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Zellen, nach dem Zentrum der Alveolen zu, also entfernt vom gewdhnlichen
Zwischengewebe, bei Mallory-Farbung deutliche feine blaue Faserchen,
die die Zellen als Netze gewissermafien umspinnen. Mit anderen Worten: Die
scheinbaren Epithelzellen bilden bindegewebige Zwi-
schenrnsubstanzen; das ist aber eine Eigenschaft, die
nur den Zellen bindegewebiger Herkunft zukommt,
die wir bei echten Epithelien niemals finden DaB die
Faserchen von den Zellen gebildet werden, ist die einzig mogliche Erklérung fiir
das Verstindnis ihrer Ancrdnung; es kann nicht etwa zunichst ein feines Fibrillen-
netzwerk dagewesen sein, in das spéter erst die Zellen eingedrungen seien.

Wenn sich diese feinen Féserchen auch nicht an allen Stellen mit gleicher
Deutlichkeit nachweisen lassen, so spricht das nicht gegen die bindegewebige Natur
der Zellen, da wir #hnliches in zellreichen Sarkomen sehen.

Damit ist also der Forderung Ficks geniigt, ,,dab
die Tumorzellen sich so verhalten wie Epithelzellen
sich niemals verhalten kdnnen*.

Ich glaube damit gezeigt zu haben, daf auch die Duratumoren mit aufféllig
epithelahnlicher Struktur doch Zeichen aufweisen konnen, die mit Bestimmtheit
fiir ihre bindegewebige Natur sprechen. Wir miissen derartige Tumoren wie bisher
als Endotheliome auffassen.

XII.
Zur Kenntnis der Melanome.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitiit Berlin.)
Von

Dr. med. Benzo Hada (Japan).

Die Physiologen und Pathologen haben sich seit langem mit dem Studium
der physiologisch und pathologisch vorkommenden Pigmentzellen befaBt. Ferner
wurden die Melanosarkome von Pathologen, Dermatologen und Ophthalmologen
des ofteren nach verschiedenen Seiten hin untersucht.

Die genauen Untersuchungen Ribhberts haben festgestellt, dal das
Melanom aus den Pigmentzellen der Haut und der Chorioidea entsteht und daff
aus den jungen farblosen Tumorzellen die alten pigmentierten Zellen gebildet
werden.

Uber den metabolischen Ursprung des Melanins von den physiologischen
Pigmentzellen stimmen die meisten Autoren iiberein. Seit Virchow die Ent-
stehung von pathologischem Pigment und melanotischer Geschwulst beschrieben
hat, sind iiber die Genese dieses Pigments von verschiedenen Forschern Unter-
suchungen angestellt worden. Heute stehen die meisten Forseher zwar auf dem
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Standpunkt, daf die Entstehung des Melanins' metabolisch, unabhingig vom
Blute, vor sich geht 1), indes beschéftigen sich nicht wenige mit der Frage des Zu-
sammenhangs zwischen Melanin und roten Blutkérperchen 2).

Die morphologischen Beobachtungen iiber die Melaninproduktion im Zelleib
und die Ausscheidung des resorbierten Pigments zeigen uns die metabolische
Entstehung des Melanins aus farbloser Substanz.

Einerseits sind die Autoren geneigt, aus der Tatsache, dal im Melanom eisen-
haltiges Pigment vorhanden ist, zu schlieBen, daf zwischen dem Melanin, das
keine Eisenreaktion gibt, und eisenhaltigem Pigment ein inniger Zusammenhang
besteht und daf das Melanin himatogenen Ursprung hat.

Trotz aller Untersuchungen gibt es, das Melanom und das Melanin betreffend,
noch eine Menge Streitfragen, und ich mdochte versuchen, ob ich dureh genaue
Untersuchung unter Erorterung eines mir zur Verfiigung gestellten Falles von
allgemeiner, schwerster Melanose etwas zur Kldarung dieser Punkte beitragen

kann.

Es handelt sich um einen 24 jihrigen Arbeiter B. B., aus dessen Krankengeschichte ich
zuerst folgendes mitteilen mochte:

Pat. wurde am 5. November 1912 zum erstenmal in der Kgl. Charité aufgenommen.

Die Anamnese ergab folgendes:

Pat. hatte lingere Zeit am Hinterkopf ein ,,Blutgewsichs®, ein schorfihnliches Gebilde, das
in mehreren Sitzungen kauterisiert wurde (etwa 6—7 mal), zuletzt im Juni. Seit 10 Wochen
haben sich nun am Schidel einige Geschwulstknoten gebildet.

Befund: Am rechten Os occipitale zwei Geschwiilste, die kaum gegen die Unterlage
sich verschieben lassen und nicht mit der Haut zusammenhingen. Sie baben glatte Oberfliche
und sind halbkugelig erhaben. Keine Schmerzen, starkes Fieber. Am Ansatz des rechten sternocleido-
mastoidens ebenfalls eine Geschwulst von WalnuBgroBe iiber dem Muskel. Driisenschwellung
am Nacken.

Operation: Zwel Lingsschnitte am Hinterkopf und Nacken, Ausrdumung simtlicher
vorhandener Geschwillste und Driisen mit der dariiber befindlichen Haut. Deckung des entstandenen
Defektes durch Zusammenziehen der Wundrinder. Reaktionslose Heilung.

23. November 1912 geheilt entlassen.

11. Aufnahme 18. Januar 1913.

Seit 3 Wochen treten am ganzen Korper kleine, harte, teilweise blau durchschimmernde
Geschwillste auf, die gegen Haut und Unterlage verschieblichi sind. In der alten Narbe auch solche
Geschwiilste. Sehr starke Gewichtsabnahme.

Befund: Hagerer grofer Mann. Auflerst reduzierter Erniihrungszustand. Blisse der
Haut und Ger Schleimhiiute. Pat. hilt sich nur mithsam aufrecht. Der Kopf wird nach vorn geneigt.
Der rechte Arm schmerzt bei jeder Bewegung und auch in der Ruhe. Hinter dem rechten Ohr
und iiber der alten Operationsnarbe harte, etwa schrippengroBe, nicht verschiebliche Geschwiilste,
die bliulich durch die Haut durchschimmern. Am ganzen Stamm unzihlige kleine Knotchen
von Hirsekorn- bis Kirschkerngrofe, die frei verschieblich unter der Haut liegen und blaulich

1) Uber metabolischen Ursprung: Baumgarten, Fuchs, v. Recklinghausen,
Bireh, Hirschfeld, Ribbert, Gouin, Lubarsch, Rofle und
Wiener.

2y Uber himatogenen Ursprung: Langhans, Demieville, Oppenheimer,
Gussenbauer, Birnbacher, Nepren u. a. m
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durchsehimmern. Am Griff des Brustbeines eine im Knochen liegende Geschwulst, die auf Druck
stark schmerzt. Der 3. bis 7. Halswirbel auch anf Druek schmerzhaft.

Die Lungen stehen in maximalen Grenzen, geben normalen Klopfschall und normales Atem-
gerdusch,

Rontgenographisch sind auch sie von kleinen Geschwiilsten iibersit.

Das Herz liegh in normalen Grenzen und hat reine Tone. Aktion beschleunigt 120—150.
Puls miBig, voll, weich.

Digestion o. B.

Leber palpabel, leicht vergriofert

Milz etwas vergrofert.

Urin dunkelbraun, zeigt, chemisch nachweisbar, Urobilin und Melanin.

Nervensystem o. B.

Augen normal, auch im Hintergrund nichts Pathologisches.

Pat. wurde wihrend seines Aufenthaltes in der II. medizinischen Klinik mit Narkotika und
Elektroselen behandelt, starb aber unter fortschreitender Kachexie und stindigem Neuanftreten
von Geschwulstknoten an Herzschwidche am 15. Febrnar 1913 115 Uhr nachm.

Am 17. Februar 1913 2 Uhr nachm. kam die Leiche mit der Diagnose ,,.Melanosarkom™ zur
Sektion. (Obduzent Dr. Ceelen, Obd.-Nr. 176.)

Die Sektion ergab folgendes Resultat:

MittelgroBe minnliche Leiche in schlechtem Ernihrungszustand. Hant schmutziggrauweill,
mit einem blinlichen Schimmer. Am Rumpf, besonders iiber der Brustseite, sieht man zahlreiche
prominierende, hanfkorn- bis haselnuBgroBe Knoten, die offenbar in der Subkutis liegen und
iiber die die Oberhaut hinwegzieht. Die Knoten lassen durch die Haut hindurch einen deutlichen
schwarzen Farbenton erkennen. Beim Einschneiden sieht maxn, daf die Knoten teils in den unteren
Schichten der Kutis, in der Mehrzahl jedoch im subkutanen Feftgewebe liegen. Sie sind stark
erweicht, so da von der Schnittfliche eine breiige, schwarze Masse aus ihnen vortritt.

