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Die Melanosarkomatose der Schimmelpferde.
Von
Dr. Alfred Jaeger, Tierarzt,
Frankfurt a. M.

(Hierzu Tafel I und 2 Textfiguren.)

Die Melanosarkomfrage wurde in der humanpathologischen
Forschung wihrend der letzten Jahre in zweierlel Richtung einem
Verstandnis zuzufithren gesucht. Um es kurz zu prézisieren: die
einen Autoren erkannten die Pigmentzellen als Abkommlinge
der Hautepithelien und bezeichneten demzufolge den ProzeB
nunmehr als Melanokarzinom. Auf der anderen Seite leitete man
die spezifischen Elemente der Melanomgeschwiilste von den
Chromatophoren her und rechtfertigte so die seit Virchow
iibliche Bezeichnung Melanosarkom dureh den Nachweis der
entwicklungsgeschichtlichen Abstammung der Pigmentzellen vom
mittleren Keimblatt.

Den Ausgangspunkt fiir die lebhafte Diskussion, die diese
Differenz in der Auffassung des Prozesses zeitigte, bildete die
Nivuszellenfrage. Mit dieser hing die Krklirung der Melano-
sarkomatose eng zusammen, da die pigmentierten bosartigen
Tumoren {iberwiegend sich aus Néavi nach Traumen oder ohne
bekannte Ursache entwickeln. So gab das hohe biologische Interesse,
das diesen Gebilden zukam, Veranlassung zu einer ganzen Reihe
von Arbeiten, die in eine mesodermale und eine epitheliale Navus-
theorie ausgingen. TIch kann hier auf eine historische Entwicklung
der Literatur um so eher verzichten, als diese gerade von den
Autoren der letzten Jahre eine eingehende Darstellung erfahren
hat. Es geniigt, wenn ich kurz die Sachlage skizziere.

Virchows Archiv f, pathol. Anat. Bd. 198, Hft. 1. 1
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Der eifrigste Verfechter der Anschauung von der bindegewebigen
Herkuntt der Pigmentzellen ist Ribbért2. Ihm ging zeitlich vorauf Lu-
barsch®®. Ribbertleitete die Nivuselemente und damit allgemein die fiir die
Melanome typischen Zellen von den Chromatophoren her, also mesodermalen
Gebilden: artspezifischen Zellen, deren physiologische Funktion in der Pigment-
bildung bestinde. Ihm folgten unter anderen auf dicsem Wege Rossle? und
Borstt Demgegeniiber war Unna? der Begrimder der epithelialen
Navustheorie, und er inaugurierte den Begriff des Nivo-, bzw. Melanokarzinoms.
Seiner Anschauung, daB die Pigmentméler anf mifibildete und in die Kutis ver-
lagerte Komplexe von Epidermiszellen zuriickzufiihren wiren, wurden spiterhin
Anhinger,. wenigstens im Prinzip, besonders in Abesser?® (Orth) und
¥avera® (Marchand). In analogem Sinne formulierten Wieting und
Hamd i ihre Thesen. Ja, letztere gingen sogar auf Grund ihrer umfassenden
Untersuchungen iiber die Melaninpigmentierung im allgemeinen -— daz iiber,
die epithelial e Pigmenthildung zu generalisieren und eine solche in binde-
gewebigen Elementen iiberhaupt zu verneinen.

Wir sehen, dal die Herkunft der pigmentierten Tumorzellen
trotz der vielen Versuche, ihre Histogenese einem Verstindnis
naher zu bringen, nichtsweniger als sicher gestellt ist. Ks kann
freilich keinem Zweifel unterliegen, daf sich die Frage neuerdings
zugunsten der epithelialen Theorie zu entwickeln seheint. Immerhin
ist ihre endgiiltige Deutung noch ein Problem.

Soweit die Autoren in all’ diesen Arbeiten vergleichsweise die
Melanosarkomatose der Schimmel heranzogen, galt ihnen der
ProzeB a priori als gleichwertig mit dem des Menschen. Dann
war also auch auf diesem Gebiete die Auffassung des Prozesses
zu identifizieren mit dem Ausgang der Forschung iiber die Névus-
entstehung.

Dieser keineswegs befriedigende Stand der Dinge, vor allem
aber meine Beobachtungen in der Veterindrpathologie, die durchaus
nicht im Sinne eines kausalen Zusammenhangs zwischen Naevus
und Melanosarkom sprachen, gaben mir Veranlassung, mich des
eingehenderen mit der Melanosarkomatose der Sechimmel zu be-
schiftigen. Besondere Beriicksichtigung wurde dabei der alten Kr-
fahrung zuteil, daB gerade nur immer die weillen Pferde, niemals die
dunkelfarbigen jene Affektion aufzuweisen haben. Dieses Moment
schien mir einen Weg in dem Dunkel des ganzen Melanomproblems
weisen zu kénnen. Der Erfolg gab mir Recht, wie sich zeigen wird.

Zur allgemeinen Orientierung schicke ich an dieser Stelle
folgendes voraus:
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Tch habe in einem Zeitraum von 5 Monaten die Obduktionen
von 63 Schimmeln vorgenommen, aullerdem bei einer weitaus
gréferen Anzahl dunkelfarbiger Pferde genaue Nachforschungen
nach dem Vorkommen von Hautnévi und Chorioidealmelanomen
gehalten. KEs handelte sich dabei fast durchgéngig um alte Tiere,
die noch gewerblich zu Schlachtzwecken verwertet wurden. Bei
den dunkelfarbigen Pferden habe ich auch nicht in einem einzigen
Falle die genannten Affektionen nachweisen kgnnen. Das gleiche
Resultat erbrachten meine Erkundigungen bei den Sanitétstier-
drzten am Frankfurter Schlachthof, die selbst bei jahrzehntelanger
Téatigkeit noch nie auf ein Pigmentmal oder ein Uvealmelanom
gestolen waren. Damit soll nicht gesagt sein, daf sie bei diesen
Tieren iberhaupt nicht vorkommen. Aber die Tatsache bleibt
doch bestehen, dal sie bei den Pferden zu den allergroBten Selten-
heiten gehoren. In der tierdrztlichen Literatur fand ich bei der
umfangreichen Kasuistik der Pigmenttumoren nur von Fréhner?
einen Fall von allgemeiner Melanosarkomatose bei einem braunen
Pferde beschrieben. In allen anderen Mitteilungen handelt es sich
um Schimmel. Auch Kitt2 ebenso Dorssenst, erwihnen,
daBl Melanome bei dunkelfarbigen Pferden duBerst selten beob-
achtet wiirden.

Ganz anders liegen die Verhiltnisse bei den Sehimmeln, von
denen, wie ich ausnahmslos nachweisen konnte, und worauf
ich besonders hinweisen mochte, wieder nur die sogenannten
weiBen Schimmel fiir die Entwicklung der Melano-
satkomatose in Betracht kommen,

Der Begriff ,,weifler Sehimmel® leitet sich von
dem Farbenwechsel der weilfarbigen Pferde — allgemein ge-
sprochen — her. Bei diesen hat man zwischen solchen mit unver-
dnderlichem und solchen mit verdnderlichem Schimmelhaar zu
unterscheiden. Die ersteren, kenntlich an den selbst bei alten
Tieren dunklen Schweif- und Mihnenhaaren, schalten fiir unseren
Prozell aus. Bedeutsamerweise geht bei ihnen selbst in den vor-
geriicktesten Lebensjahren (20) das Haarkleid, das die Tiere je
nach der Intensitit der Haarfarbmischung als Mohrenschimmel,
Braunschimmel, Rotschimmel charakterisiert, keine weitere Auf-
hellung ein. Die Pferde mit veréinderlichem Schimmelhaar werden
bekanntlich, wie die vorhergehenden, dunkel-, gewohnlich schwarz-
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haarig geboren. Mit dem 3., 4. Lebensjahr blaBt dann ihr
Haarkleid allméhlich ab, und es entwickeln sich die als Grau-
schimmel, Rotschimmel, Fliegenschimmel usw. bezeichneten Ab-
arten. Spezifisch fiir diese ist, daB ihre Schweifspitze stets hell-
farbig ist. Mit dem zunehmenden Alter erfahren die Haare eine
weitere Depigmentierung, so dafl die weifle Farbe gegeniiber der
dunklen Grundfarbe mehr und mehr iiberwiegt. Schlieflich sind
die Tiere in einer Altersbreite, deren Mittelpunkt etwa von dem
15. Lebensjahr bestimmt wird, zu ,,weillen Schimmeln‘ geworden,
die lediglich weifle Haare aufzuweisen haben. TIch betone, daf
nach meinen Untersuchungen einzig solche alten, weifen
Pferde dem als Melanosarkomatose der
Schimmel bezeichneten Prozef unterworfen
sind. Albinos gehéren gleichfalls nicht hierher. Dagegen findet
man, was ich nieht unerwihnt lassen moechte, die Melanosarko-
matose bei alten Fliegenschimmeln, die sehr spét und sehr langsam
ginzlich weifl werden, schon zu einer Zeit, wo die Tiere oft noch
eine relativ grofle Anzahl kleinster, hellbrauner Flecke iiber den
Korper verstrent aufzuweisen haben. Kntscheidend ist aber, daf
dann auch hier das Haarkleid fast in seiner Gesamtverbreitung
abgesehen von den farbigen Stippchen — eine rein weille
Farbung zeigt.

Des weiteren habe ich hier erklarend anzufiigen, dall die
Schimmel, wie ich immer wieder zeigen konnte, bei der Depigmen-
tierung ihrer Haare auch einer solchen in der Epidermis unter-
liegen, so dall weille Schimmel auch eine weille Oberhaut besitzen,
nicht nur ein weiles Haarkleid. Nur ganz bestimmte Stellen
machen hier eine Ausnahme. Es sind dies jene Bezirke, wo die
Haut des Deckhaares ermangelt, und wo, offenbar in einer gewissen
Kompensation, die Epidermis in einheitlich tiefschwarzer Farbung
erscheint: 1. die untere Fliche der Schweifriibe, 2. der Anus,
3. die Vulva, 4. das beim Pferde auBerordentlich entwickelte
Praputium in seinem Parietal-, Viszeral- und Penisblatt inkl.
Skrotum, 5. die Haut der Mamma, 6. die zwischen Anus bzw.
Vulva und Préputium bzw. Mamma liegende, bei den Tieren sehr
umfangreiche regio perinei, 7. die vorderen, duflleren Abrundungs-
flichen der Lippen, 8. der duBere Gehorgang. Diese Bezirke,
die sich alle auch durch ihren grofen Reichtum an SchweiBdriisen
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auszeichnen, besitzen wahrend des ganzen Lebens der Tiere eine
unveréinderliche, pechschwarze Pigmentierung der Oberhaut. Sie
sind, wie ich nicht fibergehen will, entweder durch die Bedeckung
seitens des Schweifes oder durch ihre versteckie Lage, speziell
zwischen den Hinterextremititen in der regio hypogastrica der
Bauchwand, von dem direkten Tageslicht abgesperrt — abgesehen
von dem in Betracht kommenden schmalen Streifen an den nicht
so intensiv pigmentierten Lippen. Ein hypothetischer Einflu8
des Lichtes auf die Pigmentbildung, wie er verschiedentlich an-
genommen wurde, ist damit auszuschalten. Ich werde diese Haut-
flachen in der weiteren Arbeit der Kinfachheit halber gemeinsam
unter der Bezeichnung ,,Pradilektionsbezirke fiihren,

Nach diesen einleitenden Betrachtungen gehe ich zu der
Schilderung des Prozesses selbst iiber.

Klinisches Symptomenbild.

Die Diagnosenstellung am lebenden Tier kann sich ausnahmslos auf den
Nachweis kleinster oder griferer Knitehen an einem, gewdhnlich aber mehreren
Orten der genannten Pridilektionsbezirke stiitzen. In der Mehrzahl der Fille
ist in erster Linie die untere Fliche der Schweifriibe betroffen. Das schlieBt nicht
aus, daB ein andermal das Priputium von vornherzin bevorzugt ist. Aber her-
vorzuheben habe ich, daB diese ersten Symptome des Prozesses fast stets
gleichzeitig anregionér weit voneinander getrennten
Hautstellen, wie Praputiom und Anus oder Schweifriibe, auftreten.

Solche initialen Verinderungen sind bei der klinischen Untersuchung der
weiflen Schimmel fast in der Hilfte der Fille zu konstatieren, wenn man nur die
Pridilektionsbezirke einer sorgsamen Palpation unterzieht. Die ausgefiihrten
Ohduktionen erbrachten aber, wie ich schon in diesem Zusammenhang bemerken
will, das bedeutungstolle Resultat, daB auch bei den anscheinend
gesunden weiBen Schimmeln, also alten Tieren, durch-
gehends die genannten Hautflichen im Korium hier und da die ersten
Anzeichen der Melanosarkomatose zufzuweisen haben.

Hat der ProzeB schon eine gewisse Ausbildung erfahren, so finden sich in
den bezeichneten Gebieten groBere Knoten vor, die weiterhin im Verein mit
flichenhaften, augenfilligen Verdickungen der Unterhaut dem Ganzen ein
elephantiastisches Aussehen verleihen. Daneben erscheinen vereinzelt aueh grofe,
schwarze Tumoren bald in der Regio submaxillaris, parotidealis, bald in der Regio
dorsoscapularis oder axillaris. Aber bei diesen letzteren Melanomen erkennt man
sofort, da sie keinen Zusammenhang mit der Haut haben, sondern offenbar
aus der Tiefe nach der Oberflache zu gewachsen sind. Oft handelt es sich hierbei
um harte, indolente Lymphdriisengeschwiilste, oft wuchern sie aber ersichtlich
aus der Korpermuskulatur hervor.
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Sonstige Llinische Frscheinungen machen sich nicht bemerkbar, auBer
wenn es sich um weit vorgeschrittene Fille handelt. Die Komplikationen resul-
tieren dann einmal aus GroBe und Sitz der priméren Melanome, wenn z. B. groBe
Analtumoren oder elephantiasisartige melanotische Wucherungen des gesamten
Priputiums eine zunehmende Verlegung des Rektums, bzw. der Harnrhre be-
dingen. Ich sah solche Zustinde sich bis zum Unvermégen der Defiikation und
des Urinierens steigern. Desgleichen kinnen umfangreiche Muskelmelanome oder
Pigmentgeschwiilste, die im Becken die Arteria cruralis komprimieren, schwere
Lahmbheiten im Gefolge haben. Oder die Beschwerden. sind der Ausdruck einer
Generalisierung des Prozesses, die die Pferde einer rapid sich ausbildenden
schweren Kachexie zufithrt. Die Erkrankung geht dann sehr rasch deletéir ans.
Der vielfach geduBerten Anschauung, daff die Melanosarkomatosis der Schimmel
relativ gutartig verliuft, kann ich also nicht zustimmen. Mir stehen unter
meinen Beobachtungen z. B. 2 TFille zur Verfiigung, wo aus walnufigroBen
Knoten in der Regie parotidealis bzw. am Anus binnen 8 Wochen mannskopf-
groBe Geschwiilste heranwuchsen. Und ich finde Ahnliches in der Literatur
beschrieben. Man darf nicht vergessen, dafl nur alte Tiere der Erkrankung
unterworfen sind, und daB solche frithzeitig getttet werden, ehe ihre Verwendung
zu Schlachtzwecken sich unmaglich macht. Darin haben wir zugleich den Grund,
daff hochgradige Melanosarkomatose bel den Schimmeln verhiltnisméBig selten
beobachtet wird. Immerhin wird man sagen kénnen, daB
der rapide Verlauf, wie er den Prozell beim Menschen
charakterisiert, hier nicht zur Geltung kommt.

Fine Melanurie, wie sie beim Menschen vorkommt, habe ich bei den Pferden
nicht nachweisen konnen.

Makroskopisches Bild.

Tch fiithre in die Betrachtung zunidchst jene Tiere ein, diebei klinischer
Untersuchung keine Merkmale des Prozesses darbieten.
Schneidet man bei solchen weiBen Schimmeln die Haut der Prédilektionsbezirke
in schmale Streifen, so sicht man an vereinzelten Orten, die vollig unabhingig
und oft weit entfernt voneinander liegen, in dem weien Gefiige der Unterhaut
sowohl braune, d. h. sichtlich pigmentidrmere wie tiefschwarze ‘Herde, die eine
abgerundete Form haben, scharf gegen die Umgebung abgegrenzt sind und
durchschnittlich Hirsekorngrofie aufweisen. Sie stehen in diesem Stadium nie
in rgumlichem Zusammenhang mit der Epidermis, sondern sind von dieser stets
durch einen schmalen Saum grell-weiBen Bindegewebes getrennt. In dem aufier-
ordentlich straffen koccygealen Koriumgewebe (Schweifriibe), das in seiner
hohen Schichtung sehr klare Ubersichtsbilder gibt, exscheinen diese Herde als ein-
fach pigmentierte Flecke im einheitlichen Gefiige des Bindegewebes, ohne den An-
schein gewebsfremder Gebilde (Textfigur 1). In der viel lockeren Lederhaut der
iibrigen Pridilektionsbezirke, alse am Anus, Perineum usw., gewéhren sie dagegen
sofort den Eindruck kieinster Kngtchen, deren derbe Beschaffenheit scharf gegen
die strukturlose Umgebung kontrastiert. In einer Anzahl von Fallen waren diese
ersten minimalsten Veréinderungen gleichmiBig auf groBeren Partien verbreitet,
so daB auf den einzelnen Hautdurchschnitten im Korium eine ganze Reihe gleich
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grofer Kndtchen von Hirsekornumifang and sehaxf voneinarder geschieden auf
eine Linge von mehreren Zentimetsrn hin anftrat. Sie lagen ein wenig unter der
Epidermis, die unbeteiligt iiber das Ganze hinwegzog. Ganz eng ausgefithrte
Parallelschuitte ergaben, daf diese kleinsten Herde, wie schon ihre scharfe
Isolierung auf dem einzelnen Hautquerbild vermuten lieB, gegenseitiz durch
weiBes Bindegewebe vollig abgeschlossen waren. Die weite Umgebung solcher
Bezirke trug dann das normale Gepriige, bis schlieBlich sich doch wieder eins
oder mehrere von diesen kleinsten Knitchen entwickelt hatten. Solche
Bilder, die den Beginn der Melanosarkomatose bedeuten, die
ich noch des niaheren begriinden werde, konnte ich bei allen altemn,
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Fig. 1. Havtstreifen aus der Schweifriibe. Fr zeigt in seinem ganzen Verlauf
die multiple Entwickelung der melanotischen Herde.

weilien Schimmeln nachweisen. Bei dunkelfarbigen Pferden und bei
solchen mit unverinderlichem Schimmelhaar fand ich sie nie. Fin besonders
charaktoristisches Bild im Sinne dieser Differenz gewihrt der Schweif, der bei
den letzteren in seinem breiten Unterhautzellgewebe blendend weif erscheint.
Bei den weiflen Schimmeln ist er dagegen ausnahmslos melanotisch, vor
allem in seinen hinteren Particen. Man veranschaulicht dies am besten, wenn
man:ithn an seiner unteren Fliche in der Lingsrichtung spaltet.

Da, wo der Prozel schon eine weiter vorgeschrittene Ent-
wicklungsstufe ecingenommen hat, wo dann die Diagnosenstellung am
lebenden Tier ermdglicht wird, sind die verstreuten initialen Herde zu erbsen-
grofien, ja haselnuBgroBen Knoten angewashsen, withrend allenthalben auch die
vorher noch nicht betroffenen Bezirke der Pridilektionsstellen zur Bildung neuer
Knotchen iibergegangen sind, von derselben Beschaffenheit, wie sie vorher be-
schrieben wurden. Wenn ich ihre Kriterien kurz zusammenstelle: braune, mit
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zunehmender Ausbildung schwarze Farbe, scharfer, runder Grenzkontur und
vieldrtliche, isolierte Entwicklung Das letztere Moment
gelangt besonders da zur Geltung, wo sich im Konglomerat Knotchen an Knit-
chen reiht, in gleichen Abstinden, in gleicher Grofe und in gleich distinkter
gegenseitiger Abgrenzung durch rein hellgelbes Bindegewebe. Wir werden
spiiter die Ursache fiir solche gesetzméBige Erscheinungsform kennen lernen.

Es kommt dann in weiterer Folge zu einer Konfluenz der schwarzen Herde.
Doch lassen sich noch lange die einzelnen Knoten in ihrem selbstdndigen, abge-
schlossenen Wachstum in der Struktur der einheitlich schwarzen Massen sondern.
An anderen Stellen macht sich sehr bald eine mehr diffuse Pigmentierung und
Wucherung in der Lederhaut geltend, indem man einen tiefschwarzen band-
artigen Streifen proliferierten Gewebes lings der Epidermis gelagert sieht. Cha-
rakteristisch fiir solehe Gestaltung ist, daB die pigmentierten Gewebsbezirke
noch in scharfer, grader Begrenzung gegen das Stratum subcutaneum geschieden
sind. Man erkennt ganz deutlich, daf die melanotische Wucherung sich lediglich
auf das Korium beschrinkt und zunfchst nicht in das Unterhautbindegewebe
eindringt. Nach cben reichen dagegen die schwarzen Massen bis an die Epider-
mis heran, ohne jedoch diese zu durchsetzen. Ihr Grenzkontour hebt sich scharf
gegen den Papillarkirper ab.

Nur selten begegnet man derartigen Bildern in der gesamten Verbreitung
der Priidilektionsstellen. Gewdhnlichsindes Schweifriibe, Anus und
Praputium, die fiir den Beginn der Melanosarkomatose
besonders pridisponiert zu sein scheinen. So findet man die Ver-
#nderungen in dem beschriebenen Stadium sehr hiufig zugleich an Schweifriibe
und Priputium. Nicht unerwihnt mag bleiben, daB ich in einem Falle nur
Schweifritbe und Anus, in einem anderen nur das Priputium ziemlich hochgradig
affiziert vorfand. Lippen, duflerer Gehtrgang und Perineum sind immer am
wenigsten, auch am seltensten in Mitleidenschaft gezogen. Aber die Allgemein-
heit ist es, daf bei erheblicher Melanosarkomatose die
Pridilektionsbezirke in ihrer ganzen Ausdehnung
betroffen werden.

