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XVII. 
Ein Beitrag zur epithelialen Genese des Melanins. 

Multiple Melanome der Hau~ mit Neurofibromatose der Hantnerven, melanotischer Tumor im 
Grol~hirn, Gliom der Brficke, Sarkomatose tier Meningen and hochgradiger angeborener Hydro- 

zephalus bei einem 3/~ j~hrigen Kinde. 
(Aus dem Pathologischen Institut der Universit~t Marburg.) 

Von 

Privatdozent Dr. W. B e r b l i n g e r .  
(Hierzu 8 Textfiguren.) 

Fiir die Entstehung des melanotischen Pigments in den Epithelzellen der 
Epidermis ist G. S c h w a l b e  auf das entsehiedenste eingetreten; er gibt zwar zu, 
dab auch eine ,,selbst~ndige Pigmentierung fixer Bindegewebszellen" vorkommt, 
aber eine Melaninablagerung in den Epithelien der Epidermis durch in diese einge- 
wanderte Pigmentzellen lehnt S c h w a l b e  ab. Eine aus dem Blutplasma stam- 
mende farblose, chromogene Substanz gelangt unter Benutzung der feinen Lymph- 
wege der Haut  in die Interzellularliicken der Epidermis und wird bier durch die 
T~tigkeit der Epithelzelle selbst in Pigment iibergeftihrt. 

Das physiologisehe Pigment in den Zellen tier Oberhaut wird heute allgemein 
als zum grSl~ten Teil aus Melanin bestehend aufgefa~t. 

Nach Meirowsky hat man sich den Vorgang der Pigmentbildang so vorzustellen, da~ ein 
farbloses Propigment zun~chst entsteht, welches dm'ch oxydierende Fermente in Melanin fiber- 
gefiitn't wird. Einen in seinem chemischen Verhalten dem Hippomelanin gleichen Farbstoff konnte 
v. Ffirth dutch die Eiawirkang einer Tyrosinase auf Tyrosin erzeugen. Auch bei dem physio- 
logischen Pigmentationsprozel~ der Hant ist an eine derartige Fermentwirkang zu denken, zumal 
da nach Meirowsky in der Epidermis Eiwei~spaltungen stattfinden and sieh unter den Spaltungs- 
produkten ebenialls Tyrosin finder. 

Bei seinen umfassenden Untersuchungen fiber die Pigmente kommt W. Hueck hinsichtlich 
des Vorkommens ~:on Melanin zu dem Ergebnis, da]es stets Elemente des ~ul~eren Keimblattes 
oder die zu diesem in engster Beziehung stehenden mesodermalen Gewebe sind, in denen man das 
Melanin antrifft. In der Tat liegen bis heute eine Reihe von Beobaehtangen vor fiber pathologische 
Pigmentanh~ufungen in Organen and Orgo~asystemen, die aus dem Ektoderm hervorgehen, so da~ 
man wolff yon Anomalien oder Erkrankungen eines pigmentbildenden Systems sprechen kSnnte. 

Die Hyperpigmentation der Epidermis bei der A d dis o n schen Krankheit, die 
melanotisehen Geschwillste und die bei ihnen zu beobaehtende ~Ielanose der Ge- 
webe kSnnen in dem obengenannten Sinne nicht mitgezah]t werden. Ist es aueh 
wahrscheinlieh, dal~ die Nebennieren yon Bedeutung sind fiir den Pigmentstoff- 
wechsel, so wissen wir doeh immer noeh nicht bestimmt, ob ft~r die Pigment- 
anh~ufung in der Epidermis bei Nebennierenerkrankungen mit anatomisch nach- 
gewiesener Ver~nderung der funktionelle Ausfall der mesodermalen Rinde oder des 
in letzter Linie ektodermalen Marks urs~tchUch in Frage kommt. 
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Eine yon mir gemachte Beobaehtung zahlreicher pigmentierter Geschwtilste 
der Haut, eigenartiger Pigmentfiecken im Gehirn bei gleiehzeitigem Gliom der 
Brticke, verbunden mit Neurofibromatose der ttautnerven, diffuser Tumorbfldung 
in den Leptomeningen und hochgTadigem ttydrozephalus halte ich reich etwas 
ausftihrlicher mitzuteilen ftir berechtigt, weil, wie die eingehende Untersuchung 
]ehrte, nur die auf EntwicklungsstSrungen des Ekr zurtickzufiihrenden 
Tumoren Me]aninpigmenr zeigen, weiter gleichzeitige Veriinderungen sieh 
finden, welche als geschwulstartige, gewebliche Fehlbildungen des Ektoderms und 
seiner Derivate gedeutet werden kSnnen. Der Fall liegt n~mlich nicht einfach so, 
dab die verschieden lokalisierten melanotischen Geschwtilste als Metastasen eines 
primiiren malignen Melanoms zu betrachten sind, auch handelt es sich zweifellos 
nicht lediglich um eine sekund~ire Melanose, wiewohl zwar auch ftir diese nach 
~ .  B. S c h m i d t s  Angaben eine bestimmte Organauswahl zu bestehen scheint. 
Ferner ist bei der diffusen Geschwulstbildung in den weichen Hauten des Gehirns 
und Riickenmarks eine primare )/[elanosarkomatose auszuschliei~en, sondem dort, 
wo sich im Bereich der Meningen Melaninpigment findet, was auch erst mikro- 
skopisch zu erkennen war, handelt es sich um einen Pigmenttransport. Darauf 
werde ich sparer genauer zurtickkommen. 

Aus den Angaben der Eltern and der Krankengeschichte 1) ist folgendes bemerkenswert. 
Schon bei der Geburt des bei der Aufnahme in die Klinik 8 Monate alten weiblichen Kindes war 
die ganze KSrperhaut mit zahlreichen dunkelbraunen, tells flachen, tells erhabenen Flecken fiber- 
s~t. Zwei  Monate naeh der Geburt wurde eine auffallende VergrSl~erung des Kopfumfanges 
bemerkt (Fig. 1). Bei tier Aufnahme in die KIinik (26. 11. 12) warden 190 zum Teil behaarte 
s pigmentosi gez~hlt; der Urin enthielt kein Melanin. Um fiber die Natm" des HydrozephMus 
Atffschlul~ zu erhalten, wta'de die Lumbalpunktion ausgeffihrt, dabei entleerten sich mater hohem 
Druck 100 ccm Liquor; derselbe war Mar. (~ 1006, Esbach ~ %o, Nomle negativ, Lymphozyten.) 
,Sparer wurden dutch Punktion der Seitenventrikel 120 ccm Liquor abgelassen.; daran schlo~ sich 
eine mehrt~gige TemperaturerhShung (38,5~ Bei einer weiteren Lumbalpunktion wal" der 
Liquor auffallend trfib and yon eitriger Beschaffenheit. Am 27. 12. 12 starb das Kind. 

Bei der Sektion (S.-J. 209/12 Berblinger), die ieh 6 Stunden nach dem Tode des M~dchens 
ausfiihrte, komlte ich den folgenden Befund erheben. Es mag indessea yon demselben nm" das 
Wichtigste ]tier wiedergegeben werden. 

Die weibliche Kiadesleiche ist 57 em lang, wiegt 5600 g. Der Kopfumfang betr~igt 55 cm, 
die Mal3e der grol]en Fontanelle sind: Liinge 14 era, Breite 12 cm. In der Haut finden sich zalfl- 
�9 eiche, bald mehr, bald weniger erhabene, teilweise auch behaarte, stets tiefbraua gef~rbte Partien. 
Diese Pigmentflecken sind ann~hernd l~'eisrund, scheinen an den unteren Extremit~ten wenigstens 
.eine gewisse symmetrische Anordnuag einzuhaltem Die Extremit~itennerven und die Nerven in 
tier Subkutis, we]che his zu den feinsten _~sten in ihrem Verlauf freigelegt werden, zeigen kei~erlei 
A~ftreibungen umschriebener oder diffuser Art. 

Am S c h i~ d el d a c h ist die Stirnnaht in ihrer vorderen Halfte geschlossen, in itn'em hinteren 
Abschaitt gehen die Stimbeinschuppen nicht in gerader Linie in die h~utige Naht tiber, sondem 

1) Die Benutzung de1" Krankengeschichte verdanke ich der liebenswfirdigen Erlaubnis des 
Direktors der )~Iedizillisehen Klinik in Marburg, Herrn Geh. Rat Professor M a t t h e s  ; Herr 
Privatdozent Dr. K1 ein s c h mid t hatte das grolte Entgegenkommen, mir photograptfische 
Aufnahmen des Kindes (A. K.) zu fiberlassen. 
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~ler Knochenra~ld weist tiefere lind seichtere Einkerbungen auf; ganz ebenso verhal~en sich die 
Ossa parietalia zur Sagittalnaht. Die zaekigen, die groi~e Fontanelle umgrenzenden Fol-tsi~tze der 
genamlten Schi~deldaehknochen sind auSerordel~tlich weich, lassen sich wie !Papier zusammen- 
falten. Im hinteren, unteren Absclmitt beider Scheitelbeine fallen flache, bis 1 qem grebe Ver- 
tiefungen im Knochen auf. Ihnen entspreehen an der Kalotteninnenfl~tche etwas tiefere Gruben. 
Periost und ~iu~ere Lageal der Dm'a iiberziehen diese Einsenkungen mid beriihren sieh in deren 
Grunde, d~ hier die Tela osse~ vSllig felfl~. Diese Gruben stehen medial lind nach unten von den 
Tubera parietalia bisweilen so dicht aneinander, dal~ das Sch~ideldach bei dureh~allendem Lieht 
siebartig dm'chlSehert erseheint. 

