d e n  

t o t e n  K n o c h e n s e h o l l e n ,  die,  wie  im  F a l l  5 u n d  6, ~ls s icher  n e k r o t i s c h e r  

K n o e h e n  e r k a n n t  wurden ,  so b l e ib t  n u r  die ~ S g l i e h k e i t  i h re r  ]~ngsam 

f o r t s e h r e i t e n d e n  Auf lSsung.  D a  a b e t  in  ih re r  U m g e b u n g  in de r  T a t  n u r  

Abb. 5. Frfiher neugebildetes Knoche~b~lkchen, jetzt yon Tumorzellen dicht u~nlagert. 
Keine neue Knochenbfldung zu erkennen. Aus Wirbelmetastase eiaes Genitalc~rcinoms. 

(Fall 6) 

T u m o r z e l l e n  v o r h a n d e n  sind, so wi~ren d o c h  n u r  die  T u m o r z e l l e n  im-  

s tande ,  diese A u f g a b e  d u r c h  H a l i s t e r e s e  u n d  L y s e  zu  i i b e r n e h m e n .  Diese  

F r a g e  a b e r  k a n n  woh l  e rs t  d u t c h  w e i t e r e  S t u d i e n  an  g e e i g n e t e n  O b j e k t e n  

gelSs t  we rden .  
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