Bei soleh’ vorgeschrittener Erkrankung sind die in dem kutanen Binde-
gewebe massenhaft verstreuten und scharf differenzierten Melanome hier und da
bis zu WalnuB- und HithnereigrsBe angewachsen, wihrend andere sich erst in den
frithesten Entwicklungsstadien befinden. Al diese Knoten und Knétchen lassen
ein in sich abgeschlossenes, expansives Wachstum erkennen, indem die Struktur
ihres wuchernden Gewebes in scharfem Kontrast steht zu den umgebenden,
gleichfalls nur in diffuser Weise proliferierenden Restbestandteilen des Koriums.
DaB es sich bei den letzteren nicht um eine einfache Pigmentzelleninfiltration,
sondern wm eine aktive Wucherung ihrer Elemente handelt, beweist
uns die auBerordentliche Dickenzunahme der Lederhaut an solchen Stellen, die
in gleichmiBiger Verbreitung auf das Vier- und Finffache der normalen MaBe sich
steigern kann, otme daf der Knotenbildung ein Anteil hieran zukéime. Soleh’
hyperplastische Hautbezirke haben eine sehr derbe Beschaifenheit, sind auf der
Schnittfliche gleichmaBig tiefschwarz und glinzend, dabei nur so wenig feucht,
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daB es schwer hilt, mit.dem Messer etwas Gewebssaft abzustreifen. Erweichungs-
herde konnte ich hier niemals beobachten.

SchlieBlich wird auch das subkutane Bindegewebe in Mitleidenschaft ge-
zogen. So sieht man z. B. die gesamte Schweifriibe in ihrer ganzen Tiefe bis an
die Wirbel erfiillt von den pigmentierten Massen, die zugleich durch ihre Prolifer-
ration eine Umfangsvermehrung auf das Doppelte und Dreifache bedingen.
In dem Stratum subcutaneum der anderen Pridilektionsbezirke kann die zu-
gleich mit der Pigmentierung einsetzende Wucherung noch gréfBere Dimensionen
annehmen.

Parietales Viscerales orificium Schnittfiiche des
e —— urethrae Praeputiums
Blatt des Pracputinms

Fig. 2. Priputium, sagittal halbiert und nach rechts und links ausgebreitet.
Man sieht die stark gewucherte, melanotische Haut in ihrer elephantiastischen,
stark gewulsteten Beschaffenheit.

Dieser Tiefengestaltung entsprechend, weist die Oberfliche allenthalben
knollige Hervorwtlbungen auf, auf deren Hohe die straff gespannte Epidermis
gewdhnlich Substanzverluste erlitten hat. Eine veritable Geschwirsbildung
konnte ich aber nicht beobachten. Auf diese Weise resultiert eine typisch
elephantiasisartige Umgestaltung der Haut an den bezeichneten Pridilektions-
stellen. Nur an den Lippen beschrinkt sich der Prozel nach meinen Beobach-
tungen immer nur auf miBige Verdickungen und leichte Knétchenbildung.

Zu geradezu monstroser Entartung kann der ProzeB am Priputium
filhren (Textfigur 2). Das Priputium der Pferde ist schon normalerweise
in 3 michtigen Falten gelagert, die den Penis rohrenartiz umgeben. In diesen
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Ausstiilpungen der Haut setzt im Korium und spiter auch im Stratum sub-
cutaneum eine intensive diffuse, melanotische Wucherung ein, in der nur hier
und da abgeschlossene Knotenbildungen eingelagert sind, und die sich nach
hinten bis auf das Skrotum fortsetzt. Die Dickenzunahme der Unterhaut ver-
anlaBt neue Ausstiilpungen des mit den Bauchmuskeln nur in sehr lockerer Ver-
bindung stehenden Praputiums, und so kommt es zur Ausbildung unférmiger,
stark gewulsteter Massen, die nur noch aus ihrer Lokalisation anf die duBeren
Genitalien schlieBen lassen. TLegt man durch das so in seinem Gefiige géinzlich
entgleiste Praputium lange Schnitte, so sieht man die Unterhaut in einen
5 und 6 cm breiten, tiefschwarzen und tief gefalteten Tumorstreifen umge-
wandelt, der bedeckt wird von der kanm in Mitleidenschaft gezogenen Epidermis
— zur kleine Defekte an Stellen starkster ‘Spannung —, und der sich in der
Tiefe scharf absetzt an seinen Berithrungsfiachen mit den Bauchdecken.

In der kutanen Bekleidung der M am m a sah ich den ProzeB bei weitem
nicht soleh’ exzessive Ausbildung annehmen. Immerhin ist hier wieder besonders
charakteristisch, daf bei umfangreicher Affektion die melanotischen Tumor-
massen vom Korium aus in das anliegende Driisenparenchym eindringen und
dasselbe durch infiltrierende Wucherung nach und nach ersetzen, wie es mir in
einem Falle begegnete.

Eines besonderen Hinweises bedarf die Tatsache, dall an der Grenze
der Priadilektionsbezirke gegen die anstofienden be-
haartenund damit weiflen Hautflichen das Auftreten
der Melanosarkomatose wie abgeschnitten ist. Ich sah
niemals, selbst nicht bei dem am Anus besonders hochgradigen ProzeB, ein
Ubergreifen desselben auf das benachbarte weibe, mit Deckhaaren dichf Besetzte
kutane Gewebe. Dem luft parallel, daB auch sonst am Korper die weille, behaarte
Hautdecke stets frei von melanotischer Pigmentierung befunden wird. Trotz
genauesten Nachsuchens trat mir nie etwas Suspektes entgegen.

Sehr friihzeitig weisen die regionéren Lymphdriisen der
Pridilektionsbezirke eine Reaktion auf, die sich zunichst in einer ziemlich stark
ausgeprigten Hyperplasie duBert, und zwar schon zu einer Zeit, wo kaum eine
nennenswerte Kndotchenbildung in der Unterhaut Platz gegriffen hat. So fand
ich in diesem Stadium die analen Lymphdriisen schon bis auf Haselnufigréfe
markig geschwolleh, das Konvolut der oberflichlichen inguinalen Lymphdriisen
ein dichtes Paket bilden. Auch die nichste Lymphdriisenetappe: Die Lenden-,
bzw. tiefen Leistendriisen zeigen gewdhnlich schon eine leichte Vergréferung.
Bald gesellt sich aber zu dieser einfachen Hyperplasie eine fleckweise Pig-
mentierung, die ganz charakteristisch zunfichst die Peripherie einnimms und dann
netzformig das dichte Gefiige der Lymphdriisen durchsetst: -offenbar der Aus-
druck dafiir, daB sich die Pigmentierung im Beginn dem Verlauf der Lymphsinus
anschlieBt. Mit der weiteren Ausbildung des Prozesses in der Unterhaut nimms
der Umfang der Lymphdriisen sukzessive zu, wihrend ihre schwarze Férbung
sich mehr und mehr ausbreitet. SchlieBlich erscheinen die Lymphdriisen auf
der Schuittfliche einheitlich tiefschwarz, ohme jedes Strukturbild, nur daf sich
hier und da in den stark gewucherten melanotischen Massen abgerundete, augen-
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scheinlich ‘in sich abgeschlossene, expansiv wachsende Knoten differenzieren.
Thre Konsistenz ist dabei eine auBerordentlich derbe. Auf Nekrosen und Er-
weichungsherde stief ich nur ganz selten. Bei alledem zeigen diese Lymph-
driisengeschwiilste selbst bei groBter Ausdehuung keinerlei infiltratives Wagchs-
tum. Sie bleiben von einer glatten, diinnen, bindegewebigen Membran eingehiillt
und so gegen die Umgebung vollig isoliert. Auf diese Weise sah ich z. B. aus den
normalerweise erbsengrofen Anallymphdriisen strauBeneigrofe Tumoren her-
vorgehen.

Bei solchem Sektionshild begegnen einem relativ hiufig die gleichen
Tumoren im retroperitonealen Gewebe der Bauchdecken, wie des Douglas und
des Mesorektums. An ganz vereinzelten Stellen, an 2 oder 3 Orten sieht man
diese Melanome von den kleinsten Anfingen an bis zu riesigem Umfange der
Bauchmuskulatur mit breiter Basis aufsitzen, resp. in den Peritondalfalten je
nach Grofe frei in das Cavum abdominis hineinpendeln. Das Peritonéium zieht
ganz unbeteiligt iiber ihre Wolbung dahin und schlieBt sie-so nach auflen véllig ab.
Autf dem Durchschnitt bieten sie die gleiche Beschaffenheit, wie sie die Driisen-
tumoren zeigten, nur fehlen bedeutsamerweise jene knotigen Herde im Verband
der melanotischen Massen. die sich hier véllig gleichartig gestalten. Charakte-
ristisch fiir diese Fille ist, daB das retroperitoneale Bindegewebe aufer den
vereinzelten, isolierten Melanomen sonst keinerlei Pigmentierungsvorginge auf-
weist. Ihr Vorkommen an solehen Stellen, die normalerweise keine Lymph-
knétchen fithren, 1468t schon bei der Sektion vermuten, daf hier Tumorzellen
in der freien Lymphgefdfbahn verschleppt wurden und zu wuchern begonnen
haben, ohne im raumlichen Zvsammenhang mit Lymphdriisen zu stehen. Ihr
mikroskopisches Bild liefert in der Tat, wie wir noch sehen werden, die Bestiiti-
gung.

Um die Ubersicht zu wahren, will ich nun zunichst den Kérper-
hdohlen die weitere Betrachtung widmen.

Hat der ProzeB an der Schweifriibe und am Anus eine umfangreichere
Entwicklung erfahren, so greift die melanotische Wucherung auch Platz in dem
lockeren Binde- und Fettgewebe des retroperitonealen Teils der Beckenhohle und
der das Kavum selbst auskleidenden Wandungen. Anfangs treten hier und da
unregelmiflig gestaltete Pigmentherde auf oder die Beckenbénder, wie die
Fascia pelvis, die Fascia iliaca, das Kreuzsitzbeinband, sind iiber ihre Flichen
hin mehr oder weniger dicht, diffus schwirzlich verfirbt. Makroskopiseh be-
trachtet, ist die Wahrseheinlichkeit eine groBe, daB diese Verinderungen durch
metastatisehe Ablagerung, durch einfache Infiltration vom Anus her zustande
gekommen sind, sicherlich aber nur zum Teil, wie der weitere Werdegang des
Prozesses lehrt. Mir begegneten Fille, wo das Bindegewebsgefiige von den
zackigen Pigmentflecken direkt erfiilit war, und wo es schlieBlich mir noch dicke,
einheitlich melanotische Massen von weicher Konsistenz darstellte. Dabei muBte
eine intensive Proliferation seiner Elemente einhergegangen sein, denn Rektur-
ende und die anliegenden Teile des Urogenitalapparates waren nicht unerheblich
durch das dicht verfilzte, tiefschwarze Gewebe auseinandergeschoben, das auch
derber war, als es dem lockeren Zellgewebe zukommt. Dem entspricht der Befund
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in den Beckenhdhlenwénden, wo die gleichen volumindsen, weichen Massen infolge
ihrer Dickenzunahme das unbeteiligte Peritoneum stark gegen das Kavum
vordringen. Das melanotische Gewebe ist allenthalben durchsetzt von locker
eingelagerfen, kleineren und gréoBeren Melanomen, die viel zu zahlreich sind,
als daB sie aus Lymphknotchen hervorgegangen sein konnten. Immerhin werden
die inneren Darmbeindriisen unter ihnen subsummieren, denn ihr Nachweis ist
unter solchen Verhéltnissen nicht mehr zu erbringen.

In aktiver Wucherung dringen diese diffus verfilzten, melanotischen Ge-
webshaufen auch in die angrenzende Muskulatur ein und kinnen
so die Analmuskeln und den M. obfuratorius internus- vollkommen ver-
nichten. Das gleiche spielt sich am Eingang und im Lumen des Schenkelkanals
ab, wo die schwarzen Gewebswucherungen besondere Michtigkeit erlangen und
durch ihr infiltratives Wachstum die benachbarten Muskeln: den gracilis, den
pectineus, den sartorius vollig zerstoren. So werden weite Muskelpartieen ohne
Riicksicht auf die gegenseitige Abgrenzung der einzelnen Muskeln in auBer-
ordentlich derbe, tiefschwarze Tumormassen iibergefithrt. Demselben Schicksal
sah ich die Psoasmuskeln anheimfallen, die von dem urafangreichen melanotischen
Zellgewebe aus infiltriert wurden, in das die GefiBe am Ende der Aorta und Hohl-
vene tief eingebettet waren. Gerade in den Zwischenrdumen zwischen diesen
groBen Gefilen treten die Wucherungen in besonderer Michtigkeit auf und
bilden dicke, von den GefiBwandungen zum Teil abgeschlossene, tiefschwarze
Striange. Sie gehen gewdhnlich frei in die mehr lockeren melanotischen Massen
der Umgebung iiber, wo z. B. das Fettgewebe der Capsula adiposa der Nieren in
diesem Sinne véllig destruiert sein kann. Gelegentlich sind es aber anch grofere
Lymphgetafe, die von dem in ihnen wuchernden Gewebe stark ausgedehnt
wurden, wie noch die feine selbstiindige Wandung andeutet. In einem solchen
Falle handelte es sich um den Ductus thoracicus, der bis zur Héhe
des Aortenbogens einen fingerdicken, scharf abgeschlossenen, melanotischen
Strang bildete. Im Gefolge hiervon fanden sich das Omentum, das caudale wie
craniale Mesenterium, die Plica urogenitalis des peritonealen Gewebes, die sonst
unbetejligt bleiben, in umfangreicher Pigmentierung. Das retroperitoneale
Gewebe der Bauchdecken ist ofters in Mitleidenschaft gezogen.

Auffallend ist, daB die von diesem wuchernden, pigmentierten Zellgewebe
eingehiillten Organe nicht selbst in den ProzeB mit einbezogen werden. So z. B.
konnte ich in der Wand des Rektums, das ja vornehmlich der Gefahr ausgesetzt
ist, niemals Pigmentherde nachweisen, trotzdem das periproktale Gewebe in
stirkster melanotischer Wucherung begriffen war. Nur die Prostata fand ich
in 2 Fallen infiltriert.

In soleher Gestaltung kann sich der ProzeB subvertebral bis in
die Brusthshle hineinziehen. Dabei konnte ich hier im Kavam in 2 Fallen einen
sehr eigenartigen Befund erheben. Sémtliche Rippen zeigten an ihrer
Innenfliache, die beim Pferd sehr breit und eben ist, mehr oder weniger
vorgeschrittene Pigmentierungsvorginge MancheRippen
wiesen in kleinen Bezirken, bald proximal, bald in der Mitte, bald distal leicht
braunliche, oft nur angedeutete Verfarbungen in ihrem Periost auf, an anderen
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waren diese sehon viel dunkler, dichter und ausgedehnter geworden, und wieder
andere hatten subpleural — bei intaktem spiegelnden Brustfell — flache mela-
notische Verdickungen des Periosts anf kleinere und gréBere Bezirke hin ent-
wickelt. Ein charakteristisches Gepriige erhielt dieses Bild dadurch, daB die
Intervertebralriume des Pigments vollig entbehrten und an den Rippen auch
lediglich die Innenflichen, nicht die iibrige Zirkumferenz an diesen Vorgiingen
beteiligt waren. Ich werde in anderem Zusammenhang Gelegenheit haben, zu
diesem Phinomen Stellung zu nehmen.

Der melanotische ProzeBan den Lippen und im 4uBeren Gehdr-
gang vollzieht sich in gleichartiger Weise wie am Anus und Umgebung. Nur
tritt er hier lange nicht mit der Regelmifiigkeit auf wie in den anderen Pridi-
lektionsbezirken. FEr kann an diesen Orten gradezu als seltene Erscheinutig
gelten. Umgekehrt sind in allen Fillen, also prim#dr, mehr oder weniger
umfangyreiche schwirzliche Einlageringen in dem lockeren Biude-
gewebe vorhanden, das hinter dem Kiefergelenk die
Parotis einbettet und zwischen deren einzelne Lappen eindringt,
bzw. sich bis in die Fossa temporalis hinein erstreckt. Man braucht hier nur
ein wenig zu priiparieren, und man stéBt alsbald ausnahmslos auf die melanoti-
sehen Merkmale, so daB sie an dieser Stelle geradezw den Indikator fiir
den Ausbruch der Melanose im Organismus abgeben. Die
Erscheinungsformen sind dieselben wie im Beckenbindegewebe. Aus einer
anfangs fleckigen Pigmentierung geht allméhlich eine diffuse gleichmafige Ver-
firbung hervor, die sich in hochgradigen Fillen zu dicken Haufen dicht ver-
filzter, schwarzer Gewebsmassen fortentwickelt, wie auch zu abgeschlossenen
Melanomen, die nur zam Teil auf die affizierten Lymphknoten zu beziehen sind.
Dabei fand ich einmal fast das ganze Parenchym der Parotis von den melano-
tischen Massen infiltrativ durchsetzt, analog wie oben in der Mamma beschrieben.
Die mittieren. und unteren Halslymphdriisen weisen dann umfangreiche Me-
tastasen aunf.

Eine auffallend starke Verbreitung erfihrt die Melanosarkomatose bei
vorgeschrittener Entwicklung noch an der Skapula, den Riicken-
markshéuten und im Gefiige der Wirbelkdrper.

Ander Skapula treten die ersten Verinderungen nach meinen Beoh-
achtungen ausnahmslos in dem reichen lockeren Bindegewebe auf, das sich
zwischen ihrer medialen Fliche und den Rumpfmuskeln, speziell unter der
Rhomboideusfaszie, ausbreitet. Besonders intensiv ist gewdhnlich die Partie
unter dem Schulterblattknorpel betroffen. Der Werdegang des Prozesses ist
derselbe wie im retroperitonealen Gewebe: zuniichst regellos gestaltete, briun-
liche Flecken, schlieBlich stark gewucherte, dicht verfilate, ja derbe melanotische
Massen, die in ihrem Zusammenhang wiederum allenthalben kleinere und groBere
abgeschlossene Melanome filhren. Die Wucherungsvorgiinge konnen sich hier so
expansiv gestalten, daB der Proze8 in verheerender Weise auf die benachbarte
Muskulatur iibergreift: ~ Der M. serratus, das obere Ende des infra-
spinatus, der ileo-costalis, der longissimus dorsi, der splenius und der spinalis
cervicis werden regellos durchwuchert und so in pechschwarze, relativ harte
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Tumormassen iibergefiihrt, die von der ehemaligen Muskelstruktur nichts mehr
erkennen lassen. Ja, den ganzen Schulterblattknorpel sah ich von diesen Massen
vollkommen eingehiillt, so daf schlieBlich auch der M. supraspinatus und der
deltoideus in ihren oberen Teilen in Mitleidenschaft gezogen wurden.

Auf diese Weise bilden sich michtige Geschwilste, die unterhalb des
Widerrists des Pferdes ans der Tiefe hervorwuchern, und hier durch die weifle,
behaarte Haut schwirzlich hindurch schimmern. Die regiondren Lymphdriisen:
die Axillar- und oberflichlichen Zervikaldriisen (sogen. Bugdriisen) — stellen
dann umfangreiche Melanome dar, in deren Umgebung charakteristischerweise
wiederum das gesamte, sie einhiillende Zellgewebe in diffuser melanotischer
Wucherung begriffen ist und in die angrenzende Muskulatur eindringt. Die
Pars scapularis des Pectoralis profundus und der Infraspinatus in seiner unteren
Verbreitung erleiden so eine vollige Destruktion.

Anden Riickenmarkshéuten spieltsich der Proze§ auf analogem
Wege ab. Bei einem Teil der Pferde sind nur jene initialen braunlichen Ein-
lagerungen im subduralen Binde- und Fettgewebe wie in der Leptomeninx
spinalis zu konstaticren. Bei anderen ist der weite Subduralraum von den
schon a. a. O. wiederholt beschriebenen verfilzten melanotischen Massen aus-
gefiillt, so daB das Riickenmark, bzw. das Filum terminale anf Querschnitten
von einem breiten, schwarzen Gewebsstreifen umgeben werden. Besonders
stark ist das Sakral- und Lumbalmark betroffen, wihrend im Dorsalmark die
Pigmentiernngs- und Proliferationsvorginge nach vorn zu allmshlich abklingen.
Die schwarzen, volumindsen Massen sind auch hier bisweilen von kleinsten
Melanomen durchsetzt. Das Riickenmark selbst sah ich nie in Mitleidenschaft
gezogen.

In hochgradigen Fallen, wo also das retroperitonenle und subskapuldre
Bindegewche in intensiver Pigmentierung und Wucherung begriffen ist, sind
anch die Wirbel, mit Ausnahme der Halswirbel, in den melanotischen Prozel3
mit einbezogen. Ihr Periost ist von normaler Beschaffenheit. Auf den Schnitt-
flichen aber zeigen sie allenthalben zackige, kleinere und groBere pigmentierte
Herde, die bei genauer Betrachtung sich in ein Mosaik von kleinsten schwarzen
Feldern auflisen, die mit den Maschen der Spongiosa identisch sind. Mit zu-
nehmender Verdichtung und Wucherung der melanotischen Massen versehwinden
die Knochenbilkchen, und es entstehen im Inneren der Knochen veritable
Melanome, die manchmal von der Kortikalis wie von einer Knochenschale um-
geben werden. Auch die Wirbelkdrperbogen und -fortsitze zeigen schlieBlich
in ikvem Gefiige das infiltrativ wuchernde, schwarze Gewebe. Die Gelenk-
knorpel wie das Periost bleiben verschont von dem Prozef. Ebenso sah ich ihn
nie an den iibrigen Knochen auftreten.

Hat die Melanosarkomatose im Tierkorper eine derartige Ausbreitung
genommen — es boten sich mir 3 solche Obduktionen —, so sind auch die grofien
Parenchyme -— die Lungen, die Milz, die Leber und die Nieren — in den mela-
notischen Prozefs mit einbezogen. Die Lungen zeigen neben einer iiberaus
feinen, diffusen, schwirzlichen Pigmentierung, die nur die sichtbaren Binde-
gewehsziige lings der Lobuligrenzen frei 1iBt, und die die rotliche Figenfarbe
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des Parenchyms ginzlich uunterdriickt, allenthalben eine umfangreiche Bildung
tiefschwarzer, kleinerer und groBerer Knoten. Dabeiist die Konsistenz der Lunge
cine auffallend derbe, ihr Pleuraiiberzug ist glatt und spiegelnd, auf der Schnitt-
flache ist sie auffallend trocken.

Die Leber weist ein dhnliches Bild auf, nur dab die diffuse Pigmentie-
rung hier mehr punktfrmig zum Ausdruck kommt. Eine nihere Priifung lehrt,
daB diese Kkleinsten, schwarzen Herde in ihrer Lokalisation an die peripheren
Winkelstellen der Leberlippchen gebunden sind. Es sind unschari begrenzte
Flecke, die iiber die Fliche nicht hervorragen. AuBerdem durchsetzt eine Fiille
von expansiv, in sich abgeschlossen gewucherten Melanomen das Parenchym.
Die Lippchenzeichnung der Leber ist stellenweise erhalten, grofitenteils aber
verwaschen.

