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Die Melanosarkomfrage wurde in  der humanpathologischen 
Forschung wahrend der tetzten Jahre in zweierlei Richtung einem 
Versti~ndnis zuzuftihren gesucht. Um es kurz zu pri~zisieren: die 
einen Autoren erkannten die Pigmentzellen als AbkSmmlinge 
der Hautepithelien und bezeichneten demzufolge den Proze~ 
nunmehr ats Melanokarzinom. Auf der anderen Seite leitete man 
die spezifisehen Elemente der Melanomgeschwiitste von den 
Chromatophoren her und reehtfertigte so die seit V i r c h o w 
iibliche Bezeichnung Melanosarkom dureh den Nachweis der 
entwieklungsgesehichtlichen Abstammung der Pigmentzellen vom 
mittleren Keimblatt. 

Den Ausgangspunkt fiir die lebhafte Diskussion, die diese 
Differenz in der Auffassung des Prozesses zeitigte, bildete die 
Niivuszellenfrage. Mit dieser hing die Erkliirung der Melano- 
sarkomatose eng zusammen, da die pigmentierten bSsartigen 
Tumoren fiberwiegend sieh aus Ni~vi nach Traumen oder ohne 
bekannte Ursache entwickeln. So gab das hohe biologische Interesse, 
das diesen Gebilden zukam, Veranlassung zu einer ganzen Reihe 
yon Arbeiten, die in eine mesodermale und eine epitheliale N~vus- 
theorie ausgingen. Ieh kann hier auf eine historisehe Entwieklung 
der Literatur um so eher verziehten, als diese gerade yon den 
Autoren der letzten Jahre eine eingehende Darstellung erfahren 
hat. Es gentigt, wenn ich kurz die Saehlage skizziere. 
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Der eifrigste Verfeehter der Ansehauung yon der b i n  d e g e w e b i g  e n 
Herkun/t  der Pigmentzellen ist R i b  b e r t 2a. Ibm ging zeitlieh vorauf L u - 
b a r s e h i s  R i b b e r t leitete die N~tvuselemente und damit  allgemeitt die f/ir die 
)/[elanome typisehen Zellen yon den Chromatoptwren her, also mesoderm~le~ 
Gebilden: artspezifisehen Zellen, deren pl~ysiologisehe Funktion in tier Pigment-  
bildung best~tnde. Ihm folgten unter anderen auf diesem Wege R 5 s s I e ~'~ und 
B o r s t  4. Demgegeniiber war U n n ~  29 der Begrtinder tier e p i t h e l i a l e n  
N~vustheorie, u n d e r  inaugurierte den Begriff des N•vo-, bzw. MeJanokarzinoms. 
Seiner Ansehauung, dal3 die Pigmen~m~ler ant mil3bildete und in die Kutis ver- 
]agerte Komplexe yon Epidermiszellen zUrfiekzuffihren w~tren, wurden sp~terhin 
Anh~nger, : wenigs tens  im Prinzip, besonders in A b e s s e r ~ (Orth) und 
F a ~ e r a s (Marehand). In analogem Sinne formulierten W i e t i n g und 
I-I a m d i 31 [hre Thesen. Ja, letztere gingen sogar auf Grund ihrer umfassenden 
Untersuehungen fiber die I~{el~ninpigmentierung im al[gemeinen - -  dazu fiber, 
die e p i t h e 1 i a 1 e Pigmentbildung zu generalisieren und eine solehe in binde- 
gewebigen Elementen fiberhaupt zu verneinen. 

Wir sehen, dag die Herkunft der pigmentierl;en Tumorzellen 
trotz der vielen Versuehe, ihre Histogenese einem Verstandnis 
n~her zu bringen, niehtsweniger als sieher gestellt ist. Es kann 
freilieh keinem Zweifel unterliegen, dag sieh die Frage neuerdings 
zagunsten der epithelialen Theorie zu entwiekeln seheint. Immerhin 
ist ihre endgtiltige Deutung noeh tin Problem. 

Soweit die Autoren in all' diesen Arbeiten vergleiehsweise die 
Melanosarkomatose der Sehimmel heranzogen, gait ihnen der 
Prozeg a priori als gleiehwertig mit dem des Mensehen. Dann 
w~r Nso aueh auf diesem Gebiete die Auffassung des Prozesses 
zu identifizieren mit dem Ausgang der Forsehung i~ber die Nhvus- 
entstehung. 

Dieser keineswegs befriedigende Stand der Dinge, vor allem 
abet meine Beobaehtungen in der Veterinfirpathologie, die durehaus 
nieht im Sinne eines kausalen Zusammenhangs zwisehen Naevus 
und Melanosarkom spraehen, gaben mir Veranlassung, mieh des 
eingehenderen mit der Melanosarkomatose der Sehimmel zu be- 
seMftigen. Besondere Beri]eksiehtigung wurde dabei der alten Er~ 
fahrung zuteil, dab gerade nur immer die weigen Pferde, niemals die 
dunkelfarbigen jene Affektion aufzuweisen haben. Dieses Moment 
sehien mir einen Weg in dem Dunkel des ganzen Melanomproblems 
weisen zu kSnnen. Der Erfolg gab mir Reeht, wie sieh zeigen wird. 

Zur allgemeinen Orientierung sehieke ieh an dieser Stelle 
folgendes voraus: 
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Ieh habe in einem Zeitraum yon 5 Nonaten die Obduktionen 
~on 63 Sehimmeln vorgenommen, aul3erdem bei einer weitaus 
gr6geren Anzahl dunkelfarbiger Pferde genaue Naehforsehungen 
naeh dem Vorkommen yon Hautngvi und Chorioideatmelanomen 
gehalten. Es handelte sieh dabei fast durehggngig um alte Tiere, 
die noeh gewerblieh zu Sehlaehtzweeken verwertet wurden. Bei 
den dunkelfarbigen Pferden habe ieh aueh nieht in einem einzigen 
Falle die genannten Affektionen naehweisen k6nnen. Das gMehe 
Resultat erbraehten meine Erkundigungen bei den Sanitatstier- 
grzten am Frankfurter Sehlaehthof, die selbst bei jahrzehntelanger 
Tgtigkeit noeh nie auf ein Pigmentmal oder ein Uvealmelanom 
gestoBen waren. Damit soll night gesagt sein, dag sie bei diesen 
Tieren Ctberhaupt night vorkommen. Aber die Tatsaehe bMbt  
doeh bestehen, dal~ sie bei den Pferden zu den allergrtiftten Selten- 
heiten geh~ren. In der tiergrztliehen Literatur land ieh bei der 
umfangreiehen Kasuistik der Pigmenttumoren nur yon F r 6 h n e r 9 
einen Fall yon allgemeiner Melanosa~'komatose bei einem braunen 
Pferde besehrieben. I n  allen anderen l i t te i lungen handelt es sieh 
um Sehimmel. Aueh K i t t 16, ebenso D o r s s e n 6, erwghnen, 
dal~ 5Ielanome bei dunkelfarbigen Pferden gul~erst selten beob- 
aehtet warden. 

Ganz anders liegen die Verhgltnisse bei den Sehimmeln, yon 
denen, wie ieh a u s n a h m s 1 o s naehweisen konnte, und worauf 
ieh besonders hinweisen mSehte, wieder n u r d i e s o g e n a n n t e n 
w e i g e n  S e h i m m e l  f o r  d i e  E n t w i e k l u n g  d e r  l e l a n o -  
s a r k o m a t o s e  in  B e t r a e h t  k o m m e n .  

Der Begriff , , w e i l t e r  S e h i m m e l "  leitet sieh yon 
dem Farbenweehsel der weigfarbigen Pferde - -  allgemein ge- 
sproehen - -  her. Bei diesen hat man zwisehen solehen mit unver- 
gnderliehem und solehen mit vergnderliehem Sehimmelhaar zu 
unterseheiden. Die ersteren, kenntlieh an den selbst bei alten 
Tieren dunklen Sehweif- und llghnenhaaren, sehalten far unseren 
Prozeg aus. Bedeutsamerweise geht bei ihnen selbst in den vor- 
gert~ektesten Lebensjahren (20) das ttaarkMd, das die Tiere je 
naeh der Intensitgt der Haarfarbmisehung als lV[ohrensehimmel, 
Braunsehimmel, Rotsehimmel eharakterisiert, keine weitere Auf -, 
hellung ein. Die Pferde mit vergnderliehem Sehimmelhaar werden 
bekanntlieh, wie die vorhergehenden, dunkel-, gew/Shnlieh sehwarz- 
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haarig geboren. Mit dem 3., 4. Lebensjahr blal~t dann ihr 
Haarkleid allmahlich ab, u n d e s  entwiekeln sieh die als Grau- 
sehimmel, Rotschimmel, Fliegenschimmel usw. bezeichneten Ab- 
arten. Spezifiseh ffir diese ist, dab ihre Schweifspitze stets hell- 
farbig ist. Mit dem zunehmenden Alter erfahren die Haare eine 
weitere Depigmentierung, so da$ die weiSe Farbe gegeniiber der 
dunklen Grundfarbe mehr und mehr t~berwiegt. Sehliel31ich sind 
die Tiere in einer Altersbreite, deren Mittelpunkt etwa yon dem 
15. Lebensjahr bestimmt wird, zu ,,weiBen Sehimmeln" geworden, 
die lediglich weiite I-Iaare aufzuweisen haben. Ich betone, dab 
nach meinen Untersuchungen einzig s o l c h e a 1 t e n ,  w e i $ e n 
P f e r d e  d e m  a l s  M e l a n o s a r k o m a t o s e  d e r  
S e h i m m e l  b e z e i e h n e t e n  P r o z e f 3  u n t e r w o r f e n  
sind. Albinos gehfren gleiehfalls nieht hierher. Dagegen findet 
man, was ieh nieht unerwahnt lassen mSehte, die Melanosarko- 
matose bei alten Fliegensehimmeln, die sehr spat und sehr langsam 
ganzlieh weif3 werden, sehon zu einer Zeit, wo die Tiere oft noeh 
eine relativ gTof3e Anzahl kleinster, hellbrauner Fleeke aber den 
KSrper verstreut aufzuweisen haben. Entseheidend ist aber, daf3 
dann aueh hier das Haarkleid fast in seiner Gesamtverbreitung 
abgesehen yon den farbigen Stippehen - -  eine rein weifte 
Farbung zeigt. 

Des weiteren habe ieh hier erklarend anzufiigen, dab die 
Sehimmel, wie ich immer wieder zeigen konnte, bei der Depigmen- 
tierung ihrer Haare aueh einer solchen in der Epidermis unter- 
liegen, so dab weifte Sehimmel auch eine weiBe Oberhaut besitzen, 
nieht nut ein weif~es Haarkleid. ~ur ganz bestimmte Stellen 
machen hier eine Ausnahme. Es sind dies jene Bezirke, wo die 
Haut des Deekhaares ermangelt, und wo, offenbar in einer gewissen 
Kompensation, die Epidermis in einheitlieh tiefsehwarzer Farbung 
erscheint: 1. die untere Flache der Sehweifrilbe, 2. der Anus, 
3. die Vulva, 4. das beim Pferde auf~erordentlich entwickelte 
Praputium in seinem Parietal-, Viszeral- and Penisblatt inkl. 
Sl~'otum, 5. die ttaut der Mamma, 6. die zwisehen Anus bzw. 
Vulva und Praputium bzw. )lamina liegende, bei den Tieren sehr 
umfangreiehe regio perinei, 7. die vorderen, auf3eren Abrundungs- 
flaehen der Lippen, 8. der a uftere GehSrgang. Diese Bezirke, 
die sieh alle aueh dureh ihren groSen Reiehtum an Schweiftdriisen 



auszeiehnen,  besi tzen wiihrend des gai~zen Lebens der Tiere eine 

unveri~nderliehe, peehsehwarze P igment ie rung  der Oberhaut .  Sie 

sind, wie ich n icht  t ibergehen will, entweder  dureh die Bedeckung 

seitens des Schweifes odor durch ihre vers teckte  Lage, speziell 

zwischen den Hin te rex t r emi th ten  in der regio ,hypogast r ica  der 

Bauehwand,  yon dem d i rek tenTages l ieh t  a b g e s p e r r t -  abgesehen 

yon dem in Be t raeh t  kommenden  schmalen Streifen an den n ieht  

so in tens iv  p igment ie r ten  Lippen.  Ein  hypothe t i seher  Einflug 

des Liehtes  auf die P igmentb i ldung ,  wie er verschiedent l ieh an-  

genommen wurde ,  is t  d a m i t  auszusehalten.  Ich  werde diese H a u t -  

fl~chen in der weiteren Arbe i t  der  E infachhe i t  ha lber  gemeinsam 

unter  der Bezeiehnung , , P  r g d i 1 e k t i 0 n s b e z i r k e '~ fiihren. 

Naeh diesen einle i tenden Be t raeh tungen  gehe ieh zu der 

Sehi lderung des Prozesses selbst  fiber. 

K l i n i s c h e s  S y m p t o m e n b i l d .  

Die Diagnosenstellung am lebenden Tier kann sieh ausnallmslos auf den 
Nachweis kleinster odor gr56erer KnStehen an einem, gew6hvlieh abet mehreren 
Often der genannten Pr~dilektionsbezirke stiitzen. In der Mehrzahl der F~lle 
ist in erster Linie die untere Fl~ehe der Sehweifriibe betroffen. Das sehliegt nieht 
aus, dug ein andermal alas Pr~putinm yon vornherein bevorzugt ist. Aber her- 
vorzuheben habe ieh, dal~ diese e r s t e n Symptome des Prozesses fast stets 
g l e i e h z e i t i g  an r e g i o n ~ r  w e i t  v o n e i n a n d e r  g e t r e n n t e n  
Hautstellen, wie Pr~putinm und Anus oder Sehweifrtibe, auftreten. 

Solehe initialen Ver~nderuugen sind bei der klinisehen Untersuehung der 
weilten Sehimmel fast in der H~lfte der F~lle zu konstatieren, wenn man nur die 
Pr~dilektionsbezirke einer sorgsamen Palpation unterzieht. Die ausgeftihrten 
Obduktionen erbraehten aber, wit ieh sehon in diesem Zusammenhang bemerken 
Mll, das bedeutuugsx olle Resultat, dag a u c h b e i d e n a n s c h e i n e n d 
g e s u n d e n  w e i g e n  S e h i m m e i n ,  also a l t o n  Tieren, d u r c h -  
g e h e n d s die genanntel~ Ilautfl~chen im Korinm hier und da die e r s t e n 
A u z e i c h e n  d e r  N e l a n o s a r k o m a t o s e  eufzuweisen haben. 

Hat der Prozel3 sehon eine gewisse Ausbildung erfahren, so finden sieh in 
den bezeiehneten Gebieten grSItere Knoten vor, die weiterhin im Verein mit 
flgchenhaften, augenf~lligen Verdickangeu der Untorhaut dem Ganzen ein 
elephantiastisehes Aussehen ~erleihen. Dazaeben erseheinen vereinzelt aueh grol3e, 
sehwarze Tumoren bald in der Regio submaxil!aris, p~rotidealis, bald in der Regio 
dorsoseapularis oder axillaris. Aber bei diesen letzteren Melanomen erkennt man 
sofort, dab sie keinen Zusammenhang mit der Haut haben, sondern offenbar 
ausder Tiefe naeh der Oberfl~iehe zu gewaehsen sind. Oft handelt es sieh hierbei 
um harte, indolente LymphdrfisengesehwNste, oft wuehern sie aber ersichtlieh 
ausder KSrpermuskulatur hervor. 



Sonstige ]dinische Erscheinungen maehen sich nicht bemerl~bar, aul]er 
wenn es sich um weir vorgesehritte~e F~lle handelt. Die Komplikationen resul- 
tieren dann einmal aus GrSl3e und Sitz der pri-m~ren Melanome, wenn z. B. grol]e 
Ana]tumoren oder elephantiasisartige melanotisehe Wue!lerungen des gesamten 
Pr~putiums eine zunehmende Verlegung des t~ektums, bzw. der HarnrShre be': 
dfilgen. Ieh sah solehe Zustfinde sieh bis zum UnvermSgen tier Def~kation und 
des Urinierens steigern. Desgleiehen kSnneu u~rffangreiehe 5{uske]melanome oder 
Pigmentgesehwfilste, die im ]geeken die Arteria cruralis komprimieren, schwere 
Lahmheiten im Gefolge haben. Oder die Besehwerden sind der Ausdrnck tiller 
Genera.lisierung des Prozesses, die die Pferde eincr rapid sieh ausbildenden 
sehweren Kachexie zuffihr~. Die Erkrankung geht dann sehr raseh dele~iir aus. 
Der vielfaeh ge~ul~erten Anschauung, dal] die ~lelanosarkomatosis der Schimme] 
relativ gutartig verl~uft, kann ieh also nieht zustimmen. ~[ir stehen unter 
meinen Beobachtungen z. B. 2 F~lle zur Verffigung, we aus walnul~grol~en 
Knoten ia der Regio parotidealis bzw. am Anus binnen 8 Woehen mannskopf- 
grol~e Gesehwfilste heranwuehsen. Und ieh finde ~hnliches in der Literatur 
besehrieben. Man darf nieht vergessen, daft nur alte Tiere der Erkrankung 
unterworfen sind, und da~ so]the friihzeitig get5tet werden, ehe iln-e Verwendung 
zu Schlaehtzwecken sieh unmSglieh maeht. Din'in haben wit zugleich den Grund, 
dab hochgradige 5~[elanosarkomatose bei den Schimmeln verh~ltuismi~ltig selten 
beobaehtet wird. I m m e r h i n  w i r d :  m a n  s a g e n  k S n n e n ,  da l ]  
d e r  r a p i d e  V e r l a u f ,  w i e  e r  d e n  P r o z e l t  b e i m  5 { e n s e h e n  
c h a r a k t e r i s i e r t ,  b i e r  n i e h t  z u r  G e l t u n g  k o m m t .  

Eine Melanurie, wie sie beim Nenschen vorkommt, babe ieh bei den Pferden 
nicht naehweisen kSnnen. 

5 ~ _ a k r o s k o p i s e h e s  B i l d .  

Ich ffihre in die Betraehtung zuniiehst jene Tiere ein, die bei k 1 i n i s c h e r 
U n t e r s u c h u n g  k e i n e  M e r k m a l e  d e s  P r o z e s s e s  darbieten. 
Schneider man bei solehen weil~en Sehimmeln die Haut der Pr~di[ektionsbezirke 
in schma~e Streifen, so sieht man a.n vereinze~ten Orten, die vS!lig unabh~ngig 
und o~t welt entfernt voneinander liegen, in dem weil~en Geftige der Unterhaut 
sowohl braune, d. h. siehtlieh pigmentgrmere wie tiefsehwarze 'tterde, die eine 
abgemndete Form l~aben, seharf gegen die Umgebung abgegrenzt sind und 
dm'ehsehnittlieh ttirsekorngrglSe aufweisen. Sie stehen b~ diesem Stadium hie 
iD rgumliehem Zusammenhang mit der Epidermis, sondern sind x, on dieser stets 
dureh einen sehmalen Sauna grell-weil~en Bindegewebes getrennt. In dem au6er- 
ordentlieh straffen !~ o e e y g e a i e n Koriumgewebe (Sehweifrtibe), das in seiner 
hohen Sehiehtung sehr klare [Jbersiehtsbilder gibt, erseheinen diese Herde als ein- 
fneh pigmentierte Fleeke im einheitliehen Gefage des Bh~degewebes, ohne den An- 
sehein gewebsfremder @ebilde (Textfigur 1). In der vM loekeren Lederhant der 
iibrigen Prgdilektionsbezirke, also am Anus, Perineum usw., gew~hren sie dagegen 
sofort den Eindruek kleinster KnStehen, deren derbe Besehaffenheit seharf gegen 
die strukturlose Umgebung kontrastiert. In einer Anzahl yon F~llen waren diese 
ersten minimalsten Vergnderungen gleiehmaNg auf gr56eren Partien verbreitet, 
so d~l~ ~uf den einze!nen H~utdm'ehsehnitten im Koriura eine ganze Reihe gleieh 



groger KnStehen yon. Hirsekornmnfang und seh~d vonein~nder gesehieden au~ 
eine L~nge yon mehreren Zentimetern l~in ~nftr~t: Sie lagen ein wenig unter der 
Epidermis, die unbe~eilig~ fiber das Ganze hinwegzog. G~nz eng ausgefiihr~e 
Parallelsehnitte ergaben, d~g diese kleinsten Herde, wie sehoa ihre seharfe 
Isolierung auf dem einzelnen Hautquerbild vermuten lieg, gegenseitig dureh 
weif%s Bindegewebe vSllig abgesehlossen waren. Die weite Umgebung soleher 
Bezirke trug dann das normale Gepr~ge, bis schlieNich sieh doeh wieder eins 
oder mehrere yon diesen kleinsten KnStehen entwiekelt hatten. Solehe 
Bilder, die den B e g i n n  d e r  N e l a n o s a r k o m a t o s e  bedeuten, die 
ieh noeh des n~heren begrtinden werde, konnte ieh b e i  a l l e n  a l t e i l ,  

Fig. 1. Hautstreifen aus der Sehweifriibe. Er zeigt in seinem gaazen Verlauf 
die multiple Entwiekelung der melanotisehea lterde. 

w e i S e n S c h i m m e 1 n naehweisen. Bei dmlkelfarbigen Pferden und bei 
solehen mit unver~nderlichem Sehimmelhaar land ich sie hie. Ein besonders 
eharakt~ristisehes Bild im Sinne dieser Differenz gew~hrt der Sehweif, der bei 
den letzteren in seinem breiten Unterhautzellgewebe blendend weig erseheint. 
Bei de~a weit3en Sehimmeln ist er dagegen ausnahmslos mel~notiseh, vet 
allem in seinen hinteren Par~ieem Nan veransehaulieht dies am besten, wenn 
man-iIm an seiner unteren Fi~ehe in der L~ngsrieh~uug spal~et. 

Da, woderPro~e~sehoneine  w e l t e r  v o r g e s e h r i t ~ e n e  E n t -  
w i c k l u ~l g s s t u f e eingenemmen hat, we dann die Diagnosenstellung am 
lebenden Tier erm~glieht wird, sind die verstreuten inidalen Herde zu erbsen- 
grogen, ja  haselaulggroBen gnotela angewa~hsen, wghrend allenthalben aueh die 
vorher noah nieht betro~fenen Bezirke der Pr~dilektionsstellen zur Eildung neuer 
KnStehen tibergegangen siad, yon derselben Beschaffenheit, wie sie vorher be- 
sehrieben wurden. Wenn ich ihre Kriterien kurz zusammen.stelle: braune, mit 



zunehmender Ausbildung schwaxze Farbe, scharfer, runder Grenzkontur und 
v i e l S r t l i c h e ,  i s o l i e r t e  E n t w i c k l u n g .  Das letztere Momellt 
gelangt besonders da zur Geltung, we sich im Konglomerat KnStchen an KnSt- 
chen reiht, in gleichen Abst~nden, in gleicher Gr51]e und in gleich distinkter 
gegenseitiger Abgrenzung durch reht hellgelbes Bindegewebe. Wir werden 
sparer die Ursache ffir solche gesetzmEBige Erscheinungsform kenaen lernen. 

Es kommt dann in weiterer Folge zu einer Kmlfluenz der schwarzen tterde. 
Doch l~ssen sich noch lunge die einzelnen Knoten in ihrem selbst~ndigen, abge- 
schlossenen Wachstum in der S~,ruktur der einheitlich schwarzen )/Iassen sondern. 
An anderen Stellen macht sich sehr bald eine mehr diffuse PigmentiBrung und 
Wucherung in der Lederhaut geltend, indem man einen tiefschwarzen band- 
artigen Streifen proliferierten Gewebes 1Engs der Epidermis gelager~ sieht. Cha- 
rakteristisch fiir solche Gestaltung ist, dal~ die pigmentierten Gewebsbezirke 
noch in scharfer, grader Begrenzung gegen das Stratum subcl.ltaneum geschieden 
sind. 5fan erkennt ganz deutlich, da~ die melanotisehe Wucherung sich lediglich 
auf das Korium beschrEnk~ und zun~chst nicht in das Unterhautbindegewebe 
eindringt. Nach oben reichen dagegen die schwarzen ~assen bis an die Epider- 
mis heran, ohne ]edoeh diese zu durchsetzen. Ihr Grenzkontour hebt sich scharf 
gegen den /~ ab. 

!Nut selten begegnet man derartigen Bildern in der gesamten Verbreitung 
der Pr~dilektionss~ellen. Gewiihnlich sind es S c h w e i f r fi b e ,  A n u s u n d 
P r ~ p u t i u m ,  die / f i r  d e n  B e g i n n  d e r  ) [ e l ~ n o s a r k o m ~ t o s e  
b e s o n d e r s  p r f i d i s p o n i e r t  zuseinseheinen. So findet man die Ver- 
~nderungen in dem beschriebenen Stadium sehr h~iufig zugleich an Schweifrfibe 
und Pr~putium. Nicht unerw~hnt mug bleiben, dal~ ich in einem Fa|le nur 
Schweifrfibe und Anus, in einem anderen nut das Pr~putimn ziemlieh hochgradig 
affiziert vet/and. Lippen, ~u~erer Gehiirgang und Perineum sind immer ~m 
wenigsten, aueh am seltensten in )l[itleidenschaft gezogen. Abet die Allgemein- 
heit~ ist es, dal~ b e i  e r h e b l i e h e r  ~ e l a n o s a r k o m a t o s e  d i e  
P r ~ d i l e k t i o n s b e z i r k e  i n  i h r e r  g a n z e n  A u s d e h n u n g  
b e t r o f f e n  werden. 

Bei solch' vorgeschrit~ener Er~rankung sind die in dem kutanen Binde- 
gewebe massenhaft verstreuten und scharf differenzierten )Ielanome bier und da 
bis zu Walnul]- und ~Itihnereigriil~e angewachsen, w~hrend andere sich erst in den 
friihesten Entwiekhmgsstadien befinden. All' diese Knoten und Kn(itchen lassen 
Bin in sich abgesehlossenes, expansives Waehstum erkennen, indem die Struktur 
ihres wuchernden Gewebes in seharfem Kon~rast steht ztt den umgebenden, 
gleiehfalls nut in diffuser Weise proliferierenden Restbestandteilen des Koriums. 
Da~ es sich bei den letzteren nich~ um eine einfache Pigmentzelleninfiltration, 
sondern um eine ~ k t i v e W u e h e r u n g ihrer Elemente handelt, beweist 
uns die aul~erordentliche Dickenzunahme der Lederhaut a~ solchen Stellen, die 
in gleichm~l~iger Verbreitung auf das Vier- und Fiinffache der normMen Mal]e sich 
s~eigern kann, ohne dab der t~otenbildung Bin Anteil hieran zuk~me. Solch' 
hyperplastisehe Hautbezirke haben eine sehr derbe Beschaffenheit, sind auf der 
Sehni~tfl~che gleichm~il~ig t ie isch~rz and gl~nzend, d~bei nut so wenig feucht, 
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dab es schwer h~lt, mit demlV[esser etwas Gewebssaft abzustreifen. Erweiehungs- 
herde konnte ich hier niemals beobaehten. 