An der rechten behaarten Kopfseite sieht man, vom Wirbel beginnend nach der Gegend
des rechten Waxzenfortsatzes ziehend, eine lineare Operationsnarbe; lings des rechten M. sterno-
cleidomastoideus sieht man eine zweite kleinere Schnittnarbe, die offenbar jiingeren Datums ist.
Die rechte Ohrmuschel ist verdriingt durch mehrere his taubeneigroBe Tumoren, die prall elastische
Konsistenz haben und im subkutanen Gewebe liegen. In den abbiingigen Partien ist die Haut
blaurot gefirbt, Uber dem Kreuzbein sieht man eine handtellergroBe, mit Gazeverband bedeckte
Hautwunde.

Bei Exiffnung des Abdomens lassen sich aus der Bauchhghle 300—400 cem einer griingelben,
triiben Flissigkeit ausschipien. ‘

Leber auflerordentlich vergrofert, reicht bis zur Hohe des Nabels herab.

Zwerchiellstand IV. Rippe. Aus der linken Pleurahthle lassen sich etwa 500 cem einer dhn-
lich beschaffenen Fliissigkeit ansschopfen, wie aus der Bauchhshle. Rechts sind die bejden Pleura-
blitter durch derbe Stringe miteinander verwachsen.

Bei Erofinung des Herzbeutels flieBen etwa 150 cem einer gelbgriinen, diinnen Fliissig-
keit aus.

An Peri- und Epikard, das im allgemeinen glatt und spiegelnd ist, sieht man ziemlich zahl-
reiche, bis erbsengrofe, schwarze Geschwiilstchen, die weich und an der Schnittfliche zerflieBlich
sind. Herz hat die GroBe der Faust. Parenchym gelb, triibe und ziemlich schlaff. Subepikardiales
Fettgewebe wie Gallert aussehend.

SchlieBungsrinder der Mitralis sind etwas verdickt, wahrend die itbrigen Klappen ebenso
wie die Koronararterien zart und diinn sind.

In dem Myokard und unter dem parietalen Endokard sieht man zahlreiche bis erbsengrofie
Knitchen von der oben beschriebenen Beschaffenheit. Besonders der rechte Vorhof, insbesondere
die Gegend der Einmiindungsstellen der Venae cavae, ist mif einer Anzahl schwarzer Tumoren
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durchsetzt, so daB dadurch die Wand wesentlich verdickt ist und auflen wie innen hickrige Ober-
fidche hat.

Die Pleura beider Lungen ist spiegelnd; auch hier treten nach gem Pleuraraum zu zahlreiche
hirsekormn- und erbsengroBe, schwarze Geschwiilstchen hervor. Beim Durchtasten der Lunge
fithlt man auch im Parenchym zahlreiche Knoten, die, wie sich an der Schnittfliche herausstellt,
bis Kirschgrifie erreichen, etwas derbere Konsistenz wie die Hautknotchen haben und stellen-
weise mehr braunschwarz gefirbt sind. Das zwischen ihnen liegende Lungenparenchym ist luft-
haltig, sehr fliissigkeitsreich und schwer, mit Ausnahme des rechten Unterlappens, der durch seine
schwarzrote Farbe sich von den mehr hellrot gefirbten iibrigen Teilen abhebt und keine Luft
enthilt. Von der Schnittfliche fliefit eine dunkelrote, schaumige Fliissigkeit ab. Die Bronchial-
schleimhaut ist leicht gerstet und geschwollen. Bei der Herausnahme der Halsorgane finden sich
beiderseits zahlreiche bis walnuBgroBe, schwarze Tumoren, die teils weich und dann schwarz, oder
etwas fester, dann mehr schwarzgrau aussehen. Die Venae jugulares sind frei, die rechte ist an
einer Stelle durch einen kirschgroBen Tumor etwas komprimiert. Die beiden seitlichen Schild-
driisenlappen sind enteneigroB, fest, von glasig durchscheinendem Aussehen. In dem hellbraunen
Parenchym sieht man zahlreiche umschriebene, schwarze Knoten. An den iibrigen Halsorganen
keine nennenswerten Verdnderungen.

Milz 12 : 8 : 21 em. Parenchym dunkelbraunrot, ziemlich schlaff, nicht mit dem Messer
abstreichbar. An der Sehnittfliche sieht man das Trabekelgeriist ziemlich deutlich. Im Parenchym
keine Tumorbilder, dagegen massenhaft melanotisches Pigment.

Niere: In der Fettkapsel beider Nieren sieht man eine Unmenge von durchschnittlich erbsen-
groBen, schwarzen Knoten. Die fibrose Kapsel 145t sich gut abziehen. Oberfliche der Niere ist
glatt. An ganz vereinzelten Stellen sieht man einzelne hanfkorngroBe, in den oberflachlichen
Teilen der Rinde gelagerte, schwarze Knotchen, wihrend die Markschicht frei ist. Die Rinde hat
braungelbe Farbe, deutliche Zeichnung und eine Breite von 8 mm. Konsistenz ziemlich fest. Im
Nierenbecken sieht man dagegen wieder zahlreiche hanfkorn- bis erbsengroBe, zerflieBliche, schwarze
Geschwiilstchen, die bis dicht an die Papillarspitzen heranreichen, auf die sie jedoch nirgends
iibergewachsen sind. : ‘

Die Nebennieren fallen beiderseits durch ihre erhebliche VergriBerung auf. Messung 7 : 4% :
11 em. Oberfliche héckrig. An der Schnittfliche sieht man das ganze Mark und den grifiten
Teil der Rindenschicht ersetzt durch kugelige schwarze, weiche Geschwulstmassen, die auf Druck
eine schwirzliche Briihe hervortreten lassen. Nur an einzelnen Stellen ist deutlich zu erkennen,
daBl {iber diese Tumormasse hinweg noch ein sehmaler Streifen von Rindensubstanz zieht.

Dasg Netz ist ziemlich fettarm; in ihm finden sich ziemlich zahlreiche, kirschkerngroBe, oft
tranbenartig ansitzende, schwarze Tumoren.

Der Darm ist angefiillt mit reichlichen, gallig gefirbten, breiigen Kotmassen. In den Appen-
dices epiploicae sieht man ziemlich reichliche, bis haselnufigroBe, gestielte, schwarze, weiche Ge-
schwiilste. Die Serosa glatt, spiegelnd. Die Schleimhaut hat rosarote Farbe, in ihr treten offenbar
in der Submukosa liegende schwarze, stecknadelkopf- bis erbsengroBe Knitchen hervor, die vom
Duodenum nach dem Ileum zu an Zahl und Gréfe zunehmen. Auch im Dickdarm finden sich
vereinzelt derartige Tumoren. Die Lympbkuétchen im unteren Ileum stark angeschwollen.

Das Bindegewebe und Fettgewebe der Beckenorgane ist ebentalls ziemlich reichlich durch-
setzt mit Geschwiilstchen von der beschriebenen Beschaffenheit. In den Prostatavenen finden
sich graurote, geschichtete, festsitzende Blutgerinnsel, An der Porta hepatis liegen stark ver-
griferte bis walnuBgroBe, schwarze Lymphdriisen, die die Vena portae etwas komprimieren.
Dieselben haben ebenso wie die peripankreatischen Lymphdriisen pralle Konsistenz und lassen
beim Einschneiden eine dickfliissige schwarze Masse vortreten. Lumen der Pfortader ist frei,
desgleichen das der groBen Gallenginge. Im kleinen Netz ebenso wie im Mesenterium massenhaft
schwarze, ziemlich feste Knoten. Die Magenschleimhaut ist gefeldert, von griinroter Farbe. Am
Pylorusteil tritt in ihr ein kleines, schwarzes, linsengroBes Knotchen hervor,
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Das Gewebe um das Pankreas sowie das Pankreasparenchym ist durchsetzt von auffallend
zahlreichen, schwarzen bis erbsengroBen Geschwiilstchen. Dag Parenchym selbst hat grau-
rotliches Aussehen, ziemlich feste Konsistenz. Malie 16 :4 :1 cm.