Die Milz ist betriichtlich geschwollen, sehr derb, auf d®m Durchsehnitt
relativ trocken und von gleichma8ig pechschwarzer Farbe, die nur durch die helle
Ténung der weit auseinandergeschobenen Milzbalken unterbrochen wird.
Zwischendurch sind in die Pulpa zahlreiche, einheitlich schwarze Knoten und
Knbtchen eingebettet. '

In'den Nieren fehlte in allen'd Fallen die diffuse Pigmenticrung ginz-
lich. Vereinzelt zerstreut fanden sich nur unter der Kapsel einige kleine Pigment-
herde und -knétchen.

Dieser offensichtlichen, weitreichenden Metastasenbildung begegnete ich
sonst nirgends mehr im Kgrper, abgesehen von einem erbsengrofier Melanom,
das ich einmal im Mark einer Femurdiaphyse fand.

Eine ganz eigenartige Erscheinungsform boten bei den drei
bezeichneten Obduktionen nur noch die Nebennieren.
Ich fiige hier ein, daB die Nebenniere des Pferdes in der Rinden-
substanz pur zwei Schichten aufweist, peripher die Zona
glomerulosa, nach innen die Zona fagciculata. Beide Schichten
zeigen {iberlebend eine gleichmifig hellbraune Férbung, in der
aber sehr bald bei Zutritt der Luft gelbe Stippchen und Streifen
auftreten, die sich lediglich auf die innere Schicht beschrinken
und so hier eine gewisse Gewebsstreifung bedingen. - Dabei kommt
ein gewisser Kontrast zwischen Innen- und AuBenschicht der
Kortikalis zustande. Die Medullaris ist gleichfalls in zwei Ab-
schnitte differenziert: in eine zentrale, blaBgraue und locker gefiigte
und in eine #uBere, dunklere und dichtere Schicht.

Wahrend nun an der Oberfliche der Nebennieren hier nichts
Abnormes zu konstatieren war, lieBen sie auf der Schnittfliche
in der Rindensubstanz kleinste, iberwiegend aber lange
schmale Pigmentherde erkennen, die in streifiger Form wie die
angedeuteten Zellsiulen der inneren Rindenschicht von deren
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Peripherie bis an die Markgrenze verliefen und sich so ohne
jede Strukturunterbrechung dem Parenchym ein-
fiigten. Besonders offensichtlich kam dies an den Abrundungen,
an den schmalen Kanten der Nebennieren zum Ausdruck, wo die
geraden Grundlinien des Rindenaufbaus zentripetal von aufen
nach dem Mark zu hinziehen. Man gewann aus ihrer Lagerung
sofort den Eindruck, dall bei diesen Pigmentherden keine gewebs-
fremden Gebilde, kein plus an Gewebe vorliegen konnte. Jegliche
Andeutung einer Tumorenentwicklung fehlte. In der Zona glomeru-
losa wie in der Marksubstanz waren keinerlel Pigmentierungen
aufzufinden. *Das restierende Parenchym der Kortikalis wie die
graue Medullaris boten sich in normalem Bilde dar. Besonders
hervorzuheben habe ich, daBl stets beide Nebennieren
melanotisch erkrankt sind.

Ich hatte anfangs geglaubt den Nachweis fithren zu konnen,
daB die innere Rindengchicht der melanotischen Nebennieren
gegeniiber der physiologischen Norm eine ausgesprochene Ver-
breiterung erfahren hatte. Bei umfagsender Priifung konnte ich
aber zu keinem gesicherten Resultat gelangen, da ein zahlenmaBiger
Ausdruck der Grofendifferenz zwischen Kortikalis und Medullaris
an den auBerordentlichen Volumensvariationen der Nebennieren
bei Pferden scheitern muB. Ich sah bei kleinen Pferden Neben-
nieren, die den dreifachen Umfang von denen bei sehr groBen
Pferden aufwiesen — wie ich nebenbei bemerke, ganz unabhingig
von der Hautfarbe der Tiere —, und dies bei dem willkiirlichsten
Dickenverhiiltnis zwischen Rinden- und Marksubstanz. Es gelang
mir nicht, eine GesetzmaBigkeit in diese merkwiirdigen, scheinbar
ziellosen FErscheinungsformen zu bringen. Gesichert kann ich
lediglich den Befund ansehen, daB in allen drei Fallen die melanoti-
schen Nebennieren eine breite Kortikalis aufwiesen, wahrend man
sonst auch hiufig einer schmalen Rinde begegnet.

Diemikroskopischen Texturverhiltnisse.

Zur histologischen Bearbeitung gelangten 5 Fille, die insgesamt alle Stadien
des oben gezeichneten Entwicklungsganges des Prozesses boten. Das Material
wurde in dem Carnoyschen Gemisch: Alk. abs. 6, Chloroform 3, Eisessig 1, -—
wie in Sublimat-Fisessig fixiert. Namentlich wandte ich das erstere mit
bestem Resultat an. Zur Einbettung verwandte ich die kombinierte Zelloidin-
Paraffin-Methode, die es mir erméglichte, von der harten melanotischen Haut



17

und den derben Melanomen Schnitte von 5 p anzufertigen. Zur Férbung benutzte
ich nmach mancherlei orientierenden Vorversuchen Himalaun. Die Schuitte
wurden damit iiberfarbt, dann mehrere Stunden lang gewissert. Anf diese Weise
erzielte ich eine sehr distinkte Kerndarstellung und ein sehr klares Hervortreten
des Pigments in den blasser Zelleibern. Angeschlossen wurde eine leichte
Gieson-Farbung, wonach wiedernm vorsichtig ausgewaschen wurde, um eine
mbglichst schwache Rotténung des Bindegewebes zu bewirken. Zwecks elektiver
Farbung der Kernkérperchen in den Pigmentzellen verwandte ich dann bei dem
Alkoholmaterial noch die Unn asche Karbol-Methylgriin-Pyronin-Methode,
an dem Sublimatmaterial die von R 6 ssle mitgeteilte Zim m er m ann sche
Sturefuchsin-Jodgriintarbung, beide mit gleich gutem Erfolg. Die Depigmen-
tierung der Schnitte geschah durch Chlor in statu nascendi. Ich bedeckte den
Boden des Gefafes mit einer diinnen Schicht von shlorsawrem Kali und iibergoB
dieses mit etwas reiner Salzsiure. Sobald in dieser Gasblischen in grofier Zahl
sich zeigen, wird 70 % Alkohol dariiber gegossen, bis das Gefif gerade gefiillt ist.
Die Objekttriger wurden, um ein Abschwimmen der Schnitte zu verhiiten, mit
ganz diinnem Zelloidin iibergossen. Binnen 24 Stunden waren dann die Schnitte
gebleicht. In seiner tinktoriellen Reaktion hatte das Gewebe keinerlei Einbusse
erlitten. Wichtig ist, daB das CefdB im Dunkeln gehalten wird. Chlorwasser
erweist sich giinzlich wirkungslos,

Bei der Wiedergabe der mikroskopischen Texturverhiltnisse werde ich am
vorteilhaftesten zunichst jene Fille zur Beschreibung stellen, wo die disse-
minierte Aushildung Kkleinster Pigmentherde und -kndtchen in der Unterhaut
der bezeichneten Pridilektionsherirke den Beginn der Melancsarkomatose
offenbart. Vorgeriicktere Stadien des Prozesses sind viel schwieriger, wenn nicht
unméglich zu iibersehen. Dabei will ich zundchst das topographische Bild in die
Betrachtung einfithren, dann die Zellen.

In dem miBbildeten Kutisbezirk erkennt man sofort, daB
die Verbreitung der SchweiBdriisen einen
entscheidenden Einfluf auf die Konfigura-
tion der Anfangsstadien des Prozesses aus-
iibt. Ich fiige hier kurz ein, daB die Pradilektionsstellen beim
Pferd einen relativ groffen Reichtum an Schweiidriisen aufweisen,
die unterhalb der Haarzwiebeln und ihnen zur Seite im Korium
in dichter Reihenfolge eingebettet liegen. In engster Be-
ziehung zu diesen SchweiBdrisenkniueln
treten — oftmals reihenweise — minimale Pigmentherde auf, die
mit vollendeter RegelmiBigkeit den Driisenkonvoluten an einer
Seite direkt angeschlossen und gegen die Umgebung scharf ab-
gegrenzt sind (Fig. 4, Taf. T). Auch bei der weiteren VergroBerung
halten sieh die multiplen Pigmentnester stets an einer einzelnen
Stelle der Driisenperipherie. Niemals sah ich sie schon in diesem
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Stadium die Driisen in groBerem Umfang umlagern, trotzdem
ihre korperlichen MaBe zu soleh zirkuldrer Anordnung ausgereicht
hatten.

Der Aufbau der kleinen Pigmentherde vollzieht sich in der
Weise, dafl eine Anzahl benachbarter, normal gelagerter und nicht
vermehrter Fibroplasten des Unterhautbindegewebes der Melanin-
pigmentierung unterliegen (Fig. 5, Taf. I). Die Pigment-
produktionphysiologisecheingestellter, nor-
malwertiger Zellen stellt also den ersten
Schritt auf dem Wege zur Melanosarkoma-
tose vor Imentpigmentierfen Sehnitt lassen sich diese kleinsten
Nester im Zusammenhang der Lederhaut bezeichnenderweise
nicht differenzieren. Haben die Herde etwa Schweildriisengrofie
erreicht, so ist auch eine leichte Vermehrung der Pigmentzellen
einhergegangen, so dall die vorher breiten, blassen, kollagenen
Streifen zwischen den Zellen nunmehr in schmale und wegen ihrer
gesteigerten Dichtigkeit auch etwas intensiver gefirbte Biindel
zerschlissen sind. Auf diese Weise heben sich soleche Bezirke im
gechlorten Préparat distinkt aus der Umgebung heraus. Aber
auch im pigmenthaltigen Schnitt ruft der plotzliche Abschlull der
Pigmentzellen und die differierende Tinktion der kollagenen Sub-
stanz an der Peripherie der Herde eine seharfe Trennung im Bilde
hervor. ‘

Die Pigmentnester lokalisieren sich dann mit zunehmender
GriBe ganz typisch in den Réumen zwischen den hier relativ spar-
lich vorhandenen Haarbilgen, denen zur Seite in der Tiefe ja die
SchweiBdriisenknauel gelagert sind. Ein ortlicher Zusammenhang,
wie mit den letzteren, kommt mit den Haarbilgen nicht zustande.
Die bindegewebigen Scheiden bleiben zunéchst vor dem Pigmen-
tierungsprozel vollig bewahrt. Es ist eins der bedeutsamsten
Kriterien fiir diese Pigmentnester, dal sie in scharfer, runder
Begrenzung in das umgebende, durchaus normale Koriumgewebe
eingelassen sind. AuBerhalb ihres Bereichs stief
jichniemals in diesem Stadium auf vereinzelt
in der Unterhaut verstreute Pigmentzellen.
Die plastische Rekonstruktion der kleinen, schwarzen Flecke aus
Serienschnitten ergibt, daB sie, wie schon das einzelne Préparat
aus ihrer volligen Isolierung schliefen 146t, selbstindige, vonein-
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ander unabhingige Wachstumsherde darstellen, also aus einer
multizentrischen Entstehung hervorgegangen sind.

Im allgemeinen findet bei solcher Gestaltung des Prozesses
eine intensivere Proliferation der Pigmentzellen noch nicht statt.
Zwischen ihnen treten allenthalben noch die eng gelagerten, kolla-
genen Biindel zutage, so daB, wie wir oben sahen, solche Herde
in natura eine ausgesprochen braune Férbung, keine schwarze dar-
bieten. Besondere Beachtung verdient der Umstand, dal séimt-
liche Zellen in den Pigmentnestern pigmenthaltig sind, und zwar
schon vom ersten Beginn der Proliferation an. Extrazelluldres
Pigment macht sich nirgends bemerkbar. Typiseh wirkt auch die
ganz gleichmifige Verteilung der zelligen Elemente in solch relativ
groBen, doch schon auf das Finffache angewachsenen Pigment-
nestern. Zentrum wie Peripherie weisen in ihnen den gleichen
Gehalt an Pigmenizellen auf, was in den miBig pigmentierten,
also in vivo braunen Herden besonders in den Vordergrund tritt.
Dem Mangel eines Proliferationszentrums in solchen Ierden ent-
spricht es, dall die Nester keinen Druck auf ihre Umgebung aus-
tiben, dall sie nicht als gewebsiremde Gebilde in
das Korium eingelagert sind. Sie erwecken so den Eindruck, als
ob sich ihr Wachstum vollziehe, indem immer weitere Gebiete des
benachbarten normalen Bindegewebes der zelligen Pigmentierung
und nachfolgenden Proliferation unterliegen — analog den Au-
fangsstadien.

Kin sehr eigenartiges Bild gewéhren noch von vornherein die
Schweilldriisen. Vielfach verbreitet fand ich in ihren
Driisenzellen intensive Pigmentierungsvorgange,
so daB oftmals sich Bilder ergaben, wie es Fig.-4 w. 5, Taf. 1,
veranschaulichen. Eine Schweilldriise neben der anderen zeigt
die Melaninproduktion, und im regioniren AnschluB an sie er-
folgt die Entwicklung der melanotischen Herde im angrenzenden
Koriumgewebe. Das Protoplasma der Epithelien ist dicht
durchsetzt mit Pigmentkérnchen und -sehollen, und es kommt
vor, daBl ihre kreisformigen Zellbinder nur mnoch einen ein-
heitlich schwarzen Streifen darstellen. Ja, diese Melanin-
produktion in den Schweildrisen hat an vielen Orten schon
zu einer Zeit eingesetzt, bevor im Zusammenhang mit ihnen jene
oben beschriebenen Pigmentnester im benachbarten Bindegewebe

2*
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duftreten. An anderen Orten der Pradilektionsbezirke bieten die
Schweildriisen wieder das normale Bild dar. Ich bemerke, daf
ich in meinen vielfachen Untersuchungen bei dunkelfarbigen
Pferden die Sehweildriisen niemals als Pigmentbildner auftreten sah.

Mit der weiteren Ausbildung des Prozesses setzt eine mehr diffuse Pig-
mentierung des Koriums ein, bei lebhafter Zellvermehrung. Zum Teil gehen
so die ursprimglichen runden Pigmentherde verloren, zum Teil bewahren sie aber
in ihrem Wachstum eine gewisse Selbstiindigkeit und bilden dann in der Unter-
haut jene schwarzen Knoten, wie sie oben makroskopisch des niheren charakteri-
siert wurden. Zugleich erfahren zellige Pigmentierung und Wucherung eine
intensive Forderung, so daB das kollagene Gewebe unter den Pigmentmassen
mehr und mehr verschwindet, wihrend im depigmentierten Schnitt eine Fiille
von Zellen die vollig aufgefaserte kollagene Substanz durchsetzen: Der erste
Ausdruck der malignen Proliferation. DBedeutsamerweise
sind simtiiche Tumorelemente mehr oder weniger pigmen -
tiert, worauf ich schon hier besonderen Nachdruck legen méchte.

Die Regel ist, daf diese melanotischen Vorginge sich zunichst immer noch
in den von den Haarbilgen vorgezeichneten Koriumfeldern halten und erst nach
und nach die Haarzwiebeln und Haarbiilge mit ihren anhingenden Talgdriisen,
ebenso wie die Schweifidriisen proliferierend umfassen. Die Driisen gehen in
dem wuchernden Gewebe sehr bald zugrunde, und man findet dann nur noch
Reste von ihnen in den schwarzen Massen. Auch die Muskelelemente der Arrec-
tores pilorum gehen spurlos auf. v

Tigenartigerweise beschriinkt sich der Prozef in solchem relativ vorge-
schrittenen Stadium in seiner Aushreitung streng auf das Korium und zeigt
nach oben wie nach unten eine scharfe, gradlinige Abgrenzung, Nach der Ober-
fliiche zu ist es das unter der Epidermis hinziehende Stratum papillare, das sich
schon normaliter durch seine lockere Anordnung von dem darunter liegenden
dichter gefiigten Korium deutlich abhebt, und das hier trotz intensiver Pigmen-
tation der Lederhaut auch nicht eine Pigmentzelle aufweist. Analog gestalten
sich die Verhiiltnisse an der Unterseite der Lederhaut, wo die lings verlanfenden
Blutbahnen des hier in der Fliche angeordneten kutanen Gefafinetzes die um-
fangreichen Pigmentierungs- und Proliferationsvorgénge im Korium nach dem
Stratum subcutaneum hin gleichsam absperren.

Die Epidermis zieht gédnzlich unbeteiligt fiber das
Ganze hinweg. In ihran Epithelien ist eine Pigmentvermehrung gegeniiber dem
normalen Bilde nicht nachzuweisen. Ebensowenig bieten sie in ihrer Lagerung
irgendwelche Erscheinungen, welche als Zusammenhang mit dem im Korium
sich abspielenden ProzeB gedeutet werden kinnten. Insbesondere ermangelt
jegliche Tiefenwucherung des Epithels in den Retezapfen und jegliche Andeutung
jener Nivuszellennester der menschlichen Pathologie (Favera). Der Papillar-
korper ist iiberall normal entwickelt.

Haben die melanotischen Vorgiinge im Korium einen Umfang angenommen,
wo diese Hautschicht nur noch ein einheitliches Tumorgewebe darstellt, so setzen
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die Pigmentierungsvorginge auch in dem bisher intakt gebliebenen Stratum
papillare, wie im Stratum subcutaneum ein. Das Bild gewdhrt hier aber einen
ganz anderen Eindruck, als ihn das Korium bot. Wahrend dort der Proze
seinen Werdegang herdformig von gesetzmiBig festgelegten Orten aus nahm,
erfolgt hier in dem strukturlosen Bindegewebe eine diffuse typische Infilfration
mit Pigmentzellen, die anfangs ganz vereinzelt die fremden Elemente erkennen
148t, schlieBlich aber, besonders die subepidermoidale Gewebsschicht in eine
einheitlich melanotische Masse umwandelt, gegen die sich die Basalzellen der
Oberhaut in seharfer Grenzkontour scheiden. Das Stratum subeutaneum unter-
liegt solcher Destruktion erst bei hichster Ausbildung der Melanosarkomatose.
Gewdhnlich sind es nur einzelne Knoten des Koriums, die bei ihrem expansiven
Wachstum das lockere Unterhautbindegewebe in seiner ganzen Breite durch-
setzen. Ihre Epidermisbekleidung erleidet dabei eine wesentliche Verschméler-
ung, die Retezapfen sind verstrichen. SchlieBlich fallen die lang ansgezogenen
Retezellen der Druckatrophie anheim, indem ihr Protoplasma einer deutlichen
Vakuolenbildung unterliegt (entpigmentierter Schnitt), woraut Kernchromato-
Iyse erfolgt. Ein Einwuchéin von Tumorzellen zwischen die Epidermisepithelien
konnte ich nicht beobachten.

In selch tiefschwarz verfarbtem Material ist ein Einblick in die Struktur
des Tumorgewebes nicht mehr zu gewinnen. Es ersetzt die Unterhaut autf weite
Strecken in breiter, bis 2 em messender Wucherung, in der allenthalben kleinere
und grofere Knoten des gleichen melanotischen, nur kreis{drmig in sich abge-
schlossenen Gewebes iiber das Niveau nach cben und unten hervorragen. Im
iibrigen lassen die pigmentierten Massen jede Gewebslinie vermissen. Anders im
gechlorten, farbstofffreien Schnitt. fch hatte oben dargelegt, dafi sich hier die
Pigmentnester im Beginn in nichts von ihrer Umgebung unterscheiden. Auch
im weiteren Verlauf bleibt bei der noch maBigen Zellproliferation in den griBer
gewordenen Herden der Typus des Koriumbindegewebes gewahrt, nur dag eben
der reichere Zellgehalt eine offensichtliche Aufteilung der breiten, in langen
Windungen verlaufenden kollagenen Streifen gezeitigt, das Grundgewebe dichter
gestaltet hat. Sobald aber einmal die Zellwucherung zu intensiver Betitigung
iibergegangen ist, resultieren sehr bald Bilder, die dem Spindelzellen -
sarkom véllig gleichkommen, sowohl in den expansiv fiir sich wachsenden
Knoten, wie in dem diffus wuehernden Korium. Es treten massenhait typische
Sarkomspindelzellen auf, wie wir noch des nitheren kennen lernen werden, die
in ein ungewdhnlich reichliches, fein verteiltes Stroma eingelassen sind. An
zahlreichen Stellen nehmen diese Spindelzellformationen einen streifigen
Charakter an, wobei sich die einzelnen Ziige vielfach dvrchflechten. Da-
gegen fehlt bis auf einige gefaBfiihrende, breite Bindegewebsstringe eine Aus-
bildung von Septen, ebensowenig wie eine gesetzmiBige Lagerungsweise der
Tumorelemeate zu dem GefiBapparat zustande kommt. Dem entspricht,
dalBl eine Ausbreitung der Pigmentzellen in den perivaskuliren Lymphspalten
nicht erfolgt: nirgends machen sich den Gefifien angeschlossene Zellméntel
bemerkbar. "Es sind strukturlose Sarkommassen, ohne
jeden alveoldren Baw Ungleichheiten im Pigment-
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gehalt des Tumorgewebes fehlen An sonstigen Elementen
treten nur noch vereinzelte Plasmazellen auf.

Uberraschend ist es, da trotz umfangreichster Wucherung des melanoti-
schen Gewebes in der Unterhaut es niemals in ithm zu Nekrose und Erweichung
kommt. Lediglich der entpigmentierte Schnitt zeigt in den am meisten farbstoff-
haltigen Bezirken einen Untergang einzelner Zellem, indem als Reste solcher
in méchtigen Pigmenthaufen geschrumpite, pyknotische Kerne eingebettetliegen.

Die Pigmentzellen.

Nach dieser Orientierung iiber die Stiuktur der Hautmelanosarkomatose
wird es zweckdienlich sein, zunichst den Pigmentzellen selbst die weitere Be-
trachtung zu widmen. Ich kniipfe wiederum an jene kleinsten Pigmentherde
an, die im Korium bei gesetzméBiger Orientierung in der direkten Nachbarschaft
der Schweifidriisen den Prozefl eroffnen. Ich hatte schon oben dargelegt, wis
dies2 initialen Pigmentnester von vornherein noch keine Zellvermehrung segen-
iiber der Umgebung erkennen lassen. Das Gewebsgeliige ist ein durchaus nor-
males, nur daB das Protoplasma einer Anzahl im physiologischen, riumlichen
Zusammenhang stehender Zellen pigmenthaltig ist (Fig. 9, Taf. 1). Es sind
typische Fibroplasten mit zwei langen, den wellenformigen kollage- -
nen Biindeln sich anschmiegenden Protoplasmaausliufern und mit schmalem,
langlichem, dunklem Kern, wie sie fiir das dicht aufgebaute Korium charakter-
istisch sind. Ohne daB der Kern in irgendeiner Richtung seine Beschaffenheit
dnderte, treten im Protoplasma ohne bestimmte Lokalisation feinste gelbbraune
Pigmentkornchen auvf, die den sonst kaum sichtbaren Protoplasmaausliufern
nunmehr deutlich kgrperliche Form geben. Ta die Zellen noch relativ weit
auseinanderliegen, lassen sich ihre Konturen aufs genaueste verfolgen. Wie
sehr sie, abgesehen von den Farbstoffkérnchen, mit den normalen Elementen
iibereinstimmen, wird daraus ersichtlich, daf sie im entpigmentierten Zustand
im Gewebe nicht mehr zu differenzieren sind. Extrazelluldres Pigment ist nicht
nachzuweisen.