SehlieBlieh wird aueh das subkutane Bindegewebe in Mitleidensehaft ge- 
zogen. So sieht man z. B. die gesamte Schweifriibe in ihrer ganzen Tiefe bis an 
die Wirbel erfiillt yon den pigmentierten ~assen, die zugleieh dutch ihre Prolifer- 
ration eine Umfangsvermehrung auf das Doppelte und Dreifache bedingen. 
In dem Stratum subeutaneum der anderen Pradilektionsbezirke kann die zu- 
gleich mit der Pigmentierung einsetzende Wucherung noch grSBere Dimensionen 
annehmen. 

Fig. 2. Pr~putium, sagittal halbiert und naeh reehts und links ausgebreitet. 
Man sieht die stark gewucherte, melanotische Haut in ihrer elephantiastischen, 

stark gewulsteten Besehaffenheit. 

Dieser Tiefengestaltung entsprechend, weist die Oberfl~che allenthalben 
knollige Her~-orwSlbungen auf, auI deren ttShe die straff gespannte Epidermis 
gewShnlich Substanzverluste erlitten hat. Eine veritable Geschwiirsbildung 
koimte ich aber nicht beobachten. Auf diese Weise resultiert eine typisch 
elephantiasisartige Umgestaltung der Haut an den bezeichneten Pr~dilektions- 
stellen. Nut an den Lippen beschrankt sieh der ProzeB nach meinen Beobach- 
tungen immer nur auf m~Bige Verdickungen und leichte KnStehenbfldung. 

Zu geradezu monstrSser ]~ntaxtung kann der ProzeB am P r ~ p u t i n m 
fiihren (Textfigur 2). Das Pr~putium der Pferde ist sehon normalerweise 
in 3 m~chtigen Falten gelagert, die den Penis rShrenartig umgeben. In diesen 
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Ausstiilpungen der Haut setzt im Korium und sparer auch im Stratum sub- 
cutaneum eine intensive diffuse, melanotisehe Wueherung ein, in der nut  hier 
und da abgeschlossene Knotenbildungen eingelagert sind, und die sich nach 
hinten bis auf das Skrotum fortsetzt. Die Dickenzunahme der Unterhaut  ver- 
anlaSt neue Ausstiilpungen des mit  den Banehmuskeln nut  in sehr lockerer Ver- 
bindung stehenden Pr@utiums, und so kon~mt es zur Ausbildung unf~rmiger, 
stark gewulsteter Yv[assen, die nut noch aUS ihrer Lokalisation auf die ~iuBeren 
Genitalien schlief~en lassen. Legt man dureh das so in seinem Gefiige @nzlich 
entgleiste Pr@utium lunge Sehnitte, so sieht man die Unterhaut in einen 
5 m~d 6 em breiten, tiefsehwarzen mid tier gefalteten Tumorsh'eifen umge- 
wandelt, der bedeckt wird yon der kaum in Mitteidenschaft gezogenen Epidermis 
- -  nut  kleine Defekte an Stellen st~trkster Spannung -- ,  und der sich in der 
Tiefe scharf absetzt an seinen Beriihrungsfl~ehen mit  den Bauehdecken. 

In tier kutanen Bekleidung der ;~'I a m m a sah ieh den Proze$ bei weitem 
nicht solch' exzessiv e Ansbildung annehmen. Immerhin ist hier wieder besonders 
charakteristisch, dab bei umfangreicher Affektion die melanotischen Tumor- 
massen veto Korium aus in das anliegende Driisenparenehym eindringen und 
dasselbe dutch infiltrierendo Wucherung n'ach und nach ersetzen, wie es mir in 
einem Falle begegnete. 

Eines besonderen tIinweises bedarf die Tatsache, dab a n d e r G r e n z e 
d e r  P r ~ d i l e k t i o n s b e z i r k e  g e g e n  d i e  a n s t o i ~ e n d e n  b e -  
h a a r t e n  u n d  d a m i t  w e i f ~ e n  t t a u t f l ~ e h e n  d a s  A u f t r e t e n  
d e r  M e l a n o s a r k o m a t o s e  w i e  a b g e s c h n i t t e n  ist. Ieh sah 
niemals, selbst nieht bei .dem am Anus besonders hoehgradigen Proze$, ein 
Ubergreifen desselben auf alas benaehbarte weil~e~ mit  Deckhaaren dic~;~ t~esetzte 
kutaue Gewebe. Dem l~tift parallel, dab aueh s0nst am K~rper die weif~e, behaarte 
Hautdeeke stets frei yon melanotiseher Pigmentierung befunden wird. Trot.z 
genauesten Naehsuehens t ra t  mir hie etwas Suspektes entgegen. 

Sehr frtilizeitig weisen die r e g i o n ~ r e n I~ y in p h d r ti s e n der 
Pr~dilektionsbezirke eine Reaktion auf, die sieh zun~ehst in einer ziemlich stark 
ausgepr~gten tIyperplasie ~iuSert, und zwar schon zu einer Zeit, we kaum eine 
nennenswerte Kn~tchenbildung in der Unterhaut Platz gegriffen hat. So fund 
ieh in diesem Stadium die analen Lymphdrtisen sehon bis auf ttaselnuf~gr6f~e 
mark~g gesehwollen, das Konvolut der oberfl~ehliehen inguinalen Lymphdrfisen 
ein dichtes Paket bilden. Aueh die n~chste Lymphdrtisenetappe: Die Lenden-, 
bzw. ~iefen Leistendriisen zeigen gewShnlich schon eine Ieiei~te Vergr6$erung. 
Bald geseltt sich aber zu dieser einfaehen I-Iyperplasie eine fleckweise Pig- 
mentierang, die ganz eharakteristisch zun~ehst die Peripherie einnimmt und dann 
netzfSrmig das diehf, e Gefiige der Lymphdriisen durehsetzt: offenbar der Aus- 
ch'uck dafiir, dab sich die Pigmentierung im Beginn dem Verlanf der Lymphsinus 
ansehlieSt. 3lit tier weiteren Ausbildung des Prozesses in der Unterhaut  n immt 
der Umiang der Lymphdrfisen sukzessive zu, w~hrend ihre schwarze F~irbung 
sieh mehr und mehr ausbreitet. Schlie$1ieh erseheinen die Lymphdrfisen auf 
tier Sctlnittfl~che einheitlich tiefschwarz, ohne jedes Struktm'bild, rim" daf~ sich 
hier trod da in den stark gewueherten melanotischen Massen abgerundete, augen- 
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schein]ieh in sich abgesehlossene, expansiv waehsende Knoten differenzieren. 
Ihre Konsistenz ist dabei eine augerordentlich derbe. Auf Nekrosen und Er- 
weiehungsherde sties ich nut ganz selten. Bei alledem Zeigen diese Lynnph- 
drfisengeschwtilste selbst bei gr61~ter Ausdehnung keinerlei infiltratives W~chs- 
tam. Sic bleiben von einer glatten, diinnen, bindegewebigen 5{embran eingehtillt 
und so gegen die Umgebung vgllig isoliert. Auf diese Weise sah ich z. B. aus den 
normalerweise erbsengrogen Anallymphdr[isen straul~eneigrol~e Tmnoren her- 
vorgehen. 

Bei solehem Sektionsbild begegnen einem relativ hitufig die gleichen 
Tumoren im retroperitonealen Gewebe tier Bauchdecken, wie des Douglas und 
des Mesorektums. An ganz vereinzelten 8tellen, an 2 oder 3 Often sieht man 
diese Melanome yon den kleinsten Anfgngen an bis zu riesigem Umfange der 
Bauehmuskulatur mit breiter Basis aufsitzen, resp. in den Peritonitalfalten ]e 
nach Gr~Sge frei in das Cavum abdominis hineinpendeh~: Das Peritonhum zieht 
ganz mlbeteiligt fiber ibre W~51btmg dahhl und schlieSt sic so naeh auSen v@ig ab. 
Auf dem Durehschnitt bieten sic die gleiehe Besehaffenheit, wie sic die Drfisen- 
tumoren zeigten, nut fehlen bedeutsamerweise jene knotigen Herde im u 
der melanotischen 5Iassen. die sieh hier vSllig gMchartig gestalten. Charakte- 
ristiseh ffir diese FSPe ist, dal,~ das retroperitoneale Bindegewebe aul~er den 
vereinzelten, isolierten ~elanomen sonst keinerlei Pigmentierungsvorggnge auf- 
weist. Ihr u an solchen Stellen, die normaler~eise keine Lymph- 
kn6tchen ffibren, lgSt sehon bei der Sektion vermuten, daS hier Tumorzellen 
in der freien Lylnphgefgs versehleppt wurden und zu wuchern begonnen 
haben, ohne im r~,umlichen Zusammenhang mit Lymphdrfisen zu steben. Ihr 
mikroskopisehes Bild liefert in der Tat, wie wit noch sehen werden, die Bestgti- 
gung. 

Um die i2bersicht zu wahren, will ieh nun zungchst den K 5 r p e r -  
h 5 h 1 e n die weitere Betrachtung widmen. 

Hat der Prozel~ an der Schweifrfibe und am Anus eine umfangreichere 
Entwiekbmg erfahren, so grcift die mdanotisehe Wucherung aueh Pla~z in dem 
lockeren Binde- und Fettgewebe des retroperitonealen Tails der BeckenhShle und 
der das Kavmn selbst auskleidenden Wandungen. Anfangs tre~en hier und da 
um'egelm~l~ig gestaltete Pigmentherde auf oder die Beekenb~nder, wie die 
Fascia pelvis, die Fascia iliaca, das Kreuzsitzbeinband, sind fiber ihre Ft~chen 
hin mehr oder weniger dicht, diffus sehw~trzlich verfiirbt. ~{akroskopisch be- 
trachtet, ist die Wahrseheinlichkeit eine grol~e, daS diese Ver~nderungen dttrch 
mefast~tische Ablagemng, dutch einfache Infiltration yore Anus her zustande 
gekommen sind, sicherlich abet nur zum Teil, wie tier weitere Werdegang des 
Prozesses lehrt. Mir begegneten Y~ille, wo das Bindegewebsgefiige yon den 
zackigen Pigmentfleeken direkt erffillt war, und woes sehliel~licb nur noch dicke, 
einheitlich melanotische ~{assen yon weicher Konsistenz darstellte. Dabei muSte 
eine intensive Proliferation seiner Elemente einhergegange~ sein, denn Rektum- 
ende und die anliegenden Teile des Urogenitalapparates waren nieht unerheblich 
dm'ch das dicht verfitzte, tieischwarze Gewebe auseinandergeschoben, alas auch 
derber war, als es dem lockeren Zellgewebe zukommt. Dem entspricht der Befund 
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in den BeckenhShlenw~nden, wo die gleichen voluminSsen, weichen Massen infolge 
ihrer Dickenzunahme das lmbeteiligte Peritoneum stark gegen das Kavum 
vordr~ngen. Das melanotische Gewebe ist allenthalben durehsetzt "con locker 
eingelagerten, kleineren und gr51~eren Melanomen, die viol ztt zahlreich sind, 
als dal~ sie aus LymphknStchcn hervorgegangen sein kSnnten. Immerhin werden 
die inneren Darmbeindriisen un~er ihnen subsummieren, dcnn ihr Nachweis ist 
unter solchen Verh~ltnissen nieht mehr zu erbringen. 

In aktiver Wucherung dringen diese diffus verfilztcn, melanotischen Ge- 
webshaufenauch in die a n g r e n z e n d e  M u s k u l a t u r  eiu und kSnnen 
so die Analmuskeln und den h{. obturatorius internus vollkommen ver- 
nichten. Das gleiche spielt sich am Eingang und im Lumen des Schenkelkanals 
ab, wo die schwarzen Gewebswueherungcn besondere 3ggch~igkeit erlangen und 
dutch ihr infiltratives Wachstum die benachbarten 3tuskeln: den gracilis, den 
pectineus, den sartorius vSllig zerstiiren. So werden weite Muskelpartieen ohne 
giicksicht auf die gegenseitige Abgrenzung der einzelnen Muskeln in at~l~er- 
ordentlieh derbe, tiefschwarze Tumormassen iibergefiibr~. Demselben Sehieksal 
sah ich die Psoasmuskeln anheimfallen, die v~on dem umfangreichen melanotischen 
Zellgewebe aus infiltriert wurden, in das die Gef~tSe am Ende der Aorta ~md I-Iohl- 
vene tier eingebettet waren. Gerade in den Zwiscbenrgumen zwisehen diesen 
grol]en Gef~6en treten die Wucherungen in besonderer Mi~chtigkeit auf und 
bilden dicke, yon den Gef~l]wandungen zum Tell abgesehlossene, tiefsehwarze 
Strange. Sic gehen gewShnlich frei in die mehr lockeren melanotischen l~assen 
tier Umgebung fiber, wo z. B. das Fettgewebe tier Capsula adiposa der Nieren in 
diesem Sinne vSllig destruiert sein kann. Gelegentlicb sind es aber auch grSl~ere 
Lymphgef~t6e, die yon dem in ihnen wuchernden Gewebe stark ausgedehnt 
wnrden, wie noch die feine selbstandige WandLmg anckeutet. In einem solehen 
Falle handelte es sieh um den D u c t u s t h o r a c i c u s ,  der bis zur HShe 
des Aortenbogens einen fingerdicken, seharf abgesehlossenen, melanotisehen 
Strang bildete. Im Gefo]ge hiorvon fandon sigh das Omentmn, das eaudale wie 
craniale ]~[esenterium, die Pliea urogenitalis des peritonealen Gewebes, die sonst 
unbeteiligt bleiben, in umfangreicher Pigmentierung. Das retroperitoneale 
Gewebe der Bauchdeeken ist 5frets in MitMdenschaft gezogen. 

Auffallend ist, dag die yon diesem wuchernden, pigmentierten Zellgewebe 
eingehallten Organe nicht selbs~ in den Prozel3 mit einbezogen werden. So z. B. 
konnte ich hi der Wand des l~ektums, das ]a vornehmlich der Gefahr ausgesetzt 
ist, niemals Pigmcntherde nachweisen, trotzdem das periproktale Gewebe in 
stgrkster melanotiseher Wucherung begriffen war. Nur die Prostata land ich 
in 2 F~llen infiRriert. 

In solcher Gestaltung kann sich der Prozel~ s u b v e r t e b r a 1 his in 
die BrusthShle hineinziehen. Dabei konn~e ich hier im Kavum in 2 F~llen einen 
sehr eigenartigen Befund erhebcn. S~tmtlicbe R i p  p e n zeigten an ihrer 
I n n e n f 1 is e h e,  die beim Pferd sehr breit and eben ist, mehr odor weniger 
v o r g e s c h r i g t e n e  P i g m e n t i e r u n g s v o r g g n g e .  MancheRippen 
wiesen in kleinen Bezirken, bald proximal, bald in der Mitre, bald distal leicht 
br~unliehe, oft rim" angedeutete Verfi~rbungen in ihrem Periost auI, an anderen 



i3 

waren diese schon viol dunkler(dichter und ausgedehnter geworden, und wieder 
andere hat ten subpleural - -  bei intaktem spiegelnden Brustfe]l - - f l aehe  mela- 
notisehe Verdiekangen des Periosts auf kleinere und grSl~ere Bezirke hin ent- 
wiekelt. Ein eharakteristisehes Gepri~ge erhielt dieses Bild dadureh, dab die 
Intervertebralri~ume des Pigments vSllig entbehrten mid an den Rippen aueh 
lediglieh die Innenfliiehen, nicht die iibrige Zirhlmferenz an diesen Vorgiingen 
beteiligt waren: Ieh werde in anderem Zusammenhang Gelegenheit haben, zu 
diesem Phiinomen Stellung zu nehmen. 

Der melanotisehe ProzeB an den L i p p e n and i m ~ u l~ e r e n G e h 5 r - 
g a n g vollzieht sieh in gleichartiger Weise wie am Anus and Umgebung. Nut 
t r i t t e r  hier lange nieht mit  der Regelm~Bigkeit auf wie in den anderen Pr~di- 
lektionsbezirken. Er kaan an diesen Often gradezu als seltene Erseheinullg 
gelten. Umgekehrt sind in allen F~llen, also p r i m i~ r ,  mehr oder weniger 
umfangreiehe sehw~irzliehe Einlagerungen in dem 1 o c k e r e n B i n d e - 
g e w e b e  v o r h a n d e n ,  a las  h i n t e r  d e m  K i e i e r g e l e n k  d i e  
P a r 0 ~ i s e i n b e t t e t and zwisehen deren einzelne Lappen eindringt, 
bzw. sich bis in die Fossa ~emporalis hinein erstreekt. Man braueht bier nut 
ein wenig zu pr~pariereu, und man stSl~t alsbald ausnahmslos auf die melanoti- 
sehen Merkmale, so daB sie an dieser Stelle geradezu den I n d i k a t o r f ii r 
d e n  A u s b r u c h  t i e r  ~ e l a n o s e  i m  O r g a n i s m u s  abgeben. Die 
Erscheimmgsformen sind dieselben wie im Beekenbindegewebe. Aus einer 
anfangs fleckigen Pigmentierung geht allm~thlich eine diffuse gleichm~l~ige Ver- 
fiirbang horror, die sich in hochgradigen F~llen zu dieken Haufen dicht ver- 
filzter, sehwarzer Gewebsmassen fortentwickelt, wie aueh zu abgesehlossenen 
~[elanomen, die nur zum Teil auf die affizierten Lymphknoten zu beziehen sind. 
Dabei land ieh einmal fast das ganze Parenehym der Parotis van den melano- 
tischen ~assen infiltrativ durehsetzt, analog wie oben in dot ]gamma beschrieben. 
Die mittleren und unteren Halslymphdriisen weisen dann umfangreiche ~e -  
tastasen auf. 

Eine auffailend starke Verbreitung erfiihrt die Melanosarkomatose bei 
vorgesehrittener Entwicklung noeh an der S k a p t t  1 a, d e n R ii c k e n - 
m a r k s h ~ u t e n  u n d  i r a  G e f f i g e  d e r  W i r b e l k S r p e r .  

An der S k u p u 1 a treten die ersten Ver~tndertmgen nach meinen Beob- 
achttmgen ausnahmslos in dem reichen lockeren Bindegewebe auf, das sich 
zwischen ihrer medialen F1Eche uzld den Rumpfmuskeln, speziell unter der 
Rhomboideusfaszie, ausbreitet. Besonders intensiv ist gewShnlieh die Partie 
unter dem Sehulterblattknorpel betroffen. Der Werdegang des Prozesses ist 
derselbe wie im retroperitonealen Gewebe: zun~chst regellos gestaltete, br~un- 
liche Flecken, schliefilich stark gewucherte, dicht verfilzte, ja derbe melanotisehe 
~assen, die in ihrem Zusammenhang wiederum allenthalben kleinere trod grSBere 
abgesehlossene Melanome ffihren. Die Wucherungsvorg~nge kSnnen sieh hier so 
expansiv gestMten, daft der ProzeB in verheerender Weise auf die benaehbarte 
Muskulatur iiberg~eift: Der M. serratus, das obere Ende des infra- 
spinatus, der ileo-eostalis, der longissimus dorsi, der splenius and der spinalis 
cervicis werden regellos durchwuchert und so in peehschwarze, relativ harte 
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Tumormassen fibergefiihrt, die Yon der ehemaligen 5Iuskelstruktur niehts mehr 
erkennen lassen. Ja., dell ganzen Sehulterblattknorpel sah ieh yon diesen Massen 
vollkommen eingehii]lt, so d~B sehlieBlieh aueh der M. supr~spinatlls und der 
deltoideus in ihren oberen Teilen in ~{itleidensehaft gezogen wurden. 

Auf diese Weise bilden sieh m~ohtige Gesch~viilste, die unterhalb des 
Widerrists des Pferdes aus der Tiefe hervorwuehern, und hier durch die weiBe, 
behaarte Haut sehwg, rzlich hindureh schimmern. Die region~ren Lymphdriisen: 
die Axillar- und oberfl~ehliehen Zervikaldr/isen (sogen. Bugdriisen) - -  stellen 
dann umfangreiehe 3{elanome dar, in deren Umgabmlg aharakteristiseherweisa 
wiedermn das gesamte, sie einhtillende Zellgewebe in diffuser melauotiseher 
Wueherung begriffen ist  und in die angrenzende 5[uskulatur eindringt. Die 
Pars seapularis des Peetora,lis profundus und der Infraspinatus in seiner unteren 
Verbreitung erleiden so eine vSllige Dastruktion. 

An den R ii e k a n m a r k s h ~ u t e n spielt sieh der Proze6 auf ~nalogem 
Wege ab. Bei einem Teil der Pferde sind nut  jene initialen brNmliehen Ein- 
lager angen im subduralen Binde- und Fettgewebe ~,ie in der Leptomeninx 
spinalis zu konstatieren. Bei anderea ist der weita Subduralr~,um yon den 
sehon a. a. O. wiederholt besehriebenen verfilzten melanotisehen ~{assen aus- 
gefti!lt, s o  dab das Riiekenmark, bzw. das Filum termina.le a ~  Quersehnitten 
van einem breiten, sehwarzen Gewebsstreifen umgeben werden. Bcsonders 
stark ist d~s Sakral- und Lumb~lmark betroffen, w~hrend im Dorsalmark die 
Pigmentierungs- und Pro]iferationsvorg~nge nach vorn zu alhn~thlieh abMingeff. 
Die sehwarzen, voluminSsen 5[assen sind aueh hier bisweilen yon kleinsten 
5{elanomen dm'ehsetzt. Das Riiekenmark selbst sub ieh hie in Mitleidensehaft 

gezogen. 
In hoehgradigen F~llen, we also das retroperitoneMe und subskapul~ire 

Bindegewebe in intensifier Pigmentiemng und Wueherung begriffen ist, sind 
aueh die W i r b e ! ,  mit  Ausnuhme der Halswirbel, in den melanotisehen Prozel3 
mit einbezogen. Ihr Periost ist yon normaler Besehaffenheit. Auf den Sehnitt- 
fl~ehen aber zeigan sie Mlenthalben zaakiga, Mainare and grSBere pigmentierta 
Herde, die bei genauer Betraehtung sieh in ein Mosaik yon kleinsten sehwarzen 
]~eldern auflSsen, die mit  den 3dasehen der Spongiosa identiseh sind. Ni t  zu- 
nehmender Verdiehtung und Wuehertmg der mel~notisehen ~assen versehwinden 
die Knoehenb~lkehen, uad es entstehen im Imleran der IZmoehen ~erit~ble 
Me!anome, die manehmal yon der Kortikalis wie yon ainer Knoehensehale um- 
geben werdem Aueh die WirbelkSrperbSgen und -forts~tze zeigen sehlieBlieh 
in il~:em Geftige das infiltrativ wuehernde, sehwarze Gewebe. Die Gele~k- 
knorpel wie das Periost bleiben versehont ~on dem ProzeB. Ebenso sah ieh ihn 
hie an den tibrigen Knoehen auftreten. 

Hat  die l~{elanosarkomatose im TierkSrper eine derartige Ausbreitung 
genammen - -  es boten sieh mir 3 solehe Obduktionen - - ,  so sind aueh die grogen 
Parenehyme --- die Lungen, die/v[ilz, die Leber und die Nieren - -  in den mel~- 
notisehen ProzeB mit  einbezagen. Die L u n g e n zeigen neben einer fiberaus 
feinen, diffusen, sehw~rzliehen Pigmentierung, die nur die siehtbaren Binde- 
gewebszfige l~ngs der Lobuligrenzen frei l~Bt, und die die rStliehe Eigenfarbe 
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des Parenehyms g~nzlieh uuterdrfiekt, a, llenthalbe~ eine um~angreiche Bildung 
tieischwarzer, kleinerer und grbi~erer Knoten. Dabei ist die Konsistenz der Lunge 
eine auffallend derbe, ihr Pleurafiberzug ist glatt und spiegelnd, auf der Schnitt- 
fl~tche ist sic auffal]end trocken. 

Die L e b e r weist Bin ~hnliches Bild au~, nur da6 die diffuse Pigmentie- 
rung hier mehr punktfbrmig zum Ausdruek komrnt. Eine n~tbere Priifung lehrt, 
dM~ diese kleinsten, schwarzen Herde in ihrer LokMisation an die peripheren 
Winkelstellen der Leberlgppehen gebunden sind. Es sind unsebar~ begrenzte 
Flecke, die fiber die Fl~tehe niebt hervorragen. Aa~erdem darehsetzt eine Ftille 
yon expansiv, in sieh abgesehlossen gewueherten ~{elanomen das Parenehym. 
Die L~ippchenzeiehnung tier Leber ist stellenweise erhMten, gr5Btent, eils aber 
verwasehen. 

Die ~{ i [ z ist betrgehtlieh gesehwollen, sebr derb, auf d~m Durchsehnitt 
relativ trocken und von gleiehmgl~ig peehsehwarzer Farbe, die nur durch die helle 
Tbnung der wait auseinandergesehobenen Milzbalken unterbroeben wird. 
Zwisebendu~eh sind in die Pulpa zahlreiehe, einheitlieh sehwarze Knoten und 
Knbteben eingebettet. 

Inden N i e r e n feblte in alien:3 Fgllen die diffuse Pigmen{ierung ggnz- 
lieh. Vereinzelt zerstreut fanden sieb nur unter der Kapsel einige kldne Pigment- 
berde tmd -knbtehen. 

Dieser offensiebtliehen, .weitreiehenden Metastasenbildung begegnete ieh 
sonst nirgends mehr im Kbrper, abgesehen yon einem erbsengrol~en ~[elanom, 
das ieh einmal im Mark einer Femurdiaphyse land. 

Eine ganz eigenartige Erseheinungsform boten bei den drei 
bezeiehneten Obduktionen nur noah die N e b e n n i e r e n .  

