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Kurr WEESE
Mit 5 Textabbildungen
{ Eingegangen am 9. Mdrz 1956)

Nach dem makroskopischen Bild teilt man die Knochenmetastasen
der Carcinome in osteoclastische und osteoplastische ein. Die knochen-
zerstorende Wirkung des Carcinoms ist fir jeden selbstversténdlich,
anders dagegen die knochenbildende Wirkung. Sie paBt an sich nicht zu
der Natur dieser Geschwulst und steht in offenbarem Gegensatz zu der
Osteoclagie. Wir begreifen, dal ein Schilddriisencarcinom Kolloid und
ein Magencarcinom Schleim bildet. Hier ahmt das Carcinom, wenn auch
unvollkommen, die Funktion des Mutterbodens nach, die epitheliale
Carcinomzelle liefert in diesem Falle ein vom Epithel stammendes Sekret.
Die knochenbildende Tétigkeit der Carcinommetastase a3t sich dagegen
nicht so einfach verstehen. Wollte man die Knochenbildung dem Carei-
nom zuschreiben, wie man dies nach dem makroskopischen Befund tun
koénnte, so miBte man von der epithelialen Carcinomzelle eine sonst nur
den Osteoplasten zukommende Funktion verlangen. Es fehlen jedoch
Parallelen dafir, daf3 Epithel Funktionen des Bindegewebes ibernimmt.
So liegt es nahe anzunehmen, dal der makroskopische Befund téuscht
und das Carcinom in den knochenbildenden Metastasen nicht selbst die
Funktion eines Knochenbildners ausiibt.