Dieser Zellcharakter wird auch zuniichst bei der weiteren Eutwicklung
der Pigmentnester, mit der ja nur eine geringe Zellproliferation einhergeht,
beibehalten. Ws sind immer noch offensichtliche Fibroplasten, die jetzt nur
einen etwas volumindseren, nicht mehr langgestreckten, sondern ovalen Kern
darbieten, jenen hellen, mit feinstem Chromatin bestiubten Kern, wie er bei
jedem proliferierenden Bindegewebe sich geltend macht. Es sind also ganz
junge Elemente, die hier schon pigmentfithrend auifreten, keine gealterten,
wie Rissle die melanotischen Zellen allgemein betrachtete. Die zwei nach
entgegengesetzter Richtung ziehenden, welligen Protoplasmaausliufer durch-
setzen mit ihrer Pigmentfiillung allenthalben die hier stark aufgeteilten, ge-
wundenen kollagenen Gewebsstreifen. Dabei stellen alle Zellen einen einheit-
lichen Typus da. Chromatophoren im Sinne Ribberts von sternftrmiger
oder bandartiger Gestalt, mit verdstelten Ausliufern oder epithelartige Elemente
kamen mir nie zn Gesicht. Besonders Zupfpriparate von frischen Tumoren,
in Wasser angefertigt, geben die inmstruktivsten Bilder der Zellform: immer
nur wieder lang ausgezogene, spindlige, besser gesagt: zweischwinzige Zellen.
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Das Pigmentbild hat sich gegen frither in nichts geéindert. Man sieht
Zellen, die in dem schmalen Protoplasmaleib wur wenige Farbgranula fiihren,
andere wieder zeigen diese in dichter Lagerung. Bald liegen sie nur in den Rand-
teilen des Protoplasmas, bald haften sie scheinbar der Kernoberfliche an. Bei
genauer Prifung 148t sich irgendeine kausale oder drtliche Be-
ziehvung des Pigmentauftretens zu dem Kern nicht
feststellen. Ia feinen, 5 u diinnen Schnitten — nur solehe reichen technisch
zur Entscheidung soleh subtiler Fragen aus — weisen alle Zellen, gleich-
giiltig ob sie schwach oder stark pigmentiert sind, das gleiche klare Kernbild
auf, wie es den jungen Fibroplasten allgemein zukommt. Weder chromatin-
drmere noch chromatinreichere Kerne machen sich bemerkbar, sondern alle
unterliegen der gleichen einformigen Ausgestaltung in GréBe, Form und im
Chromatingeriist, wie ich sie oben angegeben habe. Auf diesen Umstand mdchte
ich schon hier besonders hinweisen. Nirgends bieten die Kerne — in diesem
Stadium wenigstens — Erscheinungen, die im Sinne einer Chromatinanreicherung,
bzw. -verarmung als Korrelat zur Pigmentgenese, zum jeweiligen Pigment-
gehalt der Zelle gedeutet werden kionnten, wie es R ssle glaubte allgemein
bei Pigmentzellen festgestellt zn haben. Ein ungetriibtes, klares Bild von diesen
Details, von der uniformen Beschaffenheit der Zellkerne geben entpigmentierte
Schnitte. Hier werden simtiiche Zweifel behoben, wenn sonst ein Kern unter
der dichten Pigmentfiillung der Zellen einen sicheren Einblick nicht mehr ge-
wihrte. Teilungsvorginge konnte ich nur vereinzelt beobachten. Die Ursache
hierfiir ist wohl in der geringen Entwicklungstendenz zu suchen, die die Pigment-
nester in diesem Stadium noch aufweisen. Besonders wichtig ist es, daB in den
Herden, abgesehen von einigen typischen Plasmazellen und Gefifendothelien,
keine unpigmentierten Zellen vorkommen.

Ganz anders, wenn jene intensiven Proliferations- und Pigmentierungs-
vorginge einsetzen, die die Unterhaut bald in einheitlich melanotische Massen
iiberfiihren. Das Zellbild erfihrt dann eine wesentliche Modifikation. Die
Pigmentzellen verlieren 1ihren typischen Fibro-
plastencharakter und weisen nunmehy in dichter
Lagerung Kerne auf, die ganz und gar denen von Sar-
komspindelzellen gleichen (Fig. 10, 1118, Taf. I). Aus den
Elementen mit den zwei fliigelartigen Fortsiitzen in den interfibrilliren Zwischen-
réumen sind dicht gesechlossene Spindelzellea von atypischer Qualitit geworden.
Die kollagene Grundlage des melanotischen Gewebes ist verloren gegangen,
und es bieten sich so nur noch gleichmiBig dicht pigmentierte Flichen. Immerhin
lassen sich in feinen Schnitten die Kernstrukturen noch deutlich iibersehen.
AufBlerdem sind in entpigmentierten Priparaten stets die trefflichsten Kontroll-
bilder zur Hand.

Vor allem sind die weitgehenden GroBenunterschiede der Kerne anffallig:
hier Kerne, die in Umfang und Gestalt dem einer gewihnlichen jungen Binde-
gewebszelle gleichkommen, dort Riesenkerne, die bei ihrer Volumenszunahme
aus ihrer ovalen in eine mehr runde Form iibergegangen sind (Fig. 8, Taf. I).
In dieser Differenz bieten sich dann alle méglichen Ubergingé. Ebenso variiert
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der feinere Bau des Kerns, seine Firbbarkeit, sein Gehalt an Nuklein und
Paranuklein in weiten Grenzen. Wihrend hier der Kern in seiner Gesamtheit
hyperchromatisch erscheint, tritt dort besonders der grofie Reichtum an Nukle-
‘larsubstanz in den Vordergrund, dem immer eine Nukleinverarmung parallel
geht. Man sieht in den meisten Zellen 2 oder 8 Kernkdrperchen, aber ich konnte
auch oft 6 und 7 zéhlen und das bei dichtester Pigmentierung des Protoplasmas,
wie ich ausdriicklich bemerke. Umgekehrt fand ich in manchen Zellen an Stelle
der Kernkorperchen glattrandige Vakuolen, wobei der Zelleib hiufig eine recht
geringe Pigmentierung fithrte. Gerade avf solche Bilder mochte ich hier be-
sonders hinweisen. Ebensowenig ergab sich mir beim Studium der Zellformen
eine Beziehung zwischen dem GroBenverhdltnis von Kern und Protoplasma
zir Intensitit der Pigmentierung. Ob die Kernplasmakorrelation
im Sinne cines Uberwiegens des Kernvolumens eingestellt war oder ob entgegen-
gesetzt der Kern im Verhiltnis zur GroBe des Zelleibs eine Reduktion aufwies:
Die Pigmentierung machte sich mit gleicher Intensitit geltend.

Den sichersten Beleg filr die zutreffende Beurteilung all’ solcher Zellbilder
liefern entpigmentierte Vergleichspriparate: Sucht man hier Orte aus, wo sdmt-
liche Zellen eine gleichm# Big intensive Pigmentierung erfahren haben,
und solche Stellen haben oft einen grofen Umfang, so ist man im pigment-
freien Schmitt itherrascht von der Mannigfaltigkeit der intensiv hervortretenden
Kernformen (Fig. 8, Taf. I). Und nichts weist hier auf eine Kerndegeneration
hin, die etwa die Pigmentproduktion im Gefolge fiihrte. Im Gegenteil. Die
Kernbilder zeigen volle Ausbildung, sie sind so e¢hromatinreish und schasf differ-
enziert, wie es nur ein Sarkomgewebe aufweisen kann. Eine weitere Illustration
hierzu liefern solche Zellen, deren Kern infelge starken Pigmentgehalts des
Zelleibs verdeckt ist. Diese Elemente sind auch durch Chlor von ithrem Farb-
stoff nicht vollig zu befreien, und man erkennt sie daher im entpigmentierten
Schnitt sofort an ihrer homogenen, fast mochte ich sagen hyalinen Beschaffenheit
und ihrer ausgesprochen gelblichen Tonung. Und trotz dieser stirk-
sten Pigmentproduktion, die in den Zellen abgelaufen ist, kinnen
diese im farbstoffreien Zustand noch lebensvolle,
scharf tingierte Sarkomkerne ohne jede Desorgani-
sation #ufweisen. Freilich, die gewdhnliche Erscheinungsform solcher
pigmentiiberladenen Zellen nach Entpigmentierung ist die, dall der Kern einer
typischen Py kn os e unterliegt. Das Nukleingeriist und die Kernkirperchen
verklumpen, der Kern schrumpft zusammen, und es resultiert schlieSlich ein
Kkleiner, scharfzackiger Chromatinklumpen (Fig. 16, Taf I). Erschcinungen
der Chromatolyse begegneten mir piemals in den gechlorten Priparaten. Die
itbermiBige Pigmentproduktion wirkt also deletdr auf die Zellen, aber nicht,
wie die Kernbilder veranschaulichen, als Folge einer aktiven Beteiligung des
Kerns an der Farbstofferzeugung, sondern indem nach und nach das vitale
Zytoplasma wnter der Pigmentanhiufung bis auf Spuren verkiimmert und
damit dem Kern die nutritive Basis nimmf,

Zvr Vervollstindigung des Kernbildes fiige ich noch hinzu, dafb die vom
Farbstoff befreiten Préipatate in den Melanosarkommassen relativ héufig Ami-
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tosen wie Karyokinesen boten. Ein fiberraschender Befund ergab sich mir ge-
legentlich in pigmentbefreiten, vollwertigen Sarkomzellen in dem Vorkommen
schwarzer Kdrnchen, die in der Tiefe des Zytoplasma oder direkt der Kernzell-
leibsgrenze angelagert waren. Ich kann sie nach Lage der Verhiltnisse nur
als ausgetretene Chromatinteile ansprechen, die eben im Gegensatz zom Pigment
ihre Farbe trotz Chloreinwirkung bewabrt haben.

Was die Form der Pigmentsarkomzellen betrifft, so habe
ich schon oben beildufig erwihnt, daB sie einheitlich typische Spindelzellen-
gestalt annehmen. Chromatophoren #hnliche Gebilde blieben auch hier vollig
aus. Bine Modifikation stellt sich erst mit der Steigerung der Pigmentproduktion
ein. Man beobachtet, daf die Zellen sich mehr und mehr abrunden, und dies
um so nachhaltiger, je mehr sich das Pigment in ihnen anhévit. Dabei gewinnt,
der Kern eine ausgesprochene exzentrische Lagerung (Fig. 15, 16, Taf. I).
Es kann anch keinem Zweifel unterliegen, da zugleich eine Volumenzunahme
des Zelleibs einhergeht, da jene pigmentiiberladensn Zellen, wie der gechlorte,
also aufgehellte Schnitt sehr schon demonstriers, blisehenformig aufgetrieben
erscheinen. Mit dem Absterben konfluieren offenbar solche benachbarte Zellen,
denn man sieht dann im entpigmentierten Priparat griéfere, abgerundete
homegen-gelbliche Klumpen, die den Raum von oft 5 nnd 6 Zellen einnehmen
und auch in ihrem Innern eine entsprechende Anzahl pyknotischer Kerne
enthalten.

Einen sehr interessanten Befund komnte ich noch in sinigen wexnigen
Féllen erheben. Es handelte sich um kleine Melanome, die die breit gewucherte
Unterhaut durebsetzten. Hier hatte in ihrem Zusammenhang an einer Stelle
eme ungewdhnlich intensive Zellwucherung eingesetzst:
Sarkomkern lag -dicht an Sarkomkern, die iiberdies ein recht gleichmiBiges
Bild boten. Die Pigmentierung erwies sich hier sehon bei sehwacher Vergroferung
erheblich lichter wie in der Umgebung, und bei Immersion ergab sich damn,
daBf tatsichlich cine ganze Reile von Sarkomszellen pigmentirei waren. An
diesen Vorgingen lief die Klarheit der Bilder gar keinen Zweifel. Aber ich
betone, daB ich in dem reichen Material, das mir zu Gebote stand, nur ganz
vereinzelt diese ad maximum gesteigerte Zellprolifer-
ation und damit offenbarim Zusammenhang zunichst
das Ausbleiben der Pigmentproduktion in einem Teil der
Zellen beobachten konnte. Daf aber diese Zellen die Pigmentierung noeh nach-
holen, glaube ich daraus folgern zn miissen, da8 in derartigen Bezirken ein Teil
der sonst ganz gleichartigen Sarkomelemente eine mehr oder weniger erheb-
liche Farbstoffspeicherung crfahren hat.

Ein weiteres Kapitel mochte ich demmorphologischen
Verhalten des Pigments widmen, um so mehr, als os
mir fiirdie Frage der Pigmentgenese recht be-
deutsame Gesichtspunkte zu bieten scheint.
Da, wo die melanotischen Vorginge nicht sonderlich intensiv ab-
laufen, wie man aus der Formation des Gewebes schlieBen kann,
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zeigen die Zellen zum Teil ein duBlerst feinkorniges Pigment, das
einem Pigmentstaub gleichkommt. Sehr starke VergroBerungen
lassen erkennen, dal} es sich hierbei um kuglige Elemente handelt,
nicht um zackige. Dasselbe ist der Fall bei dem grobkornigeren
Farbstoff, wie er andere und zwar die meisten Zellen erfiillt (Fig. 10,
Taf. I). Eine dritte Serie von Sarkomelementen weist neben
der granularen Pigmentverteilung das Pigment in kreisrunden
Schollen auf, die offenbar eine Verdichtung des sonst locker ge-
fiigten Pigments bedeuten (Fig. 14, 15, Taf. I). Diese Schollen,
die bei starker Abblendung im Schattenbild in exquisit kugliger
Form zum Ausdruck kemmen, liefern fiir diese Kugelgestalt
auch in ihrem Fléchenbild ein beweiskréiftiges Kriterium, insofern
sie im peripheren Saum eine hellere Tonung fithren als im
Zentrum, das also kompakter sein mul als das erstere. Es ist
fehlerhaft, wenn hier in den Zellen von Pigmentklumpen oder
Pigmentballen gesprochen wird. Das bedeutet immer eine unregel-
miiBige, planlose Gestaltung. Man kann aber bei sorgsamer Be-
trachtung stets den Nachweis fithren, daB es sich um Pigment-
kugeln handelt, eine Erscheinung, die ersichtlich auf ein Kon-
fluieren zahfliissiger Massen hindeutet.

Ein anderes Bild gewahren wir, wenn Zellen aus Orten, an
denen der melanotische Prozel in stirkster Entwicklung
steht, unserer Betrachtung unterliegen. Hier weist ein Teil der
Zellen eine ausgesprochen homogengelbliche Farbung auf, die sich
auch bei stirkster VergroBerung nicht in Koérnchen auflost und
so offenbar eine Durchtridnkung des Protoplasmas
mit ehromatischer Substanz darstellt (Fig. 11, Taf. I).
Daneben finden sich andere Elemente, die in ihrem gleichméfig
verfirbten Zelleib 1, 2, auch mehrere etwas intensiver gelb, mehr
braun getonte Kiigelchen ohne eigentlichen Randkontour fithren
(Fig. 12, 13, Taf. I). Ich vermeide hier mit Absicht das Wort
,,Kornchen“, da solche im Vergleich zu klein ausfallen wiirden,
und iiberdies ihr Begriff etwas Kompakteres involviert. Die Kiigel-
chen, die iiberaus stark an Tropfen, anein zahfliissiges
Material erinnern, zeigen schon von vornherein einen Umfang,
der sogar das obige grobkérnige Pigment tbertrifft. ,Granula®
treten bei diesen;Zellen iiberhaupt nicht auf. Es ist evident, daB
der Charakter dieser zelluldren Vorgidnge
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keinen Vergleich mit einer Niederschlags-
bildung oder dergleichen im Zytoplasma
duldet. Was schon oben die morphologischen Eigenheiten der
Pigmentproduktion vermuten lieBen, wird hier zur GewiBheit:
dall es sich um ein organisches Substrat handeln muB,
an das der Farbkorper gebunden ist. Die spatere
Betrachtung wird uns hierin recht geben.

Wes die Farbe des Pigments anbetrifft, so wire es ein Irrtum,
wollte man dieses in seiner Elementarténung als schwarz bezeichnen. Es ist
ausgesprochen braungelb. Das lassen nicht nur jeme kugligen
Tropfen bei chromatischer Dwehtrinkung des Zelleibs, sondern auch die
feinsten Kérnchen bei richtiger Beleuchtung erkennen. Ein Dunklerwerden,
eine Sittigung der Parbe geht erst vor sich, wenn die chromatische Substanz
zu dickeren Massen, eben zu Kugelform zusammentritt, wo die Lichtbrechung
gleich Null wird, alle Lichtstrahlen absorbiert werden. Die Nuancen gehen dann
ins Schwarzbraune wnd Tiefschwarze iiber.

Mikrochemisch konnte in den Pigmentgranula Eisen mit Ferroeyankalinm
und Salzsiiure nicht nachgewiesen werden. Doch gaben die groBeren Pigment-
haufen, da wo die Zellen konfluiert waren, und das freiec Pigment deutliche
Blaufarbung. Dieser positive Ausfall der Reaktion in den degenerierten Zelien
ist in der Literatur mehrfach erwilnt worden.

Schweilidriisen.

Leh hatte oben gezeigh, wie die SchweiBdriisen gleiehfalls in einen Pigmen-
tierungsvorgang eintreten, dem sich der melanotische Prozel an einer Stelle
des angrenzenden Bindegewebes riumlich scharf anschlieft. Ieh konnte sogar
den Nachweis fithren, dal die SchweiBdriisenzellen oftmals schon zu einer
Zelt den Farbstoff enthalten, wo die Umgebung im Korium noch ein vollig
normales Gepriige frigh Von dem Pigmentierungsprozef
geben die Schweifdriisenzellan die instruktivsten
Bilder. Fr unterscheidet sich im Prinzip in nichts von dem, wie er in den
Fibroplasten und nachher in den Sarkomzellen Platz greift, nur daf scine Er-
schemungsformen in den voluminsen, gesetzmifig gelagerten Driisenelementen
s0 handgreiflich daliegen, daf sich die Bilder sofort von selbst erklsiven. Cha-
rakteristisch ist, dal der Farbstoff von vornherein in kugliger, also griberer Form
awftritt, daB jeme feinsten Granula, wie sie oben die Bindegewehselemente
durchsetzten, hier ausbleiben.

Der weitere Verlauf ist wie dort. Diechromatische Substansz
konfluiert zu groBeren Kugeln, die schiieblich den Kern ver-
decken und die Zelle ginzlich ausfiillen. AIl jene Einzelheiten, wie sie vorher
hinsichtlich der Pigmentlagerung und seines firberischen Verhaltens geschildert
wurden, gelten auch hier, und ich brauche daher nur auf diese Ubereinstimmung
hinzuweisen, Besonders eklatant bietet sich dieunwandelbare Kern-
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plasmakorrelation. Beide Zellkomponenten haben iiberall jedes fiir
sich eine gleichbleibende GroBe, gleichgiiltig, ob das Protoplasma ganz schwach
pigmentiert oder gar frei von Pigment ist, oder ob es eine starke Farbstoif-
speicherung  anfzuweisen hat.  Ebenso unbeteiligt hierzu verhalten
sich die Kerne. Stets zeigen sie die gleiche Chromatinstruktur in voller Aus-
bildung. Die nach Unna oder Zimmermann rot gefdrbten Nukleoli
sind iiberall in der Einzahl vorhanden und selbst bei stirkster Pigmentierung
in voller Ausbildung, nachdem sic durch Entfernung des Farbstoffs einer Priifung
zuginglich gemacht wurden. Das Nukleingeriist bietet in allen Kernen dieselbe
feinste, netziormige Anordnung, in der besonders distinkt die Knotenpunkte
hervortreten. Es ermangeln hier eben bei den normalen
Zellen jene Chromatinumlagerungen, wie sie in den

"Sarkomelementen vor sich gingen, und trotzdem, wie
ich wiederhole, stdrkste Pigmentproduktion!

Dab es sich in den SchweiBdriisen um das gleiche Pigment handelt, wie
bei der Melanosarkomatose, ist bei der vorliegenden morphologischen Identitit,
wie bei dem offensichtlichen, ortlichen Abhéngigkeitsverhiltnis zwischen beiden
Farbstoffproduzenten, den SchweiBdriisenzellen und einem bestimmten Teil
der regioniren Fibroplasten, evident. In diesem Sinne spricht auch die bei der
Perlsschen mikrochemischen Eisenreaktion vor sich gehende Blaufdrbung
jenes Pigments, das beim Untergang mit Farbstoff maximal gefiillter Zellen frei
wurde: dasselbe Phinomen, wie es in dem spezifischen Melanosarkomgewebe
Ausdruck fand. Ein Unterschied bestehtnur darin, daB die
SchweiBdriisenzellen imAnschiufl an diePigmentierung
nicht der Proliferation, der malignen Ausgestaltung
unterliegen, ein Moment, das sich uns spiter sehr leicht im Rahmen
der Gesamtbetrachtung des Prozesses erkliren wird.

Einen wesentlichen Faktor in dem Pigmentierungsbild der Schweil-
driisen geben die Plasmazelilen ab. Da, wo das Pigment aufzutreten be-
ginnt, erscheinen auch Plasmazellen im angrenzenden Bindegewehsgeriist der
Driisenkniunel; und sie erfahren eine betriichtliche Anreicherung mit der Aus-
bildung der Farbstoffproduktion in den Driisenzellen. ~Schon oben hatten
wir sie, wenn auch in geringer Menge, in den melanotischen Herden des Korium-
bindegewebes auftauchen sehen. Bei der Unnaschen Karbol-Methylgriin-
Pyroninféirbung bildet die rote Tinktion ihres Protoplasmas im Verein mit dem
scharf differenzierten Radspeichenkern einen ausgeprigten Konfrast zu den
benachbarten, farbstoffiihrenden Driisenzellen. Sonstige entziindliche Vor-
ginge ermangeln hier ebenso wie im Bereich der Melanosarkomatose.

Die Melanosarkomatose im Kodrperbindegewebe.