Ieh fiige hier ein, daft die Nebenniere des Pferdes in der Rinden- 

substanz nur zwei Sehiehten aufweist, peripher die Zona 

glomerulosa, naeh innen die Zona fasdeulata.  Beide Sehichten 
zeigen t~berlebend eine gleiehmgftig hellbraune Fgrbung, in der 

abet sehr bald bei Zutr i t t  der Luft  gelbe Stippehen und Streifen 

auftreten, die sieh lediglieh auf die innere Schicht besahrgnken 
und so hier eine gewisse Gewebsstreifung bed ingen .  Dabei kommt  
ein gewisser Kontras t  zwisehen Innen- und Auftensehieht der 
Kortikalis zustande. Die Medullaris ist gMehfalls in zwei Ab- 
sehnitte differenziert: in eine zentrale, blaftgraue und locker geff]gte 
und in eine guftere, dunklere und diehtere SehiaM. 

Wghrend nun an der Oberflgehe der Nebennieren hier niehts 
Abnormes zu konstatieren war, lieften sie auf der Sehnittflgehe 
in der R i n d e n s u b s t a n z kMnste,  iiberwiegend aber lange 
sehmale Pigmentherde erkennen, die in streifiger Form wie die 
angedeuteten Zellsaulen der inneren Rindensehieht yon deren 
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Peripherie bis an die Markgrenze verliefen und sich so 0 h n e 
j e d e  S t r u k t u r u n t e r b r e e h u n g  dem Parenehym ein- 
fiigten. Besonders offensiehtlieh kam dies an den Abrundungen, 
an den sehmalen Kanten der Nebennieren zum Ausdruek, wo die 
geraden Grundlinien des Rindenaufbaus zentripetal yon aul]en 
nach dem Mark zu hinziehen. Man gewann aus ihrer Lagerung 
sofort den Eindruck, dab bei diesen Pigmentherden keine gewebs- 
fremden Gebilde, kein plus an Gewebe vorliegen konnte. Jegliehe 
Andeutung einer Tumorenentwicklung fehlte. In der Zona glomeru- 
losa wie in der Marksubstanz waren keinerlei Pigmentierungen 
aufzufinden. ~)as restierende Parenehym der Kortikalis wie die 
graue Medullaris boten sieh in normalem Bilde dar. Besonders 
hervorzuheben habe ich, dab s t e t s b e i d e N e b e n n i e r e n 
m e l a n o t i s e h  e r k r a n k t  s i n d .  

Ieh hatte anfangs geglaubt den Naehweis ftihren zu kiinnen, 
dab die innere Rindenschieht der melanotischen Nebennieren 
gegeniiber der physiologisehen Norm eine ausgesproehene Ver- 
breiterung erfahren hatte. Bei umfas.sender Prtifung konnte ieh 
aber zu keinem gesieherten Resultat gelangen, da Bin zahlenmal]iger 
Ausdruek der GrSftendifferenz zwisehen Kortikalis und Medullaris 
an den augerordentliehen Volumensvariationen der Nebennieren 
bei Pferden seheitern mug. Ieh sah bei kleinen Pferden Neben- 
nieren, die den dreifachen Umfang yon denen bei sehr grogen 
Pferden aufwiesen - -  wie ieh nebenbei bemerke, ganz unabhiingig 
yon der t lautfarbe der Tiere - - ,  und dies bei dem witlkiirlichsten 
Diekenverhi~ltnis zwisehen Rinden- und Marksubstanz. Es gelang 
mir nieht, eine GesetzmNtigkeit in diese merkw~'lrdigen, seheinbar 
ziellosen Erseheinungsformen zu bringen. Gesiehert kann ieh 
lediglieh den Befund ansehen, dag in allen drei Fi~llen die melanoti- 
sehen Igebennieren eine breite Kortikalis aufwiesen, wi~hrend man 
sonst auch hiiufig einer sehmalen Rinde begegnet. 

Die  m i k r o s k o p i s c h e n  T e x t u r v e r h ~ l t n i s s e .  

Zur histologischen Bearbeitung gelangten 5 F~tlle, die insgesam~ alle Stadien 
des oben gezeichneten Entwicktungsganges des Prozesses boten. Das h~aterial 
win'de in dem C a r n o y schen Gemisch: Alk. abs. 6, Chloroform 3, Eisessig 1, --  
wie in Sublimat-Eisessi~ fixiert. Namentlich wandte ich alas erstere mit 
bestem Resultat an. Zur Einbettung verwandte ich die kombinierte Ze]loidin- 
Para~fin-Methode, die es mir ermSglichte, yon der harten melanotischen Haul 
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und den derben l~elanomen Schnigte yon 5 g omzufertigem Zur F~Lrbung benu~zte 
ich ~ach mancherlei orientierenden Vorverstlchen H~malaun. Die Schnitte 
wurden damit i~berf~irbt, dann mehrere Stunden la~g gew~sser& Anf diese Weise 
erzielte ich eine sebr distinkte Kerndarstellung und ein sehr klares Hervortreten 
des Pigments in den blussen Ze!leibern. Angesehlossen wurde eine leiehte 
G i e s o n - F~rbtmg, wonach wiederum ,r orsiehtig ausgewasehen win-de, um eine 
m5glichst schwache RottSnmlg des Bindegewebes zu bewirken. Zwecks elektiver 
Fiirbung der KernkSrperchen in den Pigmentzellen verwandte ich dana bei dem 
A~koholmateri~l noch die U n n a sche Karbol-Methylgr/in-Pyronin-Methode, 
an dem Sublimatmateri~l die ~on R 5 s s 1 e mi~geteilte Z i m m e r raa  n n sche 
SEure~uehsin-Jodgrtinf~rbung, beide mit gleich gutem Erfo]g. Die Depigmen- 
tierung der Schnittegeschah dutch Chlor in statu nascendi. Ich bedeckte den 
Boden des Gefgges mit einer dtinnen Sehieht yon chlorsam-em Kali and ttbergoB 
dieses mit etw~s reiner Satzs~ure. Sobald in dieser Gasbl/~sehen in groger Z~ht 
sieh zeigen, wird 70 % Alkohol da.rtiber gegossen, bis das Gef~g geroAe geftillt ist: 
Die Objekttr~ger wurden, um ein Absehwimmen der Sehnitte zu verhtiten, mit 
ganz dfinnem Ze[loidin abergossen. Binnen 24 Stunden ~,aren dann die Sehnitte 
gebleicb& In seiner tinktoriellen Reaktion hatte alas Gewebe keinertei Einbusse 
erlitten. Wich~ig ist, dag das Cef~8 im Dunkeln geSalten wird. Ch]orwasser 
erweist sich gfinzlich wirkungslos, 

Bei der Wiedergabe der mikroskopischen Texturverh~.ltnisse werde ich am 
vorteilhaf~es~en zun~tc]~st jene F~t!le zur Besehreibung stellen, wo die disse- 
minierte Ausbildung Meinster Pigmentherde und-knSechen in der Unterhallt 
der bezciehneten Pr~dilektionsbezirke den Beginn der Netanos~rkomatose 
offenb~rt. Vorgertiektere Stadien des Prozesses sind viel sehwieriger, wenn nieht 
unmSglieh zu tibersehen. D~bei will ieh zun~ehst das topographische Bild in die 
Betraehgung einftthren, dana die Zellen. 

In  dem mil3bildeten Kut i sbez i rk  erkennt  man s o f o r t ,  dal~ 

die V e r b r e i t u n g  d e r  S e h w e i g d r f i s e n  e i n e n  

e n t s e h e i d e n d e n  E i n f l u g  a u f  d i e  K o n f i g u r a -  

t i o n  d e r  A n f a n g s s t a : d i e n  d e s  P r o z e s s e s  a u s -  

tt b t. I eh  ffige bier  kurz  ein, dag  die Pr~di tekt ionsste l len beim 

Pferd  einen re la t iv  grogen Re ieh tum an Sehweigdrt~sen aufweisen, 

die unterha.lb der Haarzwiebe ln  und ihnen zur Sei te  im Kor ium 

in d iehter  Reihenfolge e ingebet te t  liegen. I n e n g s t e r B e - 

z i e h u n g  z u  d i e s e n  S e h w e i g d r i i s e n k n ~ t u e l n  

t re ten - -  oftm~ls reihenweise - -  minimale  P igmentherde  auf, die 

mi t  vol lendeter  Rege lmagigke i t  den Drt~senkonvoluten an einer 

Seite d i rekt  angesehlossen und gegen die Umgebung seh~rf ~b- 

gegrenzt  sind (Fig. 4, Tar. I) .  Aueh bei  der weiteren VergrSgerung 

ha l ten  sieh die mul t ip len  P igmentnes te r  s tets  an einer einzelnen 

Stelle der  Drt~senperipherie. Niemals  sah ieh sie sehon in diesem 

~;irchows Archiv 1". pathol. Anat. Bd. 198. Hft. ! .  9 
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Stadium die Driisen in grSgerem Umfang umlagern, trotzdem 
ihre kSrperlichen Mal~e zu solch zirkulgrer Anordnung ausgereicht 
hgtten. 

Der Aufbau der kleinen Pigmentherde vollzieht sieh in der 
Weise, dab eine Anzahl benachbarter, normal gelagerter und nicht 
vermehrter Fibroplasten des Unterhautbindegewebes der Melanin- 
pigmentierung unterliegen (Fig. 5, Tar. I). Die P i g m e n t - 
p r o d u k t i o n  p h y s i o l o g i s c h  e i n g e s t e l l t e r ,  n o r -  
m a l w e r t i g e r  Z e l l e n  s t e l l t  a l s o  d e n  e r s t e n  
S c h r i t t  a u f  d e m  W e g e  z u r  M e l a n o s a r k o m a -  
t o s e v o r. Im ~ntpigmentierten Sch~i~t tass~ sich diese kMnsten 
Nester im Zusammenhang der Lederhaut bezeiehnenderweise 
nieht differenzieren. Haben die Her@ etwa SehweigdriisengrSl~e 
erreicht, so ist aueh eine Mchte Vermehrung der Pigmentzellen 
einhergegangen, so dab die vorher breiten, blassen, kollagenen 
Streifen zwisehen den Zellen nunmehr in sehmale und wegen ihrer 
gesteigerten Diehtigkeit aueh etwas intensiver gef~rbte Bfindel 
zersehlissen sind. Auf diese Weise heben sieh solehe Bezirke im 
geehlorten Pr~parat distinkt aus der Umgebung heraus. Aber 
aueh im pigmenthaltigen Sehnitt ruff der plStzliehe Absehlu[3 der 
Pigmentzellen und die differierende Tinktion der kollagenen Sub- 
stanz an get Peripherie der Herde eine seharie Trennung im Bilde 
hervor. 

Die Pigmentnester lokalisieren sieh dann mit zunehmender 
GrSl3e ganz typiseh in den Raumen zwisehen den hier relativ spXr- 
lieh vorhandenen Haarb~lgen, denen zur Seite in der Tiefe ja die 
Sehweigdrfisenkn~.uel gelagert sind. Ein 5rtlieher Zusammenhal~g, 
wie mit den letzteren, kommt mit den HaarbNgen nieht zustande. 
Die bindegewebigen Seheiden bleiben zunaehst vor dem Pigmen- 
tierungsprozel3 v611ig bewahrt. Es ist Bins der bedeutsamsten 
Kriterien ffir diese Pigmentnester, dug sie in seharfer, runder 
Begrenzung in das umgebende, durehaus normale Koriumgewebe 
eingelassen sind. A u B e r h a l b  i h r e s  B e r e i c h s  s t i e g  
i e h  n i e m a l s  in  d i e s e m  S t a d i u m  a u f  v e r e i n z e l t  
in  d e r  U n t e r h a u t  v e r s t r e u t e  P i g m e n t z e l l e n .  
Die plastisehe Rekonstruktion der kleinen, sehwarzen Fleeke aus 
Seriensehnitten ergibt, dug sie, wie sehon das einzelne Pr~parat 
aus ihrer vSlligen Isolierung sehliegen lagt, selbst~ndige, vonein- 
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ander unabhgngige Waehstumsherde darstellen, also aus einer 
m u 1 t i z e n t r i s c h e n E n t s t e h u n g hervorgegangen sind. 

Im allgemeinen findet bei solcher Gestaltung des Prozesses 
eine intensivere Proliferation der Pigmentzellen noeh nicht statt. 
Zwischen ihnen treten allenthalben noeh die eng gelagerten, kolla- 
genen Biindel zutage, so daB, wie wir oben sahen, solehe Herde 
in natura eine ausgesproehen braune Fgrbung, keine sehwarze dar- 
bieten. Besondere Beaehtung verdient der Umstand, dab samt- 
liche Zellen in den Pigmentnestern pigmenthaltig sind, und zwar 
schon yore ersten Beginn der Proliferation an. Extrazellulhres 
Pigment macht sieh nirgends bemerkbar. Typiseh wirkt aueh die 
ganz gleiehmgBige Verteilung der zelligen Elemente in solch relativ 
groBen, doch sehon auf das Fiinffaehe angewaehsenen Pigment- 
nestern. Zentrum wie Peripherie weisen in ihnen den gleichen 
Gehalt an Pigmentzellen auf, was in den maBig pigmentierten, 
also in vivo braunen Herden besonders in den Vordergrund tritt. 
Dem Mangel eines Proliferationszentrums in solehen Herden ent- 
spricht es, dab die Nester keinen Druek auf ihre Umgebung aus- 
i~ben, dab sie n i c h t  a l s  g e w e b s f r e m d e  G e b i l d e  in 
alas Korium eingelagert sind. Sie erwecken so den Eindruek, als 
ob sieh ihr Wachstuln vollziehe, indem immer weitere Gebiete des 
benachbarten normalen Bindegewebes der zelligen Pigmentierung 
und nachfolgenden Proliferation unterliegen - -  analog den An- 
fangsstadien. 

Ein sehr eigenartiges Bild gew~hren noeh yon vornherein die 
S e h w e i B d r f i s e n .  Vielfach verbreitet land ieh in ihren 
Drfisenzellen i n t e n s i v e  P i g m e n t i e r u n g s v o r g h n g e ,  
so dab o~tmals sich Bilder ergaben, wie es Fig..4 u. 5, Tat. 1, 
veranschauliehen. Eine SehweiBdr~ise neben der anderen zeigt 
die ~elaninproduktion, und im region~ren AnsehluB an sie er- 
folgt die Entwieklung der melanotisehen Herde im angrenzenden 
Koriumgewebe. Das Protoplasma der Epithelien ist dicht 
durehsetzt mit PigmentkSrnehen und -schollen, und es kommt 
vor, dab ihre kreisfSrmigen Zellb~nder nur noeh einen ein- 
heitlieh sehwarzen Streifen darstellen. Ja ,  diese Melanin- 
produktion in den SchweiBdr[~sen hat an vielen Often schon 
zu einer Zeit eingesetzt, bevor im Zusammenhang mit ihnen jene 
oben besehriebenen Pigmentnester ira benachbarten Bindegewebe 

"2* 
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auftreten.  An anderen Orten der Pr~di lekt ionsbezirke bieten die 

Sehweil]driisen wieder das normale  Bild dar, Ieh bemerke,  dug 

ieh in meinen vielfaehen Untersuchungen bei dunkelfarbigen 

Pferden die Sehweil3drasen niemals Ms P igmentb i ldner  auf t re ten  sah. 

gig der weiteren Ausbildumg des Prozesses se~zt eine mehr diffuse Pig- 
mentierang des Koriums ein, bei lebhafter Zellvermehrang. Zum Teil gehen 
so die ursprfingliehen randen Pigmentherde verloren, zum Teil bewahren sie abet 
in ihrem Waehstum eine gewisse SelbstS~ndigkeit and bilden dann in der Unter- 
haut jene sehwarzen Knoten, wie sic oben maln'oskopiseh des naheren ehara!~teri- 
siert warden. Zugleieh erfahren zellige Pigmentierang und Wueherang eine 
intensive FSrderung, so dab das kollagene Gewebe unter den Pigmentmassen 
mehr und mehr versehwindet, w~hrend im depigmentierten Sehnitt eme Ftille 
yon Zellen die vSllig aufgefaserte kollagene Substanz durehsetzen: Der e r s t e 
A u s d r u c k  d e r  m a l i g n e n  P r o l i f e r a t i o n .  Bedeutsamerweise 
sind s ~ m t i i e h e  T u m o r e l e m e n t e  mehr oder weniger p i g m e n -  
t i e r t ,  worauf ieh sehon bier besonderen Naehdruek legen mSehte. 

Die Regel ist, dal~ diese melano~isehen Vorg~nge sieh zun~ehst framer noeb 
in den yon den Haarb~lgen vorgezeiehneten Koriurfffeldern halgen und erst naeh 
und naeh die ttaarzwiebeln and I-Iaarb~]ge mit ihren anh~ngenden Talgdrfisen, 
ebenso wie die Sehweigdrtisen proliferierend umfassen. Die Drtisen gehen in 
dem waehernden Gewebe sehr bald zugrunde, und man finder dann nur noeb 
Reste yon ihnen in den sehwarzen ~assen. Aueh die 3~uskelelemente der Arree- 
gores pilorum gehen spurlos auf. 

Eigenartigerweise beschr~tnkt sieh tier Prozel] in solehem relativ ~orge- 
sehrittenen Stadium in seiner Ausbreitung streng atff das Korium und zeigt 
naeh oben wie naeh anten eine seharfe, gradlinige Abgrenzang. Naeh der Ober- 
fl~che zu ist es alas unter der Epidermis hinziehende Stratum papillate, das sich 
sehon normaliter durch seine loekere Anordnung von dem darunter liegenden 
diehter geftigten Korium deutlieh abhebt, and das hier trotz intensiver Pigmen- 
tation der Lederhaut auch nieht eine Pigmentzelle ~ufweist. Analog gestalten 
sieh die Verh~ltnisse an der Unterseite der Lederhaut, wo die l~ngs ~,erlaufenden 
Blutbahnen des bier in tier Fl~che angeordneten kutanen GefgBnetzes die um- 
fang~eiehen Pigmentierangs- and Proliferationsvorgiinge im Korium naeh dem 
Stratum subeutaneum lain gleiehsam absperren. 

Die E p i d e r m i s  zieht g a n z l i e h  u n b e t e i l i g t  fiber das 
Gauze hinweg. In ihren Epithelien ist eine PigmentVermehrang gegenfiber dem 
normalen Bilde nieh~ nachzuweisen. Ebensowenig bieten sie ii~ ihrer Lagerang 
irgendwelche Erscheinungen, welehe als Zusammenhang mit dem im Korium 
sich abspielenden ProzeB gedeatet werdeu kSnnten. Insbesondere ermangelt 
iegliehe Tiefenwaeherung des Epithels in den Retezapfen und jegliehe Andeutung 
jener Niix, uszellennester der mensehliehen P~.thologie (Favera). Der Papillar- 
kSrper ist fiberall normal entwickelt. 

Haben die melanotischen Vorg~nge im Korium einen Umfang angenommen, 
wo diese Hautsehieht nut noeh ein einheitliches Tumorgewebe d~rs~ellt, so setzen 
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die Pigmentierungsvorgange auch in dem bisher intakt gebliebenen Stratum 
papillate, wie im Stratum subcutaneum ein. D~s Bild gew~hrt bier aXoer einen 
ganz anderen Eindruek, als ihn d~s Korium bet. W~hrend deft der Prozel~ 
seinen Werdegang herdfSrmig yon gesetzmg~ig fesf.geleg~en Orten aus nahm, 
erfoigt hier in dem strukturlosen Bindegewebe eine diffuse typische Infiltration 
mit Pigmentzellen, die ~nfangs ganz vereinzelt die fremden Elemente erkennen 
l~l~t, schliel~]ich abel besonders die subepidermoidale Gewebssehicht in sine 
einheitlich melanotische Masse umw~ndelt, gegen die sich die Bas~lzellen de~ 
Oberhaut in seharfera Grenzkontour seheiden. Das Stratum subcut~neum unter- 
liegt solcher Destruktion erst bei h~ehster Ausbildung der Y[elanosarkoma~ose. 
GewShnlieh sind es nut einzelne Knoten des Koriums, die bei ihrem expansiven 
Waehstum das loekere Unterhautbindegewebe in  seiner ganzen Breite du~ch- 
setzen. Ihre Epidermisbekleidung erleidet dabei eine wesentliche Versehm~ler- 
ung, die Retezapieu sind verstriehen. Sehliel~lieh fallen die lang ausgezogenen 
Retezellen der Druekatrophie ~nheim, indem iM" Protoplasma einer deutliehen 
Vakuolenbildu~g unterliegt (entpigmentierter Sehnitt), worauf Kernchromato- 
lyse erfolgt. Ein Einwuchem yon Tumorzellen zwischen dis Epidermisepithelien 
konnte ieh nieht beobaehten. 

In soleh tiefschwarz verf~rbtem ~aterial ist Bin Einbliek in die Struktur 
des Tumorgewebes nicht mehr zu gewinnen. Es ersetzt die Unterhaut au~ weite 
Strecken in breiter, bis 2 cm messender Wucherung, in tier allenthalben kleinere 
m~.d grSBere t~loten des gleiehen mel~notisehen, nur kreisf/Srmig in sieh ~bge- 
schlossenen Gewebes fiber das ~Niveau n~eh eben und unten hervorragen. Im 
tibrigen lassen die pigmentierten Massen jede Gewebslinie vermissen..~lders im 
geeMorten, farbstofffreien Sehnitt. lch hatte oben davgelegL daft sich hier die 
Pigmentnester im Beginn in nichts yon ihrer Umgebung unterseheiden. Auch 
im weiteren Verlau~ bleibt bei der noeh mgBigen Zellproliferation in den grSl~er 
gewordenen Herden der Typus des Koriumbindegewebes gewahrt, nut da~ eben 
der reichere Zellgehalt eine offensichtliche Aufteils_ng tier breiten, in langen 
Windungen verlaufenden kollagenen Streifen gezeitigt, das Grundgewebe dichter 
gestaltet hat. Sobald aber einmal die Zellwuehertmg zu intensix, er Bet~tigung 
fibergeg~ngen isL resultieren sehr bald Bilder, die dem S p i n d e 1 z e 11 e n - 
s a r k o in vSllig gleichkommel~, sowohl in den expansiv fiir sieh waehsenden 
Kno~en, wie in dem diffus wuehernden Korimn. Es ~reten massenhaft typisehe 
Sarkomsphtdelzelien ~uf, wie wit noch des n~heren kennen lernen werden, die 
in ein ungewShnlieh reichliches, rein verf.eiltes Stroma eingel~ssen sind. An 
zahlreichen Stellen nehmen diese Spindelzellformationen einen streifigen 
Char~kter an, wobei sieh die einzelnen Zfige vielfaeh durchflechten. Da- 
gegen fehlt bis atff einige gefgBfiihrende, breite Bindegewebsstr~nge eine Aus- 
bildung ~on Septen, ebensowenig wie eine gese~zm~Bige Lagerungsweise der 
Tumorelemente za dem Gef~6app~rat zustande kommt. Dem entspricht, 
dal~ eine Aasbreit.ung der Pigmentzellen in den perivaskulgren Lymphspal~en 
nieht erfelgt: nirgends machen sieh den Gefg8en angesehlossene Zellmgntel 
bemerkbar. E s  sind s t r t t k t u r l o s e  S u r k o m m a s s e n ,  o h n e  
i e d e n  ~ l v e o l ~ t r e n  Bau ,  U n g ! e i c h h e i t e n  im P i g m e n t -  
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g e h a l t  d e s  T u m o r v ~ e w e b e s  f e h l e n .  An sonstigen Elementen 
tre~en nur noch vereinze]te Plasmazellen auf. 

{tberrasehend ist es, da6 trotz umfangreichster Wueherung des melanoti- 
schen Gewebes in der Unterhaut es niemals in ihm zu Nekrose und Erweichung 
kommt. Lediglich der entpigmentierte Sehnitt zeigt in den am meisten farbstoff- 
haltigen Bezirken einen Untergang einzelner Zellen, indem als Reste soleher 
in m~chtigen Pigmenthoufen geschrumpfte, pyl~notische Kerne eingebettetliegen. 

D i e  P i g m e n t z e l l e n .  

Nach dieser Orienfierung fiber die Struktur der Hautmelanosarkomatose 
wird es zweekdienlieh sein, zun~chst den Yigmentzellen selbst die ~veitere Be- 
traehtung zu widmen. Ieh kniipfe wiederum an jene kleinsten Pigmenthcrde 
an, die im Korium bei gesetzm~13iger Orientierung in der direkten Naehbarschaft 
der Schweif~drfisen den'Yroze~ erSffnen. Ieh hatte schon oben dargelegt, wie 
dies~ initialen Pigmentnester yon vomherein noch keine Zellvermehrung gegen- 
fiber der Umgebung erkennen ]assen. Das Gewebsgeftige ist ein dm-ebaus nor- 
males, nut dab das Protoplasma einer Anzahl im physiologischen, r~umliehen 
Z~sammenhang stehender Zellen pigmcnthaltig ist (Fig. 9, Tar. 1). Es sind 

y p  i s e h e F i b r o p 1 a s t e n mit z~ei langen, den wel!enfSrmigen kollage- 
nen Bfindeh~ sieh anschmiegenden Protoplasmaausl~iufern und mit sehmalem, 
l~ngliehem, dunklem Kern, wie sic ffir das dicht aufgebaute Korium charakter- 
istisch siad. Ohne dal3 der Kern in irgendeiner Riehtung seine Besehaffenheit 
iinderte, treten im Protoplasma ohne bestimmte Lokalisation feinste g~lbbraune 
PigmentkSrnchen auf, die den sons~ kaum sichtbaren Protoplasmaausliiufern 
nunmehr deutlich kblrperliehe Form geben. Da die Zellen noch relativ welt 
auseinanderliegen, lassen sich ihre Kon~uren aufs genaueste verfolgen. Wie 
sehr sie, abgesehen yon den FarbstoffkSrnchen, mit den normalen Elementen 
fibereinstimmen, wird daraus ersichtl[eb, daf~ sie im entpigmentierten Zustand 
im Gewebe nicht mehr zu di~'erenzieren sind. Extrazellul~%res Pigment ist nieht 
naehzuweisen. 