Der Vorgang der Knochenneubildung in den Knochenmetastasen der Carcinome
ist verschiedentlich untersucht worden. So schreibt M. B, Scamipt, dall die harten
Carcinome mit einem reichlichen bindegewebigen Stroma besonders zur Ossifikation
neigen. Die Quelle der Ossifikation sei in dem neugebildeten Stroma des Krebses
selbst zu suchen, welches das Resultat einer Art fibroser Osteomyelitis darstelle und
demgemif} die Fahigkeit der Verknocherung in sich trage. Neben lacundrem Abbau
komme auch Halisterese vor. ErBsLOH fand gleicherweise, daB der neue Knochen in
den Metastasen vom bindegewebigen Stroma gebildet wird. Er fand neben osteo-
plastischen Vorgéngen auch Zeichen der Resorption des Knochens durch Riesen-
zellen in HowsaIpschen Lacunen. Gorrscr 146t zwar den Knochen nur von Osteo-
plasten, also Bindegewebszellen, gebildet werden, stellt jedoch fest, daf an zahl-
reichen Stellen Knochensubstanz von Krebszellen resorbiert wird. Im ersten Falle
wurden Riesenzellen trotz eingehendem Suchen nur vereinzelt gefunden, ofter
dagegen im umgebenden Markgewebe in einer Entfernung, in der ihnen keine
osteoclastische Wirkung zuzusprechen war. In einem anderen Falle waren den
vordringenden Krebsalveolen massenhaft Riesenzellen vorangeeilt, oft in mehreren
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Reihen, ihnen schloB sich das meist dichte Stroma an und erst dann folgten die
soliden Krebszellhaufen. AssMANN sah eine meist kernlose abgestorbene Innenzone
mit Auflagerungen neugebildeten Knochens und folgerte daraus, daf die Knochen-
nekrose selbst die Knochenneubildung hervorrufe. Als Ursache der Knochen-
nekrose nahm er GefaBverstopfung durch das Carcinom an. ScEmorr berichtet,
daB er die von AssMANN gesehenen Nekrosen ebenfalls gefunden habe, er habe aber
auch betrichtliche Knochenneubildung beobachtet in Fillen, in denen Knochen-
nekrosen nicht nachzuweisen waren, Er nahm an, daf von den Carcinomzellen ein
Reiz ausgehe, der die knochenbildenden Zellen zur Wucherung anrege. Die Knochen-
neubildung hinge auferdem ab von der Wachstumsgeschwindigkeit der Carcinom-
zellen, nur bei langsam wachsenden Krebsen sei die notige Zeit zur Bildung von
Knochensubstanz vorhanden. Knochennekrosen fand auch AXHAUSEN, er nannte
sie disseminierte Nekrosen. Er ist aber nicht der Meinung, daB sie die Ursache der
Knochenneubildung seien, da sie erst in einem spéteren Stadium des Carcinoms
auftreten, wenn schon lingst umfangreiche Knochenneubildung stattgefunden hat.
Die Moglichkeit eines Anreizes zur Knochenbildung durch die Nekrosen gibt er
jedoch zu. Die Hauptursache der Knochenneubildung bilden nach seiner Ansicht
chemische, von den Carcinomzellen ausgehende Agenzien. Dal die Carcinomzelle
selbst zum Osteoplasten werden konne, lehnt er entschieden ab. Das neugebildete
Knochengewebe nehme seinen Ursprung ausschliefilich von dem bindegewebigen
Anteil des Carcinoms. Er lehnt auch ab, dafl die Carcinomzelle zum Osteoclasten
werden kénne, da die Osteoclasie unter allen sonstigen Verhiltnissen allein den
Bindegewebszellen zukomme, und zwar erkennt er nur einen celluliren Knochen-
abbau an, eine Halisterese wird abgelehnt. Denselben Standpunkt wie AXHAUSEN
vertraten LANG und Krarnz. Sie fanden keine Nekrosen, weder am alten noch am
neugebildeten Knochengewebe. Auch sie sahen die Ursache der Knochenneubildung
in Reizen, die von der Krebszelle ausgehen sollen. Resorptionsvorginge durch
Osteoclasten traten im allgemeinen stark in den Hintergrund. ERDEEIM berichtete
iiber Ausheilungsvorgiange in Knochenmetastasen. Er sah neugebildeten Knochen
auf der Oberfliche der alten, nicht nekrotischen Béilkchen. Obgleich ErpHEIM an-
gab, keine Knochennekrosen gefunden zu haben, schrieb er an einer anderen Stelle
der Arbeit: ,,Der Wirbel oder das Sternum sind von einer groben, oft unter-
brochenen neuen Corticalis oder Grenzlamelle an der Bandscheibe umsteckt, die
zuweilen nekrotische ‘Einschliisse des urspriinglichen lamellaren Knochens auf-
weisen kann, an diese Corticalis anschlieBend die neue Spongiosa®. ZEMGULYS
schlieBt sich der SceMORL-AXHAUSENschen Ansicht an, dafl ein von den Krebszellen
ausgehender Reiz die hochgradige Osteoplastik hervorrufe. In seiner zusammen-
fassenden Arbeit iiber Knochenmetastasen bosartiger Geschwiilste 148t HELLNER
die Frage, ob die Krebszelle selbst knochenabbauend wirken konne, offen. HELLNER
fithrt an, daB nach Poricarp und LErIcHE auch Geschwulstzellen osteoclastische
Tunktionen auszuitben vermogen. In einer spiteren Arbeit schreibt HELLNER, daB
er an eine chemische Wirkung bestimmter Krebszellen nicht glaube. W. ScaMIDT
beschrieb einen Fall, in welchem er nekrotische Tumorzellen neugebildetem Knochen
dicht angelagert fand. Er zog daraus den SchluB, daBl die knochenbildende Fahig-
keit dieser Carcinomzellen nicht von der Hand zu weisen wire, wobei er eine Wir-
kung der Carcinomzellen durch ein chemisches Agens annahm.

ZusammengefaBt 148t sich sagen, daB die Mehrzahl der Untersucher
die Ursache der Knochenneubildung in den Knochenmetastasen der
Carcinome in einem von der Carcinomzelle gebildeten chemischen Agens
erblickt, {iber dessen Natur jedoch keine Angaben gemacht werden. Dafl
die Carcinomzelle selbst zum Osteoplasten werden konne, wird von
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niemand behauptet. Knochennekrosen sind von mehreren Untersuchern
festgestellt worden, aber nur AssMANN sieht in ihnen die alleinige Ursache
der Knochenneubildung. Der Knochenabbau wird von den meisten
Untersuchern vom Bindegewebe abstammenden Osteoclasten zuge-
schrieben, die nicht mehrkernig zu sein brauchen. Halisteretische Pro-
zesse werden meist abgelehnt. Mehrmals kommt jedoch zum Ausdruck,
daB die Osteoclasten sehr gering an Zahl sind oder auch ganz fehlen, so
daB3 der Knochenabbau, der immer vorhanden ist, nicht ohne Gewalt
allein durch Osteoklasten erklirt werden kann.

Um diese Frage einer weiteren Kldrung zufiihren zu kénnen, habe ich
insgesamt 6 Fille mit osteoplastischen und osteoclastischen Metastasen
untersucht. Die Angaben iiber dieselben sind folgende:

Fall 1. Nr. A 99/47. Name: O. G. 44 Jahre.