Wenn ich mich jetzt der mikroskopischen Beschreibung des tibrigen Ob-
duktionsbefundes zuwende, so will ich, um die Ubersicht in dem komplizierten
Bilde zu wahren, zuniichst jene Vorginge in die Betrachtung einfiihren, die
sich allenthalben in den regiondren Lymphdriisen und in dem bindegewebigen
Anteil des Organismus abspielen: Dem retroperitonealen Gewebe, dem musku-
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liren Stiitz- und sonstigen lockeren Zellgewebe im weitesten Umfang, dem
Periost an der Innenfliche der Rippen, den bindegewebigen Hiillen des Riicken-
marks, dem periparotidealen Bindegewebe, der Spongiosa der Wirbei.

In den anfangs einfach hyperplastischen regionsiven Lymphdriisen
sind die zelligen Flemente der Follikularsubstanz aufBero-dentlich vermehrt,
ohne dafl eine Hyperimie einherginge. Auch die Sinusendothelien sind in
Wucherung begriffen, der Sehwellung und Desquamation folgt. So sind die
Sirusmaschen mit zahlreichen lymphoiden Zellen und abgeschuppten volumi-
nésen Endothelien gefiillt. Unterzieht man die Rundzellen einer genaueren
Priifung, so ist man erstaunt, in welchen Massen hier Plasma -
zellen aunftretén. Die Follikel wie die Markstringe bestehen oft zu
drei Vierteln lediglich aus diesen Elementen, aber auch die Lymphmaschen zeigen
stellenweise einen betriichtlichen Gehalt an ihnen. In nach Unn a gefirbten
Priparaten sind auf diese Weise weite Gebiete des Lymphdriisengewebes rot
tingiert. Beginnt das Melaninpigment aufzutreten, so verringert sich ihre
Zahl, und dies um so mehr, je intensiver der melanotische ProzeB im Gewebe
Fuf faft. Das Pigment erscheint ganz charakteristisch immer zuerst in den
Lymphsinus, wo es teils frei liegt, teils in die fixen Endothelien der Sinuswand
und an groBe Rundzellen gebunden ist. Unter den letzteren figurieren viele
bldschenformig angeschwollene, desquamierte Endothelzellen, wie der spezifische
Endothelkern erkennen 148t. Zum Teil sind es groBe Lymphozyten, offenbar
farbstoffvertilgende Phagozyten. Die Pigmenteinschwemmung in die Liymph-
sinus kann eine so hochgradige sein, daf diese breite, schwarze StraBen hilden.

Pigmentfiihrende Bindegewebszellen habe ich in solechem Stadium nicht
gewahren konnen. ‘Solche treten erst mit stiirkerer Pigmentierung der Lymph-
driisen anf, gewthnlich wenn der Farbstoff auch die Marksubstanz durchsetzt
bat. Bedeutsamerweise sind dies aber keine Fibroplasten sensu strenuo, wie
sie in den initialen Herden in der Nachbarschaft der SchweiBdriisen als Pigment-
bildner erscheinen, sondern typische Tumorelemente: Sarkomzellen, wie be-
sonders klar im entpigmentierten Schuitt zu sehen ist. Auf dieses Moment
mjchte ich hier besonders Wert legen. Mit dem weiteren Verlauf gehen die
Pigmentsarkomzellen eine intensive Proliferation ein, die sowohl in diffusem
Modus, wie in abgeschlossener, knotenbildender Form erfolgt. TLymphdriisen,
die makroskopiseh eine ziemlich einheitliche Schwarzfirbung aufweisen, sind
allenthalben von . dichtgedringten, pigmentfihrenden Sarkomspindelzellen
durchsetzt, unter deren Massenzunahme die lymphatischen Elemente mehr und
mehr schwinden. Vom Farbstoff befreite Schritte geben von diesen Zellbildern
eine sehr instrnktive Anschauung. '

Wihlt man noch vorgeschrittenere Fille zur Untersuchung, solche, wo -
die Lymphdriisen zu Melanomen herangewachsen sind, so bietet das Bild ein
einheitliches Melanosarkomgewebe mit nur pigmen-
tierten Elementen Gewdhnlich ist die Farbstoffspeicherung eine so
intensive, daB es wnmiglich ist, feinere Befunde iiber die Gewebsstruktur zu
erheben. Der gechlorte Schnitt leistet dann wm so mehr, und man sieht, wie
in der Unterhaut der Pridilektionsbezirke, ein wirr durchflochtenes, stellen-
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weise auch streifig angeordnetes Geftige von dicht gedringten Sarkomspinde!-
zellen, in jener Ausbildung, wie sie schon a. a. O. des genaueren wiederge-
geben wurde. Die Zellen sind in ein feinstes Netzwerk von Fibrillen ein-
gelassen, wie Bielsehowsky-Priparate anf das vollkommenste ver-
anschaulichen. Jede planmiBige Ausbildung von Septen, jede Andeutung einer
alveoldren Struktur, jede Bildung ven Zellmanteln um die Gefifie wird ver-
miBt. Nur hier und da durchziehen gefibfithrende Bindegewebsziige das Tumor-
gewebe, deren Fibroplasten gleichfalls durchgéngig, wenn auch viel schwicher
pigmenthaltig sind. Dasselbe ist der Fall bei den Zellen der den Tumor ab-
schlieBenden lockeren Bindegewebshiille. Es handelt sich hier nicht um Sarkom-
elemente, die mir an solchem Ort nie zu Gesicht kamen. Sondern wo ein Kern
auftrat, dann trug er auch den Charakter des typischen Fibroplastenkerns,
und immer lieBen sich von ihm aus die beiden pigmentierten Protoplasma-
ausliufer verfolgen, wie sie gewunden zwischen den welligen Fibrillenbiindeln
dahinzogen. Ob ihr Pigmentgehalt in einem kausalen Zusammenhang zu der
benachbarten Masse der Melanosarkomzellen steht, will ich einer spiteren Be-
trachtung vorbehalten.

Ich brauche friither Beschriebenes hier nicht zu wiederholen. s geniigt
die Angabe, daB auch die weitere Gestaltung des mikroskopischen Bildes in
diesen Lymphdriisenmelanomen ganz und gar den in der Unterhaut vorge-
fundenen Erscheinungsformen entspricht: Abrundung der Zellen mit steigender
Pigmentproduktion, der deletire Einflu der Uberpigmentierung usw.

Der analogen Gestaltung des Prozesses begegnen wir in den grofieren und
kleineren abgeschlossenen ,,Melanomen®, die allenthalben das retroperitoneale
und sonstige lockere Zellgewebe im Organismus durchsetzen. Eine Differenz
ergibt sich nur daraus, daf diese Tumoren von vornherein aus Pigmentsarkom-
zellen sich aufbauven. Ich untersuchte stecknadelkopfgrofe Knotchen und fand
in ihnen lediglich pigmentierte Tumorelemente.

Der gleichen Erscheinung, wiein der Bindegewebs-
hiille der eben besprochenen Melanome und in den sie
durchziehenden, nicht melanotischen Bindegewebs-
ziigen,begegnen wirda, woimlockeren Zellgewebe die
ersten Pigmentierungsvorgéinge einsetzen, sei es nun im
retroperitonealen, subskapuliren und dem angrenzenden intermuskuliren
Bindegewebe oder in dem Bindegewebe, das hinter dem Kiefergelenk der Parotis
sich anschlieBt oder das den weichen Riickenmarkshiuten angehort. Uberall
der gleiche Werdegang. Der Beginn des Prozesses gestaltete sich makroskopisch
der Art, daB in dem strukturlosen Gewebe braune, bei intensiverer Entwicklung
schwirzliche Herde auftreten, die kein Plus an Masse aufweisen, und die in ihrer
Gestalt ungefihr der einer zerrissenen Windwolke gleichkommen. So formenlos
eben vorher das Gewebe war, so erscheinen auch jetzt die Pigmentflecke. Da,
wo diese kleinste Dimensionen haben, sieht das Gewebe wie mit brauner Farbe
bespritzt aus.

Hat man solches Material in feinsten Schnitten unter dem Mikroskop,
so gewahrt man, daB es einfache Fibroplasten sind, die das
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Pigment im Zelleib aufweisen. FExtrazellulires Pigment ist nirgends
vorhanden. Es sind priexistierende Bindegewebszellen, keine infiltrierten
Sarkomelemente, denn an vielen Stellen sind sie noch innormaler Zahl
wnd Anordnung, wie man im Vergleichsbilde mit benachbarten, nicht
pigmentierten Gewebspartien deutlich erkennt. Uberall schimiegen sich ihre lang
ansgezogenen, infolge des Farbstotigehalts plastisch hervortretenden Protoplasma-
ausldnfer den Windungen der kollagenen Grundsubstanz an. In anderen Be-
zirken ist schon unter Auftreten junger Fibroplastenkerne eine Zellvermehrung
vor sich gegangen, so dafl es schlieflich zu ziemlich dichter Lagerung der Pig-
mentzellen kommt. Tumorelemente machen sich dagegen bei solcher Gestaltung
des Prozesses noch nicht bemerkbar, Erst in den hochgradigen Fillen, da, wo
das lockere Zellgewebe schlieBlich dicke, diffuse, gleichsam verfilzte melanotische
Massen bildet, findet man anfangs neben den eben gemannten Pigmentfibro-
plasten zahireiche eharakteristische Pigmentsarkomzellen, mit allen Kriterien,
wie sie oben an ihnen verzeichnet werden konnten. Auffallend ist, aber phy-
sikalisch leicht erkldrlich, wie schnell sie sich in dem lockeren Zellgewebe ab-
randen, so daB man den Eindruck eines Rundzellensarkoms gewinnen kinnte.
Sie hiufen sich besonders an einzelnen Stellen und bilden so hier bis zu einem
gewissen Grade Zentralisationsorte fiir die Sarkomentwicklung. Eine Abgrenzung
findet aber dabei nicht statt, vielmehr lockern sich die Tumorelemente nach
der helleren Umgebung hin schnell auf, wo wieder farbstoffbeladens, einfache
Fibroplasten das Feld beherrschen. Sehr oft begegnete ich in solchen Bezirken
pigmentfiithrenden Endothelien der LymphgetfaBe, die
ja gerade das sublumbale Bindegewebe reichlich durchsetzen. = Gewdhnlich
bildet die GefaBwand einen schwarzen Kontur um das Lumen. An anderen Orten.
sind die normalen Bindegewebszellen ginzlich geschwunden. Ilhre Stelle nimmt
ein einheitlich’ tiefschwarzes Sarkomgewebe ein, in der gleichen Ausbildung,
wie es oben in den Melanomen beschrieben wurde.

Die destruktive Wuchernung der Tumormassen beim
Eindringen in die angrenzende Muskulatur gestaltet sich
in der Weise, da8 die melanotischen Sarkomzellen zunéichst dem Perimysium
internum entlang wuchern, von wo aus sie sich teils zwischen den Muskelfasern
ansbreiten, teils aber auch in die Sarkolemmschlinche selbst eindringen. Die
wuchernden Massen arrodieren die Muskelsubstanz lakunsir, verdringen sie
unter den Erscheinungen der vakuoliren Degeneration, bzw. der Zerkliiftung,
so dal schlieflich ein dichtes, einheitlich melanotisches Sarkomgewebe die
Stelle des ehemaligen Muskels einnimmt.

Die Befunde im lockeren Bindegewebe haben im Prinzip aunch Geltung
fiir die melanotischen Vorginge am Periost der inneren
Rippenflichen. Ganz charakteristischerweise beginnen wieder die pri-
existierenden Bindegewebszellen der Fibroelastica sich zu pigmentieren. Mit
zunehmender Vermehrung der Pigmentfibroplasten treten typische Pigment-
sarkomzellen auf, die schlieBlich in dichter Wucherung den Pleuraiiberzug
von dem Knochen abheben. Auf die Kortikalis und die Spongiosa der Rippen
sah ich den ProzeS nicht ilbergreifen.
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Dagegen beherrscht dieser Modus die Melanosarkomatose der
Riickenwirbel Der Prozefl beginnt hier von vornherein damit, daB in
den makroskopisch kaum verfirbten Bezirken allenthalben in dem lymphoiden
Mark der Spongiosamaschen Pigmentsarkomzellen auftreten. An ihrem Kern
und der Form des pigmentierten Protoplasmaleibs erkennt man sofort, daf
sie nicht den physiologischen Typus von Bindegewebszellen darstellen, sondern
typische Tumorelemente sind. Sehr bald verschwinden unter ihrer Wucherung
die Markzellen, deren Kerne chromatolytisch zugrunde gehen, Schlieflich unter-
liegen die Knochenbilkchen der Einschmelzung, die sowohl auf dem Wege
der Ho wshipschen Lakunenbildung wie dem der glatten Resorption ver-
lduft. Die lakuniren Riesenzellen sind hier typische Pigmentsarkomzellen.
Tch werde a. a. O. iiber die sehr interessanten Vorgiinge dieses Knochenschwundes
Mitteilung machen. Sie wiirden mich hier zu sehr im Thema aufhalten. Mit
dem Untergang der Knochenbilkchen nehmen dann einheitliche Melanosarkom-
massen das ehemalige Knochengefiige ein, die die gleiche Struktur bieten wie
in den oben beschriebenen Melanomen. Auch die Kortikalis kann von der
Knochenresorption in Mitleidenschaft gezogen werden. Doch sah ich dies nur
in den ersten Anfingen. Das Periost der Wirbel blieb in den von mir beob-
achteten Fillen stets frei von jeder Pigmentierung.

Ieh komme dann zur Beschreibung der
Melanosederinneren Organe.

Tch sagte mit Absicht Melanose und vermied die Bezeichnung
Melanosarkomatose, weil, wie ich gleich erdffnen will, diezahl-
losenpigmentierten Elemente, diedie Paren-
chyme erfiillten, keine Sarkomzellen waren,
sondern ausnahmslos eine Zelleibsform und
ein Kernbild aufwiesen, wie es nur Epithel-
zellen zukommt. Beide Arten von Pigmentzellen boten
eine grundsiizlich verschiedene Struktur dar. Gemeinsam war
ihnen nur der Farbstoffgehalt. Um in medias res zu kommen,
will ich mit den Nebennieren beginnen.

Nebennieren.

Thre Struktur zeigt sowohl in der Kortikalis wie in der Medul-
laris eine durchaus normale Linienfilhrung. Auch die Zellen der
Marksubstanz wie die zylindrischen Elemente der Zona glomerulosa
erscheinen in physiologischem Geprige. Anders die Faszikulata--
zellen. Wihrend hier die langen Zellsiulen zwischen den dulerst
zartwandigen BlutgefiBen keine Differenz gegeniiber der Norm
aufweisen, finden sich in ihnen an zahllosen anderen Stellen —
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verstreut durch die innere Rindenschicht — ganze Komplexe von
Driisenzellen, die in intensiver Melanin-
Pigmentierung begriffen sind (Fig. 6). Die
schwache VergroBerung 146t so allenthalben im Parenchym grofere
und kleinere schwarze Flecken erkennen, die oftmals sich in ihrer
Verbreitung ganz den Konturen der lang dahinziehenden Zell-
saulen einfiigen, so dafl die histologisehe Struktur der Zona fasei-
culata vollauf gewahrt bleibt. Dagegen fallt sofort auf, dal in diesen
Herden die Zellen etwas dichter liegen wie in der pigmentfreien
Nachbarschaft. Das Gewebe ist offenbar iiberentwickelt, im Sinne
einer Kpithelzellvermehrung. Dem entspricht auch der gelegent-
liche Befund von Merkmalen direkter wie indirekter Zellteilung.
Die Zellen liegen nicht mehr zu 2 und 3 Lagen zwischen den parallel
verlaufenden BlutgefdBen, sondern sie bilden zwischen diesen
oftmals veritable Haufen, wihrend an anderen Stellen, wo nur
eine geringe Zellvermehrung cingetreten ist, die normale Ordnung
gewahrt bleibt. Ein Druck wird auf das umliegende farbstoff-
freie Parenchym nicht ausgeiibt. Seine Klemente schlieBen sich
in normaler Beschaffenheit unmittelbar an die Pigmentzellen. Man
kann sogar vereinzelt beobachten, wie in einer Zellsaule im Gefolge
der Driisenepithelien unvermittelt die gleichen Zellen in dichter
Farbstoffspeicherung erscheinen. Pigmentsarkomzellen oder irgend-
welche anderen organfremden Elemente machen sich nirgends
zwischen den melanotischen Epithelien bemerkbar.

Die Kapillaren sind in diesen Bezirken sehr bluthaltig, und
an vielen Orten kann man eine Ruptur ihrer zarten Wandungen
beobachten. Demzufolge finden sich auch an zahlreichen Pigment-
herden im direkten Kontakt mit ihren peripheren Zellen freie
Erythrozyten, so dall es scheint, als ob die Pigmentzellenhaufen
in den Blutgefilen selbst liegen (Fig. 6, a). KEine genauere
Priifung ergibt aber den Mangel der GefdBwandung, ganz abgesehen
davon, da die farbstoffithrenden Zellkomplexe meistens viel zu
grol} wiren, als daBl die feinen Kapillaren selbst bei extensivster
Ausdehnung sie fassen konnten. Sie sind viel zu umfangreich,
als daB eine Einschwemmung fiir ihre Herkunft in Betracht kame.
Anderen Orts kann es wiederum keinem Zweifel unterliegen, da
die Pigmentzellen tatséichlich innerhalb der BlutgefiBe gelagert
sind. Aber das gind stets Zellen, wo nur 1 oder 2 Zellen im rium-
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lichen Zusammenhang stehen oder wo eine Reihe von Pigmentzellen
in einfacher Lage die Kapillare ausfiillt. Die zarte Endothel-
umkleidung ist hier deutlich nachzuweisen. In den farbstoffreien
Parenchymflichen ermangelt jegliche Blutstauung.

Fir die Beurteilung dieses Phénomens ist in erster Linie eine
genaue Analyse der Pigmentzellen erforderlich. Betrachten wir
zunichst das schwarzgefleckte Parenchym in seiner Gesamtheit,
s0 ist der erste Kindruck der, daB fremde Zellelemente
den Nebennierenzellen nirgends dazwischen
geschobensind. Hsist eine einheitliche Art von Pigmentzellen,
die sich reaktionslos dem Parenchym einfiigen, nur da eben an
Stelle der normalen Driisenelemente farbstoffithrende Zellen
getreten sind. Diese zeigen da, wo ihr Protoplasma nur wenig
Pigment enthalt, ihre Struktur also noch klar zutage tritt, einen
groflen, kreistunden, sehr chromatinarmen Kern mit einem sehr
‘groflen, exzentrisch gelegenen Nukleolus. Der Zelleib ist sehr volu-
mings, polygonal bis abgerundet und auffallend vakuolisiert, so
daB man hier von einem Spongioplasma reden kénnte. Bietet
schon dieses epitheliale Zellbild eine intime Ahnlichkeit mit den
angrenzenden Nebennierenzellen, so wird die Anndherung zur
Identitdt, wenn man entpigmentierte Schnitte betrachtet. Die
Zellen unterscheiden sich nur “dureh eine unbedeutende Grofen-
differenz im Sinne eines nur wenig geringeren Umfangs der pig-
mentierten Zellen. Im iibrigen tragen sie strukturell wie in der
Toénung das gleiche Aussehen zur Schau, vielleicht, daf die farb-
stoffreien Driisenzellen nicht so sehr vakuolisiert sind. Die Herde
differenzieren sich in der Kortikalis lediglich dadurch, daf die
entpigmentierten Driisenzellen in ihren Verbanden auf die gleiche
Fliche etwas mehr Kerne aufweisen wie die umgebenden normalen
Elemente, so dal} eine gewisse Storung der sonst so gleichmaBigen,
ja einformigen Linienfiihrung im Rindenparenchym sich geltend
macht. Ieh wiederhole, dal diese Pigmentnesterledig-
lich auf die Zellen der breiten Faszikulata-
schicht besehridnktsind. DieZona glomerulosa
wie die Elemente der Marksubstanz fiithren
niemals Pigment. Im Lumen einer grofen Markvene
fand ich einige Male mehrere von den eben beschriebenen Pigment-
zellen aus der Rinde.
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Wenn ich zusammenfasse, so haben wir in der inneren
Rindensehicht weit verbreitete, herdweise
Pigmentierungsvorgédngeinden Faszikulata-
zellen. Einer anderen HErklirung sind m. E. die Bilder nicht
zuginglich. Die Driisenelemente unterliegen hierbei einer Proli-
feration, die aber nicht zur Tumorbildung fithrt. Vielmehr scheint
das haufige Auftreten der Pigmentepithelien in den Kapillaren
der Herde daraunf hinzuweisen, daf die proliferierten Zellen ins
Blut gelangen und ausgeschwemmt werden. In dieser Richtung
spricht besonders der hiaufige Befund von Rupturen in den zarten
Kapillarwénden, die offenbar durch die Blutstauung bewirkt wurden,
die im Gefolge der in der direkten Nachbarschaft vor sich gehenden
Epithelproliferation auftrat. Ebenso bedeutungsvoll ist hier die
Tatsache, dafi die Pigmentzellen niemals in den kleinsten Arterien
der Nebennierenkapsel und der suBersten Kortikalis erscheinen,
umgekehrt aber die grolen Markvenen erfiillen konnen. DaB diese
Auffassung in der Tat das Richtige ist, wird der mikroskopische
Befund der anderen Organe zeigen.

Uberaus interessanten Einblick gewidhren die
melanotischen Epithelien in ihre Pigmen-
tierungsvorginge. Betrachtet man die frithesten Stadien,
so treten einem im Zelleib feinste Kornchen entgegen, die mit
den Plasmosomen identifiziert werden konnten, nur dal sie etwas
schirfer zum Ausdruck kommen. In anderen Elementen treten
zwischen diesen feinsten runden Kérperchen veritable Kiigelehen von
gelbbrauner Tonung auf, mit deren Massenzunahme die Zelle schlie -
lich melanotisch wird. Aber ich sah niemals die Farbstoffproduktion
solche Dimensionen annehmen, wie in den Sarkomzellen. Der
groBe blaschenférmige Kern war immer noch sichtbar, wenn er
auch oft ein genaueres Studium nicht mehr zulieB. Selbstverstéind-
lich gab der Farbstoff hier die gleichen mikrochemischen Reak-
tionen wie in den Pigmentsarkomzellen.