Geh i rn  und  R i i c k e n m a r k :  Die Falx cerebri major ist in kraniokaudaler Riehtung 

Fig. 1. A. K. o 9 Monate alt. Hydrocephalus internus congenitus. Kopfumfang 55 cm. 
Zahlreiche Hautmelanome. (2196.) 

staxk gedehnt mud i~uBerst diinn. Die beiden Hemisphih'en bilden diinnwandige, grebe Blasen. 
~ber der erheblich reduzierten Masse des Grotihirns ist die Leptomeninx an der Konvexiti~t zar~ 
und nut  leieht getrtibt, an der Hirnbasis dagegen bedeekt ein eitriges Exsudat die Chiasmagegend, 
die Corpora mamitlafi~ mud den Pens. Di~ Himwindungen sind breit, platt, die Sulei nur wenig 
tieI; Zalfl und Verlauf der Gyri sind nicht veri~ndert. Aus den zu b e t r i ~ c h t l i c h e n  Hohlriiumen 
erwei~erten'Seitenvenh'ikeln - -  sie siad 19 cm lang, 5 cm breit und 6 cm hoeh - -  flieBt beim Er- 
5ffnen eine eitrige, fibrim'eiehe Fliissigkeit ab; im ganzen werden 600 cem aufgesammelt. Eiter 
und Fibrinflocken bedecken das Yentrikelependym, die vollsti~ndig abgeflachten, groBen Stumm- 
ganglien. Im Globus pallidus erkennt man rechts wie links erbsengro~e, gelbbraune, tmschad 
begrenzte Paxtien, die Capsula in~erna zeigt auf mel~eren Horizontalschnitten eine rein weiBe 
Farbe. Aueh die laterale Fl~che der Hemisphiiren ist iiberall unpigmentiert, dagegen zeigt an der 
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medialen Fl~che derselben der Gyrus einguli jederseits tiefbraune Stellen. Uber ihnen lassen sich 
Pia und Arachnoidea leieht ablSsen, sie sind nicht braun gei~rbt. Gro~e Pigmen~eeken liegen 
beiderseits im Gyrus Hippoeampi und im reehten Gyrus fusiformis. Einsehnitte lassen feststellen, 
da~ ]tier das Pigment vorwiegend in der grauen Substanz liegt. Das Ependym der Sei~enventriket 
wie des stark erweiterten 3. und 4. Ventrikels ist nicht braun gef~rbt. Ein ganz besonderes Aus- 
sehen bieten Cerebellum und Pons dar. Am Kleinhirn ist das Velum meduUare anterius stark 
verl~ngert, der Oberwurm zeigt eine ganz' regelm~tl]ige Ausbildung, am Unterwarm sind Folimn, 
Tuber und Pyramis wohl entwiekelt, nieht dagegen abzugrenzen Uvula und 1Nodulus. An ihrel" 
Stelle ist bier die Leptomeninx verdickt, granweil~ und ganz undurchsiehtig; die Hemisph~ren des 
Kleinbirns zeigen die fibliehe Gestaltung. An ihrer Oberlli~ehe finden sieh ziemlich gro~e, sehwarz- 

Fig. 2. Z e r e b e l l u m  zerlegt in die iiblichen Sektionsschnitte. Umsehriebene starke 
Braunsehwarzf~rbung in der Rinde bedingt dutch die Anwesenheit zahlreicher melanin- 
haltiger Zellen. Die gleiche F~rbung zeigen die Kleinhirnkerne (k). Leider ist das 

Pr~parat dutch ein Versehen bei der Fixierung deformiert worden. (2196.) 

braune Stellen. Abet die Oberfliichenzeichnung des Kleinhirns ist trotzdem nicht ver~udert, die 
Pia dariiber hiiullg verdickt, aber selbst nicht braun. An der Dorsalflache des Cerebellum sind pig- 
mentier~: ein grot~er Bezirk des linken Lobulus quadrangularis, der reehte Lobutus semihmaris 
posterior in seinem lateralen Absctmitt. Pigmentierte Partien liegen an der ventralen Fliiche im 
Bereieh des reehten Lobulus semilunaris superior, des linken Lobulus semilunaris superior wie 
inferior. Wie erw~hnt, ist trotz der starken, sehwarzbraunen F~rbtmg die Gymszeiehnung voll- 
st~ndig erhalten, die pigmentierten Stellen llegen vSllig in dem gleichen Niveau, wie die unge- 
iiixbten. Die Zeriegtmg des Kleinhirns in die fiblichen Sektionsselmitte zeigt, da~ die schwarz- 
braune F~trbung entspreehend ihrer Anordnung an der Dorsal- und Ventralfiaehe aueh anI die 
gauze Dieke der zugehiirigen Rindenabsehnitte sieh erstreckt, hingegen ziemlieh sehaff gegen 
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die Marksubs~anz aufhSrt. Nut an der oberen HEIfte der rechten Hemisphere erstreek~ sieh die 
Pigmentation welter hinein in die wei~e Markmasse. Auch die Kleinhirnkerne shad tieischwarz 
gefiixbt mid treten deshalb sehr deutlich hervor, besonders der Nucleus dendatus (Fig. 2). Vcr= 
sehiedene Quersclmitte durch die Pedunculi eerebri lassen die Abwesenheit jcg]icher Pigment- 
ablagerung, selbst ira Bereich der Substan~ia nigra, feststellen. Der Dickendurchmcsser der 
Briicke betr~gt nur t era; ill der vorderen oberen Ponsh~Ifte reehts vom Suleus basilaris ]iegt ein 
schwarzbrauner, etwa erbsengroSer, makroskopiseh wenigstens relativ scharf begrenzter Herd. 
In der unteren Briickenhglfte iehlt die umsctniebene Pigmentation, eine leichte Braunfarbung in 
der Gegend der Fibrae arcuatae pontis ist abel" zu sehen. Die Medulla oblongata wie die Oliven- 
kcrnc sind vSllig unpigmentiert. 

Ri iekenmark:  Den Subduralraum erfiillt ein eitrig-fibrinSses Exsudat, Aractmoide~ ~md 
Pin erschcinen nach Entfernung dieses Exsudates verdickt trod etwas uneben, sic lassen sich nicht 
voneinander trermen. Dicse grauweil~e Verdichmg der Pia-Arachnoidcs finder sich an dem dor- 
salen Umfang des Rfickenmaxks in allen HShen; vom ist die Leptomeninx weniger verdickt und 
durchsichtiger, an keiner S~etle ist eine Braunf~rbung der Meningcn vorhanden. Zahlreiche Quer- 
schnitte durch das Zervikal-, Dorsal-, Lumbal- und Sakralmark lassen iiberall die graue und weil~e 
Substanz in der gewohntcn Verteilung erkennen; auch hier fehlt jede braune F~rbung. Aus dem 
Sektionsprotokoll hebe ieh nur noch hervor: Beide Bulbi  zeigen einen volls~iindig regelmiil]igen 
Bau, wedcr an der Ilis noch an der Chorioidea noch an der Re~in~ befindet sich eine Geschwulst, 
auch die Corneae, (tie Augapiet- and Lidbindehau~ sind tmveriindert. 

Milz, Leber, Nieren, Kno~-pel, Epiphysenlinien weisen keine abnorme Farbe auf; die Neben- 
nieren entspreehen in ihrer GrSSe dem Alter des Kindes; auf Li~ngssclmitten ist die Rinde etwas 
schmal, die Marksubstanz aber nicht verbreiter~ und rein wei$ gefiirbt. Ich untersuchte auf das 
genaucs~e die Gegend zwisehen h~iere and ]%benniere, den Reta-opcritonealraum hinab his zu den 
-Ligamenta lata auf akzessorische IntcrrenalkSrper, konnte aber solche aueh bei der mikroskopi- 
sehen Nachpriifung nicht finden. Wei~er win'den die Paraganglien li~ngs der Aorta genau prii- 
paratoriseh verfolgt. Das Gewebe um die Arteria coeliaca umschlol3 einen im Plexus solaris 
liegenden stecknadelkopfgroflen, bri~unlichen, kugeligen KSrper. 

Wie ich bier gleieh vorwegnehmen kann, zeigte die histologische Untersuehung, 
dal~ hier eine eeh te  akzessorische 5Tebenniere vorliegt mit wohlausgebildeter 
Rinden- und Marksubstanz. 

Selbstverstandlieh wird man sich sofort bei dem eben geschilderten Befand 
die Frage vorlegen, in welcher Weise ein Zusammenhang besteht zwischen den 
multiplen pigmentierten Hautgeschwtilsten und der diffusen wie umschriebenen 
Pigmentierung im Gehirn. Alle diese Veri~nderungen als Tumor- oder Pigment- 
metastasen eines ~danoms zu betrachten, das weder ~n der Haut noeh im Nerven- 
system und seinen I-Iauten noeh in dem Nebennierenmark gelegen ware, dazu ist 
man auf Grund des Sektionsergebnisses nicht bereehtigt. 

Schon eher bliebe zu erwi~gen, ob nicht einer der pigmentierten Hautnaevi 
ale primate Ges6h~lst angesprochen werden kann. F'ur eine solehe hnnahme 
scheint mir kein triftiger Grund vorzuliegen. Zuni~chst ist es ja nach allen i~hn- 
lichen Erfahrungen viel wahrscheinlicher, da$ eine primer-multiple Geschwulst- 
bildung in der Hunt vorliegt, keine einzelne dieser Neubildungen zeigt aber, wie 
ich spater noch ausftihren werde, anatomische Zeichen der lV[aligniti~t. Wohl aber 
kSnnte es sich bei den Pigmentflecken im Gehirn um Metastasen der melanotischen 
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Hauttumoren handeln. Allerdings zeigen die umschriebenen pigmentierten tterde 
im Pons wie im Gyrus hippocampi histologisch keine l)bereinstimmung mit den 
Naevi der Haut, aber ich will zuni~chst darauf ebensowenig Gewicht legen wie auf 
die Tatsaehe, da6 im Kleinhirn und im Ports, zum Tail auch im Grol~hirn trotz der 
zahlreichen pigmentierten Zellen keine Strukturveranderung gTSberer Art zu- 
stande gekommen ist. Ein ahnliehes Verhalten kennen wir ja auch bei manchen 
Gliomen, besonders bei den diffusen Gliomen in der Briicke. Aber wenn man selbst 
annimmt, da~ Zellen der Hautmelanome, zur Pigmentbildung befiihigte Elemente 
oder auch nur freies Melanin auf dem Blut- oder Lymphwege yon der t taut aus 
verschleppt worden wiiren und so in das Zentralnervensystem gelangt seien, so ist 
zum mindesten sieher auffallend, da~ weder in der Milz noeh in denLungen noah in 
Nieren oder Leber auch nur Spuren yon Melanin - -  denn um solches handelt es 
sich, wie ich spiiter zeigen werde - -  zuriickgehalten worden sind. Aueh wenn~ 
wofiir die Untersuchnngen M. B, Schmid ts  spreehen, das melanotische Pigment 
in reduziertem, farblosem Zustand in die Gewebe gelangt ist, aber nun in den letzt= 
genannten Organen keiner Oxydation unterworfen worden ware, so mtil~te doch 
wenigstens in dam ausgeschiedenen Ham schliel]lich Melanin nachzuweisen ge- 
wesen sein. 