Klinische Diagnose. Carcinommetastase der Brustwirbelsdule mit Querschnitts-
lahmung, fragliches Prostatacarcinom. Decubitalgeschwiire mit Allgemeininfektion.
Bronchopneumonie. Herz- und Kreislaufschwiche.

Anatomische Diagnose (Auszug). Kompressionsfraktur des 4. und 5. Brust-
wirbelkorpers infolge osteoplastischer Tumormetastasen. Kompressionsmyelose.
Zustand nach Laminektomie. Vereinzelte osteoplastische Metastasen der iibrigen
Brustwirbelsdule. Auf dem Schnitt ist der 4. und 5. Brustwirbelkorper frakturiert
und beide gegeniiber den iibrigen erheblich kleiner. In anderen Wirbeln finden sich
Metastasen eines Tumors, dessen Wachstum zu einer Konsolidierung der Spongiosa
der Wirbel gefithrt hat.

Fall 2. Nr. 423/47. 50 Jahre.

Klinische Diagnose. Status nach Probelaparotomie am 10. 12. 47 wegen Ovarial-
carcinom und Carcinomatosis der Bauchhéhle mit Ascites. Kachexie. Hypo-
statische Pneumonie? Kreislaufversagen.

Anatomische Diagnose (Auszug). Laparotomie. Mehrere Excisionen aus dem
carcinomattsen Peritoneum und Entfernung des rechten Ovariums. Carcinomatose
Peritonitis mit Raffung des gesamten Darmtractus und ausgiebigen Verwachsungen
im kleinen Becken. Diffuse, nicht mehr frische Blutung in das kleine Becken mit
1,5 Liter Erguf. In mehreren Wirbeln der Brust- und Lendenwirbelséule kirsch-
grofle grauweile und verfestigte Knochenbezirke. Die iibrige Spongiosa ist zart,
ihre Maschen sind mit einem blaBiroten und weichen Knochenmark ausgefiillt.

Fall 3. Nr.402/47. 49 Jahre.

Klinische Diagnose. Lungentumor (Carcinom links mit Metastasen in Pleura
und Lymphknoten).

Anatomische Diagnose (Auszug). Bronchialcarcinom der linken Lunge. Flichen-
haft in den groBlen Bronchien und im Stammbronchus der linken Lunge wachsendes
Carcinom, tibergreifend auf den Stammbronchus der rechten Lunge. In mehreren
Wirbeln in unregelméBiger Verteilung bis iiber kirschkerngroBe, grauweile Knoten-
bildungen, in denen die Knochenstruktur zerstort ist.

Fall 4. Nr. 294/47. 46 Jahre.

Klinische Diagnose. Retothelsarkom bzw. Sarkomatose mit Metastasen in den
rechten Hilusdriisen (oder priméres Bronchialsarkom). Kreislaufversagen.

Anatomische Diagnose (Auszug). Stenosierend im rechten Oberlappenbronchus
wachsendes Carcinom. Kontinuititswachstum in die Umgebung. Ektasie der distal
von der Stenose gelegenen Bronchialiste. Ausgedehnte Metastasierung in den
rechtsseitigen hiliren und paratrachealen Lymphknoten. Hochgradige Leber-
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metastasierung. Multiple Metastasen in den paraaortalen, gastralen und portalen
Lymphknoten. In den Wirbelkorpern zahlreiche weiBe, ungefihr haselnuBgroBe
Knoten, deren Mitte weich, deren Rénder etwas festere Konsistenz haben.
Fall 5. Nr. 296/47. 74 Jahre.
- Klinische Diognose. Knochenmetastasen im Femur links nach Prostata-
carcinom (Rezidiv). Osteoporose. Chronische Cystopyelitis. Coronarinsuffizienz,
Bronchopneumonie, Kreislaufversagen. Lungenddem.

Anatomische Diagnose (Auszug). Uber faustgroBes hypernephroides Carcinom
der linken Niere. Zustand nach alter Nephrektomie rechts. Zustand nach alter
Vesicotomie und wahrscheinlicher Entfernung eines Teiles des linken Prostata-
lappens. Knotige Hyperplasie des rechten Seitenlappens. Geringe trabeculire
Hypertrophie der Harnblase. Kompensatorische Hypertrophie der linken Niere.
Lungenemphysem, chronische Bronchitis mit zylindrischen Bronchiektasen.
Multiple Bronchopneumonien im rechten Unterlappen. Alte Pleuritis links. Lungen-
odem. Starke Arteriosklerose der groBen Gefifie. Osteoclastische Wirbelmetastase.