Kine gesetzmiBige Lagerung des Pigments im Zelleib im
Verhaltnis zum Kern war nicht zu konstatieren. Hier erfilllte es
staubftrmig diffus das ganze Protoplasma, dort lag es in engster
Nachbarschaft der Kernmembran, dort durchsetzte es die Rand-
teile des Protoplasmas und lieB um den Kern einen wie mit einem
Locheisen geschlagenen Raum frei. Das Kernbild war,

a*
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gleichgiiltigob die Pigmentierung des Proto-
plasmas eine ganz schwache oder eine intensive
war,stets das gleiche unverdnderliche, wie ich
es vorher beschrieb. Verschiebungen in dem Massenverhaltnis
zwischen Nuklein- und Paranukleinsubstanz machten sich in keiner
Weise bemerkbar. Auch die Kernplasmarelation im Sinne Hert -
wigs war eine gleichbleibende Grofe. Wir sehen also, dafl die
Farbstoffspeicherung in den Faszikulatazellen der Nebenniere
unter ganz den gleichen Erscheinungsformen verlduft wie in den
Fibroplasten und den Sarkomelementen der fritheren Betrachtung.
Die Grofle der Pigmentepithelien ermdglichte sogar den instruk-
tivsten Beitrag zum Wesen der Melaninpigmentierung.

Histologie von Lunge, Leber, Milz und Nieren

Ich kann diese Parenchyme einer gemeinsamen Besprechung unterziehen,
da sie in ihrer Pathologie ein vollkommen einheitliches Zell- und Strukturbild
bieten, das lediglich modifiziert wird durch die histologische Eigenart des be-
treffenden Organs. Das mikroskopische Bild von Lunge, Leber und Milz zeigt
uns, daB ihre Blutkapillaren massenhaft Pigmentzellen enthalten, wihrend
die Nieren nur einige wenige melanotische Herde aufweisen, im iibrigen aber
in normalem Bilde erscheinen.

Ich will gleich von vornherein mitteilen, dal die farbstoff-
fithrenden Elemente ausnahmslos pigmentierte
Drisenepithelien aus der Zona fasciculatader Neben-
niere vorstellen. Schon auf den ersten Blick legitimieren sie sich als
solche. Thre Erscheinungsformen sind, ich kann sagen, absolut identisch mit
denen, die wir an jenen melanotischen Driisenzellen kennen lernten. Sie sind
gegeniiber den Pigmentsarkomzellen so scharf differenziert, daf sie auch nicht
einen'Augenblick an diese Tumorslemente denken lassen. Im iibrigen tritt
gerade in diesen fremden Organen der Charakter der Fasciculataepithelien aus
der Nebenniere besonders exakt hervor. Auf eine nihere Beschreibung der die
Parenchyme durchsetzenden Pigmentzellen kann ich daher verzichten. Ich
will nur noch erwihnen, daf Melanosarkomzellen hier nirgends nachweisbar
waren, und daB simtliche organfremden Zellen mehr oder weniger pigmentiert
waren, Degenerative Erseheinungen machten sich an ihnen nirgends bemerkbar.

In der Lunge treten die melanotischen Epithelien, entsprechend dem
Organgefiige, in langen, wellenformigen Reihen auf, die die Kapillaren aus-
tillen und so eine nicht unwesentliche Verbreiterung der Alveolarsepten be-
wirken. Die Infthaltigen Lungenblischen haben demzufolge eine gewisse Re-
duktion erfahren. An vielen Orten hat sich, offenbar unter dem Druck der grofien
éingeéchwemmten Zellen, wie der von ihnen bewirkten Blutstauung, eine
Ruptur der Kapillarwand vollzogen. Man sieht dann auch das interalveclire
Zellgewebe und die Alveolen neben Erythrozyten von den organfremdenElementen
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durchsetzt. Dieses Bild ist iiber weite Bezirke in einheitlicher Ausgestaltung
verbreitet. Unterbrochen wird es an vielen Stellen von typischen Tumorknoten,
an deren Peripherie die angrenzenden, epithelgefiillten Alveolensepten unter
konzentrischer Einstellung stark aneinander gedriickt sind. Die Geschwulst-
massen bestehen lediglich aus den gleichen pigmentierten, hier nur expansiv
gewucherten Nebennierenzellen, wie sie allenthalben die Lungenkapillaren
erfiillen. Eine Struktur macht sich im Tumorgewebe
nicht geltend: eine Zelle liegt regellos dicht an der anderen. Es ermangelt
jegliches Zwischengewebe (Fig. 7, Taf. I).

In der Leber zeigt der ProzeB die analogen Gestaltungsvorginge.
Die Tumorknoten tiben bei ihrem Wachstum eine wesentliche Kompression
auf das umgebende Leberparenchym aus. Die diffuse Infiltration nimmt
ihren Ausgang von den peripherischen Winkelstellen der Leberlappchen. Man
sieht die von hier ausgehenden Blutkapillaren, wenn auch nicht in der ganzen
Zirkumferenz, erfiilllt von den pigmentierten Nebennierenepithelien, unter
gleichzeitiger fettiger Entartung der anliegenden Leberzellen. Die gleichen
Bilder schliefen sich auch den breiten Berithrungsflichen der Lobuli an, und
vereinzelt begegnet man ihnen anch in deren inneren Teilen. In den Leberzellen
selbst findet keine Farbstoffspeicherung statt. Nuor die Kup £ e schen Stern-
zellen fithren allenthalben das melanotische Pioment.

Die Milzpulpa weist in den hochgradigen Fallen eine umfangreiche
Einschwemmung von Melaninpigment auf, das sowohl frei in den Maschen
gelagert, wie von Endothelien — besonders um die Follikel herum - und von
den Adventitiazellen der Gefife aufgenommen ist. Die Pulpaelemente selbst
zeigen eine ausgesprochene Hyperplasie. Charakterisiert ist das Bild durch
das reiche Auftreten von melaninproduzierenden Fasciculataepithelien der
Nebennierenrinde, die zum Teil diffus das Parenchym durchsetzen, zum Teil
in intensiver Wucherung zu abgeschlossener Knotenbildung iibergegangen sind.

In den Nieren ftraf ich den InfiltrationsprozeB, wie oben schon er-
withnt, immer nur in recht geringer Ausdehnung an. Gewdhnlich fanden sich
nur unter der Nierenkapsel einige Stellen, wo die Blutkapillaren auf minimale
oder groBere Bezirke von den pigmentierten Nebennierenzellen erfiillt waren.
In den Glomerulischlingen begegnete ich diesen niemals, wahrscheinlich, weil
sie fiir deren Lichtung zu voluminds sind. Im Bereich der kleinen Herde er-
wiesen sich die Nierenepithelien stets intakst.

Deutung des Prozesses.

Um gesicherte Grundlagen fiir eine Erkenntnis der Melano-
sarkomatose der Schimmel zu gewinnen, haben wir drei Gesichts-
punkte in unserer kritischen Betrachtung zu vereinen: 1. das
Wesen der Pigmentzellen, 2. die riumlichen Beziehungen ihres
ersten Auftretens, 3, die biologischen Begleiterscheinungen des
Prozesses,
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Unsere erste Frage macht vor der Art der farbstoffithrenden
Elemente halt.

Im mikroskopischen Bilde der Hautmelanose fesselten unsere
Aufmerksamkeit vor allem jene kleinsten Pigmentherde, die mul-
tipel im unmittelbaren Anschluf an die Schweildriisenknéiuel
zutage traten und damit den ProzeB erdffneten. Wir werden uns
hier um so eher iiber die Natur der melanotischen Zellen orientieren
konnen, als sie ein objektives Bild davon geben, wie von den
zweli Komponenten der Melanosarkomatose,
dem Pigmentierungs-und Proliferationsvor-
gang, der erste zundchst in den Zellen Platz
greift und dann offenbar das auslésende Moment
fior die sich anschliéBende Wucherung und
maligneEntartungderZellendarstellt. Solcher
Werdegang fand in der fortschreitenden Gestaltung der initialen
multiplen Herde eine exakte Veranschaulichung.

DieElemente,diedieFarbstoffproduktion
leisten, sind Bindegewebszellen vom Typus
der physiologischen Fibroplasten, und erst mit
nicht unerheblicher Férderung der Pigmentnester, also nach einer
ganzen Reihe von Zellfolgen, nehmen sie jenen Charakter an,
der sie morphologisch wie in ihrer biologischen Sphére als typische
Sarkomzellen bewerten 1a6t. Eine epitheliale Pigmentzellengenese,
wie sie neuerdings in der humanmedizinischen Forschung der
Melanosarkomatose in den Vordergrund tritt, schaltet beim Pferd
von vornherein aus, da hier die Epidermisepithelien in ihrer Ver-
breitung ginzlich unbeteiligt an dem Zustandekommen der mela-
notischen Verdnderungen bleiben. Und dann ergeben sich auch
aus den morphologischen Erscheinungsformen der Pigmentzellen
nirgends Anhaltspunkte, die an ihnen eine epitheliale Beziehung
vermuten liefen.

Dagegen haben wir zu der Frage ndhere Stellung zn nehmen,
ob die farbstoffiihrenden FElemente in der Tat originére Fibro-
plasten sind, oder ob sie sich von Chromatophoren herleiten, die
nach Angaben einiger Autoren vereinzelt die Unterhaut durch-
setzen sollen. Ribbert? hatte tiberdies den Chromatophoren
eine lymphendotheliale, spezifische Zellnatur gegeben, deren phy-
siologische Funktion in der Pigmentbildung besténde. Wiirden
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solche Elemente aus fhrem physiologischen Organverband geldst,
so sei damit die Basis fiir die Melanosarkomatoseentwicklung
gegeben.

Jeh habe demzufolge eine grofle Anzahl von Hautstiickehen
dunkelfarbiger wie weiller Pferde untersucht, speziell, wie ich
besonders daranf hinweise, auch solche Stellen aus den Priadi-
lektionsbezirken leicht melanotisch erkrankter Schimmel, die in
weiten Flachen noch keine Anzeichen des Prozesses boten. Niemals
begegnete ich bei diesen Nachforschungen Chromatophoren, und
auch in der Histologie der Hansséugetiere von Ellenberger?
fand ich keine beziiglichen Angaben. Nach meinen Erfahrungen
mufl ich daher das physiologisehe Vorkommen
von Chromatophoren in der Unterhaut des
Piferdes verneinen. Aber gesetzt den Fall, sie wiren vor-
handen, so wiirde ihre hypothetische Inanspruchnahme fiir die Genese
des Prozesses doch keinesfalls die gesetzmilBige Zentralisation der
multiplen kleinsten Pigmentnester an den Schweildriisenknaulen
einem Verstdndnis zugéinglich machen konnen. Im dbrigen
begegneten wir auch nirgends jemer sternférmigen Ausgestaltung,
jenen verzweigten Protoplasmaaunsldufern, wie sie die Chromato-
phoren sensu strenuo charakterisieren. Unsere Pigmentzellen
boten das typisch langspindlige Bild der einfachen Fibroplasten.
Wir haben also Zellen vor uns, die nicht von Elementen abstammen,
deren physiologische Aufgabe es angeblich ist, Pigment zu bilden,
sondern die diese Fahigkeitin ausdifferenziertem
Zustand erst entwickelten: normale Fibroplasten,
die in ihrer biologischen Qualitét eine funktionelle Abartung ein-
gegangen sind, dem schlieBlich auch eine morphologische Differen-
zierung folgt.

Damit kann weder die Rib b er t sche Erklarung der Melaro-
sarkomatose noeh die epitheliale Theorie, wie ich sie eingangs
definierte, fiir den gleichnamigen Prozel beim Pferde in Anspruch
genommen werden. Der morphologische Charakter der Elemente
wie der direkte Nachweis ihrer Entwicklung aus bestimmten,
seharf individualisierten Mutterzellen lassen nur den Schluff zu,
daf hier die Farbstoffproduktion in normalen,
dem Korper vollig organisch eingefiigten Bin-
degewebszellen einsetzt,die dann einer malig-
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nenEntartungzuPigmentsarkomzellenunter-
liegen: eine veritable Melanosarkomatose.

Diese morphologisehen Daten sind im mikroskopisehen Bilde
von sehr bedeutsamen rdumlichen Beziehungen der initialen
Pigmentnester begleitet. Ich hatte oben den Nachweis gefiihrt,
dafl sie ledigliech im Bereich gewisser Pradilek-
tionsbezirke auftreten, die in der im Gegensatz zur iibrigen
Korperdecke unverénderlich tiefschwarzen Pigmentierung ihrer
Epidermis, wie in ihrem groflen Reichtum an Hautsekretions-
organen, den Schweilidriisen, ganz bedeutsame Kriterien aufzu-
weisen haben. Die weiten, depigmentierten, weil behaarten Haut-
flachen unterliegen niemals den melanotischen Vorgéngen. Dabei
gelangen die Pigmentherde hier von vornhercin immer in viel-
ortlicher Verbreitung zur Entwicklung. Des anderenschlies-
sen sie sich ausnahmslos der Zirkumferenz
der SchweiBdriisenkndunel an. IEbenso gesetzmifig
vollzieht sich die weitere diffuse und herdformige Entwicklung
des Prozesses streng im Gefilge des Koriums. Erst in einem relativ
spaten Stadium werden die benachbarten Bindegewebsschichten
in Mitleidenschaft gezogen. In den gleichen Rahmen fiigt sich die
Tatsache, daB die Melanosarkomatose nur zum kleinen Teil aus sich
herauswichst, daB vielmehr immer mehr und mehr - Bezirke der
Pridilektionsstellen unabhéngig voneinander am ProzeB {eil-
nehmen, nachdem er bereits initial an ortlich getrennten Flichen
zugleich eingesetzt hat.

An dritter Stelle werden wir besondere Beriicksichtigurg den
biologischen Phinomenen angedeihen lassen miissen, die der
Melanosarkomatose der Schimmel gewissermalen die Einleitung
geben. In diesem Sinne fritt uns jene Alterserscheinung entgegen,
daB ein Teil der Schimmel in vorgeriickten Lebensjahren eine
allmahliche Depigmentierung des mit Deckhaar versehenen Haut-
kleides erleidet. Mit Abschluf dieses Vorgangs entwickelt sich
ausnahmslos — und wiederum nur bei diesen Tieren — die Melano-
sarkomatose, wenn auch bald in geringerer, bald in stérkerer
Intensitiat, offenbar abhingig von individuellen Differenzen, fiir
die wir lediglich den Begriff Disposition zur Verfiigung haben.
Charakteristischerweise kommen hierfiir nur jene Hauptbezirke
in Betracht, die, wie ich schon betonte, fiir immer eine tief-
schwarz pigmentierte Epidermis bewahren.
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FaBt man diese verschiedenen Dinge zusammen, so dréingt
sich einem gradezu die Deutung auf, daf die Entwicklung
der Melanosarkomatose jedenfalls in einem
urséchlichen Zusammenhang mit dem Pig-
mentdefekt steht, dem die Tiere im Alter in
der weit iiberwiegenden Verbreitung ihres
Hautkleides unterworfen sind  Es scheint, daB
jene biologischen Faktoren, die die Farbstoffspeicherung in den
Epithelien wnd Haaren der gesamten Korperdecke normaliter
unterhalten, mit der fast vollkommenen Ausschaltung ihres Wir-
kungsbereichs nanmehr eine Kompensation erstreben. Ks ist leicht
verstindlich, wenn diese dann, gewissermaBen vikariierend, gerade
in den Hautbezirken zum Ausdruck kommt, die die Pigmen-
tierungsvorgénge beibehalten. Dem entspricht hier die strenge
Lokalisation der Melanosarkomatoseentwicklung auf jene oben
genannten Pridilektionsstellen. Wir hétten das analoge Kompen-
sationsverhélinis, wie es z. B. in den Nieren bei Ausfall des einen
Organs sich geltend macht, nur dal} es beim Schimmel unter der

~ Wirkung besonderer Faktoren eine tumormaflige Leistung zeitigt.

Eine weitere Stiitze wird der ausgesprochenen Vermutung in
der Tatsache, daB dem Auftreten der ersten farbstoffhaltigen Binde-
gewebszellen vielfach zeitlich vorauf sich eine Melaninpigmen-
tierung in den zahlreichen SchweiBdriisen einstellt, die in ihrer
Bedentung fiir die Beurteilung des Prozesses um so schwerwiegender
1st, als grade im AnschluB an diese farbstoff-
produzierenden SchweiBBdrisenknauel dann
die Entwicklung der initialen Pigmentherde
erfolgt. Diese regiondre GesetzmaBigkeit bleibt auch dann
gewahrt, wenn, wie es gelegentlich vorkommt, die Schweildriisen
selbst noch kein Melaninpigment fithren. Im- allgemeinen sehen
wir also die Schweiidriisen in dem Bemiihen, einen Ausgleich in
den schwer gestdrten Pigmentierungsvorgingen der Korperdecke
zt bewirken, und zwar infolge eines gewissermallen embryonal
begriindeten Funktionsreizes, da sie entwicklungsgeschichtlich als
modifizierte Abkommlinge des Epidermisepithels auf die Melanin-
produktion eingestellt sind. Die Deduktion erscheint um so be-
rechtigter, als nach meinen Untersuchungen nur die Schweif3-
driisen der Pradilektionsbezirke, und zwar wiederum nur bei alten.
Schinimeln, diese intensive Farbstoffproduktion aufweisen. Und
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grade diejenigen Pridilektionsstellen werden wiederum weniger
von der Melanosarkomatose befallen, denen, wie Lippen und
Perineum, ein geringerer Reichtum an Schweifidriisen zukommt.
Dafi die anderen Anhangsgebilde der Oberhaut, die Talgdriisen,
keine Pigmentierung eingehen, liegt wohl in der Natur ihres be-
sonderen Stoffwechsels, der sie mit ihrer Funktion dem Untergang
preisgibt. Andererseits unterliegen die Epidermisepithelien selbst
schon normaliter der intensivsten Farbstoffspeicherung.

Aber dieses Kompensationsbestreben kann offen-
bar auf die Dauer nicht Geniige leisten. Im Anschluf} an die Schweif3-
driisen — ein sehr bedeutsames Phinomen! — erfahren die an-
liegenden Fibroplasten des Koriums, nach und nach auch dessen
iibrige Bindegewebszellen eine biologische Einstellung zur Pigment-
erzeugung, womit sie nunmehr den ganzen Prozell auf die Hohe
fithren. Diese regionire Beziehung scheint mir einen untriiglichen
Beweis dafiir zu erbringen, daf der Pigmentproduktion
in den SechweiBdrisen und den Fibroplasten
ein gemeinsamer Ursachenkomplex zukommt.

Fiir diese Gedankengéinge gewinnen wir noch ein intimeres
Verstandnis, wenn wir ihnen das Problem der Melaningenese
angliedern. Ich konnte in meiner Arbeit: ,,Die Entstehung
des Melaninfarbstoffs*“') den Nachweis fithren, daf
bei der Melanosarkomatose die Farbstoffproduktion
mit zwei Komponenten arbeitet: der eine Faktor ist
die wirksame Substanz der Nebennierenrinde, das Suprarenin,
der andere wird von einem Ferment gestellt, das sich in dem me-
lanotischen Gewebe darlegen 1aBt. — Das Ferment ist spezifischer
Natur, wie ich nachweisen konnte. — Aber grade dieses Phanomen
der Wirksamkeit lediglich auf einen ganz bestimmten chemischen
Korper ist ja eine charakteristische Eigenschaft aller Enzyme,
wie Emil Fischer zeigen konnte, der diesem Verhiltnis
bestimmteren Ausdruck gab in einem Vergleich mit der scharfen
Einpassung von Schlo8 und zugehdrigem Schlissel. Da dem
Ferment eine spezifisch melanotische Wirknng eigen ist, bezeichnete
jch es als melanogenes Ferment.

Eine chemische Vorstellung iiber die Fermente im allgemeinen
konnen wir uns nach unseren heutigen geringen Kenntnissen itber

1) Dieses Archiv, vorliegender Band,
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diese in der organischen Natur so weit verbreiteten Korper noch
nicht bilden, Wir wissen nur, daf sie aus einer Abartung von
EiweiBsubstanzen, aus einer Abspaltung gewisser Eiweilkomplexe
hervorgehen, dall sie oftmals pathologischerweise da auftreten,
wo das chemische Milieu eines Gewebes gedndert ist. Ich erinnere
nur an die enzymatischen Fermentprozesse, wie sie bgsartige
Geschwillste in ihren biologischen AuBerungen begleiten. Man
kann generell sagen, dafl es gewisse Stoffwechselstorungen sind,
die eine fermentative Leistung zeitigen.

Die Annahme liegt sehr nahe, dafl wir das melanogene Ferment
der analogen Beurteilung zufithren konnen. In der Tat weist die
Beriicksichtigung seines spezifischen Wirkungskreises: die Aus-
losung der Melaninproduktion, von selbst diesen Weg, also den Ort,
wo wir seinen Ausgangspunkt zu suchen haben.

Ich hatte oben des naheren erdrtert, wie in der Beschriinkung
der Melanosarkomatoseentwicklung auf die Pridilektionsbezirke
und in der frithzeitigen initialen Farbstoffproduktion der hier vor-
handenen massenhaften SchweiBdriisen ein ausgesprochenes Kom-
pensationsverhaltnis seinen morphologischen Ausdruck findet.
Jenes pigmentfiahige Material, das sonst der Organismus fiir die
gesamte Korperdecke zur Verfiigung stellt, findet nunmehr seinen
tunktionellen Ausweg lediglich durch die relativ sehr geringen
Hantflichen, die in ihrer Epidermis intensive Pigmentierungs-
vorginge beibehalten haben und obendrein bedeutsamerweise
auBerordentlich reichlich mit SchweiBdriisen, also spezifisch
sekretorischen Hautorganen, ausgestattet sind. Als Angriffsstellen
fir diese gesteigerten funktionellen Reize sind die SchweiBdriisen
geradezu pradisponiert, da sie, wie ich schon des genaueren erorterte,
entwicklungsgeschichtlich zur Pigmentbildung veranlagt, anderer-
seits ihre Ausgangselemente, die Epidermisepithelien bereits in
maximaler Pigmentiernng begriffen sind.  Diese Uberlegungen
erhalten dadureh eine gesicherte Basis, daB die SchweiBidriisen
einzig und allein an den genannten Pradilektionsstellen alter weiBer
Schimmel die Melaninpigmentierung leisten, und zwar vielfach schon,
bevor in ihrer Nachbarschaft die Melanosarkomatose iiberhaupt
auftritt. Die Schweildriisen anderer Pferde lassen diesen Vorgang
aufs eindeutigste vermissen,
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Es bedarf keiner besonderen Begriindung, dall solche ein-
greifende Anderungen in der biologischen Sphare bestimmter Haut-
bezirke gewisse Storungen in deren Chemismus zeitigen, dafl die
Zellen aus ihrem normalen Stoffwechsel entgleisen werden. Aus
dieser Stoffwechselanomalie wird nach unseren sonstigen Er-
fahrungen an ahnlichen Vorgéingen um so eher grade eine Ferment-
bildung resultieren, als hier eine gesteigerte Zufuhr von funktioneller
Substanz, eben ein Plus an pigmentfahigem Material als auslosendes
Moment auftritt: ein chemisch durchaus begriindeter Vorgang.
Morphologisch wird er noch besonders dadurch echarakterisiert,
daB in seinem Wirkungsbereich zahlreiche Plasmazellen auf dem
Plan erscheinen, die immer der Ausdruck einer gestorten Biologie
sind. Wir sahen sie in grofler Menge im bindegewebigen Geriist
der farbstoffbereitenden Schweifidriisenknéuel und gradezn massen-
haft im Beginn des Prozesses in den hyperplastischen regionéren
Lymphdrisen. In den Pigmentnestern des Koriums war ihre Zahl
eine geringere, bis sie schlieBlich mit dem Einsetzen der intensiven
Wucherungsvorginge fast ganz verschwanden.