Leber 31 : 24 : 13 em. An der Oberfliche sieht man sehr zahlreiche, grobe, hackrige Knoten
von schwarzer Farbe, deren Mittelpunkt oft nabelartig eingezogen ist. An der Schnittfliche ist
das ganze Parenchym, ganz besonders jedoch der zentrale Lappen durchsetzt von hanfkorn- bis
aprikosengroBen, scharf abgegrenzten schwarzen Knoten, die iiber die Schnittfliche prominieren,
zum Teil feste Konsistenz haben, zum Teil in den zentralen Partien erweicht sind. Das dazwischen-
liegende Parenchym hat hellbraune Farbe, Léppchenzeichnung gut, und ist um die groBen Knoten
herum deutlich konzentrisch geschichtet. Je nachdem sicht man einzelne umschriehene Partien,
die durch ihre dunkelrote Farbe auffallen. Gewicht der Leber 3750 g.

Hoden: In dem Gewebe der Hoden finden sich nahe dem Mediastinum mehrere bis hanfkorn-
groBe, schwarze Knoten. Ebensolche in dem, den linken Samenstrang begleitenden Bindegewebe.

Schidelhohle: Bei Abnahme des Schiideldaches zeigt sich, daB sowohl in der Galea wie im
Schideldach zahlreiche schwarze Knoten sich finden, die auBBerordentlich erweicht sind, so daf
beim Abldsen ein dicker, schwarzer Brei austritt. An der Schnittfliche des Schideldaches ist zu
erkennen, daB sie hauptsichlich in der Diploe des Schideldaches Liegen und Markstiickgrofie ex-
reichen. Auch in der Dura wie in den Knochen des Schiideldaches sieht man zahlreiche derartige
kleine Tumoren. Die Dura ist an der Innenseite links von einer abziehbaren, teils graugelben,
teils dunkelroten Haut bedeckt. In der Leptomeninx und der Gehirnsubstanz, namentlich im
Corpus striatum, lassen sich ebenfalls kleine schwarze Geschwillstchen in mifiiger Zahl feststellen.

Knochensystem: In den Rippen, ganz besonders aber im Oberschenkelknochen, ist das Mark
tibersat mit schwarzen, erweichten Geschwulstmassen, die in Knoten von durchschnittlich Erbsen-
griBe dicht zusammenliegen.

Die Halswirbelsinle, an der das privertebrale Gewebe eine diffuse schwarze Verfarbung
aufweist, zeigt auf einem Medianschnitt durch die Wirbelkdrper ein fast homogenes schwarzes
Aussehen. Die Wirbellérper sind stellenweise erweicht und leicht mit dem Finger zerdriickbar.
Der vordere Abschnitt des Keilbeinkorpers ist auch schwarz gefirbt.

Auch die Schleimhaut der rechten Oberkieferhthle ist von schwarzen kleinen Kndtchen
durchsetzt.

Nach diesen Befunden lautete die pathologisch-anatomische Diagnose:

Melanosarkom (operiert) an der Hinterkopfseite. Multiple Metastase in der Haut, in simt-
lichen Lymphdriisen, in den Knochen, im Herzen, in den serdsen Hiuten, im Gehirn in der Thy-
reoidea, in den Nebennieren, in der Leber, spirlich in den Nieren und in den Hoden, im Magen-
und Darmkanal, im Netz, im Pankreas, im Mesenterium und in dem Beckenbindegewebe, MiGiger.
allgemeiner Hohlenhydrops.

Lungentdem. Thrombose der rechten Vena fermnoralis. Odem des rechten Beines. Pachy-
meningitis haemorrhagica interna. Dunkelbraune Verfirbung der Milz.

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden von fast allen
Organen, die groBere oder kleinere Metastasen des Melanoms enthielten, mehrere
Stiicke entnommen. Auberdem wurden Stiicke der Milz und des in der Vena
femoralis befindlichen Thrombus untersucht. '

Die eine Hilfte des Materials wurde in 4 prozentiger Formalinldsung, die andere in absolutem
Alkohol fixiert und gehértet. Das in Formalin fixierte Material wurde nach griindlicher Wasserung
teils zu Gefrierschnitten verarbeitet, teils in Paraifin eingebettet. Das in absolutem Alkohol fixierte
Material warde in Paraffin oder Zelloidin eingebettet.

Die Knochen wurden, so weit sie mit Formalin vorfixiert waren, in 5 prozentiger Formol-
salpetersiure, der andere Teil in 5 prozentiger wisseriger Salpetersiure unter haufigem Wechseln
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der Fliissigkeit entkalkt. Nach griindlichem Wissern wurde das Material teils zu Gefrierschnitten
verarbeitet, teils in Paraffin bzw, Zelloidin eingebettet.

AnFirbung wurden angewandt: Hamalaun, Himatoxylin-Eosin,van Gieson, SudanIIL

AuBerdem wurden bei dem in Alkohol fixierten Material noch folgende Fiarbungen benutzt:
Weigertsche Elastika, L 6 ff1ersches Methylenblau, Pyronin-Methylgriin nach Pappen-
heim-Unna, Perls Berlinerblan-Reaktion, Schwefelammonium, Methode von Quincke,
und Nischimurasche kombinierte Methode. Bei Anwendung der Nischimuraschen
Methode wird die Eisenreaktion viel deutlicher als bei der P e r1s schen Methode, aber das Gewebe
schrumpft aneh etwas mehr. .

Ferner benntzte ich zur Unterseheidung von Melanin, Himosiderin, Himatoidin und Kohle
die Unn asehe Fiarbung mit polychromem Methylenblau, Siure, Alkalien und 1-2 prozentiger
Silbernitratiosung.

Allgemeine Beschreibung der Geschwulst und Ge-
schwulstzellen.

Der Bau der metastatischen Knoten jedes Organs hat im groBen und ganzen
fast &hnliche Struktur, die ich hier zusammen beschreiben kann.

Die Tumoren sind in der Regel gegen ihre Nachbarschaft ziemlich scharf begrenzt und mit
bald zarten, bald dicken Bindegewebsfasern umhiillt. Diese metastatischen Knoten haben alle
eine rundliche oder elliptische Gestalt. Von der duBeren Hiille treten bindegewebige Septa in die
Tumormasse hinein. Den Bindegewebsfasern der Septa sind elastische Fiserchen beigemengt,
aber man kann sie nicht zwischen den einzelnen Tumorzellen nachweisen, wie Revenna es
gefunden haben will, der diese seine Befunde als ein Zeichen der bindegewebigen Abstammung
des Melanoms anffafBit. '

Infolge der Septa zeigen die Tumoren alveoldren Bau. Alle diese Alveolen sind aus pigmen-
tierten und unpigmentierten Bestandteilen zusammengesetzt. An manchen Stellen ist dieser
alveolire Aufbau auBerordentlich deutlich zu sehen, withrend er an anderen Stellen durch das
iiberreich vorhandene Pigment etwas verdeckt ist. Im Gegenteil zeigen die Septa, die zwischen
pigmentlosen oder pigmentarmen Alveolen vorhanden sind, sich durch reichliche Pigmentbei-
mischung auffallend deutlich.

Der Tumor selbst ist arm an Blutgefiiien, Blutungen in der Geschwulst kann man nur sehr
selten beobachten, dagegen sind Nekrosen sehr hiufig vorhanden.

Die Geschwulstzellen sind im allgemeinen grof und verschieden gestaltet. Die Zellen unter-
scheiden sich nicht nur nach Grofe, Gestalt und Pigmentgehalt, sondern auch durch den feineren
Bau und die Grofe des Kernes sowie durch Gestalt, Zahl und Reichtum an Nukleolen.

Die Form der Zellen ist verschieden, und zwar bald spindelfsrmig, bald rundlich, sternférmig
oder ganz unregelmiBig polygonal. Die kleinsten Zellen haben die GrioBe groBer Lymphozyten,
die groBten sind 8—10 mal so groB wie die Megakaryozyten des Knochenmarks. Wo die Substanz
des Organs sehr derb ist oder wo die Zellen des Tumors an unnachgiebiges Gewebe stoBen, sind

-sie dicht gedriingt und meist klein. Auch fehlen in einem solchen Tumor an den lockeren Partien
die groBen polvmorphen oder sternfrmigen Zellen nicht. In weichem nnd nachgiebigem Gewebe
haben die Zellen verschiedene Gestalt und GriBe (Gehirn, Leber, Lunge und Darm). An der Neben-
niere konnte ich alle Formen von Geschwulstzellen von Leukozybengrofie bis zu enormen Riesen-
zellen konstatieren. Besonders treten hier vicle ganz grofBie Zellen in isolierten Gruppen auf, die
ein ausgezeichnetes Material fiir das Studium der Zellstruktur und ihrer Verinderungen bieten.

Die Zellen der kleinsten Metastasen sind oft teils auBerordentlich groB, teils sehr klein.