Es sprieht also nicht viel ftir die Voraussetzung einer Pigmentzellenverschleppung 
oder eines Pigments in grSl]erem Umfange. Freflich ware noeh zu bedenken~ 
dal~ zwisehen den Kop~hautvenen und dan intrakraniellen Sinus direkte Gefal]ver- 
bindungen existieren (Foramina Santorini). Es ist danaeh mSglich, dal~ yon den 
Naevi pigmentosi am Kopfe aus ein Transport des Farbstoffes in das Sehadelinnere 
erfolgt; in letzter Linie allerdings wtirde ein soleher entgegen der Blutstromrichtung 
vor sich gegangen sein. Aber einmal konnte auch an den Me]anomen der Kopf- 
haut kein Einbruch in Gefa~e festgestellt werden, ferner ist die Pigmentmenge in 
den ttirnh~uten gering, geradezu versehwindend im Verh~ltnis zur Pigmentation 
der eigentlichen nervSsen Substanz. Ein primiires Melanom des Gehirns als Aus- 
gangspunkt der gesamten ttautveranderungen anzunehmen, verbietet sieh wohl 
ebenfalls anf Grund der oben genannten ~berlegungen. So engt sieh der Kreis der 
MSglichkeiten ftir eine direkte Abhangigkeit der gesamten Veranderungen unter- 
einander in dem Sinne einer Metastasierung immer mehr ein, andrerseits mul~ aber 
dem Gedanken Eaum gegeben werden, die melanotischen Neubildungen, die dif- 
fusen Pigmentierungen, herriihrend yon der Anwesenheit zahlreieher melanin- 
haltiger Zellen als einander koordiniert zu betrachten. Umfassen sie doch fast 
ausschliel~lieh Organe bzw, Organsysteme, die aus demselben Keimblatt ~ dem 
Ektoderm - -  hervorgehen. Die Darlegung der Griinde, welche reich zu dieser 
Auffassung bestimmen, wird erst versti~ndlieh nach Wiedergabe der feineren 
histologisehen Verhi~ltnisse. Diese Sehilderung mull etwas ausfiihrlicher geschehen, 
da eine Reihe der gefundenen Veranderungen, welche makroskopisch gar nieht 
festzustellen waren, fiir die gesamte Betrachtung des Falles yon nieht zu unter- 
schatzender Bedeutung sind. 
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M i k r o s k o p i s c h e s  V e r h a l t e n  d e r  N a e v i  p i g m e n t o s i :  M e l a n o m e .  

Es lassen sich mit blol]em Auge zwei Naovusformen untersoheiden, erhabeno, behaarte, mit 
runzeligor Oberll~che and sammetweicher Beschaffenheit und moist kleinere, flache, mit glattor 
Oberit~cho; beide zeigen eino gleich intensive schwarzbranne Farbe, beide setzen sich recht scharf 
gogen die umgebende nicht pigmentierte Haul ab. Schnitte senkrecht zur Haut (Untersohenkel) 
zeigen in der Peripherie der Gesehwulst eino deufliche Sonderung der Epithelien der Epidermis in 
ein Stratum germinativum, Stratum granulosum trod eorneum. Die basalen Epithelien sind ganz 
sehwach pigmentiert, dos Pigment ist hellbraun. Im Stratum papillaro des Corinm liegen e inzelne 
spindelfSrmige odor sternfSrmige Zellen mit heUem, chromatinarmem Kern. Dieso Elemente ent- 
halten ebenfalls hellbraunes, kSrniges Pigment, welches sich ziomlieh gleichm~6ig fiber den Zellen- 
leib verteflt. Eine besondere Lagebeziehtmg zu den Hautgef~l~en zeigen diese Pigmentzellen nieht. 
In Knauel gelegte Endstficke yon Schwefl~driisen, Ausffihrnngsgiinge dorselben, Haare mit Haar- 
balgdriisen sind ebenfalls vorhanden. In den tieferen Lagen der Kntis wie ouch noch in der Sub- 
kutis finden sich helle, zu StrEngen vereinigte Zellen. Diese Zellstr~nge teilen sich h~nfig dicho- 
~omisch, sie verlaufen vorwiegend parallel zur Hautoberttiiche. Auf die Zellen selbst worde ioh 
sparer zu sprechen kommen. Im prominierenden Toil des Naevus nimmt eino dichte Zellanhi~ufung 
den ganzen Papillark/irper ein, sie umschliel]t Sehweil]driisen and Haare, reicht nach oben bis an 
dos Epithel, naeh unten bis in dos Stratum snbcutaneum. Naeh der Oberflache zu bflden diese 
Zellkomplexo breite, zttr Hautoberfl~che ouch senkrecht gestellto Strange und Zfige, wi~hrend nach 
der Tiefe zu eine solche Anordnung nicht mehr deutlieh wird. Bisweilen beobaehtet man ein 
horizontales Umbiegen der Zellziige. Die Zellen selbst~ liegen dicht aneinander, ohne Zwischen- 
substanz, eine solcho ist erst in den tiefen Paxtien der Gesehwalst sowohl zwischen den einzelnen 
Elementen wie besonders um Grnppen solcher Elemente nachweisbar; und zwar handelt es sich 
nm ein lockeres, mit van  Gieson sich rStlleh fi~rbendes Bindegewebe. Form und GrSl~e der 
Tumorzellen wechseln, nigher anter dem Epithel der Epidermis trifft man vorwiegend runde Zellen 
an, mit hellem, rundlichem, zentral gelegenem Kern, der im Verhi~ltnis zum Zellplasma ziemlich 
grol] ist. In den tieferen Teilen der Geschwulst kommen aneh oblonge Zellformen vor. Doeh 
scheint diese Formver/~ndernng yon einer gegenseitigen Drnckwirktmg der Zellen herzuriihren, 
denn man begegnet liingliehen and platten Zellformen gerade do, we die Z611prolifemtion eine sehr 
starke ist. Die Kerne der Zellen enthalten moist einen deutlich erkennbaren Nukleolus; die Dar- 
stellung yon Epithelfasern im Protoplasma gelang weder mit der Methode yon Unna noch mit 
der yon Kromayer .  Von den Gesehwulstzellen enthalten die mehr epidermiswi~r~s gelegenen 
ziemiich regelmi~ig ein ktirniges, braungelbes Pigment, abet atlch die Elemente der tieferen Schich- 
ten sind hi~uiig pigmenthaltig. Wie erwahnt, umschliel]en die Zellwucherangen Haaxschafte and 
Driisen der ttant, abet hie is,~ ein infiltratives Wachstum mit Destruktion dieser eingeschlossenen 
Gebilde zu beobachten, meist trennt sogar eine schmale Lage yon streifigem Bindegewebe letz~ere 
yon dem eigentlichen Tumor. 

~ber diesem zei~ ouch die Epidermis eine deutliche Sondernng in ein Stratum corneum 
und germinativum, ein Stratum granulosum ist bier nicht ausgebildet. Im Bereiche des Melanoms 
senken sich einzelne Epithelpapfllen tiefer in die Kntis ein, bier sind dann die basalen EpRhelien 
auffallend stark mit braunem Pigment angefiillt, w~hrend im fibrigen die Basalsehich~ des Epi- 
thels nicht sehr pigmentiert ist. Die intensiv bratme Farbe der Hantgesehwiilste riihr~ vielmehr 
her von pigmenthaltigen Zellnestern, die im Stratum papillare subepithellale gelegen sind. Wahrend 
die oben beschriebene Zellwuchertmg stets yon der Epidermis dttreh eine ganz sehmale Zone yon 
hyalinem Bindegewebe getrennt wird, berfihren die letztgenannten pigmentierten Zellnester haufig 
nnmittelbar die Zellen der Keimschicht. Diese sogenannten  Naevuszellnester bflden rande 
Zellenkomplexe, hiiufig aneh in einer Bindegewebspapille zwischen zwei Epidermiszapfen gelegen; 
die Zellen selbs~ zeigen eine etwas konzentrische Grnppiernng. 
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Es lassen sich in den Zellnestern zwei Zellformen unterscheiden: erstens grol~e, runde oder 
aueh polygonale Zellen mit chromatinarmem Kern; in ihnen ist alas bratme Pigment meist in solehen 
lVlengen vorhanden, dal~ einzelne KSrner oder Schollen nicht mehr erkannt werden kSnnen. Zweitens 
t r i ~  man l~tngsgestreckte, etwa spindelf(kmige Elemente, sie treten an Zahl zuriick gegeuiiber 
den grol~en, runden Zellen, liegen auch meist in der Peripherie der Zellnester; Pigment ftihren 
auch diese. Grol~e rmlde, pigmentierte Zellen finder man auch in dem Stratmn germinativum 
zwisehen den Epithelien. 