Eine Realisierung dieser Gedankengénge wird uns in der Tat-
sache, dal im Gefolge des gesteigerten, auch
stofflich abnormen Zellstoffwechsels der
Schweilldriisen grade in deren mnédchster
Nachbarschaft dieersten Pigmentzellen auf-
treten. Es war nicht anders zu erwarten, als daB die so ent-
standenen pathologischen Krafte zunichst in der unmittelbaren
Umgebung ihres Bildungsortes ihre Wirksamkeit ausiibten. Daf}
hierbei bestimmte, gesetzmifige Lymph-, bzw. Gewebssaft-
stromungen in dem Gefiige der Schweildriisenknéuel eine Rolle
spielen, miissen wir daraus folgern, da die ersten Pigmentherde
ausnahmslos sich der ovalen Driisenzirkumferenz nur an einer
begrenzten Stelle einlagern, die fast stets der oberen Seitenfliche
entspricht. Von da aus verbreiten sich die Pigmentnester, ohne
daB aber dabei eine Gewebszunahme, also eine tumormaBige
Wucherung, erfolgte, wieder zunichst ganz spezifisch nach oben
auf den Koriumraum, der die einzelnen Haarbilge etappenmaBig
scheidet. Eine zirkuléire, gleichm#Bige Pigmentierung um die
SchweiBdriisen habe ich in diesem Stadium nie beobachtet. Das
gesetzmifige Entwicklungsbild 148t keine andere Deutung zu,



45

als daf ‘bei solcher ortlichen Fixierung der Entstehung und der
ersten weiteren Ausbreitung des melanotischen Prozesses gewisse
Gewebssaftstromungen leitend sind, die von den SchweiBdriisen
her ihren Ursprong nehmen. In diesen Rahmen fiigt sich auch
zwanglos der so eigenartige Befund, dafl die Hautmelanosarkomatose
zunéchst so typisch auf den Verband des Koriums beschrankt bleibt.
Wir wissen, dall dieses ein in sich ziemlich abgeschlossenes Netz
von Lymphkapillaven fithrt, dal es auBerdem durch sein derbes
Gefiige, dem eine gewisse Struktur zukommt, -sich- scharf gegen
das formenlose lockere Stratum papillare und subeutaneum abhebt:
die Basis fiir eine gewisse Isolierung eines abnormen Gewebs-
chemismus. '

Nach diesen Betrachtungen iiber die Herkunft des Ferments
fahre ich fort in der Erklarung des Pigmentierungsprozesses selbst.
Natiirlich kann dies hier nur in extenso geschehen, nachdem ich
diesem Problem eine besondere Arbeit widmete: Erhalten nach
den eben dargelegten Ausfilhrungen die Fibroplasten von den
Schweilldriisen her jene spezifischen enzymogenen Ausgangskérper
zugespillt, die in ihnen eine chemische Anaplasie der Zellproteine
mit dem Ausgang in Fermentbildung bewirken, tritt also so das
spezifisehe Enzym in ihrem Stoffwechsel auf, so kommt
es unter Mitwirkung des lebenden Protoplasmas zu einer chemi -
schen Bindung des Fermentkdrpers an das
Suprarenin, das ja allgemein . in Spuren im Organismus
kreist, wie wir a priori annehmen miissen.” Aus der Kombination
dieser beiden FaktorenistdasPigmentierungsphénomen
zu erkliren, so dafl es sich chemisch charakterisiert als kom -
plexer Vorgang, bei dem dieZellen das Pig-
ment synthetiseh aufbaunen. - Das Resultat ist die
Bildung eines braungelben, mit zunehmender Konzentration
schwarz erscheinenden Farbstoffes, der an KEiweilsubstanzen
organisch gebunden ist. Hs ist nur die natiirliche Konsequenz,
wenn die der Ferment-Suprareninbindung als
Substrat dienenden Eiweilsubstanzen alsnicht
mehr mit dem Zytoplasma mischbares Material aus dem
funktionellen Verband des Protoplasmas
ausgeschaltet werden. Da siein vivo den Zelleib als-z&h -
flissige Masse erfiillen, erscheinen sie nunmehr in Kugel-



46

form, wie es allen fllissigen Kérpern unter solchen Bedingungen
eigen ist. Aus ihrem Zusammenhang gelost, runden sie sich ab
nach dem Gesetz der Oberflichenspannung.

Aus dieser Pigmentgenese erkldren sich alle die charakteristi-
schen Bilder, wie sie das Auftreten des Melanins in den Zellen
begleiten. Jene Erscheinungsformen kénnten nie durch ein rdum-
liches Zusammenschieben eines korpuskuldren Pigments bedingt
werden: Kornchen miiBte dann dicht an Kornchen gelagert sein.
Es ist evident, daB jene homogenen Pigmentkugeln nur
aus einem ZusammenflieBen zdhfliissiger
Massen zu deuten sind. Im mikroskopischen Teil konnte
ich ausdriicklich darauf hinweisen, dafl das Melaninpigment niemals
in zackiger, in scharfkantiger, unregelméifliger Gestalt auftritt,
wie es z. B. beim Blutpigment der Fall ist. Damit findet auch die
Ribbertsche Beobachtung der Zellabrundung ihre Erklérung.
Nicht ein Kontraktionszustand, also eine vitale Leistung der Zelle
ist es, sondern eine rein mechanische Wirkung.

‘Damit sind aber die Wirkungen des pathologischen Stoff-
wechsels noch nicht erschépft. Das Bild bot sich ganz eindeutig
dar, daB das Priméare bei dem Melanosarkoma-
toseprozell in der Farbstoffproduktion liegt,
und daf erst im AnschluB an diese eine Zell-
vermehrung sich einstellt, die sich zunédchst noch im Rahmen
des Physiologischen abspielt: es waren junge typische Fibroplasten,
abgesehen von ihrem Farbstoffgehalt. Dariiber kann also kein
Zweifel bestehen, daB es diese abnormen chemischen, pigmentéren
Vorgiinge sind, die die Zellen in einen proliferativen Reizzustand
versetzen, der schlieBlich zur geschwulstméfigen Leistung wird,
die zunichst in benigner Form — analog z. B. der einfachen Adenom-
bildung — sich geltend macht. Mit der Reihe der Zellfolgen aber,
bzw. mit der sich steigernden Intensitét des pathologischen Zell-
chemismus nimmt sie maligne Formen an und bedingt eine vollige
biologische Anderung des Zellcharakiers: der anfangs rein melanoti-
sche Vorgang wird zur Melanosarkomatose. Die Pigmentzellen
werden demnach unter den Folgen der Pigmentbildung zu
bosartigen Tumorelementen, aber nicht, wie Rindfleisch?®
sich dies vorgestellt hatte, durch die Pigmentanhdufung an sich
in den Zellen. Nicht das fertige Melanin ist die Ursache der Zell-
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proliferation, sondern die Farbstoffproduktion selbst. Wir haben
hier das erstemal in der Pathologie einen geschwulstbildenden
Prozel} in seinem ganzen Werdegang verfolgen, in seinen kausalen
Zusammenhingen genau festlegen konnen.

Soweit konnte es den Anschein haben, als ob alle diese Be-
trachtungen hypothetischer Natur wéren, die um so spekulativer
erscheinen wiirden, als es sich hier um Fragen von so weittragender
und grundsitzlicher Bedeutung handelt. Dafl wir uns aber in
unseren Gedankengingen in der Tat auf dem richtigen Wege be-
finden, beweist uns der so iiberraschende Nebennierenbefund.
Bei sebr starker Entwicklung des Prozesses, wo mit der melanoti-
schen Wucherung eines groBen Teils des Kérperstiitzgewebes
die fermentativ wirkenden, melanogenen Stoffe den gesamten
Organismus erfiillen, leisten nunmehr ganz spezifischerweise die
Faszikulatazellen der Nebennierenrinde, und
zwar nur diese, gleichfalls die typische
Melaninproduktion. Dabei erkranken, wie wir oben
sahen, entscheidenderweise beide Nebennieren melanotisch,

Es jst das Experimentum crucis, das die Natur
fir die hier dargelegte Auffassung der Melanosarkomatose bietet.
Ich hatte vorher angegeben, daf die eine Komponente fiir die
Melaninerzeugung von dem Suprarenin geliefert wird, das nach
den mneuesten Forschungsergebnissen ein Produkt der breiten
inneren Rindenschicht der Nebenniere ist — ich trenne aus den
oben angefithrten Griinden die Kortikalis der Pferdenebenniere
tunktionell nur in zwei Sehichten: die sehr schmale Zona glomerulosa
und die Zona fasciculata. Erhalten die Faszikulatazellen mit der
Generalisierung der Melanosarkomatose im Korperbindegewebe
jene chemischen Korper zugefiihrt, die dem melanogenen Ferment
zugrunde liegen, so ist es fiir die gegebene Auffassung ein theoreti-
sches Krfordernis, daB sie nunmehr Melanin produzieren. Die
beiden Faktoren, die diesen Vorgang konsolidieren, sind zur Stelle,
Die Befunde verifizierten unsere Fragestellung.

Umgekehrt beweisen aber auch diese Vorginge endgiiltig,
dal das Suprarenin in der Tat von der Nebennierenrinde,
speziell ihren Faszikulataepithelien sezerniert wird und nicht, wie
allgemein behauptet wird, ein Produkt des Nebennierenmarks,
des chromaffinen Gewebes ist. Schon 1905 haben Abelous,
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Soulié und Toujan mitHilfe einer kolorimetrischen Methode
zur quantitativen Bestimmung des Suprarenins den Nachweis
gefithrt, dall dieses in der Rindenpartie gebildet wird, von wo es
in die Marksubstanz tibergeht, in der es sich anhéunft. Ich entnehme
diese Kenntnis einem Referat von Anton Wiesner®. Tir
den vorliegenden Fall spielt das Suprarenin eine entscheidende
Rolle bei der Melaninproduktion, wie experimentell gezeigt werden
konnte. Aus den vorher dargelegten Griinden geht die letztere
unter gewissen Bedingungen auch in den Nebennieren vor sich,
aber nur in"deren Faszikulataepithelien. Demnach miissen speziell
diese das Suprarenin sezernieren.

Der Pigmentierungsvorgang vollzieht sich in den genannten
Nebennierenepithelien, wie nicht anders zu erwarten, genau in
denselben Bahnen wie in den Fibroplasten. In Anbetracht des
volumindsen Zelleibs und der groBen, hellen Kerne kommen sogar
die morphologischen Erscheinungsformen der Farbstoffproduktion
in all’ ihrer Bedeutung fiir die Pigmentgenese hier noch instruktiver
zum Ausdruck. Auch hier ist der Pigmentstoffwechsel ein zellart-
fremder und daher ein in den physiologischen Zellchemismus tief
eingreifender., In diesem Sinne lost er, wie dort, eine intensive,
maligne Zellproliferation aus, die aber nicht zu abgeschlossener
Tumorbildung fithrt. Die in derselben Weise, wie vielfach die
Fibroplasten, diffus gewucherten Lpithelien gelangen aus den
Griinden, die ich oben.anfiihrte, in das hier so iiberaus entwickelte
und dabei ungewdhnlich zartwandige Kapillarsystem, von wo sie
mit dem Blutstrom massenhaft in die anderen Organe aus-
geschwemmt werden '). Hier fiillen sie, wie wir oben sahen, auf
weite Strecken hin die Blutkapillaren aus oder gehen zu kndtehen-
formiger Tumorbildung iiber und: setzen so .typische Metastasen,
Es bedarf keines besonderen Hinweises auf die theoretische Not-
wendigkeit, daB. auch deren Zellen nach Lage der gegebenen
Faktoren die Melaninproduktion leisten miissen, wie es in der Tat
der Fall ist.

1) Die beiden Momente: diffuse Wucherung im Bereich dieses iiberaus
dichten und diinnwandigen Blotgefifinetzes — verhindern
also die lokale geschwulstmiBige Ausbildung des karzinomatdsen Pro-
zesses im Ausgangsorgan: in der Onkologie eine wohl einzig dastehende
Erfahrung.
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Das Phédnomen der Nebennierenmelanose
gibt uns also gleichsam den Schliissel zur Erkeunntnis
der Melanosarkomatose  Diese bestfundierte, fast
konnte man sagen, experimentelle Reaktion filhrt uns einmal die
suprarenale Mitwirkung bei der Melanin-
genese aufs eindeutigste vor Augen: Ein interessanter
Beitrag zur Bedeutung der physiologisch so hochwertigen Neben-
nierenrinde fiir die Pathologie. Des anderen fillt aneh Licht auf
das Problem der pathologischen Fermente im allgemeinen: wir
lernten ein Ferment kennen, das wir sowohl in seinen Ausgangs-
punkten identifizieren konnten, wie in seiner spezifisch melanogenen
Wirkung.

Interessanterweise steht in der Pathologie das Phinomen der
Nebennierenmelanose beim Pferd nicht ohne jede Analogie da.
Von Orth?' wurde ein Fall mitgeteilt, wo ejne groBe melanoti-
sche Geschwulst sich primér in der einen Nebenniere entwickelt
hatte. Die Metastasen im Gehirn und anderen Organen zeigten
einen Zelltypus und eine Struktur, die den Elementen der Neben-
nierenrinde gleichkamen. ©Orth gab der Vermutung Raum,
daBl hier die Melaninpigmentierung zum Nebennierensekret in
einer ursichlichen Beziehung stehen miisse. In seinem Auftrage
stellte dann Neuberg? an einem der metastatischen Melanom-
knoten chemische Untersuchungen an, indem er einen wéssrigen
Geschwulstauszug bereitete, den er auf Suprarenin und etwa
‘vorkommende Fermente priifte. Er ging dabei von den Befunden
Bertrands und Bourquelots aus, die gezeigt hatten,
daB das Suprarenin zu jenen aromatischen Hydroxylverbindungen
zahlt, die durch Enzyme oxydativ in schwarze Farbstoffe um-
gewandelt werden. Suprarenin war nun nicht nachzuweisen.
Dagegen enthielt die Extraktfliissigkeit ein Oxydationsferment,
das beim Zusammentreffen mit Suprarenin einen braunschwarzen
Niederschlag erbrachte. Neuberg verwertete diese Ergebnisse
fiir die Deutung des Nebennierenmelanoms in dem Sinne, daf das
von den Metastasen weiter produzierte Suprarenin durch jenes
in ihnen anomal wirksame Enzym in Pigment umgewandelt wiirde.
Nach unseren bei der Melanosarkomatose der Schimmel gewonnenen
Kenntnissen iiber die Melaningenese sehen wir, daf Neuberg
mit dieser Vermutung das Richtige traf, abgesehen von der ,,Um-

Virchows Archiv 1. pathol, Anat, Bd. 198, Hit. 1. 4
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wandlung® des Suprarening in Pigment. Aber dieser Vorgang
steht hier nicht zur Diskussion. Zu dem fiir die Melanose
allgemein giiltigen Gesetz der suprarenalen
Mitwirkung konnte der Autor nach Lage seines Materials
nicht gelangen.

Ein analoger Fall, wie der von Orth mitgeteilte, wurde von
Reinbhardt2verdffentlicht. Abgesehen von Haut und Knochen,
fanden sich hier in simtlichen Organen melanotische Geschwiilste,
die nach ihrem histologischen Aufbau metastatisch von einem
priméren Melanokarzinom der Nebennierenrinde her entstanden
waren. Der Autor bezieht merkwiirdigerweise dieses Melanom
ortlich auf die Substantia reticularis der Kortikalschicht, die
normalerweise Pigment fiithre, und beriicksichtigt nicht, daBl dieser
Farbstoff von dem Melanin ganz wesensverschieden ist.

Wenn ich von der gewonnenen Erkenntnis der Melanosarko-
matose der Schimmel aus, die sich uns in ihren Prinzipien so scharf
umrissen bot, zu diesen beiden Féllen Stellung nehme, so kdnnen
wir das melanogene Ferment, das sich beim Schimmel in letzter
Instanz aus dem Pigmentdefekt der Korperdecke herleitete, wie
so eindeutig gezeigt werden konnte, hier hypothetisch nur auf den
abnormen Stoffwechsel des ausgeschalteten Nebennieren-
keims zuriickiiihren, der zur Tumorbildung iiberging. Anders beim
Sehimmel. Hier unterlag das normale Faszikulataparenchym
der Nebennieren einer gewissermaBen funktionellen Reaktion, als
die fermentativ wirkenden, melanogenen Stoffe ihnen mit der
Verallgemeinerung des Prozesses zugefiilhrt wurden. Demzufolge
wurden auch beide Nebennieren betroffen. Selbstverstandlich
mubB das Ferment der Nebennierenmelanose beim Menschen einen
spezifischen Charakter haben — wie beim Schimmel, da es melanogen
wirkt und so in seinem Wesen scharf differenziert ist gegeniiber
den anderen Fermenten der Tumorenbiologie. Karzinome der
Nebennierenrinde sind ja relativ hiufig und -zeigen eben fast nie
Melaninpigmentierung.

Ein besonderes Interesse erheischt in diesem Zusammenhang
noch die Frage, ob die suprarenale Mitwirkung bei der Melanin-
produktion im allgemeinen — in den GroBenverhiltnissen der
Nebennieren einen Ausdruck findet. Um die Bedeutung einer
soleh’ méglichen Korrelation zu ermessen, brauche ich nur daran
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z1 erinnern, dall die Neger auffaliend grofe Nebennieren besitzen.
Kaufmann erwihnt S.766 seines Lehrbuches (1907), daf
man daraus eine Beziehung des Organs zur Hautpigmentierung
hergeleitet habe. Ich priifte demzufolge an einem groBen Material
das Volumen der Nebennieren im Vergleich zur Hautfarbe der
Pferde und fand, daf keinerlei Abhédngigkeitsverhiltnis hier ob-
waltet. Entsprechend den schon oben einmal erwéhnten maximalen
GroBendifferenzen bei den Nebennieren der einzelnen Pferde,
begegneten mir gelegentlich bei Rappen halb so grole Nebennieren
wie bei hellfarbigen Tieren gleicher Grolle. - Aber das Verhiltnis
konnte auch ein umgekehrtes sein. Die vergleichende Anatomie
zeigt also, dafl der ungewdhnlichen Griofie der
Nebennieren bei den Negern ein anderer
Ursachenkomplex zugrunde liegen mul, wie der vermutete.

DaB bei der Melanose trotz der eklatanten Beteiligung der
Hauptkomponente des Nebennierensekrets an der oft so exzessiven
Melaninproduktion — eine Hypertrophie des Organs nicht vor sich
geht, wie man erwarten konnte, dazu habe ich in der oben zitierten
Arbeit tiber die Melaningenese Stellung genommen.

Ehe ich in der Deutung des Prozesses fortfahre, mochte ich
hier einen kleinen Exkurs einschalten zugunsten einer allgemeinen
Frage: des Tumorenproblems,

Wir haben in der Art der Melanosarkomatose beim Schimmel
eine Tatsache von genereller Bedeutung vor uns: die Geschwulst-
bildung vollzieht sich hier auf der Basis uns bekannter Krifte.
Betrachten wir zunichst die wuchernden FElemente an sich, so
sehen wir, dal es physiologische, vollig aus-
differenzierte Zellen sind, die zur Tumor-
bildung tibergehen Damit ist die alte Maxime durch-
brochen, nach der nur verlagerte, aus ihrem organischen Zusammen-
hang geloste Zellen die Qualititen einer Tumorzelle entwickeln,
die Fihigkeit zn unbegrenztem Wachstum erlangen konnten.
Ganz unitbersehbar waren dann bisher jene hypothetischen Faktoren,
die in den Zellen jene Abartung des Idioplasma herbeifiihrten,
in der die tumormilige Wucherung kausal begriindet war. In
den Ursachenkomplex dieser pathologischen Variation der Zelle
mit Ausgang in unbegrenzte Proliferation haben wir hier einen
Einblick gewinnen kénnen. Die Auslosung der Zellvermehrung;

4*
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die schlieBlich zur Malignitéat iberging, hatte ein rein
chemisehes Substrat, das aus demabnormen, zellartiremden
Pigmentstoffwechsel der Zelle resultierte. Dall es speziell ein
chemisches Agens ist, kann gar keinem Zweifel unterliegen, da
immer nur im Anschluf an die Melaninproduktion die Zellwucher-
ung einsetzt. Aber das nicht allein. Das entscheidende Ursachen-
moment fiir die sarkomatdse Entartung der Pigmentfibroplasten
liegt offenbar in dem Umstand, dafl die Melaninproduktion fiir die
Bindegewebszellen eine zellartfremde Leistung bedeutet.
Die Schweifldriisenepithelien, die als Abkdmmlinge der Epidermis-
elemente fiir diese pigmentéren Vorgiinge ontogenetisch eingestellt
sind, unterliegen entscheidenderweise keiner Proliferation, trotzdem
der Melaninstoffwechsel auch bei ihnen pathologisch ist. Aber
ihre ektodermale Genese gewéhrt ihnen in ihrem Chemismus eine
Molekularstruktur, die die Fihigkeit der Melaninbereitung ohne
weiteres zu entwickeln vermag. Es handelt sich gewissermalen
um eine latente Eigenschaft, die hier durch den gesteigerten Funk-
tionsreiz — die auf bestimmte, enge Hautflichen beschrinkte
kompensatorische Wirkung der Depigmentierung fast der gesamten
Korperdecke — aktiviert wird. Anders bei den Fibroplasten.
Die Mesenchymelemente erfahren in ihrem ontogenetischen Werde-
gang keine chemische Differenzierung zur Pigmentproduktion,
wie von Wieting und Hamdi?® so iiberzeugend dargelegt
worden ist. Die beim Menschen hier und da vorkommenden
,,Chromatophoren‘‘ der Unterhaut, der Pia, der Chorioidea stellen
nach den umfassenden Untersuchungen dieser Autoren sicherlich
Zellen vor, die verschlepptes Pigment aufgenommen
haben. Es sind ja normaliter auch immer nur ganz vereinzelt auf-
tretende Elemente. Bei Schimmelpferden, wie schon betont, habe ich
sie in der Unterhaut nie nachweisen kinnen. Demzufolge leisten die
Fibroplasten bei der pathologischen aktiven Melaninabscheidung
einen chemischen ProzeR, der fiir die Zellorganisation atypisch ist
und damit offenbar dem stofflichen Getriebe derselben nicht rite
eingegliedert werden kann. Dies Moment: die zellartiremde
Funktion kann es im Vergleich mit den obwaltenden Umsténden
bei dem Melaninstoffwechsel der SchweiBdriisenepithelien nur 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 ablaufen. Auch hier ist die Pigmentproduktion zellartfremd
in onfogenetischem Sinne. Als Ausdruck dessen fritt uns die
Melanose der Nebennieren stets vergesellschaftet mit karzinomatoser
Entartung des Organs entgegen.