Was Form, Grofle und Zahl der Kerne anbelangt, so haben die kleinen rundlichen Zellen
einen kugeligen Kern, die Spindelzellen einen rundlichen oder ovalen. Der Kern der grofien poly-
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morphen Zellen ist meist kugelig oder oval, aber hiufig unregelmifiig gestaltet. Im allgemeinen
entspricht die Grofe des Kerns der der zugehorigen Zelle.

Es gibt aber viele Ausnahmen, da die grofen Zellen mitunter einen verhéltnismifig kleinen
Kern besitzen oder auch ein grofier Kern fast den ganzen Zelleib ausfiillt. Die Zahl der Kerne
einer Zelle schwankt zwischen 1—4. Solche polynuklesre Zellen sieht man nicht selten unter
den spindelformigen Zellen, aber besonders hiufig sind die beschriebenen Riesenzellen vielkernig.
Der Kern ist meist blasig, manchmal teils chromatinreich und dicht, teils chromatinarm und locker.
Das Chromatin zeight hinfig eine weitmaschig netzfsrmige oder radartige Anordnung. Kerne
enthalten ein oder mehrere kugelige, helle Hohlrdume und das Chromatin ist um den vakuolen-
artigen Hohlraum herum nur noch als ganz schmaler Streifen vorhanden. Der Kern der Spindel-
zellen besitzt meist ein rundliches Kernkdrperchen in einer Zelle. Im Kern der Riesenzellen zéhite
ich b Nukleolen. Hiufiger sieht man auch Kernkdrperchen von gelapptem oder halbmondférmigem
Bau, welche letzteren Formen haubenfdrmig den Vakuolen anliegen.

Der unveridnderte Zelleib farbt sich durch Hamatoxylin blaf violett und durch Pyronin
blaBrot. Nimmt das Pigment zu, so firbt sich das Protoplasma nicht mehr.

Farbbarkeit und Grofie der Kerne ist auBerordentlich verschieden sowohl bei den pigmen-
tierten wie bei den unpigmentierten Geschwulstzellen.

Betrachten wir zuerst die letzteren, so finden wir bald sehr grofie Kerne mit reichlicher,
ja sogar iibermiBig stark entwickelter Chromatinsubstanz,“bald sehen wir in Zellen von gleicher
Grofe kleine und chromatinarme Kerne. Nicht selten finden sich in diesen unpigmentierten Zellen
auch Kerne, die aufgequollen und von Vakuolen durchsetzt sind. Ebensowenig wie bei den un-
pigmentierten Zellen zeigt sich bei den pigmentierten ein regelmdBiges Verhaltnis zwischen Grafe
von Zelleib und Kern, oder, eine deutliche Abhiingigkeit von Pigmentmenge des Zelleibes und
Chromatinreichtum des Kerns.

Fein diffus pigmentierte oder grobkirnig gleichmiBig stark gefarbte Zellen zeigen natiirlich
teils intensiv firbbare, bald grofie, bald kleine Kerne, teils ganz blasse oder von Vakuolen durch-
setzte Kerne von verschiedenster Grife.

In ganz tief pigmentierten Zellen sieht man nicht selten sehr chromatinreiche Kerne, die
dann in der Regel verhiltnismiBig klein sind.

Die Kernkorperchen farben sich immer sehr intensiv, nur werden sie beim Altern der Zelle
durch grobe Pigmentkorner verdeckt. Trotz der starken Pigmentierung firbt das Kernkdrperchen
sich sehr hiufig noch intensiv, wenn das Kernchromatin schon fast vollstindig verschwunden ist.

Wenn der Zelleib zerfillt, werden die Pigmentschollen und Kerne frei. Sehr oft sieht man
zwischen freien Pigmentschollen einen isolierten Kern. In solchen Féllen fallt oiter ein mit Pyronin
rot firbbares Kernkorperchen ins Auge. Aber bei genauver Beobachtung sieht man noch einen
blaf gefirbten, schmalen Chromatinsaum um das Kernkérperchen oder ein punktformiges Chro-
matinkligelchen, gleichsam als Anhang des Kernktrperchens.

Das Pigment tritt in verschiedenen, hellbraunen bis tiefschwarzen Farbttnen auf.
Es liegt teils frei, teils in Zellen eingeschlossen, und es ist sowohl in Form feiner stiubchenformiger
Kornchen, wie in Form groBer kompakter Schollen vorbanden. Die freien Pigmentmassen liegen
bald zu rundlichen, elliptischen, spindeligen oder unregelméfigen Klumpen zwischen den Zellen,
bald als einzelne Korner. Das in den Zellen eingeschlossene Pigment hat je nach Quantitit und
Lokalitit ein verschiedenes Aussehen. Das Pigrent ist hdufig staubfrmig um den Kern herum
zerstrent. Wenn feines Pigment gleichmiBig im ganzen Zelleib vorhanden ist, werden Auslsufer
an der Zelle sichtbar, so daf solche Zellen den ,,Chromatophoren Ribberts gleichen.

Aber in den stark pigmentierten Zellen ist das Pigment in der Regel grobkornig und der
Zellkern durch reichliche Pigmentation nur schwer nachweishar. Schlieflich ist die Zellstruktur
infolge der Pigmentanhiufung iberhaupt nicht mehr zu erkennen. Die Zelle verdndert durch
Pigmentation auch ihre Gestalt. Stark pigmentierte Zellen verkiirzen ihre Auslaufer und runden



223

sich ab und zeigen elliptische oder ovale Gestalt. So werden solche Zellen freien Pigmenthaufen
ahnlich.

Sehr haufig ist das Pigment auBerdem an einer Stelle des Zelleibs lokalisiert, eine Erscheinung,
die besonders an den groBen, polymorphen Zellen, seltener an kleinen Spindelzellen zu beobachten
ist. Das feine Pigment ist manchmal an einzelnen Stellen lokalisiert und kondensiert, so dafl es
als kugelige, grobkornige, fremdkdxperartige Zelleinschlisse von wechselnder GroBe und Zahl
im Zelleib oder in dessen Fortsatz liegt.

Betrachtet man derartige Zeilen, z. B. in dem Nebennierenpriparat, so wird man beobachten
kénnen, dafl diese zirkumskripten Pigmenthaufen oder -kiigelchen allméhlich nach der Peripherie
des Zelleibes getrieben werden, um schlieBlich infolge ZerreiBung des Zelleibes ansgestoBen zu
werden.

Ich beobachtete an mehreren Zellen folgende interessante Erscheinung. Solche durch Konden-
sation des Pigments entstandene Pigmentanhaufung wird bis zur duBersten Peripherie des Zelleibes
vorgeschoben. Das Pigment tritt nicht selten in Form groberer Korner, aus denen die Kugel ja
zusammengesetzt ist, ans einer Offnung, wie die Korner bei einer Sanduhr, heraus. Daher findet
man dann zwischen den pigmentierten Zellen aufler groBeren Pigmentklumpen auch kleinere
Pigmentkorner, die reichlich die GriSe eines Erythrozyten besitzen.

Die Lagerung des Pigments und seine Menge ist sehr verschieden. Sehr hiufig sind die Zellen
in der Umgebung des Stromas und an der Peripherie pigmentiert, nicht selten findet man aber
auch die im Zentrum der Geschwulstalveolen liegenden Zellen pigmentiert. An anderen Stellen
ist die Pigmentation ganz bunt und unregelmifig. Wiahrend manche Alveolen aus ganz wenig
pigmentierten Zellen zusammengesetzt sind, sind an anderen Stellen alle Zellen stark pigmentiert.
In meinem Fall konnte ich bei genauester Untersuchung keine Alveolen mit vollkommen pigment-
losen Zellen finden. In den ganz ungefirbt aussehenden Teilen fand ich doch immer noch fein
pigmentierte Zellen spirlich zwischen den ungefirbten liegen. Die stark pigmentierten Zellen
lassen sich in zwei Klassen trennen. In dem einen Fall wird die Pigmentierung durch starke Pigmen-
tation der in den lebenden Zellen produzierten, rundlichen, elliptischen, manchmal unregelmiBig
gestalteten, grobkornigen Pigmentschollen hervorgebracht, wihrend in dem anderen Fall die fein-
kornigen Pigmente diffus die ganzen Alveolen erfiillen.