In der Kutis sind im Bereich der Gesehwulst nirgends pigmenthaltige Bindegewebszellen 
oder gar typisehe Chromatophoren anzutreffen. An einem senkrecht zur tIautoberfl~che gestellten 
Ast eines kleinen, ira Stratum papillare subepitheliale zwisehen zwei Epidermiszapfen sieh aus- 
dehnenden Kapillargefii6es sah ieh runde~ pigmenthaltige Zellen dem vSllig pigmentfreien Endothe! 
angelagert; diese pigmentierten Zellen reiehen bis an dieEpidermis, stehen aber mit keinem der 
sogenannten Naevuszellennester in Zusammenhang (Serienuntersuehung). Runde, a b g e s e hl o s - 
sene intraepitheliale Zellnester konnte ich auch an kleinen Gesehwiilsten nieht beobaehten, abet 
an diesen Anfangsstadien is~ festzustellen, dal~ die ~rfiher erw~hnten Strange pigmentierter Zellen 
in das Epithel der Kefinschichte iibergehen, wobei dann allerdings die Zahl der pigmentierten Zellen 
nieht immer groB ist. Die m o r ph o 1 o gi s e h e g~bereinstimmtmg der groBen runden Elemente 
der Zelluester mit den Epithelien der Keimschieht tritt am depigmentierten (mit H~ 03 gebleieh- 
ten) Sehnitt besonders hervor, naeh dieser Vorbehandhmg ist auch der Zusammenhang zwisehen 
den Elementen der Basalschieht und den Zellen des Tumors genau zu erkenneni Zum Sehlusse 
mSehte ich abet besonders noch betonen, daft ieh zwisehen den Elementen der Naevuszellnester 
k ein ,, F ib  r i t  1 en n e t z "  babe naehweisen kSnnen, auch nieht mit der yon R i b b e r t empfohlenen 
und besonders modifizierten Malloryfarbung. 

Wei t e r  auf  die Zellen der sogenannten Naevuszel lnester  einzugehen, ha l te  ich 

n icht  ftir n6t ig ,  zumal  meine Befunde gegeniiber den bisherigen zahlreichen Unte r -  

suehungen  nichts  wesentl ich ~eues  bringen.  Kurz  zusammenfassen mSchte  ich 

nu t  nochmals ,  dal~ die b r a u n e  F i ~ r b u n g  der  t t a u t t u m o r e n  haupts i ichl ich 

her r t ihr t  y o n  p igmentha l t igen  Zellen und Zellnestern,  die nahe un te r  dem Ep i the l  

oder  d ich t  an diesem gelegen sind, da6 nach der Tiefe zu d i e  p igmentf i ihrenden 

Zellen an  Z a h l  zurt icktreten,  dab  das Ep i the l  der Epidermis  nur  stellenweise s ta rker  

p igmen tha l t i g  gefunden wird,  abe t  zwischen seinen Elementen  Melanoblasten 

tiegen, wetche vSllig den ~aevnsze l len  gleiehen. Auch die Epi the l ien  der iiuBeren 

Wurze l sehe ide  in die Tumoren eingesehlossener Haa re  werden bisweilen mi t  P ig-  

men t  eff t i l l t  angetroffen. Das P igment  ist  M e l a n i n .  

S p e z i e l l e  U n t e r s u c h u n g  d e s  P i g m e n t s .  

Das Pigment finder sich hie in St~bchenform, sondern erseheint stets als KSmer oder Sehollen, 
wie das t t u e e k  fiir das Melanin in den Zellen melanotiseher Tumoren als die Regel angibt. Mit 
Sudan wie mit 5Tilblausulfat fi~rben sieh die PigmentkSmer, aber am gebleichten Schnit~ sind 
weder Neutralfett noch Fettsaaren noch Lipoide in den Zellen nachzuweisen. Eine positive Eisen- 
reaktion kormte ich an dem Farbstoff hie erzielen trotz Anwendtmg der Hueckschen Methode 
(NH4)2 S cone. 24 h - -  Ka Fe (CN)~ 20 % -4- H C1 1% ~ 15'). Sauren, Alkalien, heiBes Chloro- 
form, Fettl5sungsmittel beeinflussen weder die Farbe noch die Form des Pigments. Mit 3% AgNO_,- 
LSsung, aber aueh mit 5% Hg Cl~-LSsang lassen sieh innerhalb der Zellen welt mehr schwarze 
bzw. graue Niedersehl~ge erzieten, als der unbehandelte Sehnitt Pigment in der einzeinen Zelle 
zu enthalten seheint. 4% H~ O~-LSsung bieieht bei 24 h--48 h Einwirkung auf den Gefriersehnitt 
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das Pigment vSllig, die Bleichung gelingt aueh am eingebetteten Gewebe, abet nicht so voll- 
st~ndig. 

Im  weiteren mu~ ich auf die schon oben kurz erwahnten breiten, hi~ufig sich 
verzweigenden Zellstri~nge zurtickkommen, wie sie in den tieferen Schiehten der 
Kutis und in der Subkutis erst durch die mikroskopische Untersuchung der Haut  
festgestellt wurden. Man begegnet aber diesen Bfldnngen nicht nur im eigent- 
lichen Bezirk des pigmentierten Hauttumors,  sondern trifft sie auch noch in den 
angrenzenden Gebieten unpigmentierter Hautstrecken. Indessen besteht doch 

Fig. 3. Schnitt durch eine braune, wenig erhabene Partie der Haut, senkreeht zur Ober- 
fl~che. Viel Melanin in der Epidermis (e), bei m Zellen des Melanoms, bei n Hautnerven, 
die in breite Zellstr~nge iibergehen, z. T. mit paralleler Anordnung der Zellen und ihrer 

Kerne. - -  Neurofibromatose tier Hautnerven. Leitz Ok. 1, Obj. 3, (2196.) 

zwischen den beiden Verhnderungen ein engerer Zusammenhang insofern, als man 
in weiterer Entfernung von den Hautmelanomen, also im Bereich vSllig unver- 
iinderter Haut /  jene tiefgelegenen Zellztige ebenfalls vermi~t, dercn mikroskopi- 

sches Verhalten jetzt genauer zu schfldern ist. 
Die Zellziige gleichen in ihrer Anordnung wie in ihrem Verlaufe sich velzweigenden Nerven- 

faserbiindeln, sind abet wesent]ich breiter und in g~-51~ere~ Zahl vorhanden, a]s man letztere sonst 
in der gesunden Haut yon Siiugtingen angrier. Die Zells~r~nge werden yon einem zellaxmen, 
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lockeren Bindegewebe umsOheidet, sie treten zwax h~utig dicht an die Melanome heran oder ver- 
laufen zwisehen Pfeilern yon Tumorzellen, jedoeh konnte ein 0bergang der Strange in die Zellen 
der pigmentierten Hautgesehwalste nirgends sieh er festgestellt werden. Hingegen ist bestimmt 
nachzuweisen, daft regelmai~ig gebaute Nervenfasern sieh in den Zellstr~ngen verheren. Dieser 
Obergang gestaltet sich derart, da~ in den Str~ngen eine gewisse ParaUelstellang der Zellen bzw. 
der Kerne wie im Nerven zu erkeanen ist, abet Fibrillen oder Fibrillenbtindel kSnnen nieht mehr 
untersehieden werden. Ferner ist aueh 5fters wahrzanehmen, dab an einer Nervenstrecke die 
langspindeligen Zenkerne vermehrt sind, sie liegen ganz dicht beieinander, haben aber ihre Stellang 
wie im anveranderten Nerven beibehalten, aueh sind bier noch Fibrillen vorhanden. Wo die 
Zellstr~knge besonders breit and machtig entwiekelt sind (Fig. 3), ist jede bestimmte Gruppierung 
der Zellen aufgehoben. Im naeh H e i d e n h a i n - v a n  Gieson  oder W e i g e r t - v a n  Gieson 
geiarbten Sehnitt treten die Zellstrange sehon bei sehwacher VergrSgerang dadureh hervor, dab 
sie h e l l g r i i n  erscheinen and nut  ganz schwaeh rot gefarbtes Bindegewebe enthalten, w~tn'end 
letzteres sonst in der Kutis und auch zwisehen einzeinen Absehnit~en der Melanome in leuchtend 
rotor Farl~e hervortritt. Bei Verwendang starker Trockensysteroe oder tier Immersion lassen sich 
in den Zellziigen ebenfalls zwei Zeliarten voneinander treanen, solehe mit unseharf begrenztem 
Zellenleib, weleher sieh schwach rStlich f~rbt, mit langgestrecktem, chromatinreiehem Kerne. 
Seharf begrenzt ist dagegen das Plasma einer zweiten, b l a s i g e n  Zellart, deren Kern an GrSge 
wechselt, weniger Chromatin and stets deutliehe ~qukleolen enth~lt. Das Protoplasma dieser Zellen 
erseheint bei einfacher Karlninfarbang ganz hell, f~rbt sich mit einer der oben genaanten Tink- 
tionsmethoden hellgriin. Zwischen den Zellen, die ohne bestimmte Verteilung zusammen die 
Strange bilden, finder sich ein ganz sp~rliches Bindegewebe, zahlreiche Ieinste Kaioillaren ziehen 
zwisehen den Zellen hindurch. Ver ein z el t trifft man auch irmerhalb dieser Zellzfige eine Reihe n - 
s t e l l u n g  der Kerne an, und zwar stehen hier die Kerne quer rait ihrem L~ngendurehmesser zur 
Balkenaehse. Jedoeh ist diese Kerng~ppiernng wie gesagt selten. Die Subkutis durchziehen 
anveranderte Nerven, deren Markscheiden gut darstellbar sind (Methodo P a l -Wol t e r s ) .  In 
den Zellstrangen selbst gelang mh" mit keiner Methode ( Biel  s e h o ws k y - -  Pyridinfixiel~mg, 
B i e l s e h o w s k y  - -  S e h m a u s - C h i l e s o t t i )  tier Nachweis yon Achsenzylindern oder Maxk- 
scheiden. Auch Ganglienzellen habe ich innerhalb dieser Zellzlige nieh~ finden kSanen, ebenso ist 
nil-gends Melanin vorhanden. Bei Thioninfarbang ~reten im Plasma der langgestreckten, unseharf 
begrenzten Zellen feine, gleichgro/~e, metacIn'omatiseh gefarbte G r a n u l a  b i swe i l en  hervor. 
Diese eigenartigen Zellstrange liegen, wie erwahn~, nicht nur im Bereich der pigmentierten Haut- 
tumoren, sondern durchziehen anch im angrenzenden Teile der ttaut Snbkutis and das S t r a t u m  
r e t i o u l a r e  eorii .  