Fall 6. Nr. 50/48. 62 Jahre,

Klinische Diagnose. Status nach vaginaler Uterusexstirpation wegen Carcinom.
Rezidiv oder neuer maligner Ovarialtumor. Pleurametastasen. Ascites.

Anatomische Diagnose (Auszug). Zustand nach Exstirpation des Genitale wegen
Carcinom. Zuriicklassung des rechten Ovars. Ausgedehnte Metastasierung im
kleinen Becken-und im Bereiche des Ovars, besonders im Beckenbindegewebe.
Peritonealcarcinose. Im 3. Lendenwirbel weifilicher, finfmarkstiickgrofer, knochen-
harter Herd, der sich deutlich von der Spongiosa des Wirbelkorpers abhebt.

Die mikroskopischen Befunde ergaben zusammengefal3t fiir alle sechs
Fille, daB sowohl bei osteoplastischer wie osteoclastischer Carcinose eine
Knochenbildung vorliegt, die Knochenzerstorung hiufig aber durch die
Neubildung iiberdeckt wird. Als Paradigma fiir alle Fille geben wir
einige Beschreibungen, in denen einmal Knochenneubildung, ein ander-
mal Knochenzerstérung die Fiihrung hat:

Bei ausgesprochener Osteoplastik in einer Wirbelmetastase (Fall 1)
findet sich im mikroskopischen Bild zwischen dicht liegenden Knochen-
biilckchen in geringer Menge auch feinfaseriges Bindegewebe, teils reich-
liche Zellen enthaltend. Bei genauerer Betrachtung der Knochenbélkchen
treten in deren Zentrum schwach graurot gefirbte verwaschene Partien
auf, welche Form und Breite wie Spongiosabilkchen im nicht ver-
anderten Wirbel haben. In den blassen und verwaschenen Abschnitten
1484 sich lamellire Struktur noch erkennen; Kernfirbung ist hier nicht
mehr vorhanden. Die spindeligen Knochenhéohlen liegen meist in der
Verlaufsrichtung der Lamellen. An diese zentral gelegenen, kaum ge-
firbten Abschnitte haben sich, durch zahlreiche dunkelbloue Kiftlinien
getrennt, immer wieder neue Knochenmassen angelagert. Die Intensitéit
ihrer Farbung nimmt vom Zentrum nach der Peripherie immer mehr zu.
In den Knochenbilkchen, in denen keine lamellire Streifung mehr zu
erkennen ist, fehlen zum tberwiegenden Teil die Knochenzellen, und es
sind nur leere Knochenhéhlen sichtbar.

An anderen Stellen trifft man auf reichliches Fasergewebe mit zahl-
reichen Knochenbilkchen und kernhaltigen Knochenhdhlen, die ersteren



Knochenbildung in den Knochenmetastasen der Carcinome 159

sind umgeben von hellrot gefirbten osteoiden S#umen. Diesen sind
oft Osteoplastenreihen angelagert. Lamellire Anordnung zeigen diese
Bilkchenstrukturen nicht.

Anderen Ortes sind wiederum die urspriinglichen Spongiosabalken des
Wirbels noch gut zu erkennen, Form und lamelldre Streifung kommen
gut zur Darstellung, die Knochenhéhlen sind aber leer. Zwischen solchen
Bilkchen liegt zellreiches Fasergewebe mit neugebildeten Gefdlen nach
Art von Granulationsgewebe.
Dann ist auch viel neu-
gebildetes Knochengewebe
vorhanden, aber ohne alle
lamellare Schichtung, die
meist leeren Knochenhdhlen
zeigen keine systematische
Anordnung.  Ausgedehnte
osteoide Sdume, die durch
Kittlinien von dem kalk-
haltigen, violett gefirbten
Knochen getrennt werden,
umgeben denselben (Abb. 1).