Bei Nekrose tritt eine diffuse Pigmentierung der Tumorteile auf, gleichgiiltig, ob sie vorher
pigmentiert oder nicht pigmentiert waren. Anfangs haben die Zellen noch deuntliche Konturen.
Dér Zelleib ist diffus staubférmig pigmentiert, der Zellkern ist nicht mehr zu sehen. Hat die Zelle
ihre Konturen vollstindig verloren, so werden die feinen Pigmente diffus zerstreut. Die vor der
Nekrose in oder anBer der Zelle vorhandenen Pigmentschollen und -kérner fallen als solche in der
diffus gefiirbten Pigmentanhdufung durch ihre klumpige Gestaltung auf. Solche nekrotische
Stellen sind meist anffallend stark pigmentiert. Am lebenden Tumorgewebe kann man so gleich-
miBig diffuse, tiefschwarze Stellen nicht finden. Diese bei der Zellnekrose entstandenen feinen
Pigmente werden allmihlich resorbiert und nur die groben Pigmentmassen bleiben linger zuriick.

Was das Wachstum der metastatischen Geschwulstknoten anbetrifft, so lassen sich
zwei verschiedene Formen unterscheiden, einmal ein konzentrisches Wachstum, dann ein Wachstum
durch embolische Verschleppung von Tumorzellen.

Betrachten wir zunichst die erstere Form, so finden wir neben deutlich begrenzten Knoten,
die einen deutlichen Druck auf das umgebende Parenchym ausgeitbt haben, so daf dieses nicht
selten konzentrisch um den Tumor geschichtet erscheint, viel haufiger Metastasen, die unscharf
begrenzte Auslidufer in das benachbarte Organgewebe hineinschicken. Durch dieses Weiterwachsen
des Tumors wird allmihlich das Parenchym zerstort und nur etwa vorhandenes, faseriges Gewebe
und BlutgefiBe erhalten sich linger. Diese Reste des urspriinglichen Organs seheinen in der Haupt-
sache das Stroma der Geschwulstknoten auszumachen.

Besonders gut 145t sich dies Verhiltnis da erkennen, wo, wie in der Lunge, reichlich elastische
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Fasern in typischer Anordnung vorhanden sind, die man dann deutlich als Stroma in der Geschwulst
wiederfindet. _

Wenn ganze Lippchen eines driisigen Organs durech Tumorgewebe ersetzt sind, pflegt sich
bald um diese eine mehr oder weniger starke, oit recht michtige Hiille von kollagenem Binde-
gewebe auszubilden.

Gerade in der Umgebung solcher bindegewebig abgekapselten Tumorknoten sieht man recht
haufig die zweite Form des Geschwulstwachstums. Man findet némlich recht hiufig in den dem
Tumor benachbarten Blutgefifien Geschwulstzellen, die meist mehr oder weniger pigmentiert
sind. Im vorliegenden Fall waren absolut pigmentfreie Zellen in den Gefillen sehr wenig zu finden.
Die Menge der im Blut schwimmenden Zellen ist sehr: wechselnd. Bald liegen nur einzelne ver-
streute Tumorzellen zwischen den Blutkorperchen, bald liegen sie zu Haufen angeordnet, ja nicht
selten sind die Melanomzellen so zahlreich, daf sie das Gefil verstopfen und unter Umsténden
sogar keulenformig erweitern. Besonders hiufig sieht man derartige Bilder in Lunge und
Leber.

Zwischen den im Blut der GefaBe liegenden Geschwulstzellen findet man nicht selten grofie,
unregelmiBige Pigmentschollen. In den weiter vom Tumor entfernten Blutgefifien der ver-
schiedensten Organe sieht man bei genauerer Durchforschung im Blut reichlich Pigment, das teils
in Form feiner Granula, teils in Form grofer unregelmifiger Pigmentkorner und -klumpen vor-
handen ist. ’

Im Parenchym findet man in der Umgebung der GefiBie hiufig feine und grobe Pigment-
kérner.

Diese Pigmente geben, obwohl sie im Blut bzw. in nichster Nihe der BlutgefiiBie liegen,
keine Eisenreaktion; in Milz, Leber und Knochenmark trifft dies wenigstens fiir einen grofien Teil
des hier vorhandenen Pigmentes zu. Sonst 148t sich weder in den Tumoren selbst, noch in ihrem
Kapseln eisenhaltiges Pigment nachweisen. Eine Ausnahme hiervon machen nur die Leber- und
Knochenmarkmetastasen, die deswegen noch genauer beschrieben werden sollen.

Wie schon betont, findet man im Leberparenchym neben echtem Melanin auch
eisenhaltiges klumpiges, braunes Pigment. Beide Pigmentarten liegen als rundliche oder unregel-
mifige Klumpen, entweder frei im Gewebe, oder, das ist das hiufigste, sie sind als feinere oder
grobere Granula in Zellen eingeschlossen.

‘Wiahrend die Leberzellen nur feinkirniges, eisenhalti_ges Pigment besonders an der Peripherie
der Lippechen enthalten, finden sich in den Kupfiferschen Sternzellen und in Rundzellen,
die als kleine Infiltrate besonders in Leberkapillaren liegen, entweder nur Melanin oder Melanin
und eisenhaltiges Pigment.

Da, wo zwischen Geschwulstknoten nur noch kleine Reste von Leberparenchym iibrig sind,
zeigen diese eine deutliche Verminderung des in ihnen befindlichen eisenhalticen Pigments, das
gilt sowohl fiir die Leberzellen, wie fiir die K up ffer schen Sternzellen, aber letztere enthalten
an diesen Stellen so viel Melanin, dafi sie den Geschwulstzellen duBerst ahnlich werden. Nur das
zwischen den Melaninkdrnern in den Kupfferschen Sternzellen vorhandene eisenhaltige
Pigment 146t sich sicher von den Melanomzellen unterscheiden.

Das Knochenmark zeigt makroskopisch und mikroskopisch Verhiltnisse, die von
den bei den iibrigen Organen beobachteten in mancher Beziehung abweichen. .

Es wurden Stiicke des Wirbel- und Keilbeinkorpers, sowie Stiicke aus Kopf und Schaft des
Oberschenkels mikroskopisch untersucht.

Wihrend man im Oberschenkelmark deutlich gleich nach der Sektion Tumorknoten sehen
konnte, hatten die durchsigten Wirbel- und Keilbeinktrper ein vollkommen gleichmiBig schwarzes
Aussehen, so daB an eine diffuse Infiltration des Markes gedacht warde. Offenbar handelte es sich
hier aber nur um Melaninpigment, das durch das Sigen auf der Schnittfliche verschmiert war,
denn nach der Fixierung in Formalin liefen sich auch hier deutliche, bald bla8, bald schwarz ge-
firbte Knoten erkennen, Ich erwihne diesen Umstand, weil von anderer Seite schon hiufiger
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eine solche gleichmaBige schwarze Farbung des Knochenmarks beschrieben worden ist und es sich
miglicherweise auch in einem Teil dieser Félle um ein Kunstprodukt gehandeit haben kann.

Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigten die Melanomknoten selbst im allgemeinen
ein Verhalten, das im allgemeinen Teil beschrieben wurde. ‘

Im Gegensatz zu den Metastasen in anderen Organen sind aber die hier gelegenen ungewghn-
lich blutreich und man kann sehr hiufig Himorrhagien sehen, durch die das Tumorgewebe nekroti-
siert wird.

Aber auch ohne diese Blutung finden sich ausgedehnte Nekrosen, deren Entstehung wohl
$0 zu denken ist, daB bei dem schnellen Wachstum der Geschwulst ind der Unnachgiebigkeit der
umgebenden Knochensubstanz die Ernghrung bald allzu mangelhaft wird.

An den Knochenbilkchen lassen sich Einschmelzungsprozesse, wie man sie 50 haufig be1
anderen Marktumoren beobachten kann, nicht auffinden.

Das Mark selbst wird in dem Wirbelkérper durch die Metastasen fast vollig ersetzt, so daB
nur ein schmaler Saum davon iibrig bleibt.

Das im schwarz gefdrbten Teil der Spongiosa zuriickgebliebene Mark hat den Typus des
lymphoiden Marks. Fetthaltige Zellen sind kaum nachweisbar. Markzellen und Lymphozyten
liegen ohne bestimmte Anordnung dicht aneinander, dazwischen finden sich zahlreiche Megakaryo-
zyten nnd iiberall feinere und grébere Melaninkdrner.

Da, wo sich ein allmahliches Fortwachsen des Tumors ins Mark findet, ist dieses stark ver-
dndert und enthilt neben pigmentierten Tumorzellen freie grofie, grobkérnige Melaninkugeln.
Tm iibrigen ist das Mark dann meist zellarm und gefiBreich. Uberall im Mark finden sich hier
reichlich fein pigmentierte, sternformige Retikulumzellen und andere rundliche Pigmentzellen,
die vielleicht den Markzellen entsprechen. ,

Enthalten diese Zellen viel Pigment, so sind sie morphologisch von den pigmentierten Tumor-
zellen nicht zu unterscheiden.