Flachschnitte dureh die Haut ergeben keine yon den beschriebenen Bildera abweiehenden 
Befande. 

Ieh babe die pigmentierten Hauttumoren in meinem Falle als Melanome oder 
Melanoblastome bezeiehnet, well sin eben doeh das anatomisehe Verhalten eines 
zunaehst allerdings durchaus gutartigen Tumors zeigen.. Abet freilieh trifft far 
die kleineren Pigmentflecken aueh die Bezeiehnung ~aevi pigmentosi zu. Es past  
ja hier aueh durehaus die Definition, welehe Unna  yon den pigmentierten I~aevi 
gegeben hat. Das Kind kam mit den Mutterm93ern zur Welt, es handelt sich also 
urn eine auf embryonaler A~flage entstandene Geschwulstbildung; aber aueh die 
Waehstumstendenz der tIautgesehwtilste ist, soweit die Angaben der Eltern, die 
�90 j~r ige Lebenszeit des Kindes ein Urteil tiberhaupt gestatten, nine nieht groSe. 

Zu der vielumstrittenen Frage, ob die Zellen der pigmentierten Naevi rein epithelialer Her- 
kanf~ sind, wofiir auch Ky r l e  jetzt eingetreten ist, oder ob nieht doeh aueh ~Taevi endothelia]er 

Virnhows Archly f. pathol. Anat. Bd. 219. Hft. 8. ~ 
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bzw. bindegewebiger Herktmft vorkommen, will ich bier nichVStellung nehmen. In Kfirze mSchte 
ich indessen hier eine Beobachtang fiber ein primates ? Melanom der Kornea einffigen. Das enukle- 
ierte rechte Auge saint Orbitalinhalt konnte von mir untel"sueht werden (50 j. !~, J.-Nr. 498/13 
2424). Wie die Serienuntersuchung ergab, liegt der kleine melanotische Tumor im Bereich der 
Koraea unter dem Kornealepithel. Abet dieses ist yon den Tumorzellen auf der HShe der Ge- 
schwalst nicht abzugrenzen, sondern geht vielmehr in jene kontinuierlich fiber. Die Tumorzellen 
selbst liegen olme jede fibrillare Zwischenstlbstanz in epithelahnlichem Verbande zusammen, sind 
vorwiegend fund trod grog. Sie enthalten kSrniges Melanin ; begrenzen bisweilen Hohlri~ume, 
die sicher nieht als Gef~tfquersctmitte zu betraehten and mit einer byalinen Masse ausgeffillt sind. 
Das Plasma dieser Zellen ist scha~ begrenzt, ihr mi~fig chromatinreicher Kern enthi~lt 1--2 Nu- 
kleolen. Das Epithel der C o n j u n e t i v a  bu lb i  entb~lt in den Basalzellen kein Pigment. Ein 
Zusammenhang dieses Melanoms mi~ den physiologiseh pigmentierten Teilen des ittges - -  Retina, 
Chorioidea, Uvealtraktus--istsicher nieht vorhanden. Auch hier  e r sche in t  mir die Ab-  
l e i tung  der  p i g m e n t i e r t e n  Geschwuls tze l len  und gewisser  an ~ a e v u s z e l l n e s t e r  
e r innernden  Ze! lgruppen yore K o r n e a l e p i t h e l  durchaus  e r laub t .  N a c h ' R i b b e r t  
sind die I~aevuszellen ,,genetisch mit den Chromatophoren identisch"; beide nur ,,versehiedene 
Reifestadien einer und zwar einer mesenchymalen Zelle". Was nan meine Beobachtung anbelangt, 
so muf ich daran festhalten, daf die Zellen der sogenannten Naevusnester sich in weitem Umfang 
am iufbau der Gesehwfilste beteiligen, und da~ ich in meinem Falle nicht R ibbe r t  folgen kann: 
welcher die Naevuszellen im Bindegewebe entstanden und an das Epithel herangewachsen erkl~rt. 
Wenn man eben aus dem histologischen Bilde einen Schlul~ ziehen darf, so bestimmen reich einmal 
der Nachweis eines unmittelbaren Zusammenhanges zwischen den Epithelien der Keimsehicht 
und den Naevuszellnestern, ferner die morphologische Ubereinstimmung dieser Zellen untereLu- 
ander wie mit den im Epithel gelegenen Melanoblasten; sie aber gleichen vollst~indig den soge- 
nannten Naevuszellen. Welter habe ich hie unter den Geschwulstzellen auch nut einigermafen 
typische Chromatophorenformen gefunden, aueh nicht innerhalb der Naevuszellennester die yon 
Rib b e r t beobachtete Zwischensubstanz. Im wesentlichen war es mir mSglich, dieselben Befunde 
zu erheben, wie Ab esse r, der sich anf Grand seiner: Untersuchungen yon !6 pigmentierten Naevi 
bei Erwachsenen ebenfalls ffir die ep i the l i a le  Natur der 1Naevuszellen erkl~rt. Nach Unna 
lassen sich zwei Formen der Naevi voneinander unterscheiden, die auch ,,beim Erwachsenen noch 
gut voneinander zu trennen sind", deren Verschiedenheit davon herriihrt, daft das eine Mal die 
Einwucherung des Epithels erst in der letzten Zeit des Embryona!lebens oder postuterin im Kin@s- 
alter erfolgt, das andere MM schon in frfiher Embryonalperiode einsetzt. In solchem Falle reicht 
dann der Naevus bis in die Subkutis. Demnach mfiften die Hautgeschwfilste bei dem Kinde als 
in frfihembryonaler Zeit entstanden zu betrachten sein. Allerdings betont Bet tmann,  daf dutch 
die Entwieklung eines strafferen Bindegewebes tiefe Anteile eines Naevus zugrunde gehen kSnnen, 
somit die yon Unna gemachte Unterscheidung nicht immer anwendbar ist. Ebenfalls eine erheb- 
liehe Tiefenausdehnung besitzt der ,,sehwimmhosenfSrmige l~Taevus pigmentosus" eines neuge- 
borenen M~tdchens, den Grahl  besct~ieben hat. Ob alle Zellen in der Tiefe des 1Naevus epithelialer 
Herkunft sind, kann Grahl  nicht sicher sagen, nimmt es abet doeh als wahrscheinlieh an. Ein 
Untersehied besteht zwischen Grahls  Beobachtung und der meinigen insofern, als dort im Bereieh 
des Naevus auch eine ganz mangelhafte Entwicklung der Epidermis, der Haare und Haarbalg- 
drfisen wie der Schweifidriisen festgestellt wurde. 

Schwieriger,  aber  auch yon gr i i f t e r  Bedeutung  ftir die gesamte Auffassung 

meiner  Beobach tung  ist  die D e u t u n g  der eigenart igen,  sich in ihrem Aufbau wie 

in ihrer  Anordnung  yon den eigentl ichen Melanomen wohl unterscheidenden,  in 

d e n  t iefen Schichten der Kutis ,  zum Teil auch in der Subkut is  ge legenen Zell- 

s trange.  Ihre  enge Beziehung zu den ~Nerven wurde oben beschrieben, aber  auch 
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hervorgehoben, dal~ sie weder Markscheiden noch Achsenzylinder einschliel~en. 
Gegeniiber wucherndem, zellreichem Bindegewebe bestehen die schon genanntea 
Unterschiede. 

Das gemeinsame Vorkommen yon Neurofibromatose der peripherisehen Nervenendausbreitun- 
gen mit Pigmentnaevi hat S o 1 d an in 4 Fiillen iestgestellt. Er h~ilt die Naevuszelieawucherung und 
den neurofibromatSsen Prozel~ fill" ,,einheitlich" und gibt an, einen Zusammenhang der Zellnester 
mit den Zellstriingen gesehen zu hubert. Da nun der :Naehweis einer solchen Verbindung nieht 
gelungen ist, mul~ ieh an der Selbsti~ndigkeit der beiden Veriinderungen in meinem Falle festhaiten, 
selbst dana, wenn an dem Aufbau der pigmentierten Tumoren aul~er Epithelien noch bindegewebige 
~Elemente beteilig~ sein sollten. Die yon v. R e c k l i n g h a u s e n  eingehend besehriebenen mul- 
tiplen Fibrome der Haut, die sieh mit multiplen Neurofibromen kombinierea kSnnen, sind oft 
plexiform, sie entstehen jedoch in der Subkutis and ira Stratum reticulate corii, das Stratum 
papillare kann sogar gedehnt und atrophiseh fiber den Tumoren liegen. Neurofibrome an den 
grS]eren Nerven, wie bei der v. Reck l inghausensehen  Krankheit, Yanden sieh in meinem Falle 
nieht. Ieh kann aber aueh nicht die pigmentfreien Anteile der Melanome als plexiformes Neuro- 
fibr0m auffassen, da sieh eben die in den Tumor eingelagerten Haarfollikel und Schwei~driisen 
afieht, wie das v. R e c k l i n g h a u s e n  besonders hervorhebt, , , ak t iv"  am Auibau der Geschwulst 
be~eiligen; um ein dieht bis unter die Epidermis gewaehsenes Neurofibrom kann es sich also nicht 
handeln. S old an fund in den Zellwueherungen um die Haarb~lge ~Nervenfasern, abet das bereeh- 
tigt meines Eraehtens noch nieht, die Naevi pigmentosi und Neurofibrome ,,einheitlieh" aufzu- 
~assen; dean aueh eine Beteiligung der epithelialea Haarseheide bei der Bildung der Naevi ist 
beobachtet worden. Aueh die Erkli~rung Sol darts, werm man dieser fiberhaupt beipttichten darf, 
nitm]ich die Pigmentation sei eine Folge des fibromati~sen Prozesses im Bindegewebe der Haut- 
nerven, trifft fiir meine Beobaehtung sieher nieht zu. Die Zellen s~mtlieher Strangsysteme, die 
ieh zu den Hautnerven in Beziehung bringe, sind vSllig pigmenffreil Und doeh wird uns das gleich- 
zeitige Vorkommen der genannteu Ver~nderungen ia der Haut versti~ndlich dutch neuere Unter- 
suehtmgen. Unsere Auffassung fiber die Histogenese der Ms Neurofibrome bezeichneten Ge- 
schwtilste hat eine Wandlung erfahren durch die Arbeiten Veroeays .  Sie ergaben, da6 eine 
Proliferation der Nerveniaserzellea das Wesentliche der sogenannten Neurofibrome daxs~ellt, dal~ 
freflich daneben noeh eine Wueherung des Nervenbindegewebes in mehr oder minder starkem 
Umfange vorkommen kann. Da jedoeh die Sehwannsehea  Zellen ektodermaler Herktmft sind 
(Kohns  Neurozyten zit. naeh H e l d  S. 206), welehe H e l d  als peripherisehe Gliazellen (S. 207) 
bezeiehnet, so handelt es sich bei den Neurofibromen also nieht um bindegewebige Geschwiilste. 
Um dieser Entstehung and Ableitung gereeht zu ~verden, schlagt V er o c ay  den Namen N e u r in o m 
v o r .  