Dieser Zellcharakter wird aucb zun~ehst bei der weiteren Entwiekhmg 
der Pigmentnester, mit der ja nur eine geringe Zellproliferation einhergeht, 
beibeh~]ten. Es sind immer noch offensiehtliehe Fibropl~sten, die jetzt nur 
einen etwas voluminSseren, nicht mehr langgestreckten, sondern ovalen Kern 
darbieten, jenen hellen, mit feinstem Chromatin bestgub~en Kern, wie er bei 
jedem proliferierenden Bindegewebe sieh geltend macht. Es sind also ganz 
junge Elemente, die hier sehon pigmentffihrend auf~reten, keine gealter~en, 
wie R 5 s s 1 e die melanotischen Zellen allgemein betrachtete. Die zwei naeh 
entgegengesetzter Riehtung ziehenden, welligen Pro~oplasmaausl~ufer durch- 
se~zen mit ihrer Pigmentffillm~g allcnthalben die bier stark ~nfgeteilten, ge- 
wundenen kollagenen Gewebsstreifen. Dabei stellen a]le Zellen einen einheit- 
lichen Typus da. Chromatophoren im Sim~e R i b b e r t s yon sternfSrmiger 
oder bandar~iger Gestalt, mit ~er~stelten Ausl~ufern oder epithelartige Elemente 
kamen mi rn ie  zt~ Gesicht. Besonders Zupfpr~parate yon frisehen Tnmoren, 
in W~sser angefertigt, geben die instruk~iesten Bilder der Zellform: immer 
nut wieder lang ausgezogene, spindlige, besser gesagt: zweisehw~nzige Zellen. 
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Das Pigmentbild hat sich gegen frfiher in nichts ge~ndert. Man sieht 
Zellen, die in dem schmalen ProtoplasmMeib nat wenige Farbgranula fiihren, 
andere wieder zeigen diese in diehter Lagerung. Bald liegen sic nut in den Rand- 
teilen des Protoplasmas, bald haften sie scheinb~r tier Kernoberfl~che ~a. Bei 
genauer Prfifung l~l~t sich irgendeine k a u s a l e  o d e r  5 r t l i e h e  B e -  
z i e h u n g  d e s  P i g m e n t a u f t r e t e n s  z u  d e m  K e r n  n i f ~ h t  
f e s t s t e 11 e n. In feinen, 5 ~ diinnen Setnfitten - -  nut solche reiehen techniseh 
zur Entseheidung soleh subtiIer Fragen aus - -  weisen a I 1 e Zellen, gleieh- 
giiltig ob sie sehwaeh oder stark pigmentiert sind, das gleiehe klare Kernbild 
auf, wie es den jmlgen Fibroplasten alIgemein zukommt. Weder chrom~tin- 
i~rmere noeh ehromatinreiohere Kerne mac.hen sieh bemerkbar, sondern alle 
unterliegen der gleiehen einf5rmigen Ausgestaltung in GrSfie, Form nnd im 
Chromatingertist, wie ich sie oben angegeben babe. Auf diesen Umstand mSehte 
ich schon bier besonders hinweisen. Nirgends bieten die Kerne - -  in diesem 
Stadium wenigstens --Ersehsinungen, die im Sinne einer Chromatinozareieherung, 
bzw. -verermung als Korrelat zur Pigmentgenese, zunl je~eiligen Pigment- 
gehalt der Zelle gedeutet werden kSnnten, wie es R 5 s s 1 e gl~nbte allgemein 
bei Pigmentzellen i~estgestellt zu haben. Ein angetriibtes, klares Bild yon diesen 
Details, yon der uniformen Beschaffenheit der Zellkerne geben entpigmentierte 
Schnitte. Hier werden si~mtliche Zweife] behoben, ~:enn sonst ein Kern nnter 
der dichten Pigmentfiillung tier Zellen einen sieheren Einbliek nieht mehr ge- 
w~hrte. Teihmgsvorgi~nge konnte ich nut vereinzelt beobar Die Ursache 
hierfiir ist wohl in der geringen Entwicklungstendenz zu suehen, die die Pigment- 
nester in diesem Stadium noch auf~eisen. Besonders wichtig ist es, da] in den 
Herden, abgesehen yon einigen typischen Plasmazellen and Gef~l~endothelien, 
k e i n e  u n p i g m e n t i e r t e n  Z e l l e n  vorkommen. 

Ganz ~nders, wenn jene intensi~en Proliferations- und Pigmentierungs- 
vorg~nge einsetzen, die die Unterhaut bald in einheit]ich melanotisehe Massen 
iiberffihrel~. Das Zellbild erf~ihrt dann eine ~esentliehe _~fodifikation. Die 
P i g m e n t z e | l e n  V e r l i e r e n  i h r e n  t y p i s c h e n  F i b r o -  
p | ~ s t e n c h a r a k t e r  u n d  w e i s e n  n u n m e h r  i n  d i c h t e r  
L a g e r u n g  K e r n s  a a f ,  d i e  g a n z  u n d  g a r  d e n e n  y o n  S a r -  
k o m s p i n d e l z e l l e n  g l e i c h e n  (Fig. 10, 11--13, Tar. I). Aus den 
Elementen mit den zwei fliigel~rtigen Fortsi~tzea in den interfibrill~ren Zwisehen- 
ri~umen sind dieht gesehlossene Spindelzellen yon atypiseher Qualit~t geworden. 
Die kollagene Grundlage des melanotischen Gewebes ist verloren gegangen, 
trod es bieten sieh so am: noeh gleiehmi~ig dieht pigmentierte Pl~tehen. Immerhin 
lassen sich in feinen Sehnitten die Kernstrukturen noeh deutlieh iibersehen. 
Aufierdem sind in entpigmentierten Pr~paraten stets die trefflichsten KontroU.- 
bilder zur Hand. 

Vor allem sind die weitgehenden GrSi~enunterschiede der Kerne auff~llig: 
bier Kerne, die in Um~ang und Gestalt dem einer gew(ihnlichen jungen Binde- 
gewebszelle ,~leiehkommen, dort Riesenkerne, die bei ihrer Volumenszunahme 
aus ihrer ovalen in eine mehr runde Form iibergegangen shld (Fig. 8, Tar. I). 
In dieser Differenz bieten sich dana al!e mS~liehen Uberg~ng6. Ebenso v~riiert 
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der feinere Ban des Kems, seine F~rbbarkeit, sein Gehalt an Nuklein und 
Paranuklein in weiten Grenzen. W~hrend bier der Kern in seiner Gesamtheit 
hyperehromatisch erseheint, trite deft besonders der grebe Reichtum an INukle- 
01arsubseanz in den Vordergrund, dam immer eine Nukleinverannung parallel 
geht. Man sieht in den meisten Zellen 2 oder 3 Kernk6rperehen, a,bar ich konnte 
auch oft 6 und 7 z~thlen und das bei dlchtester Pigmaneierung des Proeoplasmas, 
wie ich ausdriicklich bemarke. LTmgekehrt land ieh in manehen Zeilen an Seelle 
der KernkSrperehen glattrandige Vakuolen, wobei der Zelleib h~ufig eine rech~ 
geringe Pigmentiemng fiihree. Gerade auf solehe Bilder mSehte ieh bier be- 
senders hinweisen. Ebensowenig ergab sich mir beim Studium der Zellforraen 
eine Beziehmlg zwisehen dam GrSl~envel"h~ltnis yon Kern und Protoplasma 
zur Intenslt~t der Pigmentiemng. Ob die K e r n p 1 a s m a k o r r e 1 a t i o n 
im Sinne eines 13berwiegans des Kernvolumens eingeseellt war oder ob enegegen- 
gese~zt der Kern im Verh~ltnis zm" GrSi~e des Zelleibs eine Reduktion aufwies: 
Die Pigmentierung maehee sieh mit gleicher Intensie~t geltend. 

Den sichersten Beleg f~r die ~uereffende Beurteilung all' soleher Zeltbilder 
liefem entpigmentierte u Sueht man hier Orte aus, we sgme- 
liehe Ze]len eine g 1 e i e h m g ~ i g intensive Pigmentierung erfahren haben, 
und solehe Ste]len haben oft einen grol3en Umfang, so ist man im pigment- 
fi'eien Schnitt iiberrascht yon der Mannigfaltigkeie der ineensiv hervortreeenden 
Kemformen (Fig, 8, Taf. !). Und niches waist hier auf eine Kerndegeneration 
hin, die etwa die Pigmezleproduktion im Gefolge fiihrte. Im Gegen~eil. Die 
KernbiIder zeigen volieAusbildnng, sie sind so ein-omatinreieh nnd seha, rf differ- 
enziert, wie es nur ein Sarkomgewebe aufweisen kann. Eine weitere Illustration 
hierzu liefem solche Zellen, dcl"en Kern infelge searken Pigmenegehalts des 
Zelleibs verdeckt ist. Diese Elemente sind auch dureh Chlor yon ihrem Farb- 
scoff niche vSllig zu befreien, und man erkennt sic daher im enepigmeneierten 
Schnitt sofor~ an ihrer homogenen, fast mSehee ieh sagen hyalinen Beschaffenheit 
~md ihrer ansgesproehen gelbliehen T51~ung. Und t r o ~ z d i e s e r s ~ E r k - 
s e e n P i g m e n t p r o d u k t i o n ,  die in den Zellen abgelaufen ist, kSnnen 
diese i m  f a r b s t o ~ f r e i e n  Z u s e a n d  n o c h  l e b e n s v o l l e ,  
s e h a r f  t i n g i e r t e  S a r k o m k e r n e  o h n e  j a d e  D e s o r g a n i -  
s a t i o n ~ u fweisen: Freilich, die gewShnliche Erscheimmgsform solcher 
pigmenttiberladenen Zellen nach Enfpigmentierung ist die, dal3 der tCern einer 
typisehen P y k n o s e unterliegt. Das ~ukleingeriist und die KernkSrperchen 
verklumpen, der Kern schrumpft zusammen, und es resultier~ schlieNich ein 
kleiner, seharfzaekiger Chromatinklumpen (Fig. 16, Tar. I). Erscheinungen 
der Chromaeolyse begegneten mir niemals in den geehlorten Pr/~paraten. Die 
iibermgl~ige Pigmentprodukeion wirkt also deletgr auf die Zellen, aber niche, 
wie die Kernbilder veransehaulichen, als Folge einer aktiven Beeeiligung des 
Kerns an der Farbseofferzeugung, sondern indem naeh nnd nach das vitale 
Zytoplasma un.ter der Pigmentanh~uflmg bis auf Spuren -r and 
damit dem Kern die nutritive Basis nimmt. 

Zm" Vervollstgndigtmg des Kernbildes liege ieh noch hinzu, dal~ die vein 
Farbst0ff befreiten Prg,paraee in den Melanosarkommassen relativ hgufig Ami- 
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tosen wie Karyokinesen boten. Ein tiberrasehender Befttnd ergab sieh mir ge- 
legentlieh in pigmentbefreiten, vollwertigen Sarkomzellen in dem Vorkommen 
schwarzer KSrnehen, die in der Tiefo des Zytoplasma oder direkt der Kernzell- 
leibsgrenze angelagert waren. Ieh kann sie naeh Lage der Verh~ltnisse nut 
als ausgetretene Chromatinteile ansprechen, die eben im Gegensatz zttm Pigment 
ihre Farbe trotz Chloreinwirkm~g bewahrt haben. 

Was die F o r m  d e r  P i g m e n ~ s a r k o r a z e l l e n  betrifft, so habe 
ieh schon oben betlgnfig erw~ihnt, dab sie einheitlieh typische Spindelzellen- 
gestalt a~nnehmen. Chromatophoren g.hnliehe Gebilde blieben aueh bier x;511ig 
arts. Eine Modifikation stellt sich erst mit der Steigerung der Pigmentproduktion 
ein. Man beob~ehtet, dab die Zellen sich mehr und mehr abrunden, and dies 
um so nachhaltiger, je mehr sieh das Pigment in ihnen anh~tlft. Dabei gex~irmt~ 
der Kern eine ausgesprochene exzentri~che Lagerung (Fig. 15, 16, Tar. I). 
Es kann altch keinem Zweifel mlterliegen, da~ zugleich eine Volumenzunahme 
des Zelleibs einhergeht, d~ ]ene pigmentiiber!adenen Zellen, wie der geehlorte, 
also ~ufgehellte Schnitt sehr sehSn demonstriert, bliisehenfBrmig aufgetrieben 
erseheinen. Mit dem Abst:erben konfluieren offenbar solehe beaachbarte Zellen, 
denn man sieht dann im entpigmentierten Prgparat grSI~ere, abgerundete 
homogen-gelbliehe Klnmpen, die den R~,um ~on of~ 5 and 6 Zellen eilmehmen 
mid aueh in ihrem Innern eine entspreehende Anzahl pyknotiseher Kerne 
enthalten. 

Einen sehr interessanten Behind konnte ieh noeh in einigen wenigen 
F~llen erheben. Es handelte sieh um Meine Nelanome, die die breit gewtteherte 
Unterhaut dllrehsetzten, ttier hatte in ihrem Zusmmnenhang an einer Stelle 
eine u n g e w B h n l i e h  i n t e n s i v e  Z e l l w u e h e r u n g  eingesetzt: 
Sarkomkern lag dieht an Sarkomkern, die iiberdies ein reeht gleiehmggiges 
Bild boten. Die Pigmentierung erwies sieh hier sehon bei schwaeher VergrSgerung 
arheblieh liehter wie in der Umgebung, trod bei Immersion ergab sieh dann, 
dab tatsgehlieh eine ganze Poeihe van Sarkomzellen pigmentfrei waren. An 
diesen Vorg~ingen lieg die Klarheit der Bilder gin" keinen ZweiM. Aber ieh 
betone, dab ieh in dem reiehen Material, d~s mir zu Gebote stand, nut ganz 
vereinzett d i e s e  a d  m a x i m u m  g e s t e i g e r t e  Z e t l p r o l i ~ e r -  
a t i 0 n  a n d  d ~ m i t  o f f e n b a r  im Z u s a m m e n h a n g  z u n ~ e h s t  
d a s  A - u s b l e i b e n  d e r  P i g m e n t p r o d u k t i o n  in einem Teil der 
Zellen beobaehten konnte. Da~ aber diese Zellen die Pigmentierung noeh n~eh- 
helen, glaube ieh daraus folgern zu mtissen, d~g i~ derartigen Bezirken ein Teil 
der sonst ganz gleieh~rtigen Sarkomelemente eine mehr oder weniger erheb- 
liehe Farbstoffspeieherung erfahren hat. 

Ein  weiteres Kapi te l  mSehte ieh dem m o r p h o 1 o g i s c h e n 

V e r h a .  l t e n  d e s  P i g m e n t s  widmen, um so mehr, als es 

mir  f a r  d i e  F r a g e  d e r  P i g m e n t g e n e s e  r e e h t  b e -  

d e u t s a m e  G e s i c h t s p u n k t e  z u  b i e t e n  s e h e i n t .  

Da, we die melanot isehen Vorg~nge n icht  sonderl ich intensiv  ab-  

laufen, wie man  aus der F o r m a t i o n  des Gewebes sehlie~3en kann,  
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zeigen die Zellen zum Teil ein ~ufterst feinki~rniges Pigment, das 
einem Pigmentstaub gleiehkommt. Sehr starke VergrSl3erungen 
lassen erkennen, dab es sieh hierbei um kuglige Elemente handelt, 
nieht um zackige. Dasselbe ist der Fall bei dem grobkSrnigeren 
Farbstoff, wie er andere und zwar die meisten Zellen erft~llt (Fig. 10, 
Tar. I). Eine dritte Serie yon Sarkomelementen weist neben 
der granul~tren Pigmentverteilung das Pigment in kreisrunden 
Sehollen auf, die offenbar eine Verdiehtung des sonst locker ge- 

f~igten Pigments bedeuten (Fig. 14, 15, Tar. I). Diese Sehollen, 
die bei starker Abblendung im Schattenbild in exquisit kugliger 
Form zum Ausdruek kommen, liefern fiir diese K u g e 1 g e s t a 1 t 
aueh in ihrem Fl~ehenbild ein beweiska'~ftiges Kriterium, insofern 
sie im peripheren Saum eine hellere TOnung f~hren als im 
Zentrum, das also kompakter sein muB als das erstere. Es ist 
fehlerhaft, wenn hier i n den Z e 11 e n yon Pigmentklumpen oder 
Pigmentballen gesprochen wird. Das bedentet immer eine unregel- 
mgBige, planlose Gestaltung. Nan kann aber bei sorgsamer Be- 
traeMung stets den Naehweis f~ihren, dab es sieh um Pigment- 
kugeln handelt, eine Erscheinung, die ersiehtlieh auf ein Kon- 
fluieren zghfltissiger Massen hindeutet. 

Ein anderes Bild gewahren wir, wenn Zellen aus Orten, an 
denen tier melanotisehe Prozel3 in s t ~ r k s t e r  E n t w i e k l u n g  
steht, unserer Betraehtung unterliegen, ttier ;weist ein Tell der 
Zel!en eine ansgesproehen homogengelbliehe F~rbnng auf, die sich 
auch bei stgrkster VergrOl3erung nieht in K6rnchen aufl6st und 
so offenbar eine D u r e h t r g n k u n g  d e s  P r o t o p l a s m a s  
an i t e h r o m a t i s e h e r S u b s t a n z darstellt (Fig. 11, Tar. I). 
Daneben finden sieh andere Elemente, die in ihrem gleiehm~iBig 
verfgrbten Zelleib 1, 2, aueh mehrere etwa, s intensiver gelb, mehr 
braun get6nte K~gelehen ohne eigentliehen Randkontour fiihren 
(Fig. 12, 13, Taf. I). Ieh vermeide bier mit Absicht das Wort 
,,Ktirnehen '~ da solehe im VergMeh zu klein ausfallen wgrden, 
und iiberdies ihr Begriff etwas Kompakteres involviert. Die Kiigel- 
ehen, die itberaus stark an T r o p f e n ,  an ein z g h f 1 ii s s i g e s 
M a t e r i a 1 erinnern, zeigen sehon yon vornherein einen Umfang, 
der sogar das obige grobkOrnige Pigment tibertrifft. ,,Granula" 
treten bei diesen~Zellen fiberhaupt nieht auf. Es ist evident, dab 
der C h a r a k t e r  d i e s e r  z e l l u l g r e n  V o r g g n g e  
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k e i n e n  V e r g l e i c h  m i t  e i n e r  N i e d e r s c h l a g s -  
b i l d u n g  o d e r  d e r g l e i c h e n  i m  Z y t o p l a s m a  
d u 1 d e t. Was schon oben die morphoiogisehen Eigenheiten der 
Pigmentproduktion vermuten liegen, wird hier zur Gewigheit: 
da[3 es sieh um ein o r g a n i s c h e s S u b s t r a t ha.ndeln mul3, 
~n  d a s d e r  F a r b k S r p e r  g e b u n d e n  i s t .  Die spi~tere 
Betrachtung wird uns hierin reeht geben. 

W~s die F u r  b e d e s P i g m  e n t s anbetrifft, so w5re .es ein Irrtum, 
wollte man dieses in seiner ElementurtSmmg als sehx~arz bezeiehnen. Es ist 
a u s g e s p r o e h e n  b r a u n g e l b .  Das lassen meht nnr jene kugligen 
Tropfen bei ehromatiseher Om'ehergnkung des Zelleibs, sondern uueh die 
ieinsten Kiirnchen bei riehtig~r Beleuehtung erkemten. Ein Dunklerwerden, 
eine S~tLigung der Farbe geht erst vor sich, wean die ehroma~ische Substunz 
zu diekeren ~assen, eben zu Kugelierm znsummentritt, we die Liehtbreehung 
gleieh Null wird, alle Liehtstruhlen absorbiert werden. Die Nuancen gehen dann 
ins Schwm*zbraune und Tie~sehwurze fiber. 

~{ikrochemisch konnte in den Pigmentgrunul~ Eisen mit Ferrocyunkulium 
und Sulzs~ure nieht nachgewiesen werden. Doeh guben die grSf~eren Pigment- 
haufen, da we die Zellen konflniert wuren, and das freie Pigment deutliehe 
Blauf~trbung. Dieser positive Ausfull tier geaktion in den degenerierten Zelien 
ist in der LiLer~ur mehrfach erw~i.hnt worden. 

S c h w e i B d r i i s e n .  

Ieh h~tte oben gezeigt, wie die Schweil~driisen gleiehfa!ls in einen Pigmen- 
tierungsvorgang eitltreten, dem sieh tier melanotisehe Prozeg an einer Stelle 
des angrenzenden Bindegewebes riimnlieh sehari ausehiiel~t. Ieh konnte sogar 
den N~ehweis fiihren, da6 die Sehweii~driisenzellen oftmals sehon zu einer 
Zeit den Furbstoff enthulten, we die Umgeloung im Korinm noeh ein ~(illig 
normales Gepriige tri~gt. V o n  d e m  P i g m e n t i e r u n g s p r o z e g  
g e b e n  d i e  S ~ h w e i g d r i i s e n z e l t e n  d i e  i n s t r - u k t i v s t e n  
B i l  d e r. Er unterseheidet sieh im Prinzip in ~iehts yon dem, wie er in den 
Fibroplusten und naehher in den Sarkomzellen Plutz greift, nut dug seine Er- 
seheinangsformen in den Voluminasen, gesetzm~gig gelugerten Driiseneiementen 
so hundgreifiieh dMiegen, dug sich die Bilder sofort yon selbst erkli~ren. Cha- 
rukteristiseh ist, dal~ der Farbstoff yon vornherei~ in kugliger, also grSberer Form 
auftritt, dab jene feinsten Grunulu, wie sie oben die Bindegewebselemente 
durehsetzten, bier ausbleiben. 

Derwei~ereVer luuf i s twiedor t .  D i e c h r o m u t i s c h e  S u b s t u n z  
k o n i l u i e r t  z u  g r S i i e r e n  K u g e l n ,  die sehlieNich den Kern ver- 
deeken und die Zelle gi~nzlieh austtillen. All' iene Einzelheiten, wie sie vorher 
hinsiehtlieh der Pigmentlugertmg und seines f~xberisehen VerhMtens gesehildert 
wurden, gelten uach bier, und ieh bruucbe daher nut aM diese 13bereinstimmung 
hinzuweisen, Besonders ek!utomt bietet sieh die u n w a n d e i b u r e K e r n - 
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p 1 a s m a k o r r e 1 a t i o n. Beide Zellkomponenten haben iiberall jedes fiir 
sich eine gleichbleibende Gr56e, gleichgiiltig, ob das Protoplasma ganz sehwach 
pigmentiert oder gar frei yon Pigment ist, oder ob es eine starke Farbstoff- 
speieherung aufzuweisen hat. Ebenso unbeteiligt hierzu verhalten 
sich die Kerne. Stets zeigen sic die gleiche Chromatinstrnktur in yeller Aus- 
bildung. Die nach U n n a oder Z i m m e r m a n n rot gefgrbten Nnkleoli 
sind iiberall in der Einzahl vorhanden und selbst bei st~rks~er Pigmentierung 
in yeller Ausbildung, nachdem sie dureh Entfernnng des Farbstoffs einer Priifung 
zugiinglieh gemaeht wurden. Das Nukleinger/ist bietet in allen Kernea dieselbe 
[einste, netzfOrmige Anordnung, in der besonders distiskt die Knotenpunkte 
hervortreten. E s  e r m a n g e l n  h i e r  e b e n  b e i  d e n  n o r m a l e n  
Z e l l e n  j e n e  C h r o m a t i n u m l a g e r u n g e n ,  w i e  s i e  i n  d e n  
S a r k o m e l e m e n t e n  v o r  s i e h  g i n g e n ,  u n d  t r o ~ z d e m ,  w i e  
i e h  w i e d e r h o l e ,  s t / ~ r k s t e  P i g m e n t p r o d n k t i o n !  

DaB es sieh in den Sehweigdriisen am das gleiehe Pigment haaldel~, wie 
bei der Xelanosarkomatose, ist bei der vorliegenden morphologisehen Identit/~t, 
wie bei dem offensiehtliehen, 5rtliehen Abhgngigkeitsverhgltnis zwisehen beiden 
Farbstoffproduzenten, den Sehweigch'tisenzellen und einem bestimmten Tell 
der regionaren Fibroplasten, evident. In diesem Sinne sprieht aueh die bei tier 
P e r 1 s sehen mikroehemisehen Eisenreaktion vor sieh gehende Blaufgrbung 
]enes Pigments, das beim Untergang mit Farbstoft maximal geftiIlter Zellen irei 
wurde: dasselbe Ph~i.nomen, wie es in dem spezifisehen Melanosarkomgewebe 
Ausdruek land. Ein U n t e r s e h i e d  b e s t e h t  n u r  d a r i n ,  d a b  d i e  
S e h w e i g d r t i s e n z e l l e n  i m A n s e h l u B  an d i e  P i g m e n t i e r u n g  
n i e h t  d e r  P r o l i f e r a t i o n ,  d e r  m a l i g n e n  A u s g e s t a l t u n g  
u n t e r 1 i e g e n ,  ein ~{oment, das sieh uns sp/~ter sehr leieht im Rahmen 
der Gesamtbe~raehttmg des Prozesses erklgren wird. 

Einen wesentliehen Faktor in dem Pigmentiemngsbild der Sehweil3- 
drtisen geben die P 1 a s m a ~ e 11 e nab .  Da, we das Pigment aufzu~reten be- 
ginnt, erseheinen aaeh Plasmazellen im angrenzenden Bindegewebsgeriist der 
Drttsenknguel; und sie erfahren eine betr~ehtliehe Anreieherung mit der Aus- 
bildung der Farbstoffproduktion in den Driisenzellen. Sehon oben batten 
wir sic, wenn aueh in geringer N:enge, in den melanotisehen Herden des Korium- 
bindegewebes auftauehen sehen. Bei tier U n n a sehen Karbol-l~{ethylgriin- 
Pyroninfgrbung bi]det die rote Th~ktion ihres Protoplasmas im Verein mi~ dem 
seharf differenzierten RMspeiehenkern einen ausgeprggteu Kon~ra.st zu den 
benaehbar~en, farbstofftihrenden Driisenzellen. Sonstige entziindliehe u 
g/tnge ermangeln hier ebenso wie im Bereich der ~lelanosarkomatose. 

D i e  M e ! a n o s a r k o m a t o s e  i m  K S r p e r b i n d e g e w e b e .  

Wean ieh reich ietzt der mikroskopisehen Besehreibung des fibrigen Ob- 
dnktionsbefundes zuwende, so will ieh, am die ~bersieht in dem komplizierten 
Bilde zu wahren, zun~ehst jene Vorg~nge in die Betraeh~ung einfiihren, die 
sieh al!enthalbes in den region~ren Lymphdriisen mid in dem bindegewebigen 
Anteil des Organismus abspielen: Den~ retroperitonealen Gewebe~ dem masku- 
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l~ren Sttitz- und sonstigen lockeren Zellgewebe im weitesten Umfaag, dem 
Periost an der Innenfl~che der Rippen, den bindegewebigen tttillen des Riieken- 
marks, dem periparotidealen Bindegewebe, der Spongiosa der Wirbei. 