TIm histologischen Bild
(Fall 5) der osteoclastischen
Wirbelmetastase eines hy-

pernephroiden Carcinoms
sieht man einen sehr zell-

reichen Tumor mit starker  Abb. 1. Zentral gelegene kernlose Knochenpartien
POlymorphie der Zellen bei 11’11231(;}}112? sr’égﬁgl‘izg?sztemmitzu%stggéllasf:$?§:$
sparlichem Stroma. Am Zwischen den Bilkchen Fasergewebe
Rande des Tumors folgt
dichteres Bindegewebe, welches iibergeht in ein lockeres Fasergefiige
mit zahlreichen, meist von einer einschichtigen Zell- und Faserwand
ausgekleideten blutgefillten Réumen. In diesem lockeren, faserigen
Gewebe treten breite Knochenbdnder auf, die, im. Zusammenhang
miteinander stchend, ein verzweigtes geflechtartiges System bilden.
In jhren zentralen Teilen sieht man jedoch lamellire Schichtung, ihre
Knochenhéohlen sind leer. Der lamellire Knochen ist also von einem
lockeren geflechtartigen Knochengewebe umgeben. Hier liegt in den
zahlreichen, recht groflen, rundlichen, regellos und dicht gelagerten
Knochenhéhlen fast immer ein gut erkennbares Knochenkérperchen.
Die Grenze zwischen jungem und altem Knochen ist jedoch vollkommen
unscharf geworden, die Lamellen des alten Knochens erscheinen vielfach
durch den neugebildeten Knochen wie aufgesplittert.

Eine Wirbelmetastase des Falles 2 zeigt bei starker Vergrofierung im
unverdnderten Wirbelabschnitt die {iblichen Knochenmarkzellen der
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myeloischen Reihe, kernhaltige Erythrocyten und Knochenmarks-
riesenzellen, die Gefifle mit Erythrocyten gefillt. Weiter gegen die
Metastase hin ist das normale Mark ersetzt durch ein faser- und zell-
reiches Gewebe. Die Zellen treten in polymorpher und spindeliger Form
auf, die Kerne sind ziemlich intensiv geférbt, mehrere neugebildete, gut
gefiillte GefiBe fallen auf. In der noch erkennbaren Spongiosa fehlen oft
Knochenzellen, oder die Kerne sind nur als Schatten sichtbar. An die
durch ihren lamelléiren Aufbau charakterisierte alte Spongiosa legt sich
fat iiberall neugebildete Knochensubstanz an, in der Hauptsache noch als
Osteoid, nur an wenigen Stellen durch dunkelblaue Farbung als verkalkt
gekennzeichnet. Die Grenze von alter und neuer Knochensubstanz tritt
als eine dunkelblau geférbte Linie scharf hervor, nur manchmal erfolgt
der Ubergang auch ganz allmihlich ohne scharfe Grenze. Man sieht, wie
die polymorphen Zellen des Fasermarks durch Zwischenlagerung von
osteoider Substanz zu Osteocyten werden, eine Anordnung zu Osteo-
plastensdumen findet jedoch nicht statt. Nirgends sind Riesenzellen vor-
handen. In weiteren Abschnitten wiederholt sich das eben beschriebene
Bild, zell- und faserreiches Gewebe, neugebildete GefiBe, reichlich vor-
handene Knochenbilkchen, teils osteoid, teils in der Mitte schon ver-
kalkt und wiederum belegt mit osteoiden Sdumen und im Innern mit
Bruchstiicken lamelldren Knochens. Oft sind dabei deutliche Grenzen
zwischen altem und newem Knochen nicht mehr genau festzustellen
(Abb. 2).

Die Wirbelmetastase eines sog. osteoclastischen Bronchialcarcinoms
(Fall 3) zeigt einen zellreichen Tumor, der sich aus kleinen Zellen mit
intensiv gefarbtem Kern und schmalem Protoplasmaleib zusammensetzt.
Ein diinnfaseriges, wenig spindelige Zellen enthaltendes Stroma bildet
das Geriist, das nur stellenweise sich verbreitert, und die Tumorzellen
dann in Nester sondert. Keine Reste des urspriinglichen Zellmarkes
zwischen den Spongiosabalken. An zahlreichen Knochenbdlkchen An-
lagerung neuen Knochengewebes, zum Teil schon verkalkt, zum Teil
osteoid. Die alten Knochenbilkechen weisen gewdhnlich in ibren peri-
pheren Anteilen distinkte rotviolette Férbung auf mit deutlicher Lings-
streifung, mit wetzsteinformigen Knochenhéhlen und intensiv blau-
violett gefirbten spindeligen Osteocytenkernen. Die Knochengrund-
substanz ihrer zentralen Partien ist graubldulich und 146t auch noch die
Lingsstreifung deutlich, aber weniger intensiv erkennen, die Struktur
ist verwaschen. Die Osteocytenkerne in den weniger gut sichtbaren
Knochenhshlen sind aufgelockert, das Chromatin ist in Kérnchen am
Rande des Kernes angeordnet, man sieht auch Kernschatten und sichel-
formige Kerne, die dem Knochenhdhlenrand dicht angeschmiegt sind,
und auch vollkommen leere Knochenhhlen. Wenn sich in der Um-
gebung dieser so verdnderten Knochenbilkchen ein aus Histiocyten be-
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stehendes Keimgewebe befindet, so stellt man auch Knochenneubildung
fest, unmittelbar angelagert an die alten Knochenbélkchen, so daB eine
deutliche Grenze zwischen dem alten lamelliren und dem neuen geflecht-
artigen Knochen vielfach nicht zu erkennen ist. Von dem Keimgewebe
her vollzieht sich die Knochenneubildung so, daf die Histiocyten nach
dem Knochen hin zahlreicher werden, manchmal in ziemlich dichter
einschichtiger Lage oder auch richtig fischzugartig sich auf den Knochen