In meiner Beschreibung habe ich hervorgehoben, da6 sieh zwei Zellformen am Aufbau der 
eigenartigen Strange in der Tie~e des Koriums beteifigen, da6 an manchen Nerven eine Vermehrung 
yon Elementen zu beobaehten war, welche den Sehwannschen Zellen entspreehen. Die homo- 
genen Biinder zwischen den Kernen kSnnen wegen ihres tinktofiellen Verhaltens nieht als Binde- 
gewebe aufgefa6t werden. Freilieh die Anordnung der Kerne zu Querbandern (Ve rocay ) ,  eine 
Paxadestellung der Kerne (Askanazy )  war mtr vereinzelt vorhanden. ~[eh m6ehte abet doeh 
annehmen, dal~ eia nem'ogeaes, noch nieht welter differenziertes Gewebe den plexiformen Zell- 
wueherungen zuo'unde fiegt. Vielleicht ist dutch die geringe DifferenzierungshShe diesel" Gewebe 
das Fehlen markhaltiger oder martdoser Nervenfasern in den Str~tngen zu erklaren. Wenn man 
abet auch die Beteiligung tier S e hwannschen Zellen am Aufbau der sogenanntea Neurofibrome 
annimmt, so ist doeh bisher noeh nieht bewiesen, dal~ diese Elemente aueh imstande sind, Nerven- 
fasern zu bilden. 

Bei einem 3 Monate alten Kin@ mit D e r m a t i t i s  ex fo l i a t i va  konnte 

22* 
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ieh unter der typiseh veranderten Epidermis im Korium wie in der Subkutis die 
gleiehen, zelkeiehen Strange naehweisen, die ieh aueh bier als 5 7 e u r o f i b r o ma t o s e  
der tIautnerven deuten miichr Eine Beziehung zu den HautgefaBen zeigen diese 
Str~ngsysteme nicht. In der Anatomic der Dermatitis exfoliativa, welehe ja bei 
Sauglingen schon in der ersten his zweiten Lebenswoehe in Erseheinung zu treten 
pflegt, ist ein derartiges Verhalten der Hautnerven nieht vermerkt. Angegeben 
werden nut neben Blasenbildung in der Epidermis und Absehuppung derselben 
eine starkere Wueherung in den tiefen Lagen der Epidermis, eine 5dematSse Durch- 
r des Korium und eine Erweiterung der Blur- und Lymphgefi~e (vgl. 
E. Lang) .  Mehrere vergleichende Untersuehungen der t taut  yon Neugeborenen 
ergaben in keinem Falle jene genannten Verli~derungen. - -  So sehr ieh der Auf- 
fassung V e r o e a y s  beipflichte, die Neurofibrome zu den Neubildungen echt ner- 
vSser Iterkunft zu ziihlen, mSehte ieh doeh fiir m e i n e n  Fall den :Namen Neurinom 
nieht tibernehmen. Bier ist eben der yon V. besehriebene typische Bau nicht 
durchgangig vorhanden~ wie ieh ihn gelegentlieh bei einem solit~en sogenannfen 
Neurofibrom eines Spinalnerven bestatigen konnte ( B e r b l i n g e r ) ,  welter aber 
ist gleiehzeitig aueh eine Bindegewebsvermehrung festgestellt worden. 

So wird die fragliehe Neubildung am zweekmaBigsten als 57 e u r o f ib r o m a t o s e 
der Hautnervenaste im Bereieh der pigmentierten Tumoren bezeiehnet. DaB bei 
dieser tier Anteil einer veto Mesoderm abzuleitenden Zellprolfferation nieht unter- 
sehatzt werden soll, hat jtingst aueh A s k a n a z y  hervorgehoben, wenn er auch mit 
V e r o e a y  die besonderen, sieh tinktoriell different verhaltenden Faserziige vom 
Bindegewebe prinzipiell abtrennt. 

~ I i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g  des Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m s .  

1. K l e i n h i r n ,  Br t icke  und GroBhirn.  

Uber den tmpigmentiel%en wie stark braun gef~rbten Bezirken des Kleinhirns sind Pia 
und Arachnoidea verdick~, weniger durehsichtig. Doch lassen sich die verdickten Leptomeningen 
ablSsen and sind grauwei~. Die Verdickung ist keine gleichmii~ige, sie ist stiixker doff, wo sieh 
die weichen tti~ute yon tier Ala ]obali cen~alis auf alas Braehium pontis hinfibererstreekem Histo- 
logisch liegt dieser Verdiekang eine diffuse Zellproliferation zugnmde. Diese Zellen berfihren in 
den Meningen unmittelbar die Kleinhirnobefli~che, einander etwa parallel angeordaet bilden sie 

�9 Zfige oder Stri~nge, welche aueh mmate]artig die Querschnitte kleinerer Gefai~e umgeben. Bis- 
weilen kaan dadureh das Gefi~l~lumen eingeengt sein, aber die Endothelien eingeselflossener Kapil- 
]area sincl immer noch yon den Tumorzellen abzugrenzen; we grS~ere Gefiifie yon den Tumorzellen 
umringt sind, is~ noch die ganze Gefi~wand in allen ihren Bestandteilen unverli~dert erhalten 
geblieben. Die wuehernden Zellen sind mi~ig groB, hubert eine meis~ runde Gestalt. Das Zell- 
protoplasma is~ spi~rlieh and bei gewShnlicher Fi~rbung wenig scharf begrenzt. Der Kern, ver- 
hifl~nismi~ig groB, besitzt eine i~mde oder kurzspindelige Gestalt, der Chromatingehalt wechsett, 
ein Nukleolus ist stets erkennbar. Vereinzelt trifft man innerhalb einer Zelle zwei Kerne an. Einer 
ausgesproehenen Spindelform der Zellen begegnet man nat deft, wo die Tumorzellen in dicht 
geschlossenen Zellziigen der Kleinhfi-noberfliiche Zest aufliegen. Hier ist dann aueh eine fibrilli~re, 
b/ndegewebige Zwischensubstanz nm" spi~rlieh entwiekelt, wi~hrend die Anteile des dfffusen Tumors, 
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welche in der Araehnoidea und der Darn benaehbart gelegen shad, einen viel lockereren Bau, ein 
deutlich fibrilI~res, gef~l~haltiges Bindegewebe als Interzellularsubstanz zeigen. Erschwer~ wird 
die Beurteilung des histologischen Bfldes dm'ch die starke Durchsetzung maneher Tumorbezirke 
mit polynukle~ren Leukozyten. Diese erfiillen in gr01]en Mengen den Subaractmoidealraum 
und die Interaraehnoidealspalten, aueh be0baehte~ man in diesen zwisehen den Eiterkiirperchen 
reiehliche Fibrinabseheidung. Andrerseits gestatte~ jedoeh die Entfaltung der genannten R~ume 
dutch das Exsudat festzustellen, dal~ sieh die diffuse Neubfldung sowoM in der Pin wie in der 
Axaehnoidea ausdehn~, dagegen nieht auf die Paehymeninx iibergreift. Mit den Einsenkungen der 
Pia in die Sulci der Kleinhirnrinde dehnt sieh das diffuse Neoplasma aueh naeh dieser Riehtung 
aus, abet ein Vordringen geseMossener Zellziige in die nerviise Substanz selbst hinein ist am Klein- 

Fig. 4. Partie aus dem Kleinhirn. Perivaskul~r angeordnete melaninhaltige Zellen in 
ihrer Struktur groflen Gliazellen ~hnlieh. Gef~i~endothel pigmentfrei. Leitz Ok. 1, homo- 

gene Immersion 1/12. (2196.) 

hirn rdrgend zu kons~a~ieren. Von den Geschwulstzetlen der Leptomeninx ~lber den braungef~rbten 
Kleinhimbezirken sind ziemlich viele pigmenthaltig. Diese pigmentierten Zellen haben auch eine 
rundliche Form, ihre spindeliSrmige Gestalt wird dadureh gut siehtbar, dab sich zu beiden Seiten 
des Kerns gelbbraune, feine PigmentkSrner im Plasma finden, welehe sieh his in die beiden feinen 
Endforts~tze hinein ausdehnen. In den runden Zellen liegen grSbere, schwarzbraune Pigment- 
schollen, die den Kern ganz verdeeken kSnnen; (Vergleich am depigmentierten Schnitt) dabei 
wird die Zelle dutch die starke Pigmentanh~ufung vergrSBert, tt~ufig liegen diese pigmentler~en 
Elemente in Gruppen zu zweien oder dreien beisammen. Sie begleiten auch die el~v~hnten Ein- 
senkungen der Pin und bilden bier eine Zellreihe, die sieh der Adventi~ia der Gef~Be anleg~; diehte, 
vollst~ndige Zellmantel werden aber nieht gebildet. Die Endothelien der betreffenden Gef~Be sind 
nieht pigmentiert. Das Pigment, ebenso untersueht wie das der Hauttumoren, erweis~ sich als 
Melanin.  Freies, extrazelinl~es, kSrniges Pigment, das abet aueh keine Eisenreaktion gibt, 
finder sieh in den ~ul~eren Lagen des diffnsen Tumors. Da man einerseits in den Leukozyten ann 
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genommenes Metanin antrifft, andrerseits einen Zerfall auch von weifien BlutkSrperchen sieht, 
so kann das freie Ylelaninpigment daher riihren. Die YAeinhirminde besitzt, einen ganz regel- 
mi~igen Anfbau. Eine schmale, superfizielle KSmerschieht ist iiberall vorhanden, wi~hrend zwi- 
sehen den Purkinjesehen Zellen eine i~ul~ere KSmerschieht fast voltst~ndig fehlt; in den Gan- 
glienzellen sind die c]n'omophilen KSrner gut und distinkt darstellbar. In iler Marksubstanz des 
Zerebellum ist die Mehrzahl der Nervenfasern markhaltig. 