In den anfangs ein~ach hyperplastischen region~ren L y m p h d r it s e n 
sind die ze]iigen Elemente der Follikularsubstanz augero-'dentlich vermehrt, 
ohne dal3 eine Hyper~mie einherginge. Auch die Sinusendothelien sind in 
Wueherung begriffen, der SchWellung und Desquumation folgt. So sind die 
Sieusmaschen mit zahlreiehen lymphoiden Zellen and abgeschuppten volumi- 
nSsen Endothelien ge~tillt. Unterzieht man die Rundzellen einer genaueren 
Priifung, so ist man erstaunt, i n  w e l e h e n  l~a. s s e n  h i e r  P l a s m a -  
z e 11 e n a u f t r e t e n. Die Follikel wie die Markstri~nge bestehen oft zu 
drei Vierteln lediglieh aus diesen Elementen, abet auch die Lymphmasehen zeigen 
stellenweise einen bei~chtliehen Gehalt an ihnen. In naeh 1J n n a gefErbten 
Pr~paraten sind auf diese Weise weite Gebiete des Lymphdrtisengewebes rot 
tingiert. Beginnt das ~elaninpigment aufzutreten, so verringert sieh ihre 
Zahl, and dies um so mehr, je intensiver der melanotische Prozeg im Gewebe 
Fag fagt. Das Pigment erseheint ganz eharakteristiseh immer zuerst in den 
Lymphsinus, woes tells frei liegt, teils in die fixen Endothelien der Sinuswand 
und an grote Rundzellen gebunden ist. Unter den letzteren figm'ieren viele 
bliisehenfSrmig angesehwollene, desquamierte Endothelzellen, wie der spezifisehe 
Endotheikem erkennen I~Bt,. Zum Tell sind es grote Lymphozyten, offenbar 
farbstoffvertilgende Phagozyten. Die Pigmenteinschwemmung in die Lymph- 
~inus kann eine so hoehgrMige sein, daft diese breite, sehwarze Stragen bilden. 

Pigmentftihrende Bindegewebszellen babe ieh in solehem Stadium nieht 
gewahren kSnnen. Solehe treten erst mit stiirkerer Pigmentierung der Lymph- 
drfisen auf, gewShnlieh wenn der Farbstoff aueh die Marksubstanz durehsetzt 
hat. Bedeutsamerweise sind dies abet keine Fibroplasten sensu strenuo, wie 
sie in den initialen tterden in der Nachbarsehaft der Sehweifidrtisen als Pigment- 
bildner erseheinen, sondern typisehe Tumorelemente: Sarkomzellen, wie be- 
sonders klar ira entpigmentierten Sehnitt zu sehen ist. Auf dieses Noment 
mSehte ieh hier besonders Weft legen. Kit dem weiteren Verlaui gehen die 
Pigmentsarkomzellen eine intensive Proliferation ein, die sowohl in diffusem 
Nodus, wie in abgesehlossener, knotenbildender Form erfolgt. Lymphdrtisen, 
die makroskopiseh eine ziemlieh einheit!iehe Sehwarzf~trbung aufweisen, sind 
allenthalben yon diehtgedr~ngten, pigmentfiihrenden Sarkomspindelzellen 
durehsetzt, unter deren ~assenzunahme die lymphatisehen Elemente mehr und 
mehr sehwinden. Vom Farbstoff befreite Sehnitte geben ,/on diesen Ze]lbildern 
eine sehr instruktive Ansehauung. 

WghIt man noeh vorgeschrittenere Fglle zur Untersuehung, solche, w o  
die Lymphdriisen zu 1Vlielanomen herangewaehsen sind, so bietet das Bild ein 
e i n h e i t l i c h e s  5 [ e l a n o s , ~ r k o m g e w e b e  m i t  n u r  p i g m e n -  
t i e r t e n E 1 e m e n t e n. Gewghnlieh ist die Farbstoffspeieherang eine so 
intensive, dalt es unmSglieh ist, feinere Bdunde tiber die Gewebsstruktur zu 
erheben. Der geehlorte Sehnitt leistet dann um so mehr, und man sieht, wie 
in der Unterhaut der PrMi!ektionsbezirke, ein wirr durehfloehtenes, stellen- 
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weise auch streifig angeordnetes Geftige yon dicht gedr~ng~en Sarkomspinde!- 
zellen, in jener Ausbildung, wie sie schon a. a. O. des genaueren wiederge= 
geben ~n~de. Die Zel]en sind in ein feinstes Netzwerk von Fibrillen ein- 
gelassen, wie ]3 i e I s c h o w s k y - Pr~pm'ate auf das Vollkommenste ver- 
anschaulichen. Jede planm/t~ige Ausbildung yon Septen, jede Andeutung einer 
alveol~ren Struk~ur, jede Bildung yon Zellm~nteln um die Gef~e wird ver- 
miBt. Nur bier und da durchziehen gef~tl~ftihrende Bindegewebsztige das Tumor- 
gewebe, deren Fibroplasten gleichfalls dttrchg~ngig, wenn auch viel schw~cher 
pigmenthaltig sind. Dasselbe ist der Fall bei den Zellen der den Tumor ab- 
schlie~enden lockeren Bindegewebshiille. Es handelt sieh bier nicht um Sarkom- 
elemente, die mir an solchem Oft hie zu Gesieht kamen. Sondern wo ein Kern 
auftrat, dann trug er auch den Charakter des typisehen Fibroplastenkerns, 
und immer lieBen sich yon ibm aus die beiden pigmentierten Protoplasma- 
ausliiufer verfolgen, wie sie gewunden zwischen den welligen Fibrillenbtindeln 
dahinzogen. Ob ihr Pigmentgehalt in einem kausalen Zusammenhang zu der 
benachbarten Masse der :Kelanosaa'komzellen steht, will ich einer sp~teren Be- 
trachtung vorbehalten. 

Ieh brauehe frfiher Besehriebenes hier nicht zu wiederholen. Es geniigt 
die Angabe, dab auch die weitere Gestaltung des mikroskopisehen Bildes in 
diesen Lymphdrfisenmelanomen ganz mid gar den in der Unterhaut verge- 
fundenen Erseheiunngsformen entsprieht: Abrundung der Ze!len mit steigender 
Pigmen~produktion, der deletfi.re Einflu~ der ~berpigmentierung usw. 

Der analogen Gestakung des Prozesses begegnen wir in den grSSeren und 
kleineren abgeschlossenen ,,~elanomen", die allenthalben das retroperitoneale 
und sonstige loekere Zellgewebe im Organismus durchsetzen. Eine Differenz 
ergibt sich nut daraus, daft diese Tumoren yon vornherein aus Pigmentsarkom- 
zellen sieh au~bauen. Ieh untersuehte steeknadelkopfgro~e KnStehen lind fand 
in ihnen ledig]ieh pigmentierte Tumorelemente. 

D e r  g l e i c h e n  E r s e h e i n u n g ,  w i e  i n  d e r  B i n d e g e w e b s -  
h i i l l e  d e r  e b e n  b e s p r o c b e n e n  M e l a n o m e  u n d  i n  d e n  s i e  
d u r e h z i e h e n d e n ,  n i c h ~  m e l a n o t i s e h e n  B i n d e g e w e b s -  
z i i g e n ,  b e g e g n e n  w i t  d a ,  wo i r a l o c k e r e n  Z e l l g e w e b e  d i e  
e r s t e n  P i g m e n t i e r u n g s v o r g ~ n g e  e i n s e t z e n ,  sei es nun im 
retroperitonealen, subskapulgren nnd dem angrenzenden intermuskul~ren 
Bindegewebe oder in dem Bindegewebe, das hinter dem Kiefergelenk der Parotis 
sieh anschlieBt oder d~s den weichen Riickenmarksh~.nten angehSrt. Uberal] 
der gleiehe Werdegang. Der Begirm des Prozesses gestaltete sich makroskopisch 
der Art, dab in dem struktur!osen Gewebe braune, bei intensiverer Entwieklung 
schw~rzliehe Herde auftreten, die kein Plus an Masse aufweisen, und die in ihrer 
Gestait ungefghr der einer zerrissenen Windwolke gleichkommen. So formenlos 
eben vorher das Gewebe war, so erseheinen auch jetzt die Pigraentflecke. Da, 
wo diese kleinste Dimensio~en haben, sieht das Gewebe wie mit brauner Farbe 
bespritzt aus. 

Hat, ma~ solehes Material in feinsten Sehnit~en unter dem Mikroskop, 
so gewahrt man, dal~ es e i n f a c h e  F i b r o p l a s t e n  s i n d ,  d i e  d a s  
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P i g m e n t  im Z e l l e i b  a u f w e  isen.  Extrazellul~res Pigment ist nirgends 
vorhanden. Es sind pr~existierende Bindegewebszelle~n, keine infiltrierten 
Sarkomelemente, denn an vielen Stellen sind sie noeh i n n o r m a I e r Z a h 1 
ll n d A n o r d n u n g ,  wit man im Vergleiehsbilde mit  benachbarten, nicht 
pigmentierten Gewebspartien deutlich erkennt. Uberall schmiegen sich ihre lung 
ausgezogenen, infolge des Farbstoffgehalts plastiseh hervertretenden Protoplasma- 
ausl~tu[er den ~u der kollagenen Grundsubstanz an. In anderen Be- 
zirl~en ist schon unter Auftreten imlger Fibroplastenkerne eine Zellvermehrung 
vor sieh gegangen, so d a f e s  sehlieflieh zu ziemlieh diehter Lagerung tier Pig~ 
mentzellen kommt. Tmnorelemente machen sieh dagegen bei soleher Gesta]tung 
des Prozesses noeh nicht bemerkbar. Erst in den hoehgradigen F~llen, da, wo 
das loekere Zellgewebe sehtiel~lieh dieke, diffuse, gleiehsam verfilzte melanotische 
Massen biidet, fi~det man unf~gs neben den eben gen~nnten Pigmentfibro- 
plasten zahlreiche charakteristisehe PigmentsarkomzglIen, mit alien Krifierien, 
wit sit oben an ihnen verzeichnet werden konnten. Auffdiend ist, abet phy- 
sikalisch leieht erklgrlieh, wit schnell sit sieh in dem lockeren Zdlgewebe ab- 
runden, so daft man den Eindruek tines Rundzellensarkoms gewinnen kSnnte. 
Sit hgu[en sieh besonders an einzelnen Stellen und bilden so hier bis zu einem 
gewissen Grade Zentralisationsorte fill- die Sarlr Eine Abgrenzung 
finder aber dabei nicht sta{t, vielmehr loekern sich die Tumorelemente nach 
der helleren Umgebnng hin schnell auf, wo wieder farbstoffbeladene, einfache 
Fibroplasten das Fdd beherrschen. Sehr oft begegnete ich in solchen Bezirken 
p i g m e n t f i i h r e n d e n  E n d o t h e l i e n  d e r  L y m p h g e f g f e ,  die 
ja gerade das sublumbale Bindegewebe reiehlieh dm'chsetzen. GewShnlieh 
bildet die GefgBwand einen schwarzen Kontur mn das Lumen. An anderen Often 
sind die normalen Bindegewebszellen ggnzlieh gesehwunden, lhre Stel]e nimmt 
tin einheitlieh' tiefschwarzes Sarkomgewebe tin, in der gleiehen Ausbildung, 
wit es oben in den Melanomen besehrieben wurde. 

Die d e s t r u k t i v e  W u e h e r u n g  d e r  T u m o r m a s s e n  b e i m  
E i n d r i n g e n  i n  d i e  a, n g r e n z e n d e  ~ u s k u l ~ t u r  gestaltet sich 
in der Weise, da~ die melanotischen SarkomzelIen zunhehst dem Perimysium 
internum entlang Wuchern, yon wo aus sit sich tefis zwisehen den ~uskelfasem 
ausbreiten, tells abet aueh in die Sarkolemmsehl~uche selbst eindringen. Die 
wuchernden N[assen arrodieren die ~uskelsubstanz la.kun~r, verdr~ngen sit 
unter den Erseheinungen der vakuol~ren Degeneration, bzw. der Zerklti~tung, 
so dab sehlieflieh tin diehtes, einheitlieh melanotisches Sarkomgewebe die 
Ste!le des ehemaligen Muskels einnimmt. 

:Die ~e~unde im loek~ren ]~inct~'ewebe h~ben im ]?ri~l~i~ auch Geltung 
fiir die m e l a n o t i s c h e n  V o r g ~ n g e  a m  P e r i o s t  d e r  i n n e r e n  
R i p p e n f 1 ~ c h e n. Ganz eharakteristiseherweise beginnen wieder die pr~t- 
existierenden Bindegewebszellen tier F[broelastica sich zu pigmentieren. Mit 
zunehmender Vermehrung tier Pigmentfibroplasten treten typische Pigment- 
sarkomzellen auf, die sehlieflich in diehter Wucherung den Piem'aiiberzug 
yon dem Knoehen abheben. Auf die Kortikalis und die Spongiosa der Rippe~ 
sah ieh den Proze~ nicht iibergreifen. 
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Dagegen beherrseht dieser }fodus die ~ e I a n o s a r k o m a t o s e d e r 
R tie k e n w i r b e 1. Der Prozel3 beginnt hier von vornberein damit, dab in 
den makroskopiseh kamn verf~rbten Bezirken all enthalben in dem lymphoiden 
Mark der Spongiosamasehen Pigmentsarkomzellen auftreten. An ihrem Kern 
und der Form des pigmentierten ProtoplasmaMbs erkennt man sofort, dab 
sie nieht den physiologisel~en Typus yon Bindegewebszellen darstellen, sondern 
typisehe Tumorele~nente sind. Sotlr b~ld versehwinden unter ihrer Wneherung 
die Markzellen, deren Ken?e ehromatolytisetl zugrunde gehen. SehlieNieh unter- 
liegen die Knoellenbg.lkehen der Einsehmelzung, die sowohl aul dem Wege 
der H o w s h i p sehen Lakunenbildung wie dem der glat~cen Resorption ver- 
l~tuft. Die lakungren Riesenzellen sind hier typisehe Pigmentsarkomzellen. 
Ieh werde a. a. O. tiber die sehr interessanten Vorg~inge dieses Knoehensehwundes 
Mitteilung maehen. Sie wiirden mieh hier zu sel~r im Thema aufhalten. Nit 
dem Untergang der Knoehenbglkehen nehmen dann einheieliehe Nelanosarkom- 
reassert das ettemalige Knoehengeftige ein, die die gleiehe Struktur bieten wie 
in den oben besehriebenen ?lelanomen. Auetl die Kortikalis kann yon der 
Knoehenresorption in Nitleidensehaft gezogen werden. Doeh sah ieh dies rim" 
in den ersten Anfangen. Das Periost der Wirbel blieb in den yon mir beob- 
ael]teten Fallen stets frei yon jeder Pigmentiermlg. 

I e h  komme dann  zur Besehreibung der 

M e l a n o s e  d e r i n n e r e n  O r g a n e .  

Ieh sagte  mi t  Absieht  Melanose und vermied  die Bezeiehnung 

3/[elanosarkomatose, weil, wie ieh gleieh er6ffnen will, d i e z a h 1 - 

l o s e n  p i g m e n t i e r t e n  E l e m e n t e ,  d i e  d i e  P a r e n -  

t h y m e  e r f a l l t e n ,  k e i n e  S a r k o m z e l l e n  w a r e n ,  

s o n d e r n  a u s n a h m s l o s  

e i n  K e r n b i l d  a u f w i e s e  

z e l l e n  z u k o m m t .  Beide 

eine grunds~tzl ieh versehiedene 

ihnen nu t  der Farbs tof fgehal t .  

e i n e  Z e l l e i b s f o r m  u n d  

n ,  w i e  e s  n u t  E p i t h e l -  

Ar ten  yon Pigmentzel len  boten  

S t r a k t u r  dar.  Gemeinsam war  

Um in medias  res zu kommen,  

will ieh mi t  den Nebennieren beginnen. 

N e b e n n i e r e n .  

Ihre  S t ruk tu r  zeigt sowohl in der Kor t ika l i s  wie in der lVfedul- 

laris eine durehaus  normale  Linienftihrung. Aueh die Zellen der 

lga rksubs tanz  wie die zyl indrisehen Elemente  din" Zona glomerulosa 

erseheinen in physiologisehem Gepr~ge. Anders  die Fasz iku la t a -  

zellen. W~hrend bier die langen Zells~tulen zwisehen den ~uBerst 

zar twandigen  Blutgef~gen keine Differenz gegentiber der  Norm 

aufweisen, finden sigh in ihnen an zahllosen anderen Stellen - -  
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verstreut dutch die inhere Rindenschieht -  ganze Komplexe yon 
D r ~ i s e n z e l l e n ,  d i e  in  i n t e n s i v e r  ~ e l a n i n =  
P i g m e n t i e r u n g  b e g r i f f e n  s i n d  (Fig. 6 ) .  Die 
schwache Vergr58erung l~Bt so allenthalben im Parenehym grSftere 
und kleinere sehwarze Fleeken erkennen, die o~tmals sich in ihrer 
Verbreitung ganz den Konturen der lang dahinziehenden Zell, 
s~ulen einftigen, so daft die histologisehe Struktur der Zona fasci- 
culata vollauf gewahrt bleibt. Dagegen fgllt sofort auf, dab in diesen 
Herden die Zellen etwas diehter liegen wie in der pigmentfreien 
Nachbarschaft. Das Gewebe ist offenbar ~berentwiekelt, im Sinne 
einer Epithelzellvermehrung. Dem entspricht auch der gelegent- 
liehe Befund Yon Merkmalen direkter wie indirekter Zellteilung. 
Die Zel!en liegen nieht mehr zu 2 und 3 Lagen zwischen den parallel 
verlaufenden Blutgefgften, sondern sie bilden zwischen diesen 
oftmals veritable Haufen, wghrend an anderen Stellen, wo nur 
eine geringe Zellvermehrung eingetreten ist, die normale Ordnung 
gewahrt bleibt. Ein Druek wird aui das umliegende farbstoff- 
freie Parenehym nieht ausgei~bt. Seine Elemente sehlieSen sieh 
in nornlaler Beschaffenheit unmittelbar an die Pigmentzellen. Man 
kann sogar vereinzelt beobaehten, wie in einer Zellsgule im Gefolge 
der Drgsenepithelien unvermittelt die gleichen Zellen in diehter 
Farbstoffspeicherung erscheinen. Pigmentsarkomzellen oder irgend- 
welche anderen organfremden Elemente maehen sich nirgends 
zwischen den melanotisehen Epithelien bemerkbar. 

Die Kapillaren sind in diesen Bezirken sehr bluthaltig, und 
an vielen Or~Len kann man eine Ruptur ihrer zarten Wandungen 
beobaehten. Demzufolge finden sich au~h an zahlreiehen Pigment- 
herden im direkten Kontakt mit ihren peripheren Zellen freie 
Erythrozyten, so dab es seheint, als ob die Pigmentzellenhaufen 
in den BlutgefgBen selbst liegen (Fig. 6, a). Eine genauere 
Prtifung ergibt abet den ~iangel der Gefgftwandung, ganz abgesehen 
davon, daf~ die farbstofftihrenden Zellkomplexe meistens viel zu 
gro8 wgren, Ms daft die feinen Kapillaren selbst bei extensivster 
Ausdehnung sie fassen kSnnten. Sie sind viel zu umfangreieh, 
als daft eine Einsehwemmung ftir ihre I-Ierkunft in Betraeht' kgme. 
Anderen Orts kann es wiederum keinem Zweifel unterliegen, daft 
die Pigmentzellen tatsgchlich innerhalb der Blutgefgfte gelagert 
sind. Abet das sind stets Zellen, wo nur 1 oder 2 Zellen im rgum- 

Virchows Archly f. pathol. Ana~. Bd. 198. tt~t. 1. 3 
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lichen Zusammenhang stehen oder wo eine Reihe yon Pigmentzellen 
in einfacher Lage die Kapillare ausftillt. Die zarte Endothel- 
umkleidung ist hier deutlich nachzuweisen. Ill den farbstoffreien 
Parenchymfl~chen ermangelt iegliche Blutstauung. 

Ffir die Beurteilung dieses Ph~nomens ist in ers*er Linie eine 
genaue Analyse der Pigmentzellen erforderlich. Betrachten wit 
zunaehst das schwarzgefleckte l~arenchym in seiner Gesamtheit, 
so ist der erste Eindruck der, daI~ f r e m d e  Z e l l e l e m e n t e  
d e n  ~ e b e n n i e r e n z e l l e n  n i r g e n d s  d a z w i s c h e n  
g e s c h o b e n sind. Es ist eine einheitliche Art yon Pigmentze]len, 
die sich reaktionslos dem Parenchym einftigen, nur daft eben an 
Stelle der normalen Drtisenelemente farbstoffiihrende Zellen 
getreten sind. Diese zeigen da, wo ihr Protoplasma nur wenig 
Pigment enth~lt, ihre Struktur Mso noah klar zutage t~'itt, einen 
groften, kreisrunden, sehr chromatinarmen Kern mit einem sehr 
'grol~en, exzentrisch gelegenen ~ukleo]us. Der Ze]leib ist sehr vola- 
minSs, polygonal bis abgerundet und auffallend vakuolisiert, so 
daI3 man hier yon einem Spongioplasma reden kSnnte. Bietet 
schon dieses epitheliale Zellbild eine intime Ahnlichkeit mit den 
angrenzenden ~Tebennierenzellen, so wird die Ann~herung zur 
Identitat, wenn man entpigmentierte Schnitte betrachtet. Die 
Zellen unterscheiden sich nur dutch eine tmbedeutende GrSl3en- 
differenz im Sinne eines nur wenig geringeren Umfangs der pig- 
mentierten Zellen. Im iibrigen tragen sie strukturell wie in der 
TSnung das gleiche Anssehen zur Schau, vielleicht, dab die farb- 
stoffreien Driisenzellen nicht so sehr vakuolisiert sind. Die Herde 
differenzieren sich in der Kortikalis lediglich dadurch, daft die 
entpigmentierten I)ri~senzellen in ihren Verb~nden auf die gleiche 
Fl~che etwas mehr Kerne aufweisen wie die tlmgebenden normalen 
Elemente, so daft eine gewisse St6rung tier sonst so gleichm~ftigen, 
ja einfSrmigen Linienffihrung im Rindenparenchym sich geltend 
maeht. Ich wiederhole, dal3 diese P i g m e n t n e s t e r 1 e d i g - 
l i c h  a u f  d i e  Z e l l e n  d e r  b r e i t e n  F a s z i k u l a t a -  
s c h i e h t  b e s c h r ~ n k t s i n d .  D i e Z o n a  g l o m e r u l o s a  
w i e  d i e  E l e m e n t e  d e r  M a r k s u b s t a n z  f i i h r e n  
n i e m a l s  P i g m e n t .  Im Lumen einer groften M a r k v e n e  
fand ich einige Male mehrere yon den eben beschriebenen Pigment- 
zellen aus der Rinde. 
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Wenn ieh zusammenfasse, so haben wir i n d e r i n n e r e n 
R i n d e n s e h i e h t  w e i r  v e r b r e i t e t e ,  h e r d w e i s e  
P i g m e n t i e r u n g s v o r g g n g e i n d e n F a s z i k u l a t a -  
z e 11 e n. Einer anderen Erklgrung sind m. E. die Bilder nieht 
zug/~nglieh. Die Drt~senelemente unterliegen hierbei einer Proli- 
feration, die aber nicht zur Tumorbildung ft~hrt. Vielmehr seheint 
das h/~ufige Auftreten der Pigmentepithelien in den Kapillaren 
der Her@ darauf hinzuweisen, dag die proliferierten Zellen ins 
Blut gelangen und ausgesehwemmt werden. In dieser Riehtung 
sprieht besonders der hgufige Befund yon Rupturen in den zarten 
Kapillarw/~nden, die offenbar dutch die Blutstauung bewirkt wurden, 
die im Gefolge der in der direkten Nachbarsehaft vor sieh gehenden 
Epithelproliferation auftrat. Ebenso bedeutungsvoll ist hier die 
Tatsaehe, dab die Pigmentzellen niemals in den kMnsten Al"terien 
der I%bennierenkapsel und der gugersten Kortikalis erseheinen, 
umgekehrt aber die grolten Markvenen erfgllen kSnnen. DaB diese 
Auffassung in der Tat das Riehtige ist, wird der mikroskopisehe 
Befund der anderen Organe zeigen. 

Uberaus i n t e r e s s a n t e n E i n b l i e k  g e w ~ h r e n  d i e  
m e l a n o t i s e h e n  E p i t h e l i e n  in  i h r e  P i g m e n -  
t i e r u n g s v o r g g n g e. Betraehtet man die friihesten Stadien, 
so treten einem im Zelleib feinste K~rnehen entgegen, die mit 
den Plasmosomen identifiziert werden kOnnten, nur daft sie etwas 
sehgrfer zum Ausdruek kommen. In anderen Elementen treten 
zwisehen diesen feinsten runden K6rperehen veritable Kiigelehen yon 
gelbbrauner Ti~nung auf, mit deren 3/[assenzunahme die Zelle sehlieg- 
lieh melanotiseh wird. Aber ieh sah niemals die Farbstoffproduktion 
solehe Dimensionen annehmen, wie in den Sarkomzellen. Der 
groge blgsehenf6rmige Kern war immer noeh siehtbar, wenn er 
aueh oft ein genaueres Studium nieht mehr zulieft. Selbstverstgnd- 
lieh gab der Farbstoff hier die gleiehen mikroehemisehen Reak- 
tionen wie in den Pigmentsarkomzellen. 