Abb. 2. TInmitten von Keimgewebe ein von neugebildetem, teils kalkhaltigem teils
osteoidem Knochengewebe urmgebenes Bruchstiick lamelliren Knochens

zu vermehren und hier die Gestalt von Osteoplasten annehmen mit
stirker basophil gefdrbtem Protoplasma, polygonaler Gestalt und
dunklem, exzentrisch gelegenem Kern, der sich entweder in dem dem
Knochen zugekehrten oder auch abgewendeten Ende findet. Die Osteo-
plasten sind zundchst von einer hellrot gefirbten osteoiden Substanz
umgeben, in welcher man ungeordnet durcheinanderlaufende Fasern er-
kennen kann. Weiter in der Tiefe folgt auf die osteoide Schicht eine
dunkelblauviolette, also verkalkte Schicht, in welcher die Fasern auch
keine regelmifige Anordnung erkennen lassen. An den Osteoplasten
sieht man kein Protoplasma mehr, sondern nur noch einen grofien rund-
lichen Kern, der in einer ziemlich groflen Ho6hle der Knochengrund-
substanz gelegen ist. Geht man noch weiter in die Tiefe, so kommt
man an die schon genannte undeutliche Grenze zwischen altem und
neuem Knochen. Die Lingsfaserung des alten Knochens wird von der
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neugebildeten Knochensubstanz durchwachsen. Die neugebildeten Osteo-
cyten, kenntlich an ihrer groBeren und runden Gestalt mit der grofen
Knochenhshle undihrer unregelméBigen Lagerung in derneuen Knochen-
grundsubstanz haben sich an die alte Knochengrundsubstanz heran-
geschoben. Nirgends sieht man mehr an den alten Knochenbélkchen
Lacunen mit Osteoclasten (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. TFischzugartig angeordnete Histiocyten, welche sich mit neugebildeter Knochen-
substanz umgeben, die einem alten lamelliren Bélkchen angelagert ist. In dieses schieben
gich junge Osteocyten hinein

clastische (Fall 3, 4, 5 und 6) Metastasen, so wird — wie gesagt — fest-
gestellt, daB sowohl in den osteoplastischen wie in den osteoclastischen
Metastasen Knochen neugebildet wird. Es besteht also kein prinzipieller,
sondern nur ein gradueller Unterschied. Um genaue Einblicke in den
Knochenneubildungsvorgang und alle Phasen zu gewinnen, waren
Schnitte aus allen Teilen der Metastasen angefertigt worden. Dabei ergab
sich, da dort, wo Tumorzellen dicht gedringt liegen, kein Knochen ge-
bildet wird. Die von SCHMORL, AXHAUSEN, LANG und KRAINZ vertretene
Ansicht, daBl die Carcinomzelle den Reiz zur Knochenneubildung abgebe,
ist danach also nicht zu erweisen. Der Knochen entsteht immer entfernt
von den Tumorzellen in einem jungen Keimgewebe, welches sich in der
Umgebung der Metastase nach Art eines Granulationsgewebes ent-
wickelt. Dasselbe hat pluripotente Eigenschaften und kann sich in der
verschiedensten Bindegewebsrichtung differenzieren. Im Falle  der
Knochenmetastasen der Carcinome koénnen die histiocytéren Zellen
dieses Gewebes also zu Osteoplasten werden. Die Knochenneubildung
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erfolgt in auffallender Weise in Anlehnung an den alten lamelliren
Knochen (Abb. 1). Seine geordnete lamellire Struktur ist dabei immer
wieder zu erkennen, wihrend in den Knochenhthlen schon meist keine
Zellen mehr sichtbar sind oder die Kerne der Knochenzellen alle Stufen
der Schidigung ihrer Lebensfahigkeit aufweisen. Der alte Knochen, an
welchen sich der durch geflechtartigen Bau und regellose Anordnung der
Knochenzellen charakterisierte neugebildete Knochen anlagert, ist also