Zugleich bietet uns die kritische Betrachtung der Pigment-
sarkomzellen die itberaus bedeutsame Erscheinung, daf jene Ab-
artung der Zellfunktion mit Ausgang in Wucherung in dem Zell-
leben zur Konstanten wird, ohne daB die Einflilsse, die die Um-
wertung der Zellpotenzen bedingten, davwernd wirkten: die stoff-
liche Basis jener atypisehen Qualitit vererbt sich bei der Wucher-
ung auf die nachfolgenden Zellgenerationen. Tch hatte oben
bereits die wenigen Falle hervorgehoben, wo bei der Melanosarko-
matose der Schimmel bei ungewdhnlich intensiver Zellproliferation
die Pigmentierungsvorgéinge nicht gleichen Schritt halten, mit
dem Resultat, dafl ein Teil der Sarkomelemente zunichst farb-
stoffrei bleibt. Zu den Ursachen dieses Phinomens, das ja in der
menschlichen Pathologie sehr hiufig auftritt, habe ich S. 77 meiner
Arbeit: ,,Die HEntstehung des Melaninfarbstofis — Stellung
genommen. Der ProzeB zeigt uns hier eine intensive Zellwucherung,
trotzdem die Ursachen, der primiire zellartfremde, melanotische
Stoffwechsel, nicht obwalten. Wir stehen hier vor der Tatsache,
da normale Fibroplasten, die durch eine
bestimmte Alterierung ihres Zellchemismus
zur Sarkomzelle wurden, diese Eigenschaft
alsstindigeKomponenteihremZellcharakter
einverleibtenund sie weiter vererbten, unab-
hiangig von den urspringlichen Auslésungs-
ursachen. ’

In der gemeinsamen Melanose der Fibroplasten und der
Faszikulatazellen der Nebennierenrinde tritt uns des weiteren die
biologisch auferordentlich bedeutsame FErscheinung entgegen,
dafl der gleiche chemische Korper eine bas-
artige Wucherung von Bindegewebszellen
wie von Epithelien in die Wege leitet: ein
bisher ganz unbekanntes Vorkommuis. Bei hochgradiger Melanose
der Schimmel liegt also gewissermaBen eine Doppelung der
geschwulstméBigen Leistung vor. Es laufen zwei
Prozesse nebeneinander her, die sich durch die verschiedene Zellart
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der Pigmentproduzenten scheiden, in ihrem Wesen aber prinzipiell
gleichgeartet sind: eine Melanosarkomatose und
eine Melanokarzinomatose.

Die letztere ist diejenige, auf deren Konto die Generalisierung
s. str., d. h. die Verallgemeinerung des Prozesses auf dem Wege
der Blutbahn, zu setzen ist. Diese Metastasen erfolgten in den
von mir beobachteten Fillen nur von den Faszikulataepithelien
der Nebennieren aus!). Die Sarkomzellen standen in dieser Rich-
tung ganz auler Betracht, was uns um so weniger wundern kann,
wenn wir die ungewohnliche Teilnahmslosigkeit der wuchernden
Pigmentsarkomzellen gegenitber dem Blutgefafsystem in Betracht
ziehen. Natiirlich kann die Moglichkeit einer auf dem Blutwege
vor sich gehenden Metastasierung der Melanosarkomatose
nicht in Abrede gestellt werden. Mir personlich ist ein solcher
Fall nicht begegnet. Aber D orssen® erwédhnt einen Obduktions-
befund vom Schimmel, wo dieser Vorgang zweifellos erfolgt war.

Die Verallgemeinerung speziell der Melanosarkomatose
volizieht sich dagegen in einem ganz anderen Bilde. Sie benutzte
in den von mir beobachteten Fillen nur die Lymphbahnen zu
ihrer Ausbreitung, diese aber in selten bekanntem Umfang. Die
Verhaltnisse in dem Verbreitungsmodus der Sarkomatose und der
Karzinomatose liegen hier also gerade umgekehrt, wie wir sie sonst
gewohnt sind zu finden.

Zwei Faktoren waren es, unter deren gestaltendem EinfluB
diese Generalisierung im Bilde erschien. Im Vordergrund der im

1) Dabei habe ich noch auf eine ganz tiberraschende Tatsache aufmerksam
zu machen: Die metastatischen Knoten in den Lungen usw. zeigen keine
Nebennierenstruktur, wie man das sonst gerade bei Metastasen von Neben-
nierengeschwiilsten (Rinde) instruktiv vorfindet, sondern die gewucherten
Faszikulatazellen liegen regellos dicht aneinander gefiigt, ohne jedes
Zwischengewebe. Esfehltalsoganz offensichtlich jene organoide Kom-
ponente der Tamorenentwicklung (Eugen Albrecht), die sonst
bet solchen Metastasen stets in Wirksamkeit tritt. — In den Nebenmieren
selbst blieb eine Knotenbildung bei der diffusen karzinomattsen
Entartung aus den oben angeffihrten Griinden aus. — Dieser Vorgang
1iBt sich nur so erklaren, daB unter dem EinfluB des zellartiremden
Melaninstoftwechsels die spezifische Molekularstruktur der Zelle weit-
gehend destruiert wurde und damit auch die in ihrem Abhingigkeits-
verhiiltnis stehenden formalen Bildungspotenzen, die den spezifi-
schen Organbau bewirken, verloren gingen.
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Verlauf der Lymphbahnen gesetzten Metastasen stehen jene grofen
Tumoren, wie wir sie aus den regiondren Lymphdriisen der melanoti-
schen Hautflichen, bzw. im retroperitonealen Gewebe sich ent-
wickeln sahen, ohne daf im letzteren Falle in ihrer weiten Um-
gebung irgendwelche Pigmentierung Platz gegriffen hitte. Bei
mikroskopischer Betrachtung dieser Geschwillste gewahrten wir
ausnahmslos die charakteristische Struktur des Spindelzellen-
sarkoms im scharfen Unterschied zu der Beschaffenheit der auf
dem Blutwege erfolgten Nebennierenmetastasen.

Mit viel groBerer Reserve werden wir dagegen an die Be-
urteilung jemer diffusen melanotischen Wucherungen herantreten
milssen, die bei vorgeschrittenem Prozell das lockere Zellgewebe
in einem groflen Teil des Organismus erfiillen. Eine einfache Ver-
schleppung von Tumorelementen konnen wir fiir den Werdegang
dieser Bildungen nicht in Anspruch nehmen, denn hier fanden wir
in den initialen kleinsten Pigmentherden die Farbstoffspeicherung
in Fibroplasten von physiologischem Typus. Melanosarkomzellen,
wie sie in den kleinsten, kaum stecknadelkopfgroBen Kndtchen
der vorher besprochenen Metastasen auftraten, waren hier nicht
zu konstatieren. Wir begegneten ihnen erst in einem weiter ent-
wickelten Stadium, wo die Farbstoffimpriignation des Binde-
gewebes sehon eine ziemlich gleichartige war. Und noch instruk-
tiver wurde das Bild, wenn sich in der Umgebung diffuser, schon
typisch sarkomatoser Pigmentherde, die sich irgendwo im Zell-
gewebe ganz regellos entwickelt hatten, dienormalgelager-
ten Fibroplasten auf weite Flichen hin gleichméBig melanin-
haltig erwiesen. Es fehlte in diesen das Auftreten einzelner, das
Gewebe infiltrierender Pigmentzellen.

Zwei Moglichkeiten bieten sich hier einer Erklirung. Nach
der einen konnten wir mit einer metastatischen Pigmentaufnahme
rechnen, die sich auf der gleichen Basis abspielen wiirde, wie sie
nach meinen obigen Mitteilunegn in den LymphgefiBendothelien
erfolgt. Wahrend aber die Vorlicbe der letzteren fiir sekundire
Pigmentierung in der Pathologie eine verbreitete Erscheinung ist,
pilegen Bindegewebszellen im allgemeinen nicht frei kursierendes
Pigment in sich anfzunehmen. Soleh’ passive Farbstoffspeicherung
wiirde ihr Analogon nur in den Vorgéingen beim Téatovieren haben.
Aber anch hier befindet sich dieMasse des Pigments in freier Lager-
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ung zwischen den Fibrillen, einer Erscheinung, die bei der Melano-
sarkomatose versagt. Dieses Moment spricht ganz offensichtlich
gegen die Annahme einer Pigmentinfiltration.

Dagegen scheinen mir biologische Gesichtspunkte XKlarheit
in das Wesen dieser Vorgénge zu bringen. Wir sahen, dal die Mela-
nose des Stiitzgewebes sich immer nur da einstellt, wo physiologisch
eine Gewebssaftsstromung von den Pridilektionsbezirken her vor
sich geht, bzw. wo offenbar infolge Verlegung des Lymphstroms
eine Mitbeteiligung seines Lymphquellgebietes erfolgt. So treten
die braunen, bzw. schwarzen Einlagerungen immer zuerst im
Beckenbindegewebe auf als Ausdruck der frithzeitigen Erkrankung
am Anus usw. Im AnschluB hieran wird subvertrebral nach und
nach das gesamte Stiitzgewebe zwischen den groflen Gefaflstammen
bis in die Brusthohle binein in Mitleidenschaft gezogen. Auch
die groBen isolierten Melanomknoten bieten in den pigmentierten
Fibroplasten ihrer Umhiillung wie ihrer breiten, gefaBfithrenden,
bindegewebigen Gerifiststréinge die gleichgearteten Bilder. Diese
Wirkungen gestalten sich besonders verheerend, wenn die groBen
LymphgefiBe durch sarkomatise Wucherungen verschlossen werden.
Mit der Stauung der Lymphe breitet sich der melanotische Prozef3
in den Mesenterialblattern aus, und auf der gleichen Basis findet
er seinen Weg in die Sakral-, Lumbal- und Dorsalwirbel und weiter-
hin in das Gefiige der weichen Riickenmarkshaute. Speziell die
Plexus der hinteren Wirbelsiule stehen ja mit den Beckenplexus
in weitem Zusammenhang. Auch die Affektion des Periosts an
den inneren Rippenflichen findet im Rahmen dieses weitreichenden
Gestaltungsprinzips ihre Erklirung, denn sie machte sich immer
nur da geltend, wo die Melanosarkomatose subvertebral auch im
retropleuralen Stiitzgewebe Platz gegriffen hatte. Bemerkenswert
bleibt immerhin die Tatsache, dall die Interkostalriume nicht
betroffen sind, offenbar weil hier die Pleura der Rippenmuskulatur
ohne Zwischensubstanz direkt anliegt. Es fehlt das korperliche
Substrat — die Fibroplasten — fir die melanotischen Vorgénge:
ein Beweis, daB eine Pigmentinfiltration fiir die Beurteilung des
Gesamtbildes nicht in Frage kommt. Denn sonst miiten auch
die Interkostalriume zum mindesten verfarbt sein.

Es ist evident, daB in alle diese Gebiete mit der Lymphe auch
jene Faktoren des abnormen Melaninstoffwechsels gelangen, deren
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enzymatische Wirkung wir oben kennen gelernt hatten. Die An-
nahme liegt sehr nahe, ja es ist sogar ein theoretisches Erfordernis,
dafl diese Kréfte dann auch hier in den Bindegewebszellen funk-
tionell eingreifen und die Farbstoffproduktion leisten. So erkléirt
sich uns zwanglos die Tatsache, dafl es die normal gelagerten
Fibroplasten sind, die im Beginn der Bindegewebsmelanose die
Farbstofispeicherung eingehen, in deren Gefolge — wie an den Pradi-
lektionsstellen — Proliferation und schliefilich maligne Entartung
bedingt ist. In der Tat sehen wir in hochgradigen Fillen aus diesem
Effekt fast das gesamte bindegewebige System des Organismus
in diffus gewucherte melanotische Massen verwandelt. Als Aus-
nahme steht bezeichnenderweise nur das Unterhautbindegewebe
der senil depigmentierten, weil behaarten Korperdecke zu Seite:
wieder ein Hinweis auf die kausale Bedeutung dieser Stoftwechsel-
anomalie fiir die Auslosung der Melanosarkomatose.

Hatten wir hier in den selbstindigen Pigmentierungsvorgingen
des lockeren Zellgewebes immerhin eine s e k un d & r e Erscheinung
angetroffen, so bietet uns die Melanose des periparo-
tidealen Stitzgewebes in der hinteren Zirkumferenz
des Maxillargelenks unzweifelhaft den ProzeB in primiarer,
regionérer Entwicklung. Ich hatte im makroskopischen
Teil schon darauf hingewiesen, daf die Melanose in allen Fallen,
wo sie an den Pridilektionsbezirken der Haut auftritt, auch hier
einsetzt, ohne daf Lippen und #uBerer Gehorgang, die als Quell-
gebiete an dem periparotidealen Lymphstrom beteiligt sein konnten,
eine Spur der Erkrankung aufweisen. — Die Affektion der Lippen
und des &uleren Gehorgangs muf als eine seltene bezeichnet
werden, — Ich habe dieses Faktum immer und immer wieder
eingehend gepriift und stets das gleiche Resultat der unabhéingig
vor sich gehenden Farbstoffproduktion in dem genannten Bezirk
erhalten. Nichts kommt in Betracht, das hier auf einen meta-
statischen Vorgang hinweisen kénnte. Wir miissen sogar sagen,
dafl dem periparotidealen lockeren Zellgewebe hinter dem Maxillar-
gelenk der Charakter einer stark bevorzugten Pradilektionsstelle
des Organismus fir die Entwicklung der Melanosarkomatose
zokommt.

Wenn wir zur Biologie dieser Erscheinungsform Stellung neh-
men, so haben wir uns im Rahmen des oben erdrterten allgemeinen
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Problems vorzustellen, daB jene chemischen Faktoren, die aus der
Depigmentierung fast der gesamten Korperdecke bei den Schimmeln
resultieren, nicht nur einen gesteigerten Pigmentstoffwechsel an
den genannten Pridilektionsbezirken der Haut mit dem Ausgang
‘in Melanosarkomatose auslosen, sondern das gleiche auch ganz
spezifischerweise im periparotidealen Gewebe in die Wege
leiten. Fiirs erste 1aBt diese Lokalisation des Prozesses ein ge-
wisses Befremden nicht unterdriicken. Ich vermag sie nur so zu
deuten, daB hier der Stoffwechsel der Parotis einen entscheidenden
EinfluB ausiibt, in Analogie, wie am Anus, usw. die initiale Herd-
lokalisation unter dem Einfluf bestimmter Stoffwechselverhalt-
nisse der SchweiBidriisen erfolgt: Der senile Pigmentdefekt der
Korperdecke muf offenbar auch in der Ohrspeicheldriise eine Vari-
ation des Chemismus zeitigen, aus der die melanogenen Fermente
ihren Ursprung nehmen. Ich wiite sonst keiner Vermutung Raum
zu geben, die gerade die spezielle Lokalisation des Prozesses in dem
Bindegewebe der Parotis erkliren kénnte. — Ieh will es in diesem
Zusammenhang nicht unterlassen, darauf hinzuweisen, dal auch
bei dem als Melanoseder Kilber bezeichneten Prozel eine
herdweise Pigmentproduktion im Organismus ablauft. Die Aus-
gangsmomente sind hier freilich andere, wie ich in einer besonderen
Arbeit berichten werde. Bemerkenswerterweise spielt aber auch
hier der Stoffwechsel der Parotis eine wesentliche Rolle.

Als metastatischer Effekt im Sinne einer auf dem
Lymphwege vor sich gehenden Verschleppung des melanogenen
Ferments erscheint die Melanose des subskapulédren Binde-
gewebes in ihrer oft verheerenden Ausbreitung. Ich begegnete ihr
nur, wenn der ProzeB an der Parotis schon umfangreiche Aus-
bildung erfahren und die mittleren und unteren Halslymphknoten
— die sogenannten Bugdriisen — metastatisch beteiligt hatte.
Es ist der gleiche Werdegang, wie er sich im Becken- und retro-
peritonealen Bindegewebe abspielt.

Damit bin ich am Ende meiner kritischen Betrachtungen.
Die Tatsachen, die sich uns, losgelost von jeder Hypothese, beim
Studium des Prozesses ergaben, kann ich in folgendem End -
resultat formulieren:

Die Melanosarkomatose der Schimmel ist der Ausdruck einer
Stoffwechselanomalie, deren Ursachenkomplex in der im Alter
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der Tiere ablaufenden Depigmentierung fast der gesamten Korper-
decke begriindet ist. Unter der Wirkung dieser Vorginge vollzieht
sich an ganz bestimmten, pradestinierten Stellen des Organismus
ein abnormer Pigmentstoffwechsel, der sein auslosendes Moment
in einem spezifisch melanogenen Ferment findet, das durch
intrazellulare oxydative Umwandlung des Suprarenins dasg
Melanin  erzeugt.  Der Symptomenkomplex des Prozesses
weist eine Doppelung der wirksamen Faktoren auf: Die
Pigmenterzeugung und die Zellwucherung. Den Anfang in der
Kette der Verdnderungen bildet die Melaninproduktion, die einmal
von den Schweildriisen geleistet wird, die damit nur eine latente
Eigenschaft in Funktion treten lassen. Thnen schlieft sich in
kausalem Zusammenhang die originére Pigmentierung der regio-
néren Fibroplasten an, von wo aus der Prozel seine weitere Ent-
wicklung nimmt. In deren Verlauf erhalten auch die iibrigen
Bindegewebszellen in immer weiterer Verbreitung im Korium die
Fahigkeit zur Farbstoffproduktion, dem dann die Ausartung der
anfangs sehr miBigen Proliferation zu tumormiBiger Wucherung
folgt. Aus diesem Werdegang ergibt sich, daB die Pigmentzellen
nicht Elemente besonderer Art vorstellen, sondern nur Derivate
von Bindegewebszellen. An der Melaninerzeugung selbst sind
zwei Komponenten beteiligt: das Suprarenin und das melanogene
Ferment, aus deren Bindung an EiweiBsubstanzen des Zytoplasma
das Pigment resultiert.

Der andere Faktor der Melanosarkomatose, die Zellwucherung,
wird bedingt durch den zellartfrem den Melaninstoffwechsel
der Fibroplasten, dessen Wirkung die Pigmentproduzenten in
einen proliferativen Reizzustand versetzt, der schlieBlich zur ge-
schwulstmiligen Leistung wird. Die Pigmentsarkome beim
Schimmel sind also wabre Spindelzellensarkome, die nur wegen
ihrer Melaninproduktion abzugrenzen sind, keine Chromato-
phorome im Sinne Ribberts.

Mit der Verallgemeinerung der Melanosarkomatose im Orga-
nismus erhalten anch die Nebennieren jene chemischen Korper
zugefithrt, die dem melanogenen Ferment zugrunde liegen. Damit
entwickeln die Faszikulatazellen der Nebenmnierenrinde, die das
Suprarenin sezernieren, die Potenzen der anderen Pigment-
zellen: Sie produzieren Melanin, und da auch bei ihnen diese
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Fahigkeit eine zellartfremde ist, unterliegen sie gleichfalls einer
malignen Entartung zu Tumorelementen. Die Nebennierenmela-
nose ist das Experimentum crueis fiir die gegebene Erklirung der
Melanosarkomatose der Schimmel. Der Prozel wird in- solcher
Bezeichnung weiterzufithren sein, da die von den Nebennieren
ausgeltste Melanokarzinomatose doch immer nur eine Folgeerschei-
nung der Melanosarkomatose darstellt.

Ob und inwieweit zu diesem ProzeB die Melanosarko -
matose der Humanpathologie eine Sonderstellung
einnimmt, will ich einem besonderen Thema vorbehalten, da ich

v
!

die vergleichend-pathologischen Untersuchungen noch nicht ab-
schlieen konnte.
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Erklarung der Abbildungen auf Taf L

Fig. 4. Korium aus der Analhaut. ¢ Richtung nach Epidermis. b Richtung

nach Stratum subcutaneum. ¢ Talgdriisen. d Schrigschnitte von

Haaren. -— Die SchweiBdriisenkniuel befinden sich in mehr oder weniger

starker Pigmentierung; im direkten AnschluB an sie entwickeln sich

im angrenzenden Bindegewebe die melanotischen Herde.

Pigmentierte SchweiBdriisenschliuche mit beginnender Melanin-

produktion in den benachbarten, normalen Bindegewebszellen.

Fig. 6. Partie aus der Zona fasciculata der Nebennierenrinde. Man sieht
allenthalben in den Parenchymverbiénden ganze Gruppen von Epithelien,
aber auch einzelne Zellen in Melaninproduktion. Bei a liegen die
melanotischen Driisenepithelien in weiten Blutlakunen.

Fig. 7. " Aus einem metastatischen Knoten der Lunge. Die melanotischen
Fasikzulatazellen sind planlos, in wirrem Haufen, ohne jede organoide
Struktur gewuchert.

Fig. 8. Ein Haufen von Sarkomkernen, die erst nach Entpigmentierung der
vollig schwarzen Zelleiber der Betrachtung zuginglich wurden. Es
handelt sich um eine stark mela .otische, in intensiver Wucherung
begriffene Stelle der Unterhaut der Vulva. Man sieht zwischen den
Kernen einzelne ausgestoBene Nukleolarkornchen.

Fig. 9. Melaninproduzierende Bindegewebszelle von physiologischem Typus
aus einem initialen Herd der Schweifdriisenumgebung.

Fig. 10. Stark melanotische Sarkomzelle mit intensiv angereicherter Nukleolar-
substanz. An der Seite ist ein Kernkorperchen in Abschniirung
begriffen.

Fig. 11. Sarkomzelle, deren Zytoplasma von chromatischer Substanz durch-
trinkt ist, noch ohne Granulabildung.

Fig. 12, 13. Sarkomzellen mit chromatischer Durchtrinkung des Proto-
plasma. KEs kommen hier von vornherein groBere Melaninkugeln
zur Entwicklung, die nachher konfluieren. :

Fig. 14, 15. Abgerundete Sarkomzellen mit stirkster Produktion von Pigment-
granula, die nachher zu groSen Kugeln konfluieren.

Fig. 16. Entpigmentierte, maximal melanotische Sarkomzelle mit pykno-
tischem, an die Wand gedriicktem Kern.

Fig.
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