Eine gesetzm~Nge Lagerung des Pigments im Zelleib im 
Verhgltnis zum Kern war nieht zu konstatieren. Hier erfiillte es 
staubf6rmig diffus das ganze Protoplasma, dort lag es in engster 
Naehbarsehaft der Kernmembran, dort durehsetzte es die Rand- 
teile des Protoplasmas und lieg um den Kern einen wie mit einem 
Loeheisen gesehlagenen Raum frei. D a s K e r n b i 1 d w a r ,  

3* 
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g l e i e h g i i l t i g  ob d i e  P i g m e n t i e r u n g  d e s  P r o t o -  
p l a s m a s  e i n e  g a n z  s e h w a e h e  o d e r  eine i n t e n s i v e  
w a r ,  s t e t s  d a s  g l e i e h e  u n v e r S n d e r l i e h e ,  wie ieh 
es vorher besehrieb. Versehiebungen in dem Massenverh~ltnis 
zwisehen Nuklein- und Paranukleinsubstmlz maehten sieh in keiner 
Weise bemerkbar. Aueh die Kernplasmarelation im Sinne H e r t - 
w i g s war eine gieiehbleibende GrSl~e. Wit sehen also, dal~ die 
Farbstoffspeieherung in den Faszikulatazellen der Nebenniere 
unter ganz den gMehen Erseheinungsformen verl~uft wie in den 
Fibroplasten und den Sarkomelementen der fr~iheren Betraehtung. 
Die GrSge der Pigmentepithelien ermSgliehte sogar den instruk- 
tivsten Beitrag zum Wesen der Melaninpigmentierung. 

H i s t o l o g i o  y o n  Lun~e~  , L e b e r ,  M i l z  u n d  N i e r e n .  

�9 Ich karm diese Parenehyme einer gemeinsamen Besprechang unterziehen, 
da sie in ihrer Pathologie ein ,:ollkommen einheitliches Zell- und Struktm'bild 
biefien, das lediglich modifiziert wird dureh die histologische Eigenart des be- 
treffenden Organs. Das mikroskopische Bild yon Lange, Leber und Milz zeigt 
uns, dab ihre Blutkapillaren massenhaf~ Pigmentzellen en~halten, w~hrend 
die Nieren nur einige wenige mela.notisehe Herde aufweisen, im Librigen abet 
in normalem Bilde erseheinem 

Ieh will gleich yon vornherein mitteilen, dab d i e  f a r b s t o f f -  
f i i h r e n d e n  E l e m e n t e  a u s n a h m s l o s  p i g m e n t i e r t e  
D r i i s e n e p i t h e l i e n  a u s  d e r  Z o n a  f a s c i e u l a t a  d e r  N e b e n -  
n i e r e v o r s t e 11 e n. Sch0n auf den ersten Bliek legitimieren sie sieh als 
solehe, Ihre Erseheinungsiormen sind,, ieh kann sagen, absolut identiseh mit 
denen, die wir an jenen melanotischen Driisenzellen kennen lernten. Sie sind 
gegeniiber den Pigmentsarkomzellen so scharf differenzier~, daft sie atteh nieht 
eineti 'Augenbliek an diese Tumorelemente denken lassen. Im iibrigen ~ritt 
gerade in diesen fremden Organe n der Charakter der Faseieulataepithelien aus 
der Nebenniere besonders exakt hervor. Auf eine n~here Besehreibung der die 
Parenchyme durehse~zenden Pigmentzellen kann ieh daher verzichten. Ieh 
will nur noeh erwahnen, da6 Melanosarkomzellen bier nirgends naehweisbar 
waren, und dab s~mtliehe organfremden Zellen mehr oder weniger pigmentiert 
waren. Degenerative Erseheinungen maehten sieh a~ ihnen nirgends bemerkbar. 

In der L u n g e t reten die melanotischen Epithelien, entspreehend dem 
Organgefiige, in iangen, wellenfSrmigen Reihen auf, die die Kapillaren aus- 
ffillen and so eine nicht unwesentliche Verbreiterung der Alveolarsepten be- 
wirken. Die luithaltigen Lungenblgschen haben demzufolge eine gewisse Re- 
duktion erfahren. An vielen Orten hat sich, offenbar anter dem Druck der groBen 
eingesehwemmten Zellen, wie der yon ihnen bewirkten Blutstauung, eine 
Ruptur der Kapillarwand vollzogen. 3Yah sieht dann auch das interalveolgre 
Zellgewebe and die Alveolen neben Erythrozyten yon den organfremdenElementen 
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durehsetzt. Dieses Bild ist fiber weite Bezirke in einheitlieher Ausges~altung 
verbreitet. Unterbroehen wird es an vMen Stelleri "~on typisehen Tumorknoten, 
an deren Peripherie die angrenzenden, epithelgeffillten Alveolenseptelt unter 
konzentriseher Einstellung stark aneinander gedrfiekt sind. Die Gesehwulst- 
massen bestehen lediglieh aus den gleiehen pigmentierten, hier mtr expansiv 
gewueherten Nebennierenzellen, wie sie allenthalben die Lungenkapillaren 
erfiillen. E i n e  S ~ r u k t u r  m a e h t  s i e h  i m  T u m o r g e w e b e  
n i e h t g e 1 t e n d: eine Zelle liegt regellos dicht an der anderem Es ermangel~ 
~egliches Zwischengewebe (Fig. 7, Taft I). 

In der L e b e r zeigt der ProzeB die analogelt Gestaltungsvorg~nge. 
Die Tnmorknotell fiben bei ihrem Waehsttlxn eine wesentliehe Kompressio~ 
auf alas umgebende Leberparenehym aus. Die d i f f u s e Infiltration nimmt 
ihren Ausgang yon den peripherisehen Winkelstellen der Leberl~ppehen. hian 
sieht die yon bier ausgehenden Blutkapillaren, wenn aueh nieht in der ganzen 
Zirlcamferenz, erffillt ~on den pigmen~ierten Nebennierenepithelien, unter 
gleiehzeitiger fegtiger Entartung der anliegenden Leberzellen. Die gleiehen 
Bilder sehlieiten sieh aueh den breitea Beriihrlmgsfl~ehen der Lobuli an, und 
vereinzelt begegnet man ihnen aueh in deren inneren Teilen. In den Leberzelien 
selbst finder keine Farbstoffspeieherung start. Nur die K u p f f e r schen Stern- 
zeilen ffihren a!lenthalbeli alas melanotisehe Pb:ment. 

Die ~ i 1 z p u 1 p a weist in den hoehgradigen F~llen eine umfangreiehe 
Einsehwemmm~g yon Melaninpigment auf, das sowohl frei in den IMaschen 
gelagerg, wie yon Endothelien - -  besonders am die Follikel hertml - -  und ~on 
den Advenfitiazellen tier Gef~ge aufgenommen ist. Die Pu]pae!emente selbst 
zeigen eine ausgesprochene Hyperplasie. Charakterisiert ist das Bild dutch 
das reiche huftreten yon melaninproduzierenden Faseieulataepithelien der 
Nebennierenrinde, die zum Teil diffus das Parenehym durehsetzen, zum Tell 
in intensiver Wuehertmg za abgesehlossener Knotenbildung fibergegangen sind. 

In den N i e r e n traf ieh den Infiltrationsprozel~, wie oben sehon er- 
w~tlmt, immer nur ix reeht geringer Ausdehnung an. GewShnlieh fanden sieh 
nur unter der Nierenkapsel einige Stellen, we die Blutkapillaren auf minimale 
oder grSl~ere Bezirke yon den pigmentierten Nebemfierenzellen erfiillt waren. 
In den Glomeru!isehlingen begegnete ieh diesen niemals, wahrseheinlieh, well 
sie ffir deren Liehtung zu x, oluminSs sind. im Bereieh der kleinen Herde er- 
wiesen sieh die Nierenepithelien stets intakt. 

D e u t u n g  d e s  P r o z e s s e s .  

U m  gesicherte  G r u n d l a g e n  ffir eine E r k e n n t n i s  der ~Ie lano-  

sa rkomatose  der Seh immel  zu gewinnen ,  h a b e n  wir drei  Gesiehts-  

p u n k t e  in  unsere r  k r i t i sehen  B e t r a e h t u n g  zu ve re inen :  1. das 

Wesen  der P igmentze l l en ,  2. die r~iumlichen Bez iehungen  ihres 

e r s ten  Auf t re tens ,  3. die biologisehen Begle i te r sehe inungen  des 

Prozesses,  
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Unsere erste Frage macht vor der Art der farbstofftihrenden 
Elemente halt. 

Im mikroskopischen Bilde der Hautmelanose fesselten unsere 
Aufmerksamkeit vor allem jene kMnsten Pigmentherde, die mul- 
tipel im unmittelbaren Anschlul3 an die SchweiBdrt~senkn~uel 
zutage traten und damit den ProzeB er6ffneten. Wir werden uns 
hier um so eher tiber die Natur der melanotischen Zellen orientieren 
kbnnen, als sie ein objektives Bild davon geben, wie v o n d e n 
z w e i  K o m p o n e n t e n  d e r  M e l a n o s a r k o m a t o s e ,  
d e m  P i g m e n t i e r u n g s -  u n d  P r o l i f e r a t i o n s v o r -  
g a n g ,  clef  e r s t e  z u n ~ c h s t  in  d e n  Z e l l e n  P l a t z  
g r e i f t u n d  d a n n  o f f e n b a r  das  a u s l S s e n d e  ~ I o m e n t  
f t i r  d i e  s i c h  a n s c h l i e ~ e n d e  W u c h e r u n g  u n d  
m a l i g n e  E n t a r t u n g  d e r  Z e l l e n  d a r s t e l l t .  Solcher 
Werdegang land in der fortschreitenden GestMtung der initialen 
multip]en Her@ eine exakte Veranschaulichung. 

D i e  E l e m e n t e ,  d i e  d i e  F a r b s t o f f p r  o d u k t i o n  
l e i s t e n ,  s i n d  B i n d e g e w e b s z e l l e n  v o m  T y p u s  
d e r  p h y s i o l o g i s e h e n  F i b r o p l a s t e n ,  trod erst mit 
nicht unerheblicher F0rderung der Pigmentnester, Mso nach einer 
ganzen Reihe yon Zellfolgen, nehmen sie jenen Charakter an, 
der sie morphologisch wie in ihrer biologischen Sph~tre als typische 
Sarkomzellen bewerten l~Bt. Eine epitheliale Pigmen~zellengenese, 
wie sie neuerdings in der humanmedizinischen Forschung der 
Melanosarkomatose in den Vordergrund tritt, schaltet beim Pferd 
yon vornherein ans, da bier die Epidermisepithelien in ihrer Ver- 
breitung g~inzlicti unbeteiligt an dem Zustandekommen der mela- 
notischen Ver~indertmgen bleiben. Und dann ergeben sich auch 
aus den morphologischen Erscheinungsformen der Pigmentzellen 
nirgends Anhaltspunkte~ die an ihnen eine epitheliale Beziehang 
vermute~ lieBen. 

Dagegen haben wir zu der J~h'a.ge nahere Stellung zu nehmen, 
ob die farbstoffiihrenden Elemente in der Tat originitre Fibro- 
plasten sind, oder ob sie sich yon Chromatophoren herleiten, die 
nach Angaben einiger Autoren vereinzelt die Unterhaut durch- 
setzen sollen. R i b b e r t 23 hatte tiberdies den Chromatophoren 
eine lymphendotheliale, spezifische Zellnatur gegeben, deren phy- 
siologische Funktion in der Pigmentbildung best~inde. Wtirden 
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solehe Elemente aus ihrem physiologisehen Organverband gelSst, 
so sei damit die Basis fiir die Melanosarkomatoseentwieklung 
gegeben. 

Ich habe demzufolge eine groge Anzahl yon Hautsttiekehen 
dunkelfarbiger wie weil3er Pferde untersueht, speziell, wie ieh 
besonders darauf hinweise, aueh solehe Stellen aus den Pr~di- 
lektionsbezirken leieht melanotiseh erkrankter Sehimmel, die in 
weiten Fl~ehen noeh keine Anzeiehen des Prozesses boten. Niem~ls 
begegnete ieh bei diesen Naehforsehungen Chromatophoren, und 
aueh in der Histologie der Hauss~ugetiere yon E 11 e n b e r g e r 7 
land ieh keine beziigliehen hngaben. Naeh meinen .Erfahrungen 
mug ieh daher das p h y s i o l o g i s e h e  V o r k o m m e n  
y o n  C h r o m a t o p h o r e n  in  d e r  U n t e r h a u t  d e s  
P f e r d e s v e r n e i n e n. Abet gesetzt den Fall, sie waren vor- 
handen, so wiirde ihre hypothetisehe Inanspruehnahme fiir die Genese 
des Prozesses doeh keinesfalls die gesetzm~gige Zentralisation der 
multiplen kleinsten Pigmentnester an den Sehweigdrflsenknhulen 
einem Verstfindnis zug~nglieh maehen k6nnen. Im t~brigen 
begegneten wit aueh nirgends ]ener sternfSrmigen husgestaltung, 
jenen verzweigten Protoplasmaausl~ufern, wie sie die Chromato- 
phoren sensu strenuo eharakterisieren. Unsere Pigmentzellen 
boten alas typiseh langspindlige Bild der einfaehen Fibroplasten. 
Wir haben also Zellen vor uns, die night yon Elementen abstammen, 
deren physiologisehe Aufgabe es angeblieh ist, Pigment zu bilden, 
sondern die diese F h h i g k e i t  i n  a u s d i f f e r e n z i e r t e m  
Z u s t a n d  e r s t  e n t w i e k e l t e n :  normale Fibroplasten, 
die in ihrer biologisehen Qualit~t eine funktionelle Abartung ein- 
gegangen sind, dem sehliel31ieh aueh eine morphologisehe Differen- 
zierung folgt. 

Damit kann weder die g i b b e r t sehe Erkl~rung der Melaffo- 
sarkomatose noeh die epitheliale Theorie, wie ieh sie eingangs 
definierte, fiir den gMehnamigen Prozef3 beim Pferde in hnsprueh 
genommen werden. Der morphologisehe Charakter der Elemente 
wie der direkte Naehweis ihrer Entwieklung aus bestimmten, 
seharf individualisierten Mutterzellen lassen nut den Sehlug zu, 
dab bier die F a r b s t o f f p r o d u k t i o n  in  n o r m a l e n ,  
d e m K i ~ r p e r  v 6 1 1 i g  o r g a n i s e h  e i n g e f i i g t e n B i n -  
d e g e w e b s z e l l e n  e i n s e t z t , d i e  dann  e i n e r  m a l i g -  
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n e n E n t a r t u n g z u P i g . m e n t s a r k o m z e l l e n u n t e r -  
1 i e g e n : eine veritable Melanos~rkomatose. 

Diese morphologisehen Datel~ sind im mikroskopisehen Bilde 
yon sehr bedeutsamen r~iumliehen Beziehungen der initialen 
Pigmentnester begleitet. Ieh hatte oben den Naehweis geftihrt, 
dag s i e l e d i g l i e h  im B e r e i e h  g e w i s s e r P r X d i l e k -  
t i o n s b e z i r k e a, uftreten, die in der im Gegensatz zur abrigen 
K0rperdeeke unver~nderlieh tiefsehwarzen Pigmentierung ihrer 
Epidermis, wie in ihrem grogen Reiehtum an Hautsekretions- 
organeu, den SehweiBdrfisen, ganz bedeutsame Kriterien aufzu- 
weisen haben. Die weiten, depigmentierten, weil~ behaarten Haut- 
fl~ehen unterliegen niemals den melanotisehen Vorg~ngen. Dabei 
gelangen die Pigmentherde hier yon vornherein immer in v i e l -  
6 r t 1 i e h e r Verbreitung zur Entwieklung. Des anderen s e h 1 i es- 
s e n  s i e  s i e h  a u s n a h m s l o s  d e r  Z i r k u m f e r e n z  
d e r  S e h w e i 1 3 d r t i s e ~ k n ~ i u e l  an.  Ebenso gesetzm~l~ig 
votlzieht si& die weitere diffuse und herdf0rmige Entwieklung 
des Prozesses streng ira Geffige des Koriums. Erst in einem relativ 
sp~ten Stadium werden die benaehbarten Bindegewebssehiehten 
in Nitleidensehaft gezogen. In den gleiehen tlahmen ffigt sieh die 
Tatsaehe, dag die Nelanosarkomatose nur zum kleinen Teil aus sieh 
herausw~ehst, dab vielmehr immer mehr und m e h r  Bezirke der 
Pr~dilektionSstellen unabMngig voneinander am Prozeg teil- 
nehmen, naehdem er bereits initial an 5rtlieh getrennten Fl~ehen 
zugleieh eingesetzt hatl 

An dritter Stelle werden wir besondere Beraeksiehtigur~g den 
b i o 1 o gi s e h e n Ph/inomenen angedeihen lassen mfissen, die der 
Nelanosarkomatose der Sehimmel gewissermal3en die Einleitung 
geben. In diesem Sinne trit t  uns jene Alterserseheinung entgegen, 
dal? ein Teil der Sehimmel in vorgeriiekten Lebensjahren eine 
allm~ihliehe Depigmentierung des mit Deekhaar versehenen Haut- 
kleides erleidet. Mit Absehlug dieses Vorgangs entwiekelt sieh 
ausnahmstos - -  und wiederum nur bei diesen Tieren - -  die ~IeIano- 
sarkomatose, wenn aueh bald in geringerer, bald in st~.~'kerer 
Intensit~t, offenbar abh~ngig yon individuellen Differenzen, ft~r 
die wit lediglieh den Begriff Disposition zur Yerfagung haben. 
Charakteristiseherweise kommen hierfi'lr nut jene Hauptbezirke 
in Betraeht, die, wie ieh sehon betonte, ffir immer eine tief- 
sehwarz pigmentierte Epidermis bewahren. 



Fagt man diese versehiedenen Dinge zusammen, so dr~ngt 
sieh einem gradezu die Deutung auf, daft die E n t w i c k 1 u n g 
t i e r  5 I e l a n o s a r k o m a t o s e  j e d e n f a l l s  in  e i n e m  
u r s a e h l i e h e n  Z u s a m m e n h a n g  m i t  d e m  P i g -  
m e n t d e f e k t  s t e h t ,  d e m  d i e  T i e r e  im  A l t e r  in  
d e r  w e i r  t t b e r w i e g e n d e n  V e r b r e i t u n g  i h r e s  
H a u t k l e i d e s  u n t e r w o r f e n  Bind.  Es seheint, dag 
jene biologisehen Faktoren, die die Farbstoffspeieherung in den 
Epithelien und I-Iaaren der gesamten gOrperdeeke normaliter 
unterhalten, mit der fast voltkommenen Augsehaltung ihres Wir: 
kungsbereiehs nunmehr eine Kompensation erstreben. Es ist Meht 
verstgndlieh, wenn diese dann, gewissermagen vikariierend, gerade 
in den I-Iautbezirken zum Ausdruek kommt, die die Pigmen- 
tierungsvorggnge beibehalten. Dem entsprieht bier die strenge 
Lokalisation der l~Ielanosarkomatoseentwieklung auf jene oben 
genannten Prgdilektionsstellen. Wir h~tten das analoge KomPen- 
sationsverhgltnis, wie es z. B. in den Nieren bei Ausfall des einen 
Organs sieh geltend maeht, nut daft es beim Sehimmel unter der 
Wirkung besonderer Faktoren eine tumorm~tftige Leistung zeitigt. 

Eine weitere Sttitze wird der ausgesproehenen Vermutung in 
der Taisaetle, dag dem Auftreten der ersten farbstoffhaltigen Binde- 
gewebszellen vielfaeh z e i t 1 i e h v o r a n f sieh eine Nelaninpigmen- 
tierung in den zahlreiehen Sehweif~drgsen einstellt, die in ihrer 
Bedeutung ft~r die Beur~eilung des Prozesses um so sehwerwiegender 
ist, als grade im  A n s e h l u f t  an  d i e s e  f a r b s t o f f -  
p r o d u z i e r e n d e n  S e h w e i g d r f t s e n k n g u e l  d a n n  
d i e  E n t w i e k l u n g  d e r  i n i t i a l e n  P i g m e n t h e r d e  
e r f o 1 g t. Diese regiongre GesetzmgNgkeit bleibt aueh dann 
gewahrt, wenn, wie es gelegentlieh vorkommt, die Sehweiftdrt'lsen 
selbst noeh kein Nelaninpigment fahren. I m  ~llgemeinen sehen 
wir also die Sehweiftdriisen in dem BemOhen, einen Ausgleieh in 
den sehwer gest6rten Pigmentierungsvorg~tngen der KSrperdeeke 
zu bewirken, und zwar infolge eines gewissermaften embryonal 
begrtindeten Funktionsreizes, da sie entwieklungsgesehiehtlieh als 
modifizierte Abk6mmlinge des Epidermisepithels auf die Nelanin- 
produktion eingestellt sind. Die Deduktion erseheint um so be- 
reehtigter, Ms naeh meinen Untersuehungen nur die Sehweig- 
drtisen derPrgdilektionsbezirke, und zwar wiederum nur bei alten 
Sehimmeln, diese intensive Farbstoffproduktion aufweisen. Und 
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grade diejenigen Prgdilektionsstellen werden wiederum weniger 
yon der lV[elanosarkomatose befallen, denen, wie Lippen und 
Perineum, ein geringerer Reiehtum an Sehweigdrtisen zukommt. 
Dal? die anderen Antlangsgebilde der Oberhaut, die Talgdrtisen, 
keine Pigmentierung eingehen, liegt wohl in der Natur ihres be- 
sonderen Stoffweehsels, tier sie mit ihrer Funktion dem Untergang 
preisgibt. Andererseits unterliegen die Epidermisepithelien selbst 
sehon normaliter der intensivsten Farbstoffspeieherung. 

Aberdieses K o m p e n s a t i o n s b e s t r e b e n  kannoffen- 
bar auf die Dauer nieht Gentige leisten. Im Ansehlul3 an die SehweiB- 
drtisen - -  ein sehr bedeutsames Ph~nomen[ - -  erfahren die an- 
liegenden Fibroplasten des Koriums, naeh und naeh aueh dessert 
tibrige Bindegewebszellen eine biologisehe Einstellung zur Pigment- 
erzeugung, wemit sie nunmehr den ganzen Prozel3 auf die H6he 
fiihren. Diese region~tre Beziehung seheint mir einen untrtigliehen 
Beweis daftir zu erbringen, dag der P i g m e n t p r o d u k t i o n 
i n  d e n  S e h w e i l 3 d r t i s e n  u n d  d e n  F i b r o p l a s t e n  
e i n  g e m e i n s a m e r  U r s a e h e n k o m p l e x  zukommt. 

Ffir diese Gedankeng~nge gewinnen wir noeh ein intimeres 
Verst~ndnis, wenn wir ihnen das Problem der Ne!aningenese 
angliedern. Ieh konnte in meiner Arbeit: ,, D i e E n t s t e h u n g 
d e s  M e l a n i n f a r b s t o f f s " l )  den Naehweis fi~llren, dab 
bei der ?/Ielanosarkomatose die F a r b s t o ~ f p r o d u k t i o n  
m i t  z w e i  K o m p o n e n t e n  arbeitet: der eine Faktor ist 
die wirksame Substanz der Nebennierenrinde, das S u p r a r e n i n ,  
der andere wird yon einem F e r m e n t gestellt, das sieh in dem me- 
lanotisehen Gewebe darlegen l~tBt. - -  Das Ferment ist spezifiseher 
Natur, wie ieh naehweisen konnte. - -  Abet grade dieses Ph~nomen 
der Wirksamkeit lediglieh auf einen ganz bestimmten ehemisehen 
K6rper ist ja eine eharakteristisehe Eigensehaft aller Enzyme, 
wie E m i 1 F i s e h e r zeigen konnte, der diesem Verh~ltnis 
bestimmteren Ausdnlek gab in einem Vergleieh mit der seharfen 
Einpassung von Sehlol3 und zngeh6rigem Sehlttssel. Da dem 
Ferment eine spezifiseh melanotisehe Wirkang eigen ist, bezeiehnete 
ieh es als m e l a n o g e n e s  F e r m e n t .  

Eine ehemisehe Vorstellung fiber die Fermente im allgemeinen 
k6nnen wir uns naeh unseren heutigen geringen Kenntnissen fiber 

1) Dieses Archiv, vorliegender Band. 
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diese in der organisehen Natur so wei* verbreiteten KSrper noeh 
nieht bilden. Wit wissen nur, dag sie aus einer Abartung yon 
Eiweil~substanzen, aus einer Abspaltung gewisser Eiweifgkomplexe 
hervorgehen, dag sie oftmals pathologiseherweise da auftreten, 
we das ehemisehe Milieu eines Gewebes gegndert ist. Ieh erinnere 
nur an. die enzymatisehen Fermentprozesse, wie sie bSsartige 
Gesehwiilste in ihren biologisehen Xugerungen begleiten. Man 
kann generell sagen, dag es gewisse StoffweehselstSrungen sind, 
die eine fermentative Leistung zeitigen. 

Die Annahme liegt sehr nahe, dag wit das melanogene Ferment 
der analogen Beurteilung zufahren kiSnnen. In der Tat weist die 
Bert~eksichtigung seines spezifisehen Wirkungskreisesi die Aus- 
16sung der Melaninproduktion, yon selbst diesen Weg, also den Ort, 
we wir seinen Ausgangspunkt zu suehen haben. 

Ieh hatte oben des ngheren er6rtert, wie in der Besehrgnkung 
der Melanosarkomatoseentwieklung auf die Prgdilektionsbezirke 
und in der fri~hzeitigen initialen Farbstoffproduktion der bier vor- 
handenen massenhaften Sehweigdrt~sen ein ausgesproehenes Kom- 
pensationsverhgltnis seinen morphologisehen Ausdruek finder. 
Jones pigmentfghige Material, das sonst der Organismus fiir die 
gesamte K6rperdeeke zur Verff~gung stellt, finder nunmehr seinen 
funktionellen Ausweg lediglieh dureh die relativ sehr geringen 
Hautflgehen, die in ihrer Epidermis intensive Pigmentierungs- 
vorggnge beibehalten haben und obendrein bedeutsamerweise 
augerordentlieh reiehlieh mit Sehweigdrt~sen, also spezifiseh 
sekretorisehen I-Iautorganen, ausgestattet sind. Als Angriffsstellen 
far diese gesteigerten funktionellen Reize sind die Sehweigdrtisen 
geradezu prMisponiert, da sie, wie ieh sehon des genaueren erSrterte, 
entwieklungsgesehiehtlieh zur Pigmentbildung veranlagt, anderer- 
seits ihre Ausgangselemente , die Epidermisepithelien bereits in 
maximaler Pigmentierung begriffen sind. Diese 13berlegungen 
erhalten dadureh eine gesieherte Basis, dab die Sehweigdrtisen 
einzig und alMn an den genannten Prgdilektionsstellen alter weiger 
Sehimmel die Melaninpigmentierung leisten, und zwar vielfaeh sehon, 
bevor in ihrer Naehbarsehaft die Melanosarkomatose iiberhaupt 
auftritt. Die Sehweigdr[tsen anderer Pferde lassen diesen Vergang 
aufs eindeutigste vermissen. 
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Es bedarf keiner besonderen Begrandung, dab solche ein- 
greifende ~nderungen in der biologisehen Sphi~re bestimmter Haut- 
bezirke gewisse St(irungen in deren Chemismus zeitigen, .da6 die 
Zellen aus ihrem normalen Stoffwechsel entgleisen werden. Aus 
dieser Stoffweehselanomalie wird nach unseren sonstigen Er- 
fahrungen an ~hnliehen Vorg/~ngen um so eher grade eine Ferment- 
bildung resultieren, als hier eine gesteigerte Zufuhr Yon funktioneller 
Substanz, eben ein Plus an pigmentf/ihigem Material als ausl6sendes 
Moment auftritt: ein chemiseh durehaus begrfindeter Vorgang. 
Morphologiseh wird er noeh besonders dadureh eharakterisiert, 
daf3 in seinem Wirkungsbereieh zahlreiche Plasmazellen auf dem 
Plan erscheinen, die immer tier Ausdruek einer gestSrten Biologie 
sind. Wir sahen sie in groger Menge im bindegewebigen Gertist 
der farbstoffbereitenden Schweil3drfisenknfiuel und gradezu massen- 
haft im Beginn des Prozesses in den hyperplastischen regiongren 
Lymphdrfisen. In den Pigmentnestern des Koriums war ihre Zahl 
eine geringere, bis sic schlieBlich mit dem Einsetzen der intensiven 
Wucherungsvorg~nge fast ganz verschwanden. 