Auch in den Knochenmarkmetastasen enthalten die Tumorzellen selbst keine Spur von
eisenhaltigem Pigment. Uberall da jedoch, wo Knochenmark auch nur in geringster Menge vor-
handen ist, enthilt es reichlich Eisenreaktion gebendes Pigment.

Im ganzen Mark verteilt finden sich pigmenthaltige Zellen, die sowohl Eisen- wie Melanin-
pigmente enthalten. Nur da, wo die Zellen wenig Pigment enthalten, 1484t sich mit einiger Sicherheit
die Art dieser Zellen erkennen. Es handels sich fast in gleicher Menge, so weit es bei der im all-
gemeinen starken Pigmentierung moglich ist, ebenso oft um Retikulum- wie um Markzellen. Je
stirker das Mark durch die Geschwulst verfindert ist, um so weniger Eisenpigment enthilt es.

Die pigmentierten Zellen haben an solchen Stellen so viel Melaninpigment und so wenig
Eisenpigment, daB sie von den Melanomzellen, wenn sie zwischen ihnen liegen, kaum zu unter-
- scheiden sind. An der Peripherie der schiirfer begrenzten Tumoren finden sich gleichfalls hiufig
eisenhaltige Pigmentzellen, doch sind diesen Zellen ausnahmslos auch pigmentlose Markzellen
beigemiseht, so daB es in hochstem MaBe wahrscheinlich ist, daB auch diese eisenpigmenthaltigen

Zellen den Retikulumzellen und Markzellen znzurechnen sind.

Fanden wir im Knochenmark reichlich eisenhaltige Pigmente, so fehlen diese in der nun zu
beschreibenden Niere vollig.

Obwohl nur in der Rinde einige kleine Melanomknoten liegen, die in keiner Weise von dem
iiblichen Bilde abweichen, finden sich in der Niere sehr reichlich melanotische Pigmente.

Betrachten wir zuerst die Glomeruli, so sehen wir hier und da in thnen Pigmentklumpen ganz
vereinzelt, auch stark pigmentierte, offenbar aunsgereifte Tumorzellen.

Die Glomerulusepithelien zeigen nirgends Verinderungen. Wihrend ein Teil der Harn-
kanalchen ganz normale Verhiltnisse aufweist, zeigt die Mehrzahl der Epithelien der geraden
und gewundenen Harnkanglchen eine diffuse schwarzbraune Farbung. Diese Zellen haben zwar
gut firbbare Kerne, aber ihr Leib ist stark gequollen, fein pigmentiert und mit ganz feinen, schwirz-
lich-braunen Stiubchen gleichmiBig durchsetzt. -Je stirker eine Zelle gequollen und granuliert
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ist, um so dunkler ist sie pigmentiert, wihrend die nicht gequollenen Epithelien gar kein Pigment
enthalten. Auch fand sich nirgends, abgesehen von diesen Harnkanilchenepithelien, irgendwo eine
dhnliche Fiarbung an den Zellen in der Niere.

An einigen Stellen in der Rinde finden sich stark erweiterte Tubuli contorti, die eine homogene
schwarzbraune Masse enthalten. Die Epithelien dieser Kanglchen sind etwas niedriger als die der
inhaltlosen Kandichen, doch zeigen sonst weder Zelleib noch Kern irgend etwas Abnormes. Mog-
licherweise handelt es sich um Riickstauung melanotischen, eiweiBhaltizen Harns.

In der Umgebung der geraden Harnkanglchen finden sich feine und grobe Pigmentkormer,
wie man sie nicht selten auch zwischen den Nierenepithelien oder in den Nierenkanilchen sieht.
Auch in den Nierenkapillaren liegt hiufig freies Pigment, wihrend nur ganz vereinzelte pigment-
haltige und pigmentirele Tumorzellen in ihnen entdeckt wurden.

Alle diese Pigmente geben typische Melaninreaktion, nirgends fiel die Reaktion fiir Eisen-
pigment positiv aus.

Waren in den bisher beschriebenen Préparaten immer Tumormetastasen nachweisbar, so
finden sich in der Milz nur Pigmente und vereinzelte Tumorzellen in Gefifien.

Das ganze Parenchym zeigt fast gleichmiBig kleine Pigmentanhiufungen, die in der Pulpa
besonders in ndchster Umgebung der Trabekel und Gefifle liegen.

Diese Pigmente sind bald heller, bald mehr dunkelbraun, ganz unregelmifig geformt und
treten teils als grobe Klumpen, teils als feine Kdrner anf.

Die mikrochemische Untersuchung zeigt, daB es sich um eisenhaltiges und eisenireies Pigment
handelt. Bei der Eisenreaktionsmethode treten die eisenhaltigen Pigmente sehr aunffallend zutage,
so daB es scheint, als ob sie zahlreicher vorhanden seien, als die eisenfreien. Farbt man jedoch
mit Unnas polychromem Methylenblau, so treten fiberall smaragdgriin gefirbte Melanin-
kirner reichlich hervor. Es scheint demnach, als ob beide Pigmentarten in ziemlich gleicher Menge
vorhanden wiren.

Im allgemeinen findet sich eisenhaltiges Pigment und Melanin gemischt, hier und da sieht
man aber auch beide Formen mehr isoliert.

Was die Lagerung des Pigmentes anbetrifft, so findet man beide Arten bald als feinere und
grobere Korner frei in der Pulpa, besonders in der Umgebung der Trabekel, bald ist es an Zellen
gebunden, die in der Hauptsache/Pulpazellen zu sein scheinen.

Die Gefifendothelien enthalten nirgends Pigment. An einer Stelle groBer Milzarterien fand
ich grofle pigmentierte Geschwulstzellen.

Da die Frage interessierte, ob auch in dem in der rechten Vena femoralis befindlichen
Thrombus Melanomzellen oder Melaninpigmente nachweisbar seien, so wurde auch er der mikro-
skopischen Untersuchung unterzogen.

Es fanden sich in dem Thrombus, der die typische Zusammensetzung eines gemischten
Thrombus hat, nirgends Geschwulstzellen, dagegen verschiedentlich grobe und feine Pigment-
kérner, die sich mikrochemisch als Melanin erwiesen und nicht an Zellen gebunden waren. Eisen-
haltiges Pigment lief sich nirgends nachweisen.

Sehen wir nach dieser Beschreibung der mikroskopischen Befunde, ob der
vorliegende Fall etwas zur Beantwortung der eingangs aufgestellten Fragen bei-
tragen kann und suchen wir zuerst festzustellen, welche Veranderungen die Melanom-
zellen beim Wachstum und beim Stoffumsatz bzw. der Pigmentbildung zeigen.

Tn ein und derselben Metastase fanden sich Tumorzellen der verschiedensten
GroBe und Form, teils pigmenthaltig, teils villig ungefirbt.

Rossle hat versucht, einen genetischen Zusammenhang zwischen diesen
so verschiedenen bei allen Melanomen vorkommenden Zeliarten herauszufinden.
Er meint, die kleinen leukozytenahnlichen Zellen wachsen allmihlich zu Sarkom-
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zellen heran. In diesem reifen Zustand teilen die Zellen sich. Unter Pigmentation
des Zelleibs nimmt die GroBe zu. Die reife pigmentierte Zelle entspricht dann der
,,Chromatophorenzelle Ribberts. Bei noch stirkerer Pigmentierung nimmt
die GriBe des Zelleibs wieder ab und die Form wird spindelférmig und schlieBlich
rundlich, wihrend das Pigment in groben Schollen auftritt.

Nach dem, was ich im vorliegenden Fall beobachtete, kann jede Zelle, ab-
gesehen von dem Wachstums- und Pigmentationsvorgange, aus duBeren Griinden
die verschiedenste Grofe und Form annehmen. Neben ganz grofen, gefirbten
und ungefirbten Zellen fanden sich an den verschiedensten Stellen auch ganz
kleine pigmentierte und unpigmentierte Zellen. Die kleinen Zellen waren nun aber
durchaus nicht immer etwa junge Stadien, sondern es fanden sich z. B. in einem
Knoten des Hodens teils pigmentierte, teils unpigmentierte in &hnlicher Form
und Grofe. Andererseits bestanden die jingsten Knétchen im Darm und Gehirn
fast ausschlieBlich aus grofen, ungefirbten und gefirbten Zellen. Ich fand nicht
nur in mittelgroBen Zellen, sondern auch in kollossal grofen unpigmentierten,
polymorphen Zellen in Nebennierenpréparaten schone mitotische Teilungsfiguren.
Also diirfte die Ansicht, daB Griofe und Form der Geschwulstzellen in innerem
Zusammenhang mit der Pigmentierung und der Reifung stehen, kaum allgemeine
Giiltigkeit beanspruchen, d. h. diirften die Zellen der verschiedensten GroBe reifen
und plgmentleren

Uber die Art der Plgmentproduktlon in den Melanomzellen sind sehr ver-
schiedene Hypothesen aufgestellt worden. So meint R. Hertwig, daf die
Pigmentierung mit einer Reduktion des Kernchromatins einhergehe. ¥r beob-
achtete, daf die Kerne bei fortschreitender Zellpigmentierung allméhlich ver-
kleinert wurden. Der Her t wig schen Auffassung muB ich nach den vorliegenden
Beobachtungen widersprechen, da allzuhaufig stark pigmentierte Zellen mit grofen
Kernen und wenig Plasma zu sehen waren.