Die superfitielle KSrnerschieht erh~lt sich h~ufig bis zum Ende des L Lebensjahres (Vo g t 
und A s t r a g a t u r o w ) ,  ich h,~be ~edoch den Befimd deshalb erw~hnt, well die Zellzfige der dif- 
iusen l~iagesehwalst unmittelbar an die superfizielle KSrnerschieht grenzen, dabei abet aufs deut- 
lichste die v511ige Verschiedenheit der beiden Zellformen festgestellt werden kann. Aui die Be- 
deutung dieses Umstandes komme ich sparer zuriick. 

Fig. 5. Pattie aus der Kleinhirnrinde. Melaninha|tige Zellen (m) in der molekuli~ren 
Schicht und in der K5rnerschicht. P u r k i n i e s c h e  Gang|ienzeUen (p) meianinfrei. Leitz 

Oku]. 1, homogenelmmersion 1112. (2196.) 

Die p i g m e n t h a l t i g e n  Zel len trifft man sowohl in der R inde  wie im Mark an; meist 
rundliche groi~e Formen herrschen vor mit reiehliehem Pigment beladen. Sie bilden hi~ufig einen 
kontinuierlichen Uberzug der Gefi~i~wand (Fig. 4). Indessen so umschrieben ftir die Betrachtung 
mit blo6em Auge die Pigmentfleeken an der Klein~rnobel~i~che erscheinen, es entspricht doch 
dieser Pigmentation mikroskopiseh keine tumorfSrmige Anordnung der loigmenthaltigen Zellen. 
Kleinere Gruppen finden sich in Rinden und Mal-ksubstanz. Der Kern dieser pigmentierten Zellen 
ist hell, das Chromatin zeigt keine Anorduung wie im Kern einer Ganglienzelle, ein Nukleolus ist 
stets vorhanden. In stark nfit Pigment angefiillten gro~en runden Zellen finder man n~eht selten 
den Nukleus naeh Bleichung des Pigments an der Zel]pelipherie und in pyknotisehem Zustande. 
Im ZeUplasma bleiben an 8telle de• PigmentkSrner u zuriick and mit I t e i d e n h ~ i n - v a n  
Gieson noeh sich schwarzf~,rbende grSbere KSrner, die jedoch bei entspl'echender Fi~-bung sieh 
weder als Neutralfett noeh als Fet~s~uren odel" Lipoide erweisen. Die meisten pigmenthaltigen 
Zellen liegen in der Ksrne~sehicht, abet auch die molekul~e enthhlt doch immerhin reiehlich ~ene 
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Zellen, daneben sind zahlreiche vSllig pigmentfreie Nervenze]len, Gliazellen vorhmaden, vet allem 
t~-ifft man in den Purk in  ] e schen Ganglienzellen hie Pigment an (Fig. 5). u der pigmenthalti- 
gen Elemente zeigen eine ausgesprochen perivaskuliire Anordnung, abet aucti die mehr in Gruppen 
beieinander gelegenen Zellen ha]ten sieh insofern in ihrer Ver te i lung an die Gefi~Bausbreittmg, 
a]s sie entsprechend dieser in der inn~ren KSl~erschicht nach tier Marksubstanz zu umbiegen. 
An der Grenze der braungefi~rbten Bezirke sind noch in allen Kleinhirnschichten einzelne Pigment- 
zellen nachzuweisen, sie fehlen abet dann in den vSllig ungef~rbten Paxtien des Kleinhirns. 

Fig. 6. Partie ans dem Pons. Diffuses Sarkom (s) in der Leptomeninx. Kolben~Srmige 
Fortsgtze in der nervSsen Substanz, oft mit zentralem Lumen (k). In der Peripherie der 
Fortsgtze melaninhaltige Zellen (m). Z. T. finder sieh extrazellulgres Pigment. Leitz 

Okul. 1, Obj. 3. 

Im Bereich der Kleinhirnkel"ne, welche ] a nach O b e r s tei • e r einen ,,gefa]teten Sack grauer 
Substanz ~ darstellen, begegnen wh" wieder zahlreichen pigmenthaltigen Elementen, finden jedoch 
die Gangl ienze l len  selbst vSllig pigmentfrei. Zwischen diesen Kernen und der Rindensub- 
stanz enthi~lt auch die Marksubstanz einige Pigmentzelbn in einer wie gesag~ dem Gefi~verlauf 
etwa entsprechenden Richtung. Der Markkem des W~rmes ist aueh mikroskopisch unveriindert. 
Trotz der zahlreichen pigmenthaltigen Zellen in der Kleinhirnrinde ist deren Aufbau im wesent- 
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lichen nicht abge~ndert, eia Untergang nervSser Substanz hat nicht stattgeftmden. Natiirlich ist, 
wie das besonders an den Grenzgebieten gut erkannt wird, dutch die Amvesenheit der Pigment- 
zellen das Geftige ein dichteres. Innerhalb der Gefiii}balm trifft man nirgends PigmentzeJlen; 
die Endothelien der GefiiBe, auch ~dann, wean diese ganz yon pigmenthaltigen Elementen um- 
scheidet sind, enthalten kein Pigment. Freies Pigment fin'det sich in den tiefsten Lagen der Pia, 
doff, wo Gefi~l~e aus der Hirnsubstanz in die Pin iibertreten, auch beobachtet man bier vereinzelt, 
dab die pigmenthaltigen Zellen perivask-al~r gelegen noehmaIs in einem endothelbegrenzten Raum 
eingeschlossen sind. Sie liegen bier anscheinend ia pe~ivaskul~ren Lymphseheiden, welche ja in 
den an tier ttimoberfli~che gelegenen epizerebralen Raum iibergehen. 

Der den versehiedenen pigmenthaltigen Zellen des Kleinhirns zugrunde liegende Faxbstoff 
ist Melanin. Versflberang und Bleichang beweisen das. 

Vom Pons wurde die obere H~lfte in Stufenserien untersucht. Die mah'oskopisch 
mcht braungefiirbten Pedtmculi cerebri wie die Medulla oblongata sind aueh mikroskopisch ganz 
frei yon Zellenmit melanotischem Pigment. Das ist auffallend, weft Hueck gerade hervorhebt, 
dab er in den Zellen der Substantia ni~a ein melanotisches Pigment nachweisen konnte; aueh ich 
iand solches selbst bei Kindern, die das erste Lebens]ahr noch uleht fibersehritten batten. Pin 
and Araelmoidea sind aueh fiber der Brficke yon einem diffusen Tumor darohsetzt, wie er oben 
beschrieben warde, abet seitlich am Pons greift diese Geschwulst in besonderer Weise auf die ner- 
vSse Substanz tiber/ Die Zellen des Tumors dringen, mantelartig Ge~aBe umgebend, dtu-ch die 
gli(ise Randzone in die eigentliche Brfickensubstanz ein. So entstehen kolbenfSrmige Forts~tze, in 
deren Zentrum aber nicht immer der Nachweis eines Gef~Bes gelingt. Die ZeUen liegen in mehreren, 
dichten Lagen iibereinander and bflden auch breite Siiume um tiefer in der Brfieke gelegone Ge- 
fi~Be (Fig. 6). Auch bier trifft man runde and km'zspindelige Zellformen. Viele yon ihnen ent- 
halten auch melanotisches Pigment, abet es ist doch festzustellen, dab die grSBte Pigmentmenge 
in den ganz auBen gelegenen Elementen anzutreffen ist, dab sich in der Umgebang dieser Ge- 
schwulstzapfen auch ffeies Pigment finder, w~hrend vide der kolbeniSrmigen Bildungen auch 
viillig pigmentfre i  sind. Das Endothel der mantelfSrmig umschlossenen Gefi~Be ist stets zu 
erkennen trod enthalt kein Y[elanin. Femer begegnet man in angrenzenden Teilen der Brficke 
GefaBen, die in der gleichen Weise yon einzehen pigmentierten Zellen umgeben sind, so wie das 
im Kleinhirn beobaohtet wurde; auch liegen mehrere Pigmentzellen mitten in der nerv5sen Sub- 
stanz. Die yon Tumor dttrchsetzte Leptomeninx enth~lt hier relativ wenige pigmentierte Element e. 
Ist es nicht zweifelhaft, dab hier der meningeale Tumor kontinuierlich atff die Brficke fibergreitt, 
so kann man nach der Verteflung des Pigments doch nicht annehmen, dab dieses yon auBen nach 
innen gclangte dutch die Proliferation yon Zellen, welche zm- Pigmentbfldung befiihigt sind. Be- 
sonders aber sei bier nochmals hervorgehoben, dab die mit Melanin beladenen Zellen der kolben- 
fSrmigen Bfldangen wohl vollst~ndig mit den meningealen Gesehwulstzellen fibereinstimmen, 
nicht aber mit den grofien pigmenthaltigen Zellen des Kleinhirns and denen, die wit in der fibrigen 
Brfickensubstanz jetzt als in groBen Mengen vorhanden kennen lemon werden. 