Eine Realisierung dieser Gedankengiinge wird uns in der Tat- 
sache, dab i m  G e f o l g e  d e s  g e s t e i g e r t e n ,  a u c h  
s t o f f l i c h  a b n o r m e n  Z e l l s t o f f w e e h s e l s  d e r  
S c h w e i B d r i i s e n  g r a d e  in  d e r e n  n ~ c h s t e r  
N a c h b a r s c h a f t  d i e  e r s t e n  P i g m e n t z e l l e n  a u f -  

r e t e n. Es war nicht anders zu erwarten, als dat3 die so ent- 
standenen pathologischen Kriifte zunfichst in der unmittelbaren 
Umgebung ihres Bildungsortes ihre Wirksamkeit ausiibten. DaB 
hierbei bestimmte, gesetzmfiBige Lymph-, bzw. GewebssMt- 
str6mungen in dem Geftige der Schweit]drtisenkn~uel eine Rolle 
spielen, mtissen wir daraus folgern, dab die ersten Pigmentherde 
a usnahmslos sich der ovalen Driisenzirkumferenz nur an einer 
begrenzten Stelle einlagern, die fast stets der oberen Seitenfl/iche 
entspricht. Von da aus verbreiten sich die Pigmentneste r, ohne 
dab aber dabei eine Gewebszunahme, also eine tumormfigige 
Wucherung~ erfolgte, wieder zuniiehst ganz spezifiseh naeh oben 
auf den Koriumraum, der die einzelnen Haarbglge etappenm~gig 
seheidet. Eine zirkuliire, gleiehmiigige Pigmentierung um die 
Sehwe{Bdrtisen habe ieh in diesem Stadium hie beobaehtet. Das 
gesetzmNtige Entwieklungsbild liiBt keine andere Deutung zu, 
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als daft "bei soleher 5rtliehen Fixierung der En~stehung und der 
ersten weiteren Ausbreitung des melanotisGhen Prozesses gewisse 
GewebssaftstrSmu'ngen leitend sind, die yon den Sehweiftdrasen 
her ihren Ursprung nehmen. In diesen Rahmen ffigt s ieh aueh 
zwanglos der so eigenartige Befund, daft die Hautmelanosarkomatose 
zungehst so typiseh auf den Verband des Koriums beschrankt bleibt. 
Wir wissen, daft dieses ein in sieh ziemlieh abgeschlossenes ~etz  
yon Lym'phkapillaren fghrt, daft es aufterdem durch sein derbes 
Gefage, dem eine gewisse Struktur zukommt, sieh seliarf gegen 
das formenlose loekere Stratum papillate und subeutaneum abhebt: 
die Basis ft~r eine gewisse Isolierung eines abnormen Gewebs- 
chemismus. 

~ a e h  diesen Betraehtungen fiber die Herkunft des Ferments 
fahre ich fort in der Erklgrung des Pigmentierungsprozesses selbst. 
Natgrlieh kann dies hier nur in extenso gesehehen, naehdem ieh 
diesem Problem eine besondere Arbeit widmete: Erhalten naeh 
den eben dargelegten Ausfghrungen die Fibroplasten yon den 
Schweiftdrfisen her jene spezifisehen enzymogenen Ausgangsk~rper 
zugespi~lt, die in ihnen eine ehemisehe Anaplasie der Zellprote~ne 
mi t  dem Ausgang in Fermentbildung bewirken, tr i t t  also so das 
s p e z i f i s e h e Enzym in ihrem Stoffweehsel auf, so kommt 
es unter Mitwirkung des lebenden Protoplasmas zu einer e h e m i - 
s c h e n  B i n d u n g  d e s  F e r m e n t k S r p e r s  a n  d a s  
S u p r a r e n i n ,  das ja allgemein :in Spuren im Organismus 
kreist, wie wir a priori annehmen mfissem Aus der Kombination 
dieser beiden Faktoren ist das P i g m e n t i e r u n g s p h g n o m e n 
zu erklgren, so daft es sieh ehemisch eharakterisiert als k o m -  
p l e x e r  V o r g a n g ,  b e i  d e m  d i e  Z e l l e n  d a s  P i g -  
m e n t  s y n t h e t i s c h  a u f b a u e n .  Das l~esultat ist die 
Bildung eines braungelben, mit zunehmender Konzentration 
schwarz erseheinenden Farbstoffes, der an EiweiBsubstanzen 
organiseh gebmxden ist. Es ist nur die natgrliehe Konsequenz, 
wenn d i e  d e r  F e r m e n t - S u p r a r e n i n b i n d u n g  a l s  
S u b s t r a t  d i e n e n d e n  E i w e i B s u b s t a n z e n  alsnicht 
mehr mit dem Zytoplasma misehbares Material a u s d e m 
f u n k t i o n e l l e n  V e r b a n d  d e s  P r o t o p l a s m a s  
a u s g e s c h a 1 t e t werden. Da sie in vivo den Zelleib als "z g h - 
f l  ti s s i g e Masse erft~llen, erscheinen sie nurtmehr in I~ u, g e 1- 
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f o r m ,  wie es allen fliissigen KSrpern unter solehen Bedingungen 
eigen ist. Aus ihrem Zusammenhang gel/~st, runden sie sieh ab 
naeh dem Gesetz der Oberflaehenspannung. 

Aus dieser Pigmentgenese erkliiren sieh alle die eharakteristi- 
sehen Bilder, wie sie das Auftreten des Melanins in den Zellen 
begleiten. Jene Erseheinungsformen k6nnten nie dureh ein ra~m- 
liehes Zusammensehieben eines korpuskuliiren Pigments bedingt 
werden: K6rnehen mtigte dann dieht an K6rnehen gelagert sein. 
Es ist evident, dab jene homogenen P i g m e n t k u g e 1 n n u r 
a u s  e i n e m  Z u s a m m e n f l i e g e n  z i i h f l i i s s i g e r  
M a s s e n z u d e u t e n sind. Im mikroskopisehen Teil konnte 
ieh ausdriieklieh darauf hinweisen, dab das Melaninpigment niemMs 
in zaekiger, in seharfkantiger, unregelmggiger Gestalt auftritt, 
wie es z. B. beim Blutpigment der Fall ist. Damit findet aueh die 
R i b b e r t sehe Beobaehtung der Zellabrundung ihre Erklgrung. 
Nieht ein Kontraktionszustand, also eine vitale Leistung der Zelle 
ist es, sondern eine rein meehanisehe Wirkung. 

"Damit sind aber die Wirkungen des pathologisehen Stoff- 
weehsels noeh nieht erseh6pft. Das Bild bet sieh ganz eindeutig 
dar, dab das P r i m ~ r e  b e i  d e m  M e l a n o s a r k o m a -  
t o s e p r o z e g  i n  d e r  F a r b s t o f f p r o d u k t i o n  liegt, 
und dab e r s t  i m  A n s e h l u g  a n  d i e s e  e i n e  Z e l l -  
v e r m e h r u n g sieh einstellt, die sieh zuniiehst noeh im l~ahmen 
des Physiologisehen abspMt: es waren junge typisehe Fibroplasten, 
abgesehen yon ihrem Farbstoffgehalt. Dartiber kann also kein 
Zweifel bestehen, dab es diese abnormen ehemisehen, pigmentiiren 
Vorgiinge sind, die die Zellen in einen proliferativen Reizzustand 
versetzen, der sehlieBlieh zur gesehwulstmiigigen Leistung wird, 
die zungehst in benigner Form - -  analog z. B. der einfaehen Adenom- 
bildung - -  sieh geltend maeht. Nit der Reihe der Zellfolgen aber, 
bzw. mit der sieh steigernden Intensit~it des pathologisehen Zell- 
ehemismus nimmt sie maligne Formen an und bedingt eine v/~llige 
biologisehe Xnderung des Zelleharakters: der anfangs rein melanoti- 
sehe Vorgang wird zur Melanosarkomatose. Die Pigmentzellen 
werden demnaeh unter den F o 1 g e n d e r  Pigmentbildung zu 
b6sartigen Tumorelementen, aber nieht, wie R i n d f 1 e i s e h 2~ 
sieh dies vorgestellt hatte, dureh die Pigmentanhiiufung an sieh 
in den Zellen. Nieht das fertige Melanin ist die Ursaehe der Zell- 
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proliferation, sondern die Farbstoffproduktion selbst. Wir haben 
hier das erstemal in der Pathologie einen gesehwulstbildenden 
Prozeft in seinem ganzen Werdegang verfolgen, in seinen kausalen 
Zusammenhhngen genau festlegen kSnnen. 

Soweit k6nnte es den Ansehein haben, als ob alle diese Be- 
trachtungen hypothetiseher .Natur w/~ren, die um so spekulativer 
erseheinen wtirden, als es sieh hier um Fragen yon so weittragender 
und grunds/~tzlicher Bedeutung handelt. Daft wir uns abet in 
unseren Gedankeng/~ngen in der Tat auf dem riehtigen Wege be- 
fin@n, beweist uns der so iiberrasehende Nebennierenbefund. 
Bei sehr starker Entwicklung des Prozesses, wo mit der nlelanoti- 
schen Wueherung eines gTol]en Tells des KSrperstiitzgewebes 
die fermentativ wirkenden, melanogenen Stoffe den gesamten 
Organismus erfiillen, leisten nunmehr ganz spezifiseherweise die 
F a s z i k u l a t a z e l l e n  der  I ~ e b e n n i e r e n r i n d e ,  und  
z w a r  n u t  d i e s e ,  g l e i e h f a l l s  d i e  t y p i s c h e  
M e 1 a n i n p r o d u k t i o n. Dabei erkranken, wie wit oben 
sahen, entscheidenderweise b e i d e 

Es ist das E x p e r i m e n t u m  
far die hier dargelegte Auffassung der 

I%bennieren melanotiseh. 

c r u e i s, das die lXlatur 
Melanosarkomatose bietet. 

Ich hatte vorher angegeben, dal~ die eine Komponente ftir die 
Melaninerzeugung yon dem Suprarenin geliefert wird, das naeh 
den neuesten Forschungsergebnissen ein Produkt der breiten 
inneren Rindenschicht der l~ebenniere ist - -  ich trenne aus den 
oben angeftihrten Griinden die Kortikalis der Pferdenebenniere 
funktionell nut in zwei Schiehten: die sehr schma]e Zona g]omerulosa 
und die Zona fascieulata. Erhalten die Faszikulatazellen mit der 
Generalisierung der Melanosarkomatose im KSrperbindegewebe 
jene chemisehen KSrper zugeftihrt, die dem melanogenen Ferment 
zugrunde liegen, so ist es for die gegebene Auffassung ein theoreti- 
sches Erfordernis, daft sie nunmehr Melanin produzieren. Die 
beiden Faktoren, die diesen Vorgang konsolidieren, sind zur Stelle. 
Die Befunde verifizierten unsere Fragestellung. 

Umgekehrt beweisen aber auch diese Vorg~nge endgtiltig, 
daft das Suprarenin in der Tat yon der I%bennieren r i n d e,  
spezielI ihren Faszikulataepithelien sezerniert wird und nieht, wie 
allgemein behauptet wird, ein Produkt des I%bennieren m a r k s,  
des chromaffinen Gewebes ist. Schon 1905 haben A b e 1 o u s,  
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S o u 1 i 6 und To u j a n mit Hilfe einer kolorimetrisehen Methode 
zur quantitativen Bestimmung des Suprarenins den Naehweis 
gefiihrt, dab dieses in der l~indenpartie gebildet wird, v0n wo es 
in die Marksubstanz t~bergeht, in der es sieh anh~uft. Ieh entnehme 
diese Kenntnis einem Referat yon A n t o n W i e s n e r ~a. Ftir 
den ~*orliegenden Fall spielt das Suprarenin eine entscheidende 
l%olle bei der Melaninproduktion, wie experimentell gezeigt werden 
konnte. Aus den vorher dargelegten Grtinden geht die letztere 
unter gewissen Bedingungen aueh in den l~'ebennieren vor sieh, 
aber nut in deren Faszikulataepithelien. Demnaeh mfissen speziell 
diese das Suprarenin sezernieren. 

Der Pigmentierungsvorgang vollzieht sieh in den genannten 
Nebennierenepithelien, wie nieht anders zu erwarten, genau in 
denselben Bahnen wie in den Fibroplasten. In Anbetraeht des 
volumin6sen Zelleibs trod der grogen, hellen Kerne kommen sogar 
die morphologisehen Erseheinungsformen de1" Farbstoffproduktion 
in all' ihrer Bedeutung far die Pigmentgenese bier noch instraktiver 
zum Ausdruek. Aueh hier ist der Pigmentstoffweehsel ein zellart- 
fremder und daher ein in den physiologisehen Zellehemismus tier 
eingreifender. In diesem Sinne 16st er, wie dort, eine intensive, 
maligne Zellproliferation aus, die aber nieht zu abgeschlossener 
Tumorbildung" ffihrt. Die in derselben Weise, wie vielfaeh die 
Fibroplasten, diffus gewneherten Epithelien gelangen aus den 
Grtinden, die ieh oben.anft~hrte, in das hier so iiberaus entwiekelte 
und dabei ungewShnlieh zartwandige Kapillarsystem, yon wo sie 
mit dem BlutsLrom massenhaft i n  die anderen Organe aus- 
gesehwemmt werden 1). Hier fiillen sie, wie wir oben sahen, auf 
weite Streeken bin die Blntkapillaren aus odes" gehen zu knStehen- 
fSrmiger Tumorbildung t~ber und setzen so *ypisehe lVletastasen, 
Es bedarf keines besondeT'en Hinweises auf die theoretisehe l~-ot- 
wendigkeit, d a b  aueh deren Zellen naeh Lage der gegebenen 
Faktoren die Melaninproduktion leisten mtissen, wie es in der Tat 
der Fall ist. 

~) Die beiden ~fomente:  d i f f u s e Wueherung  im Bereieh dieses fiberaus 
d i c h t e n und  d t i n  • w a n d i g e n B]utgef~13netzes --- verhindern  
also die lokale gesehwulstm~l~ige Ausbi ldung des lkarzinomatSsen Pro- 
zesses im Ausgangsorgan:  ill der Onkologie eine wohl einzig dastehende 

Erfahrung.  
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D a s  P h ~ n o m e n  d e r  N e b e n n i e r e n m e l a n o s e  
gibtunsalsogleiehsamden S e h l f i s s e l  z u r  E r k e n n t n i s  
d e r  M e l a n o s a r k o m a t o s e .  Diese bestfundierte, fast 
kSnnte man sagen, experimentelle Reaktion ffihrfuns einmal die 
s u p r a r e n a l e  M i t w i r k u n g  b e i  d e r  M e l a n i n -  
g e n e s e a u f s e i n d e u t i g s t e vor Augen: Ein interessanter 
Beitrag zur Bedeutung der physiologiseh so hochwertigen Neben- 
nierenrinde ffir die Pathologie. Des anderen f~llt auch Lieht auf 
das Problem der pathologisehen Fermente im allgemeinen: wit 
lernten ein Ferment kennen, das wir sowohl in seinen Ausgangs- 
punkten identifizieren konnten, wie in seiner spezifiseh melanogenen 
Wirkung. 

Interessanterweise steht in der Pathologie das Ph~nomen der 
Nebennierenmelanose beim Pferd nicht ohne ]ede Analogie da. 
Von 0 r t h ~9 wurde ein Fall mitgeteilt, wo eine grofte melanoti- 
sche Geschwulst s ieh primer in der einen Nebenniere entwiekelt 
hatte ~. Die Metastasen im Gehirn und anderen Organen zeigten 
einen Zelltypus und eine Struktur, die den Elementen der Neben- 
nierenrinde gleichkamen. 0 r t h gab der Vermutung Raum, 
daft bier die gelaninloigmentierung zum Nebennierensekret in 
einer urs~ehlichen Beziehung stehen mfisse. In seinem Auftrage 
stellte dann N e u b e r g ~6 an einem der metastagischen Melanom- 
knoten ehemische Untersuchungen an, indem er einen wassrigen 
Gesehwulstauszug bereitete, den er auf Suprarenin und etwa 
vorkommende Fermente prfifte. Er ging dabei yon den Befunden 
B e r t r a n d s  und B o u r q u e l o t s  aus, die gezeigt batten, 
dal] das Suprarenin zu jenen aromatisehen Hydroxylverbindungen 
zahlt, die durch Enzyme oxydativ in sehwarze Farbstoffe um- 
gewandelt werden. Suprarenin war nun nieht nachzuweisen. 
Dagegen enthielt die Extraktfliissigkeit ein Oxydationsferment, 
das beim Zusammentreffen mit Suprarenin einen braunsehwarzen 
Niederschlag erbraehte. N e u b e r g verwertete diese Ergebnisse 
ffir die Deutung des Nebennierenmelanoms in dem Sinne, dag das 
yon den Metastasen weiter pr0duzierte Suprarenin dureh jenes 
in ihnen anomal wirksame Enzym in Pigment umgewandelt wttrde. 
Naeh unseren bei der Melanosarkomatose der Schimmel gewonnenen 
Kenntnissen fiber die Melaningenese sehen wir, dal~ N e u b e r g 
mit dieser Vermutung das Riehtige traf, abgesehen yon der ,,gm- 

u Arehiv f. pathol, Anat. Bd. 198. Hit. 1, 
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wandlung" des Suprarenins in Pigment. Aber dieser Vorgang 
steht bier nicht zur Diskussion. Zu dem f ti r d i e ~ e 1 a n o s e 
a t l g e m e i n  g i t l t i g e n  G e s e t z  d e r  s u p r a r e n a l e n  
~[ i t w i r k u n g konnte der Autor naeh Lage seines Materials 
nicht gelangen. 

Ein analoger Fall, wie der yon 0 r t h mitgeteilte, wurde von 
R e i n h a r d t 2= verSffentlieht. Abgesehen yon Haut und Knoehen, 
fanden sieh hier in sgmtlichen Organen mdanotische Gesohwt~Iste, 
die naeh ihrem histologisehen Aufbau metastatiseh yon einem 
primgren Melanokarzinom der Nebennierenrinde her entstanden 
waren. Der Autor bezieht merl~vtirdigerweise dieses Mdanom 
iSrtlieh auf die Substantia retieularis der Kortikalsehieht, die 
normalerweise Pigment fiihre, und berfieksiehtigt nieht, dab dieser 
Farbstoff yon dem Melanin ganz wesensversehieden ist. 

Wenn ieh yon der gewonnenen Erkenntnis der Mdanosarko- 
matose tier Sehimmel aus, die sieh uns in ihren Prinzipien so seharf 
umrissen bot, zu diesen beiden Fgllen Stellung nehme, so k6nnen 
wit das melanogene Ferment, das sieh beim Sehimmel in letzter 
Instanz aus dem Pigmentdefekt der K6rperdeeke herMtete, wie 
so eindeutig gezeigt werden konnte, hier hypothetiseh nur auf den 
abnormen Stoffweehsel des a u s g e s e h a I t e t e n Nebennieren- 
keims zurtiekf~ihren, der zur Tumorbildung ~iberging. Anders beim 
Sehimmet. Hier unterlag d a s n  o r m a 1 e Faszikutataparenehym 
tier Nebennieren einer gewissermaBen funktionellen Reaktion, als 
die fermentativ wirkenden, melanogenen Stoffe ihnen mit der 
Verallgemeinerung des Prozesses Zugefahrt wurden. Demzufolge 
wurden aueh b e i d e Nebennieren betroffen. Selbstverstgndlieh 
mug das Ferment tier gebennierenmelanose beim Nensehen einen 
spezifisehen Charakter haben - -  wie beim Schimmd, da es melanogen 
wirkt und so in seinem Wesen seharf differenziert ist gegent~ber 
den anderen Fermenten der Tumorenbiologie. Karzinome der 
Nebennierenrinde sind ja relativ hgufig und.zdgen eben fast hie 
Melaninpigmentierung. 

Ein besonderes Interesse erheiseht in diesem Zusammenhang 
noah die Frage, ob die suprarenale lVlitwirkung bei der Melanin- 
produktion im allgemeinen - -  in den Gr61aenverhg!tnissen der 
Nebennieren einen Ausdruek finder. Um die Bedeutung einer 
soleh' mSgliehen KolTelation zu ermessen, brauehe ieh nur daran 
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zu qrinnern, dal~ die ~h~eger auffallend ~oBe 7Nebennieren besitzen. 
K a u f m a n n erwghnt S. 766 seines Lehrbuches (1907), dab 
man daraus eine Beziehung des Organs zur Hautpigmentierung 
hergeleitet habe. Ich pr~fte demzufolge an einem groBen Material 
das Volumen der Nebennieren im Vergleieh zur Hautfarbe der 
t'ferde und land, dab keineflei Abhgngigkeitsverhgltnis hier ob- 
waltet. Entsprechend den schon oben einmal erwghnten maximalen 
GrSBendifferenzen bei den ~ebennieren der einzelnen Pferde, 
begegneten mir gelegentlieh bei Rappen halb so grebe ~ebennieren 
wie bei hellfarbigen Tieren gleieher GrSl~e. Abet das Verhgltnis 
konnte auch ein nmgekehrtes sein. Die vergleiehende Anatomie 
zeigt also, dab der u n g e w S h n l i c h e n  GrS l~e  d e r  
~ e b e n n i e r e n  b e i  d e n  N e g e r n  e i n  a n d e r e r  
U r s a c h e n k o m p 1 e x zugrunde liegen muB, wie der vermutete. 

DaB bei der Melanose trotz der eklatanten Beteiligung der 
ttauptkomponente des ?~ebennierensekrets an der oft so exzessiven 
Metaninproduktion - -  eine Hypertrophie des Organs nieht vor sich 
geht, wie man erwarten k~nnte, dazu habe ieh in der oben zitierten 
Arbeit tiber die Melaningenese Stellung genommen. 

Ehe ich in der Deutung des Prozesses fortfahre, mSehte ieh 
bier einen kleinen Exkurs einsehalten zugunsten einer allgemeinen 
Frage: des T u m o r e n p r o b l e m s .  

Wir haben in tier Art der ~elanosarkomatose beim Sehimmel 
eine Tatsache yon genereller Bedeutung vor uns: die Geschwulst- 
bfldung vollzieht sich bier auf der Basis uns bekannter Krgfte. 
Betrachten wir zungehst die wuchernden Elemente an sich, so 
sehen wir, dab es p h y s i o l o g i s c h e ,  v S l l i g  a u s -  
d i f f e r e n z i e r t e  Z e l l e n  s i n d ,  d i e  z u r  T u m o r -  
b i l d u n g  t i b e r g e h e n .  Damit ist die alte Maxime dutch- 
broehen, nach dernur verlagerte, aus ihrem organisehen Zusammen- 
hang gelSste Zellen die Qualitgten einer Tumorzelle entwiekeln, 
die Fghigkeit zu unbegrenztem Waehstum erlangen kSnnten. 
Ganz unt~bersehbar waren dann bisher j ene hypothetisehen Faktoren, 
die in den Zellen jene Abartung des Idioplasma herbeiftihrten, 
in der die tumormgl~ige Wucherung kausal begriindet war. In 
den Ursachenkomplex dieser pathologischen Variation der Zelle 
mit Ausgang in unbegrenzte Proliferation haben wir bier einen 
Einbliek gewinnen kSnnen. Die AuslSsung tier Zellvermehrung; 

4* 
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die sehlieglieh zur M a 1 i g n i t ~ t ~berging, hatte ein rein 
ehemis  eh es Substrat, das aus demabnormen, z e l l a r t f r e m d e n  
Pigmentstoffweehsel der Zelle resultierte. DaB es spezM1 ein 
ehemisehes Agens ist, kann gar keinem Zweifel unterliegen, da 
immer nur ira Ansehlug an die Nelaninproduktion die Zellwueher- 
ung einsetzt. Aber das nieht allein. Das entseheidende Ursaehen- 
moment ft~r die sarkomatSse Entartung der Pigmentfibroplasten 
]iegt offenbar in dem Umstand, dab die Melaninproduktion ftir die 
Bindegewebszellen eine z e 11 a r t f r e m d e Leistung bedeutet. 
Die Sehweil3drfisenepithelien, die als AbkSmmlinge der Epidermis- 
elemente ffir diese pigment~ren Vorghnge ontogenetiseh eingestellt 
sind, unter]iegen entseheidenderweise keiner Proliferation, trotzdem 
der Melaninstoffweehsel aueh bei ihnen pathologiseh ist. Aber 
ihre ektodermale Genese gew~hrt ihnen in ihrem Chemismus eine 
Molekularstruktur, die die F~higkeit der ?/[elaninbereitung oh~ie 
weiteres zu entwiekeln vermag. Es handelt sieh gewissermagen 
um eine latente Eigensehaft, die hier dureh den gesteigerten Funk- 
tionsreiz - -  die auf bestimmte, enge Hautflaehen besehr~tnkte 
kompensatorisehe Wirkung der Depigmentierung ~ast der gesamten 
KSrperdeeke - -  aktiviert wird. Anders bei den Fibroplasten. 
Die Nesenehymelemente erfahren in ihrem ontogenetisehen Werde- 
gang keine ehemisehe Differenzierung zur Pigmentproduktion, 
wie yon W i e t i n g und t t  a m d i sl so tlberzeugend dargelegt 
women ist. Die beim gensehen bier und da vorkommenden 
,,Chromatophoren" der Unterhaut, der Pia, der Chorioidea stellen 
naeh den umfassenden Untersuehungen dieser Autoren sieherlieh 
Zellen vor, die v e r s c h l e p p t e s  Pigment aufgenommen 
haben. Es sind ja normaliter aueh immer nut ganz vereinzelt auf- 
tretende Elemente. Bei Sehimmelpferden, wie sehon betont, habe ieh 
sie in der Unterhaut hie naehweisen kSnnen. Demzufolge Msten die 
Fibroplasten bei der pathologisehen aktiven gelaninabseheidung 
einen ehemisehen Prozeg, der far die Zellorganisation atypiseh ist 
und damit offenbar dem stoffliehen Getriebe derselben nieht rite 
eingegliedert werden kann. Dies Moment: die z e 11 a r t f r e m d e 
Funktion kann es im Vergleieh mit den obwaltenden Umstgnden 
bei dem ?/[elaninstoffweehsel der Sehweil~drtisenepithelien nut sein, 
das die Proliferationspotenz der Zelle maximal aktiviert mit dem 
Ausgang in Tumorbildung. Das Analoge sehen wir in den Neben- 
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nieren ublaufen. Aueh hier ist die Pigraentproduktion zellartfremd 
in ontogenetischem Sinrte. Als Ausdruck dessert tritt uns die 
~r der Nebennieren stets vergesdlsch~ftet mit k~rzinomatOser 
Entartung des Organs entgegen. 