Im allgemeinen aber ist zugegeben, dafl die Mehrzahl der stark pigmentierten
Zellen blassere Kerne haben, als die wenig pigmentierten, eine Beobachtung, die
die Mehrzahl aller Untersucher machte. Nur Oppenheimer meinte, das
umgekehrte Verhéltnis konstatieren zu konnen. Ro6ssle beobachtete bei den
stirker pigmentierten Zellen chromatinreiche Kerne mit auffallig groBen Nukleolen.
Er meint, da$ in den jugendlichen Zellen im Melanosarkom aus bestimmten Griinden
eine Uberproduktion an Nukleolarsubstanz stattfindet und daB das Pigment ein
aus dieser, unter bestimmten, ndher definierten Verhiltnissen gebildetes Kern-
produkt ist. Dab diese R 6 sslesche Ansicht eine gewisse Wahrscheinlichkeit
fiir sich hat, das glaube ich auch aus meinen Beobachtungen entnehmen zu kénnen,
fanden sich doch, wie in der allgemeinen Beschreibung mitgeteilt, in sehr vielen
Geschwulstzellen auffilliy groBe und zahlreiche, manchmal auch absonderlich
gestaltete Kernkorperchen.

Sollte diese R 6 ss1e sche Hypothese richtig sein, so miiBte man annehmen,
daB nicht ganz selten die neue Produktion von Kernchromatin langsamer vor sich

15*
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gebt, als die Pigmentbildung, denn nicht selten findet man Zellen, die bei geringer
staubformiger Pigmentierung nur bla$ gefarbte Kerne haben. Da man ab und zu
auch Zellen findet, die dicht, aber nur fein pigmentiert sind, und keinen Kern
erkennen lassen, so meint R 6 ssle, daB insolchen Fallen durch iibereilte Pigmen-
tierung ein volliger Schwund der Kernsubstanz eingetreten sei.

Diese Erklarung mag fiir einen Teil dieser Zellen zutreffen, fiir einen anderen
Teil glaube ich aber eine andere Erklirung geben zu konnen. Ich fand némlich
nicht selten groBe, hiufig spindelitrmige Zellen, deren Kern exzentriseh in dem
einen, sehr wenig pigmentierten Zellende lag, wihrend der entgegengesetzte Zellpol
dureh starke, bald feine, bald klumpige Pigmentierung auffiel. Es wire also auch
miglich, daf durch die Schnittfiihrung solche groBe Zelle getreant und der pigmen-
tierte, kernfreie Teil allein zur Beobachtung gelangen wiirde. Solche Zellen mit
lokalisierten grobkornigen Pigmentklumpen konnte Réssle offenbar micht
beobachten, denn er schreibt: ,,Nie finden sich aber solche Klumpen, ohne da8
das iibrige Protoplasma ganz erfiillt, sozusagen gesattigt wire, mit Pigment.*

Gemi# R. Hertwigs Angaben iiber das Massenverhéltnis von Kern
und Protoplasma schwankt das Verhéltnis zwischen Kern und ZellgroBe auBer-
ordentlich. So finden sich groBe, unpigmentierte Zellen mit ganz kleinen, chromatin-
armen Kern, der bei eintretender Pigmentierung dann ungewohnlich schnell ab-
blaBt. Wenn man das Verhiltnis zwischen Chromatinreichtum des Kerns und
Pigmentgehalt des Zelleibs zueinander in Beziehung setzt, wird man daher immer
die von vornherein auBerordentlich groBe Verschiedenheit der Kerne der Melanom-
zellen beachten miissen.

Was das Wachstum der Melanome infolge von Zellverschleppung anbetrifft,
so meint Rossle in Konsequenz seiner frither mitgeteilten Anschauung, daB
nur die jungen, farblosen, sich lebhaft teilenden Zellen zu weiterem Wachstum
und zu Vermehrung fihig seien, wihrend er diese Fihigkeiten den pigmentierten,
seiner Auffassung nach ausgereiften Melanomzellen abspricht. Nun fand Rossle
nur ganz selten stéirker pigmentierte Geschwulstzellen in den GefdBen, wahrend
ich auBerordentlich hanfig oft sogar ungewthnlich stark pigmentierte Zellen im
Blut sah, dagegen nur ganz ausnahmsweise nicht oder wenig pigmentierte Zellen.
Wenn ich auBerdem in Betracht ziehe, daB h#ufig auch schon die jiingsten und
kleinsten Metastasen aus stark pigmentierten Zellen zusammengesetzt waren,
so glaube ich, wird man die Moglichkeit, daB auch pigmentierte Zellen noch zu
weiterem Wachstum und zu Vermehrung fihig sind, nicht ohne weiteres von der
Hand weisen konnen. GewiB werden nur die Zellen noch imstande sein, weiter
zu wachsen, deren Kern keine degenerative Versinderungen zeigte. Solche Kerne
sah ich aber sowohl in schon pigmentierten wie in pigmentfreien Zellen.

Suchen wir nach diesen Erorterungen die Frage zu beantworten, wie das
Melanin ins Blut gelangt, so miissen wir von vornherein annehmen, daf die morpho-
logische Untersuchung melanotischer Geschwiilste und Organe uns nur wenig
fordern kann. Spricht doch fast alles dafiir, dal das Melanin von den Geschwulst-
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zellen primér als ungeféirbte Substanz ausgeschieden wird. Es kann sich daher
nur darum handeln, eine Erklérung fiir das in diesem Fall reichliche Vorhanden-
sein kornigen, braunen Melanins im Blute zu geben.

Ein groBer Teil der klumpigen Pigmente im Blut verdankt ohne Zweifel seine
Herkunft. embolisch verschleppten und zugrunde gegangenen pigmentierten Ge-
schwulstzellen. Ein weiterer Teil konnte als geformtes Pigment ins Blut gelangt
sein bei Einbrueh nekrotisierter Geschwulstpartien in die Gefie. Wie oben ge-
schildert, sieht man nun aber auch zwischen lebensfahigen Gesehwulstzellen iiberall
freies, haufig klumpiges Pigment. Es wire daher auch moglich, daf durch Ver-
mittlung der Saftspalten und des Lymphstroms ein Teil dieses Pigmentes in den
Blutkreislauf gelangte. AuBer diesen Moglichkeiten wiire es auch denkbar, dalB
durch irgendwelche Fermente im Blut zirkulierendes, gelostes und ungefarbtes
Melanin zur Ausscheidung in Form kornigen braunen Pigmentes gebracht wiirde.
Naturgem8 ist es nicht leicht, im Praparate das fein gekornte Pigment im Blut
aufzufinden. TInfolgedessen scheint es mir wichtig und interessant, daf in dem
in der V. femoralis befindlichen Thrombus Pigmentklumpen vorhanden sind.
Im iibrigen fand ich die groBte Menge freien, geformten Melanins in den Glomeruli
der Niere, wo es bei den engen gewundenen GefiBchen nicht selten direkt zu einer
Verstopfung gekommen war.

Fragen wir uns nun, wie das Melanin wieder aus dem Blutkreislauf verschwindet,
50 miissen wir auch hierbei das Verhalten des geldsten ungeférbten und des kirnigen
braunen -Pigmentes gesondert betrachten.

Seit langem ist es bekannt, daB der Urin an Melanose leidender Menschen,
so lange er sich in der Harnblase befindet oder kurz nach der Entleerung ungeféirbt
ist und erst nach einiger Zeit beim Stehen an Luft und Licht dunkelbraune Farbung
annimmt, eine Verdnderung, die auch experimentell durch Zusatz von Oxydations-
stoffen augenblicklich herbeigefiihrt werden kann (Eiselt und Kobert).