Abb. 4. Knochenneubildungsvorgang in Anlehnung an ein totes lamelldres Knochen-
balkchen. In ein faseriges Grundgewebe wird osteoide Substanz eingelagert. Histiocytéare
Zellen werden zu Osteoplasten

abgestorben oder schwer geschidigt. Riesenzellen in Lacunen fand ich,
wie GoETsoH und wie LANG und KratNz aullerordentlich selten, es war
auch nicht zu sehen, daBl neuer Knochen sich in Lacunen des alten an-
gelagert hatte. Dagegen wurden Befunde erhoben, die eindeutig dafiir
sprechen, daf3 der alte abgestorbene Knochen in den Bereich des neuen
einbezogen wird. Dabei tritt es ein, dafl Bruchstiicke lamelldiren Knochens
inmitten der neugebildeten Knochenbiélkchen gelegen sind (Abb. 2, Fall2).
Die Osteocyten des jungen Knochens umschlielen den alten lamelldren
nach der Art einer in mikroskopischen Ausmaflen verlaufenden Toten-
ladenbildung. Manchmal (Fall 2) lief sich das ganze Geschehen der
Knochenneubildung stufenweise verfolgen. Es ist dies nur so zu deuten,
daB der alte Knochen schrittweise immer mehr von iiberschieend neu-
gebildetem Knochen ersetzt wird; dort wo nur neugebildeter Knochen
zu sehen ist, handelt es sich um ein #lteres Stadium als dort, wo noch
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lamelldrer Knochen im neugebildeten vorliegt. Somit muB man den
Befunden folgende Deutung geben: In der Knochenmetastase wird
Knochen dort neugebildet, wo junges mesenchymales Keimgewebe in der
Umgebung einer Tumormetastase mit abgestorbenem oder absterbendem
Knochen zusammentrifft; der abgestorbene Knochen wird somit Anla@
dazu, daB sich das pluripotente Keimgewebe zu Knochen ausdifferen-
ziert. Dieser Vorgang findet sich gleichermallen sowohl in den osteo-
plastischen wie osteoclastischen Metastasen. Der in dieser Weise ge-
deutete Vorgang hat eine bemerkenswerte Parallele: BARTH berichtete
1895 iiber Knochenimplantationsversuche und machte die Feststellung,
daf} iiberpflanzter Knochen nicht am Leben blieb, sondern abstarb. Den
Ersatz des toten Knochens schilderte er so: ,,Schon jetzt kann man nicht
mehr im Zweifel sein, dafl es sich hier nicht um einen einfachen
AppositionsprozeB handelt, sondern um einen schleichenden Ersatz des
toten Materials durch lebendes. Der junge Knochen entwickelt sich im
alten und auf dessen Kosten ohne vorhergehende Resorption desselben.
Denn fast nie sehen wir dort, wo der ProzeB beginnt oder im Fort-
schreiten begriffen ist, Resorptionserscheinungen im gewdéhnlichen Sinne,
sondern mit ihrem Auftreten auf dem Okkupationsfeld umgeben sich die
Osteoplasten auch schon mit einem halbmondférmigen Hofe junger
Knochensubstanz, welcher sich in den Rand der alten Knochengrund-
substanz hineinschiebt®. :

Der SubstitutionsprozeB von altem Knochen durch neuen vollzieht
sich also in der Knochenmetastase ebenso wie bei der Transplantation des
Knochens, bei welcher der tiberpflanzte Knochen auch abstirbt und zum
AnlaB der Bildung neuen Knochens wird. Der Knochenneubildung in den
Knochenmetastasen der Carcinome wird damit das Geheimnisvolle ge-
nommen, denn es handelt sich nicht um eine ganz besondere Eigenschaft
der betreffenden Carcinome, sondern ganz allgemein um den Ersatz toten
Knochens durch neuen, wie er dieser Gewebsart eigentiimlich ist. Eine
Anregung der Knochenneubildung durch ein hypothetisches chemisches
Agens (ScHMORL, AXHAUSEN, Lawg und Kramwz, W. Scemipt) der
Carcinomzelle anzunehmen, eriibrigt sich damit. Die Carcinomzelle regt
nur insofern die Knochenneubildung an, als sie den urspriinglichen
Knochen infolge von Kreislaufstorungen zum Absterben bringt. Diese
zerstorende Wirkung tritt aber sowohl in der osteoplastischen wie in der
osteoclastischen Metastase auf, denn in beiden finden wir toten Knochen.
Je nach der Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors finden wir stidrkere
oder schwichere Knochenneubildung. Die allgemein als osteoplastisch
angesprochenen Metastasen entsprechen den langsam wachsenden Tu-
moren, denn sie lassen dem in der Tumormetastasenumgebung ent-
stehenden Granulationsgewebe mehr Zeit, Knochen aufzubauen, als die
schneller wachsenden. Vollwertiger lamellarer Knochen entsteht aber
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bei beiden nicht; der neugebildete Knochen kann ebenso schnell wieder

absterben und seinerseits wieder AnlaB zur Knochenneubildung geben
(s. Fall 1).