Zugleieh bietet uns die kritisehe Betraehtung der Pigment- 
sarkomzellen die fiberaus bedeutsame Erseheinung, dab jene Ab- 
artung der Zellfunktion mit Ausgang in Wueherung in dem Zell- 
leben zur Konstantert wird, ohrte dag die Einfl~isse, die die Um- 
wertung tier Zdlpotenzen bedingten, dauernd wirkten: die stoff- 
liche Basis jener atypisehen Qualitgt vererbt sich bei der Wueher- 
ung auf die nachfolgenden Zellgenerationen. Ieh hatte oben 
bereits die wenigen F~lle hervorgehoben, we bei der Nelanosarko- 
matose der Sehimmel bei ungewOhnlieh intensiver Zellproliferation 
die Pigmentierungsvorg~tnge nieht gleichen Sehritt halten, mit 
dem Resultat, daft ein Tell der Sarkomelemente zun~tehst farb- 
stoffrei bMbt. Zu den Ursaehen dieses Phhnomens, das ja in der 
mensehliehen Pathologie sehr h~ufig au~tritt, habe ieh S. 77 meiner 
Arbeit: ,,Die Entstehung des Nelaninf~rbstof/s" - -  Stellung 
genommen. Der Proze8 zeigt uns hier eine intensive Zellwueherung, 
trotzdem die Ursachen, tier primgre zellarffremde, melanotisehe 
Stoffweehsel, nieht obwalten. Wfi" stehen bier vor der Tatsaehe, 
dab n o r m a l e  F i b r o p l a s t e n ,  d i e  d u r c h  e i r t e  
b e s t i m m t e  A l t e r i e r u n g  i h r e s  Z e l l c h e m i s m u s  
z u r  8 a r k o m z e l l e  w a r d e n ,  d i e s e  E i g e n s e h a f t  
a l s  s t g n d i g e K o m p o n e n t e  i h r e m Z e l l e h a r a k t e r  
e i n v e r l e i b t e n u n d  s i e  w e l t e r  v e r e r b t e n ,  u n a b -  
h ~ t n g i g  y o n  d e n  u r s p r ~ i n g l i e h e n  A u s l S s u n g s -  
u r s a e h e n .  

In der gemeinsamen Melanose tier Fibroplasten and der 
Faszikulatazellen der Nebennierenrinde tritt uns des weiteren die 
biologiseh augerordentlieh bedeutsame Erscheinung entgegen, 
dab der g l e i e h e  e h e m i s e h e  K S r p e r  e i n e  b S s -  
a r t i g e  W u e h e r u n g  y o n  B i n d e g e w e b s z e t l e n  
w i e  y o n  E p i t h e l i e n  i n  d i e  W e g e  l e i t e t :  ein 
bisher ganz unbekanntes Vorkommnis. Bei hochgradiger Melanose 
der Sehimmel liegt also gewissermaSen eine D o p p e I u n g d e r 
g e s c h w u l s t m g g i g e n  L e i s t u n g  vet. Eslaufen zwei 
Prozesse nebeneirtander her, die sieh dutch die versehiedene Zdlart 
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der  P igmentp roduzen ten  scheiden, in ihrem Wesex1 aber  prinzipietI  

gleichgeartet  s ind:  e i n e  M e l a n o s a r k o m a t o s e  u n d  

e i n e  5 I e l a n o k a r z i n  o m a t o  se .  

Die letztere is~ diejenige, auf deren Konto  die General is ierung 

s. s tn ,  d . h .  die Veral lgemeinerung des Prozesses auf dem Wege 

der Blu tbahn ,  zu setzen ist. Diese Metas tasen erfolgten in de~ 

yon mir  beobachte ten  Fi~llen nur  yon den Fasz iku la taep i the l ien  

der l%bennieren aus 1). Die Sarkomzel len s tanden in dieser R ich -  

tung  ganz auSer  Bet racht ,  was uns um so weniger wundern kann ,  

wenn wit  die ungewshnl iche Tei lnahmslosigkei t  der wuchernden 

Pigmentsarkomzel len  gegentiber dem Blutgef~ftsys~:em in Be t r ach t  

ziehen, l~atiirl ich kann  die M0glichkeit  einer auf dem Blutwege 

vor  sich gehenden Metas tas ierung der Melano s a r k o m a t o s e 

n icht  in Abrede  gestel l t  werden. Mir persOnlich is t  ein solcher 

Fa l l  n icht  begegnet.  Aber  D o r s s e n s e rwahnt  einen Obduk t ions -  

befund yore  Schimmel,  wo dieser Vorgang zweifellos crfolgt war= 

Die Veral lgemeinerung speziell der Melano s a r k o m a t o s e 

vol lzieht  sich dagegen in einem ganz anderen Bilde. S i e benu tz t e  

in den yon mir  beobachte ten  F~l len nur  die L y m p h b a h n e n  ztt 

ihrer Ausbrei tung,  diese aber  in selten bekann tem Umfang.  Die  

Verhgltnisse in dem Vcrbre i tungsmodus  der Sarkomatose  und der  

Xarz inomatose  liegen hier  also gerade umgekehr t ,  wie wir  sic sons t  

gewohnr s ind zu finden. 

Zwei F a k t o r e n  waren es, un te r  deren ges ta l tendem Einfinl~ 

diese General is ierung ira Bilde erschien. I m  u  der im 

~) Dabei babe ich noch auf eine ganz fiberraschende Tatsache aafmerksam 
zu machen: Die metastatischen Knoten in den Lungen usw. zeigen keine 
iNebennierenstruktur, wie man das sonst gerade bei Metastasen ~on Neben- 
nierengeschwiilsten (Rinde) instruktiv vorfinde~, sondern die gewucherte~ 
Faszikula~azellen liegen regellos dich~ aneinander geftigt, o h n e j e d e 
Z w i s c h e n g e w e b e. Es fehlt also ganz offensichtlich j ene organoide Kom- 
ponente der Tumorenentwicldung ( E n g e n A 1 b r e c h t ),  die sonst; 
bei solchen }[etastasen stets in Wirksamkeit trite. - -  In den ~ebennierel~ 
seIbst blieb eine Xnotenbildang bei der d i ~ f u s e n karzinomatSsen 
]~ntartmng aus den oben a~ngeffihrten Griinden aus. - -  Dieser u 
li~13~ sich nur so erkl~iren, dal~ unter dem Einflul3 des zellartf~emder~ 
~elaninstoffwechsels die s p e z i f i s c h e ~olekulaxstruk~ur der Zelle weit- 
gehend destruiert, wurde tend damit auch die in ihrem Abhgngigkeits- 
verh~ltnis stehenden formalen Bildangspotenzen, die den s p e z i f i - 
s c h e n Organbau bewirken, verloren gingen. 



55 

Verlauf der Lymphbahnen gesetzten Metastasen stehen jene grol3en 
Tumoren, wie wir sie aus de n region/~ren Lymphdrtisen der melanoti- 
schen ttautfigehen, bzw. im retroperitonealen Gewebe sieh ent- 
wiekeln sahen, ohne dab im letzteren Falle in ihrer weiten Urn- 
gebung izgendwelehe Pigmentierung Platz gegriffen hgtte. Bei 
mikroskopischer Betrachtung dieser Gesr gewahrten wit 
ausnahmslos die eharakteristisehe Struktur des Spindelzellen- 
sarkoms im seharfen Untersehied zu der Beschaffenheit der auf 
dem Blutwege erfolgten ~ebennierenmetastasen. 

Mit viel grffterer Reserve werden wir dagegen an die Be- 
urteilung jener diffusen melanotisehen Wueherungen herantreten 
miissen, die bei vorgesehrittenem Prozel3 das loekere Zellgewebe 
in einem groften Teil des Organismus erfallen. Eine einfache Ver- 
schleppung yon Tumorelementen kSnnen wit Iiir den Werdegang 
dieser Bildungen nicht in Anspruch nehmen, denn hier fanden wit 
in den initialen kleinsten Pigmentherden die Farbstoffspeieherung 
in Fibroplasten yon physiologischem Typus. ~elanosarkomzellen, 
wie sie in den kleinsten, kaum steeknade]kopfgroBen KnStehen 
der vorher besproehenen Metastasen auftraten, waren bier nieht 
zu konstatieren. Wir begegneten ihnen erst in einem weiter ent- 
wiekelten Stadium, wo die Farbstoffimpr~gnation des Binde- 
gewebes sehon eine ziemlieh gleichartige war. Und noeh instruk- 
river wurde alas Bild, wenn sieh in der Tdmgebung diffuser, schon 
typiseh sarkomatSser Pigmentherde, die sieh irgendwo im Zell- 
gewebe ganz regellos entwiekelt batten, die n o r m a 1 g e 1 a g e r - 
t e n Fibroplasten auf weite Fl~chen bin gleichmhftig melanin- 
haltig erwiesen. Es fehlte in diesen das Auftreten einzelner, das 
Gewebe infiltrierender Pigmentzellen. 

Zwei M6glichkeiten bieten sich bier einer Erklarung. ~Naeh 
der einen kSnnten wir mit einer metastatisehen Pigmentaufnahme 
rechnen, die sich auf der g]eichen Basis abspielen warde, wie sie 
naeh meinen obigen Mitteilunegn in den Lymphgef~13endothelien 
erfolgt. Whhrend abet die Vorliebe der ]etzteren fiir sekundare 
Pigmentierung in der Pathologie eine verbreitete Erscheinung ist, 
pflegen Bindegewebszellen im allgemeinen nieht frei kursierendes 
Pigment in sieh aufzunehmen. Soleh' passive Farbstoffspeieherung 
.wiirde ihr Analogon nut in den Vorggngen beim Tgtovieren haben. 
Abet auch bier befindet sich die,Masse des Pigments in freierLager- 
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ung zwisehen den Fibrillen, einer Erscheinung, die bei der Melano- 
sarkomatose versagt. Dieses Moment sprieht ganz offensiehtlieh 
gegen die Annahme einer Pigmentinfiltration. 

Dagegen seheinen mir biologisehe Gesiehtspunkte Klarheit 
in das Wesen dieser Vorg/~nge zu bringen. Wit sahen, dab die Mela- 
nose des Sgitzgewebes sieh immer nut da einstellt, we physiologiseh 
eine Gewebssaftsstr6mung yon den Pr~dilektionsbezirken her vor 
sieh geht, bzw. we offenbar infolge Verlegung des Lymphstroms 
eine Mitbeteiligung seines Lymphquellgebietes erfolgt. So treten 
die braunen, bzw. sehwarzen Einlagerungen immer zuerst im 
Beekenbindegewebe auf als Ausdruek der frfihzeitigen Erkrankung 
am Anus usw. Im AnsehluB hieran wird subvertrebra] naeh und 
nach das gesamte Sti~tzgewebe zwisehen den grot3en Gef~gstammen 
bis in die BrusthShle hinein in Mitleidensehaft gezogen, hueh 
die groBen isolierten Nelanomknoten bieten in den pigmentierten 
Fibroplasten ihrer Umhiillung wie ihrer breiten, gef~lJfiihrenden, 
bindegewebigen Gerilststr~nge die gleiehgearteten Bilder. Diese 
Wirkungen gestalten sich besonders verheerend; wenn die grol3en 
Lymphgef~f3e dureh sarkomat6se Wueherungen versehlossen werden. 
Nit der Stauung der Lymphe breitet sieh der metanotisehe ProzeB 
in den Mesenterialbl~tttern aus, und auf der gleiehen Basis findet 
er seinen Weg in die Sakral-, Lumbal- und Dorsalwirbel und weiter- 
hin in das Geft~ge der weiehen Riiekenmarksh~ute. Speziell die 
Plexus der hinteren Wirbels~ule stehen ja mit den Beekenplexus 
in weitem Zusammenhang. Aueh die Affektion des Periosts an 
den inneren Rippenfl~ehen findet im Rahmen dieses weitreiehenden 
Gestattungsprinzips ihre Erkl~rung, denn sie maehte sieh immer 
nut da geltend, we die Melanosarkomatose subvertebral aueh im 
retropleuralen Stiitzgewebe Platz gegriffen hatte. Bemerkenswert 
bMbt immerhin die Tatsaehe, dab die Interkostalrhume nieht 
betroffen sind, offenbar weil hier die Pleura der Rippenmuskulatur 
ohne Zwisehensubstanz direkt anliegt. Es fehlt das kOrperliehe 
Substrat - -  die Fibroplasten --fi~r die melanotisehen Vorg~nge: 
Bin Beweis, dab eine Pigmentinfiltration fiir die Beurteilung des 
Gesamtbildes nieht in Frage kommt. Denn sonst miigten aueh 
die InterkostNr~iume zum mindesten verfhrbt sein. 

Es ist evident, dab in alle dlese Gebiete mit der Lymphe aueh 
jene Faktoren des abnormen Nelaninstoffweehsels gelangen, deren 
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enzymatisehe Wirkung wir oben kennen gelernt hatten. Die An- 
nahme liegt sehr nahe, ja es ist sogar ein theoretisehes Erfordernis, 
da~ diese Kr~fte da.nn aueh bier in den Bindegewebszetlen funk- 
tionell eingreifen und die Farbstoffproduktion leisten. So erklgrt 
sieh uns zwanglos die Tatsaehe, dag es die normal gelagerten 
Fibroplasten sind, die im Beginn der Bindegewebsmelanose die 
Farbstoffspeieherung eingehen, in deren Gefolge --wie an den PrMi- 
lektionsstellen- Proliferation und sehlieglich maligne Entartung 
bedingt ist. In der Tat sehen wir in hoehgradigen F~tllen aus diesem 
Effekt fast das gesamte bindegewebige System des Organismus 
in diffus gewueherte melanotisehe 5[assen verwandelt. Ms Aus- 
nahme steht bezeiehnenderweise nur das Unterhautbindegewebe 
tier senil depigmentierten, weig behaarten K6rperdeeke zu Seite: 
wieder ein Hinweis auf die kausale Bedeutung dieser Stoffweehsel- 
anomalie ffir die Ausl6sung der 3[elanosarkomatose. 

Itatten wit hier in den selbst~tndigen Pigmentierungsvorg~ngen 
des loekeren Zellgewebes immerhin eine s e k u n d ~ r e Erseheinung 
angetroffen, so bietet uns die M e l a n o s e  d e s  p e r i p a r o -  
t i d e a l e n  S t t i t z g e w e b e s  in der hinteren Zirkumferenz 
des Maxillargelenks unzweifelhaft den Prozeg in p r i m ~ r e r ,  
r e g i o n ~ r e r Entwieklung. Ieh hatte im makroskopisehen 
Teil sehon darauf hingewiesen, daf3 die Metanose in allen F~llen, 
wo sie an den Pr~dilektionsbezirken der tIaut auftritt, aueh hier 
einsetzt, ohne daft Lippen und ~ul3erer Geh~rgang, die Ms Quell- 
gebiete an dem periparotidealen Lymphstrom beteiligt sein k6nnten, 
eine Spur der Erkrankung aufweisen. - -  Die Affektion der Lippen 
und des ~ufteren Geh~rgangs mug als eine seltene bezeiehnet 
werden. - -  Ieh habe dieses Faktum immer und immer wieder 
eingehend gepriift und stets das gleiehe Resultat der unabh~ngig 
vor sieh gehenden Farbstoffproduktion in dem genannten Bezirk 
erhalten. Niehts kommt in Betraeht, das hier auf einen meta- 
statisehen Vorgang hinweisen kfnnte. Wit mtissen sogar sagen, 
daft dem periparotidealen loekeren Zellgewebe hinter dem Maxillar- 
gelenk der Charakter einer stark bevorzugten Pr~dilektionsstelle 
des Organismus ftir die Entwieklung der Melanosarkomatose 
zukommt. 

Wenn wir zur Biologie dieser Erseheinungsform Stellung neh- 
men, so haben wir uns im Rahmen des oben er6rterten allgemeinen 
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Problems vorzustellen, dal3 jene chemischen Faktoren, die aus der 
Depigmentierung fast der gesamten KSrlaerdeeke bei den Sehimme]n 
resultieren, nicht nur einen gesteigerten Pigmentstoffweehsel an 
den genannten Priidilektionsbezirken der Haut mit dem Ausgang 

in  Melanosarkomatose ausl/Jsen, sondem das gleiehe auch ganz 
spezifischerweise imp  e r i p a r o t i d e a 1 e n Gewebe in die Wege 
leiten. Fiirs erste 1N~t diese Lokalisation des Prozesses ein ge- 
wisses Befremden nieht unterdriieken. Ieh vermag sie nut so zu 
deuten, dag bier der Stoffwechsel der Parotis einen entscheidenden 
Einflul3 ausilbt, in Analogie, wie am Anus, usw. die initiale tterd- 
lokalisation unter dem Einflul3 bestimmter StoffweehselverhNt- 
nisse der Sehweil~drtisen erfolgt: Der senile Pigmentdefekt tier 
KSrperdeeke mu$ offenbar aueh in der Ohrspeieheldrtise eine Vari- 
ation des Chemismus zeitigen, aus tier die melanogenen Fermente 
ihren Ursprung nehmen, leh wtiBte sonst keiner Vermutung Raum 
zu geben, die gerade die spezie]le Lokalisation des Prozesses in dem 
Bindegewebe der Parotis erkl~tren k6nnte. - -  Ieh will es in diesem 
Zusammenhang nieht unterlassen, darauf hinzuweisen, dab aueh 
bei dem als M e 1 a n o s e d e r K ~ 1 b e r bezeiehneten ProzeB eine 
herdweise Pigmentproduktion im Organismus abliiuft. Die Aus- 
gangsmomente sind bier freilieh an@re, wie ich in einer besonderen 
Arbeit beriehten werde. Bemerkenswerterweise spielt aber auch 
hier der Stoffweehsel der Parotis eine wesentliehe Rolle. 

A]s m e t a s t a t i s e h e r  Effekt im Sinne einer auf dem 
Lymphwege vor sieh gehenden Versehleppung des melanogenen 
Ferments erseheint die Melanose des s u b s k a p u 1 ~t r e n Bin@- 
gewebes in ihrer oft verheerenden Ansbreitung. Ieh begegnete ihr 
nur, wenn der Prozeg an der Parotis sehon umfangreiehe Aus- 
bildung erfahren und die mittleren und anteren Halslymphknoten 
- -  die sogenannten Bugdriisen - -  metastatiseh beteiligt hatte. 
Es ist tier gleiehe Werdegang, wie er sieh im Beeken- und retro- 
peritonealen Bindegewebe abspielt. 

Damit bin ieh am Ende meiner kritischen Betrachtungen. 
Die Tatsachen, die sieh uns, losgd6st yon jeder Hypothese, beim 
Studium des Prozesses ergaben, kann ieh in folgendem E n d -  
r e s u 1 t a t formulieren: 

Die Melanosarkomatose der Sehimmel ist der Ausdruek einer 
Stoffweehselanomalie, deren Ursaehenkomplex in der im Alter 
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der Tiere ablaufenden Depigmentierung fast der gesamten K6rper- 
decke begriindet ist. Unter der Wirkung dieser Vorg~nge vollzieht 
sieh an ganz bestimmten, pr~destinierten Stellen des Organismus 
ein abnormer Pigmentstoffweehsel, der sein auslSsendes Moment 
in einem spezifisch melanogenen Ferment fin@t, das dureh 
intrazellul~re oxydative Umwandlung des Suprarenins das  
Melanin erzeugt. Der Symptomenkomplex des Prozesses 
weist eine Doppelung der wirksamen Faktoren auf: Die 
Pigmenterzeugung und die Zellwucherung. Den Aniang in der 
Kette der Yergnderungen bildet die Melaninproduktion, die einmM 
~on den Schweil3drasen geleistet wird, die damit nur eine latente 
Eigensehaft in Funktion treten lessen. ~hnen sehliegt sich in 
kausalem Zusammenhang die origingre Pigmentierung der regio- 
naren Fibroplasten an, yon wo aus der Prozeg seine weitere Ent- 
wieklung nimmt. In deren Verlauf erhalten aueh die t~brigen 
Bindegewebszellen in immer weiterer Verbreitung im Korium die 
Fghigkeit zur Farbstoffproduktion, dem dann die Ausartung tier 
anfangs sehr m~LBigen Proliferation zu tumormaBiger Wueherung 
folgt. Aus diesem Werdegang ergibt sieh, dab die Pigmentzellen 
nicht Elemente besonderer Art vorstellen, sondern nur Derivate 
yon Bindegewebszellen. An der Melaninerzeugung selbst sind 
zwei Komponenten beteiligt: das Suprarenin und des melanogene 
Ferment, aus deren Bindung an EiweiBsubstanzen des Zytoplasma 
des Pigment resultiert. 

Der andere Faktor der Melanosarkomatose, die Zellwueherung, 
wird bedingt durch den z e 11 a r t f r e m d e n Melaninstoffweehsel 
der Fibroplasten, dessert Wirkung die Pigmentproduzenten in 
einen proliferativen Reizzustand versetzt, der sehlieBlich zur ge- 
sehwulstmaBigen Leistung wird. Die Pigmentsarkome beim 
Sehimmel sind also wahre Spindelzellensarkome, die nur wegen 
ihrer Melaninproduktion abzugrenzen sind, keine Chromato- 
phorome im Sinne R i b b e r t s. 

Nit der Verallgemeinerung der Nelanosarkomatose im Orga- 
nisrnus erhalten aueh die Nebennieren jene ehemisehen XSrper 
zugeft~hrt, die dem melanogenen Ferment zugrunde liegen. Damit 
entwiekeln die Faszikulatazellen der Nebennierenrinde, die das 
S u p r a r e n i n sezernieren, die Potenzen der anderen Pigment- 
zellen: Sie produzieren Melanin, und da aueh bei ihnen diese 
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F~higkeit eine zellartfremde ist, unterliegen sie gleiehfalls einer 
malignen Entartung zu Tumorelementen. Die Nebennierenmela- 
nose ist das Experimentum erueis ftir die gegebene Erklarung der 
Melanosarkomatose der Sehimmel. Der Prozel3 wird in soleher 
Bezeiehnung weiterzufahren sein, da die yon den Nebennieren 
ausgelSste Melanokarzinomatose doeh immer nur eine Folgeersehei= 
nung der Melanosarkomatose darstellt. 

Ob und inwieweit zu diesem Prozel3 die M e 1 a n o s a r k o - 
m a t o s e  d e r  H u m a n p a t h o l o g i e  eine Sonderstellung 
einnimmt, will ieh einem besonderen Thema vorbehalten, da ieh 
die vergleiehend-pathologisehen Untersuehungen noeh I~ieht ab- 
sehliegen konnte. 
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r k l ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a f .  I. 

Korium aus der Analhaut. a Richtung nach Epidermis. b Riehtung 
nach Stratum subcutaneum, c Talgdriisen. d Schfiigschnitte yon 
H a a r e n . -  Die SehweiBdrfisenkn~uel befinden sieh in mehr oder weniger 
starker Pigmentierung; im direkten Ausehlul~ an sie entwickein sich 
im angrenzenden Bindegewebe die melanotisehen Herde. 
Pigmentierte Sehwei$driisensehliiuehe mit beginnender Melanin- 
produktion in den benachbarten, normalen Bindegewebszellen. 
Pattie aus der Zona fascieulata der Nebennierenrinde. Man sieht 
allenthalben in den Parenehymverbiinden ganze Gruppen yon Epithelien, 
aber auch einzelne Zellen in Melaninproduktion. Bei a liegen die 
melanotischen Driisenepithelien in weiten Blutlakunen. 
Aus einem metastatischen Knoten der Lunge. Die melanotischen 
Fasikzulatazellen sind planlos, in wirrem Haufen, ohne ~ede organoide 
Struktur gewuchert. 
Ein Haufen yon Sarkomkernen, die erst nach Entpigmentierung der 
vSlhg sehwarzen Zelleiber der Betraehtung zug~nglieh warden. Es 
handelt sich um eine stark mela =otische, in intensiver Wueherung 
begriffene Stelle der Unterhaut der Vulva. Man sieht zwisehen den 
Kernen einzelne ausgestogene NukleolarkSrnehen. 
Melaninproduzierende Bindegewebszelle ~,on physiologisehem Typus 
aus einem initialen Herd der Schweil~driisenumgebung. 

Stark melanotische Sarkomzelle mit intensiv angereieherter Nukleolar- 
substanz. An der Seite ist Bin KernkSrperchen in Abschniirung 
begriffen. 

Sarkomzelle, deren Zytoplasma yon ehromatischer Substanz dureh- 
trEnkt ist, noch ohne Granulabildung. 
:13. Sarkomzellen mit  ehromatiseher Darchtr~nkung des Proto- 
plasma. Es kommen bier yon varaherein grSSere Melaninkugeln 
zur Entwieklang, die naehher konfluieren. 
:15. Abgerundete Sarkomzellen mit st~rkster Produktion ~-on Pigment- 

granula, die naehher zu grol~en Kugeln konfluieren. 
Entpigmentierte, maxima] melanotische Sarkomzelle mit pykne- 

tisehem, an die Wand gedriiektem Kern. 
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