Sehen wir uns daraufhin die Nieren melanotischer Menschen an, so finden
wir in vielen Fillen iiberhaupt keine Verinderungen, in anderen Fillen finden
sich Verdnderungen, wie im vorliegenden Falle, d. h. ein groBerer Teil der Epithelien,
besonders der hoher differenzierten, zeigen neben méBig hochgradigen degenerativen
Verénderungen eine diffuse briunliche Farbung. Interessant war hierbei die Beob-
achtung, daB, je starker die Férbung der Zelle war, um so ausgesprochener degene-
rative Verdnderungen bemerkbar wurden.

Es wire nun einmal moglich, dall das Pigment die Degeneration dieser Zellen
veranlafit hitte. Eine zweite Moglichkeit wire die, daf die Degeneration der Zellen
das Primére und die Vorbedingung fiir die Pigmentablagerung wire. Letztere
Méglichkeit hat viel Wahrscheinliches fiir sich, da mir iiberhaupt auffiel, wie unver-
héltnismiBig stark hiufiz degenerierte Teile pigmentiert waren.

Neben diesen pigmentierten Epithelien, abgesehen von den mit Pigment-
klumpen vollgestopften Glomeruli, finden sich in den Nieren nur noch hier und da
braunlich gefarbte Inhaltmassen in den Kanilchen, die vielleicht als pigmentierte
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hyaline Zylinder anzusehen sind. Das im Blut vorhandene, gekérnte Pigment
kann offenbar durch die Nieren nicht ausgeschieden werden, da ein Hindurch-
treten dieser verhaltnismaBig groben kiorperlichen Elemente durch Glomeruli
oder Kanalchenwandungen nicht gut denkbar erscheint. Da nun aber sehr héufig
Melanin in Kornehen- und Klumpentform ins Blut hineingelangte, muBte alimahlich
eine kolossale Anreicherung dieser Stoffe im Blut eintreten, wenn nicht die groBe
Menge dieser Stoffe in gewissen Organen abfiltriert und deponiert wurde (Oppen -
heimer, Nolke und Hense: melanotische Pigmentierung). Diese Organe
sind aber in erster Linie die hématopoetischen Organe, besonders Milz und Knochen-
mark.

Betrachten wir zuerst die Milz, so sehen wir in sehr zahlreichen Pulpazellen
Melaninkérnehen, doch finden wir sie nicht allein in Zellen, sondern immer ver-
gesellschaftet mit Eisenpigmenten. In anderen zelligen Elementen der Milz konnten
nie Melarfinpigmente entdeckt werden.

Im Knochenmark fanden sich reichlich Melaninpigmente in den Retikulum-
zellen, ebenso héufig aber in den Markzellen. In beiden Zellarten fand sich auch
hier neben dem Melanin Eisenpigment. Ein Unterschied im Pigmentgehalt der
niber und entfernter vom Tumor liegenden Retikulum- und Markzellen lief sich
nicht konstatieren, obwohl in der Nachbarschaft des Tumors jedesmal sehr reich-
lich freies, doch groberes Melaninpigment im Gewebe lag.

Betrachten wir im Anschluf an Milz und Knochenmark das Leberparenchym,
so finden wir in den eigentlichen Leberzellen nirgends melanotisches Pigment,
sondern nur feine Kérnchen eisenhaltigen Farbstoffes. Einzig und allein die
Kupfferschen Sternzellen enthalten iiberall reichlich Melanin, immer aber
findet sich in ihnen zugleich auch Eisenpigment. Es gibt zwar noch eine weitere
Zellart in der Leber, die Melaninpigment enthiilt, doch handelt es sich hier um
keinen eigentlichen Bestandteil der Leber, sondern um rundliche Zellen von Lympho-
zytentypus, die vorwiegend in den Leberkapillaren sich- befanden.

Uber eine eventuelle Aufspeicherung melanotischen Pigmentes in den Lymph-
driisen kann im vorliegenden Fall nichts Bestimmtes gesagt werden, da alle unter-
suchten Knoten vollig von Tumor durchwuchert waren.

Seit langem ist es bekannt, dafl die verschiedensten im Blut suspendierten
korpuskuliren Elemente in den himatopoetischen Organen abfiltriert und deponiert
werden. Esist diese Tatsache verschiedentlich auch experimentell erhértet worden
(Hoyer). Eshandelt sich nun um die Frage, wird das Melanin in Kornchen-
form in den hamatopoetischen Organen abfiltriert und aufgespeichert, oder wird
es von den Zellen dieser Organe aus der ungefdrbten im Blut kreisenden Substanz
in den gefiarbten Zustand iibergefiihrt.

Vergleicht man die Zellarten, in denen sich Melaninkdrner befinden, so muf
man konstatieren, daf sie fast ohne Ausnahme als Phagozyten bekannt sind, ja
einzelne von ihnen, Milzpulpazellen und Kupffersche Sternzellen besitzen
diese Eigenschaften bekanntlich in hervorragendem MaBe. Beriicksichtigt man
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ferner, dal in allen vorher genannten Zellen neben dem Melanin immer auch eisen-
haltiges Pigment gefunden wurde, so erscheint es in hochstem MaBe wahrschein-
lich, daB auch die Melaninkérner durch Phagozytose von diesen Zellen aufgenommen
werden. Diese Auffassung wiirde auch mwit den experimentellen Beobachtungen
iibereinstimmen (Carnot).

In bemerkenswertem Gegensatz zu diesen Zellarten fand ich in den Tumor-
knoten selbst, trotz sorgfiltigster Untersuchung, niemals Eisenreaktion gebendes
Pigment. Wo innerhalb der Geschwulstknoten Pigmente Eisenreaktion gaben,
lief eine genane Beobackhtung immer erkennen, dal dies Pigment nicht in den
Geschwulstzellen selbst, sondern in Stromazellen, Wanderzellen oder Parenchym-
zellen Jag. Andere Beobachter haben auch in den Melanomzellen selbst mikro-
chemisch eisenhaltiges Pigment gefunden, so Vossius, Hamburger,
Wallach, Welter, Dubrow w a m. .

Eine ganze Reihe anderer Beobachter: Perls, Rindfleisch, Harris,
Lubarsch, Wiener, Payr und Revenna bemihten sich, aber nur
vergeblich, Eisenpigment oft zu finden.

Diese Verschiedenheit in den Befunden ist leider wenig geeignet, eine end-
giiltige Kldrung der Frage nach dem Ursprung des Melanins zu geben. Positiver
Befund von Eisenpigmenten in den Geschwulstzellen kinnte allerdings fiir einen
hématogenen Ursprung sprechen, wie ja z. B. M. B. Schmidt das Melanin
als ein Hamoglobinderivat auffat und infolgedessen meint, daf der die Eisen-
reaktion gebende Teil des Pigments keine zufillige Beimischung von Blutfarbstoff
bedeutet, sondern nur den jiingeren Teil des ganzen darstellt, an welchem allein
sich noch der Charakter des gesamten Pigmentes als Hamoglobinderivat mani-
festiert.

Gewifl kann nicht ohne weiteres ein Zusammenhang zwischen Blutfarbstoff
und Melanin bestimmt werden, aber abgesehen davon, dafl ich ebenso wie viele
andere Untersucher niemals auch in den jiingsten Tumorzellen Eisenreaktion
gebende Pigmente finden konnte, wiirde auch der Befund eisenhaltigen Farb-
stoffs in den Tumorzellen wohl kaum absolut sicher den Zusammenhang zwischen
Melanin und Hémoglobin beweisen. ,

Denn, wenn man bedenkt, wie gefifireich die melanotischen Geschwiilste
zu sein pflegen, so kann es nicht wundernehmen, wenn man in ihnen anch Kisen-
pigment findet, nur ist damit noch nicht gesagt, da diese Eisenpigmente in naherem
Zvsammenhang mit dem Melanin stehen, wire es doch anch moglich, da8 diese
Eisenpigmente phagozytir von den Tumorzellen aufgenommen werden.

DaB in dem einen Fall in den Tumorzellen Eisenpigment gefunden wurde,
im anderen nicht, liBt vielleicht den Schluf} zu, daf es sich in diesen Fillen um
verschiedenartige Zellelemente, eventuell um Sarkom- oder Karzinomzellen ge-
handelt habe. Vielleicht handelt es sich in den Fillen, wo Eisenpigment vermift
wurde, um epitheliale melanotische Tumoren, wie im vorliegenden Fall, und es
wire sehr interessant, festzustellen, ob tatséichlich in den Fillen, wo Eisenpigment
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gefunden wurde, immer Melanosarkome vorgelegen haben. Fiir diese Auffassung
wiirde sprechen, daf gerade in den vom Uvealtraktus ausgehenden Melanosarkomen,
die doch ausnahmslos zu dem Sarkom zu rechnen sind, sehr hiufig eisenhaltige
Pigmente gefunden wurden.
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