Die erhobenen Befunde erklaren auch, warum die Knochenneu-
bildung dieser Carcinommetastasen gerade im Knochen erfolgt und nicht
auch bei anderer Lokalisation, denn wire die Carcinomzelle selbst be-
fahigt, die Knochenneubildung anzuregen, dann miiBte sie auch auf
anderem Mutterboden Knochen bilden.

Das Ergebnis meiner Untersuchungen steht in guter Ubereinstimmung
mit der von OBERDALHOF entwickelten Ansicht tber das Wesen der
Knochenneubildung, welche auch von GuLEKRE anerkannt wird. Bei Er-
hebung meiner Befunde war mir die Darstellung OBERDALHOFs noch
nicht bekannt. Er ist der Ansicht, daf das Knochengewebe schon allein
durch die Anwesenheit von Knochengrundsubstanz einen Anreiz zur
Knochenneubildung geben kann. Nach seiner Ansicht ist in der Knochen-
grundsubstanz selbst der knochenbildende Faktor fiir die Regeneration
zu suchen, welcher auf biochemischem Wege die mesenchymale Grund-
substanz des neugebildeten Keimgewebes im Sinne der spezifischen Kalk-
ausfillung induziert. Ich erblicke hierin eine weitere Stiitze der von mir
entwickelten Ansicht.

Die Frage, ob fiir den Knochenabbau in den Metastasen Riesenzellen
erforderlich sind, ist nach dem Ergebnis meiner eigenen Untersuchungen
zu verneinen. Sie fanden sich nur einmal in einem Schnitt des Falles 2.
Der neugebildete Knochen lagert sich dem alten lamelliren Knochen
sonst immer glatt an, es kommt nicht zur lacunidren Resorption des
alten Knochens. Der alte Knochen in den Metastasen wird in der gleichen
Weise substituiert, wie es BARTH bei der Knochentransplantation gesehen
hat, und nicht infolge eines Abbaues durch Riesenzellen und lacunire
Resorption. Das von den eingangs angefithrten Untersuchern meist be-
obachtete Fehlen von Riesenzellen wird auf diese Weise zwanglos erklart,.

Zu erdrtern wire jedoch noch die Frage, ob die Carcinomzelle Knochen
abzubauen fihig ist. Nach HELLNER sind, wie gesagt, PoLicARD und
Lericuar der Ansicht, daBl die Carcinomzelle selbst eine osteoclastische
Funktion ausiiben kann. In den von mir untersuchten Fillen konnte ich
keine Befunde erheben, welche darauf schlieBen lieBen, daf3 lebender
Knochen von Tumorzellen resorbiert wurde.

Im Fall 5 lagen jedoch in Lacunen einer nekrotischen Knochen-
scholle Zellen, die den Hypernephromzellen des Tumors glichen, und im
Falle 6 lagen Carcinomzellen kernlosen geflechtartigen Knochenbilkchen
direkt in Aushohlungen an. Derartiges konnte fiir eine resorbierende
Fahigkeit der Carcinomzelle fiir toten Knochen sprechen, aber es er-
scheint doch mehr wahrscheinlich, dafi die Aushihlungen an den
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Knochenschollen durch Zellen anderer Herkunft entstanden, welche
durch den weiterwachsenden Tumor wieder vernichtet wurden (Abb. 5).

Erwigt man jedoch das Schicksal der mitten im Tumor liegenden
toten Knochenschollen, die, wie im Fall 5 und 6, als sicher nekrotischer
Knochen erkannt wurden, so bleibt nur die Moglichkeit ihrer langsam
fortschreitenden Auflésung. Da aber in ihrer Umgebung in der Tat nur

Abb. 5. Frither neugebildetes Knochenbélkchen, jetzt von Tumorzellen dicht umlagert.
Keine neune Knochenbildung zu erkennen. Aus Wirbelmetastase eines Genitalcarcinoms.
(Fall 6)

Tumorzellen vorhanden sind, so wiren doch nur die Tumorzellen im-
stande, diese Aufgabe durch Halisterese und Lyse zu tibernehmen. Diese
Frage aber kann wohl erst durch weitere Studien an geeigneten Objekten
gelost werden.
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