An der ventralen Fliiche der Briieke im Bereiche des tiefsehwarz gefiirb~en Bezirkes ziehen 
zu netzal~ig verflochtenen S~r~ngen vereinig~e Zellen din'oh die vorderen zwei Drittel der reehten 
Briickenh~lfte bis zur g]iSsen Randzone; die Zellen hubert einen moist chromatinarmen, hell- 
gei~bten Kern, sind rand oder auch spindelfSrmig. Diese Gestalt des moist unseharf  be- 
grenzten Protoplasmas wird dadm'ch deutlicher, da~ die Zellen feine, gelbbraune Pigment- 
kSrner enthalten, welche sich auch in den feinen Fortsiitzen finden. ~Ian trifft auch stcrnfSrmige 
Elemente an. Ein Zusammcnhang mit dem Tumor der weiehen Hitute li~Bt sich nieht feststellen; 
die einzelnen Zellen trennt eine mit van Gieson sieh schwach gelb fi~rbende Zwischcnsubstanz. 
Nut wo stellenweise griiBere GeiiiBe diesen intrapontalen Tumor durchziehen, ist aueh rotgefiirbtes 
Bindegewebe zwischen den angrcnzenden Geschwulstzellen nachzuweisen. In niichster Umgebtmg 
dieser zu Strangen gruppierten Elemente liegen wieder auffallend groBe pigmenthaltige ZeUen, 
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wie sie schon im Kleinhirn beschrieben wurden. Sie sind hiiufig perivaskuliir angeordnet and 
haltea sieh im wesentliehen an die Fibrae arcuatae pontis, welche die Briicke quer durchziehen, 
w~tu'end die l~ngs dutch den Pons ziehenden Strangsysteme weft weniger pigmentierte Elemente 
zwischen ihren Fasern einsehlieBen. Die pigmentierten Zellen sind ebenso groB wie die Ganglien- 
zellen in der Briickensubstanz, aber letz~ere sind stets pigmentfrei. 

Am gebleiehten Schnitt lassen sieh weder mi~ Sudan III  noeh mit l~ilblausalia~ noah nach 
entsprechender Vorbehandiang naeh der Methode yon Dietr ich-Smith an Stelle der Pigment- 
schollen Granula nachweisen, dagegen zeigt das Plasma bei der F~rbung nach Heidenhain 
eine wabige Struktur, die vakuol~ren Einschliisse f~rben sich dabei ranchgrau. Versilberung and 
Bleichang fallen an diesen Zellen ebenso aus wie an den bisher beschriebenen pigmenthaltigen 
Elementen. Ferner finder man in den groBen Zellen, in denen ohne Bleichung der Kern meist 
gaaz yore Pigment verdeckt wird, den 1Nukleus exzentrisch gelegen; in pigmentreiehen Elementen 
oft pyknotiseh. Weiter abet zeigt die Heidenhain-Fiirbung, dab im Bereieh der Geschwulst 
die Gliafasern erheblich vermehrt sind, viel dichter beieinander iiegen als an der entspreehenden 
S~etle der ]inken I~rfickenh/~tfte. Diese Gtia~asern legen sieh eng an die besehriebenen Zelten an. 
deren Plasma nieht seharf begrenzt is~, sondern eine Art Maschenwerk bfldet, in welchem die Glia- 
kerne liegen. Kerne mit Fasern sind erheblich vermehrt. Diese Gesehwulst, die naeh ihrem histo- 
logischen Verhalten als Gliom zu betraehten ist, geht ohne scharfe Grenze in die benachbarte 
nervSse Substanz der Briicke fiber. Das dorsale Drittel der ganzen Dieke des 1)ons ist anver- 
~ndert, das Ependymepi~hel ist unpigmentiert and vollstandig erhalten. 

Fassen wh" das Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung der Brfieke zu- 

sammen, so liegt in dieser eine doppelte Geschwulstbildung vor. Namlich einmal 
greift der Tumor  der l~eningen in Gestalt kolbenfSrmiger Fortsi~tze auf die eigent- 

liehe nervSse Substanz fiber, dann abet  liegt im Pons selbst ein kleines, unscharf 

begrenztes Gliom, in dessen n/ichster Umgebung und  zwischen dessen Zellen 

melaninhaltige, groBe Elemente liegen. Auf die Herkunf t  derselben werde ich 

sp~ter noch genauer zu sprechen kommen. - -  Vom GroBhirn selbst wurden mikro-  
skopiseh untersucht  der reehte Gyrus fusiformis und der Gyrus hippocampi,  der 

I-Iippoeampus, der Gyrus einguli, die Stammganglien,  kurz diejenigen Bezirke, 
welche eine sehwarzbraune Farbung darboten. Um die histologische Beschreibung 

nieht zu sehr auszudehnen, bringe ich nut  einen wiehtigen Befund im Gyrus hippo- 
campi und  im Hippoeampus.  

Diese Windung wie der Hippoeampus and das Unterhorn Sind im Schnitt quer getroffen. 
Die schon mehrfach erwi~hnte diffuse Geschwulst finder sieh aneb in den Einsenkungen der Pin. 
Einzelne der Tumorzellen enthalten wieder l~Ielanin, gTSBere im Schnitt getroffene piale GefiiJ~e 
enthaltcn in keiner ilu-er Wandschichten diesen Farbs~off. Dagegen weisen in der Rinde wie in 
der Marksubstanz gelegene Gefi~Be vdeder grofie rundliche, melaninhaltige Zellen in der bescl~'iebe- 
hen perivaskuli~ren Anordnang anf. Welter abet finder man auch einen mikroskopisch sch~rfer 
begrenzten Herd, bestehend aus vielen pigmenthaltigen Elementen. Er liegt im Gyms hippoeampi 
und im Hippocampus nnd reieht bis nahe an das Ependymepithel des Unterhorns. Dieser Absehnitt 
enthalt abet auch auifallend reichlich GefiiBe, die naeh dem Aufban ihrer Wand als Kapillaren 
anzusprechen sind. Diese werden nun dicht umlagelt yon in epitheli~hnlichem Verbande anein- 
anderliegenden Zellen, deren l~ehrzahl einen hohen Melaningehalt zeigt (Fig. 7). Die Zellen selbst 
sind ziemlieh groB, liegen ohne deuflich nachwdsbare Zwischensubstanz aneinander, ihr Kern ist 
zie~nlich chromatinarm. Nach Bleiehung zeigt ihr Plasma eben~alls eine wabig-vakuoliire Be- 
sehaffenhei~, abet distinkte Granula kSnnen nieht nachgewiesen werden. Mit dem Ependym- 
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epithel haben die Zellen keine NhnlichkeiL Wimperfortsittze sind aueh dort nieht zu beobaehten, 
we die Zellen k]eine Hoblr~tume umschliel]en, in denen weder Blutzellen jemals zu finden waren, 
noeh eine End0thelbegrenzung. IIingegen stimmen die grol]en pigmenthaltigen Elemente, was 
den Kern anbelangL mit grolten Gliazellen iiberein. Manehmal ist hier zu beobaehten, dag die 
Endothelien der den mdanotisehen Tumor durchsetzenden Kapillaren in ihrem Protoplasma 
feink5rniges Melanin eingdagert zeigen. In der Umgebung der zu einem gesehlossenen Verbande 
vereinigten Zellen findet man Elemente, die sicher als Gliazellen aufzufassen sind, welche ebenfalls 
ein naeh seinem Verhalten aueh als Melanin zu bezeiehnendes Plgnlen~ in Form feiner KSrner irt 

Fig. 7. Partie aus dem melanotisehen Tumor im Gyrus hippocampi. Pigmentierte grol]e 
Zellen Rosetten bildend, ferner in Strgnge angeordnet; z. T. auch perivaskul~r gelagert. 

Leitz Ok. 1, Obj. 3. (2196.) 

ihr Plasma eingelagert haben (Fig. 8). Ira Yergleieh zur gesnnden Sei~e isg bier die Zahl multi- 
polarer Ganglienzellen goring, dutch den melanotisehen Tumor, in dessen Naehbarsehaft aueh 
wieder einzelne grofie, melaninhaltige Zellen liegen, ist die Hirnsubstanz verdr~ng~ und ersetzt 
worden, aber eine u yon Gliafasern ist bier nieht festzustellen. 

Beilgufig sei noch  erw~hnt, dal~ fiber dem Gyrus hippoeampi  dureh eine erst 
mikroskopiseh naehgewiesene Lfieke in der Pia Hirnsubstanz ausgetreten ist; es 
handelt  sieh bier um eine ldeine tIirnhernie, auf deren Bedeutung ieh spgter zurfiek- 
greife. Der diffuse, meningeale Tumor  umgibt  aueh die PlexusgefgBe bis zu der 
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Stelle, an weleher sich der Glomus chorioideus erhebt, a,llein bedeckt yon der 
Laaminaa epithelia.lis. Im bindegewebigen G eriist des Plexus trifft man ebenfaalIs 
einzelne pigmenthaaltige, rundliehe und kurzspindelige Zellen a,n. E p e n d y m e p it h e 1 
und P l e x u s e p i t h e l  sind vo l l s tgnd ig  p igment f re i .  Daas Plexusepithel selbst 
ist sehr mgehtig entwiekelt, die seha,rf begrenzten Zellen haben ein rein graanuliertes 
Protoplaasmaa, die Kerne liegen yon der Zellenbaasis abgewandt. Distinkte KOrner 
konnte ich im Plasma" der Epithelien nieht beoba,chten. 

lJber der Konvexitgt der GroShirnhemisphgren haat sich in der Leptomeninx 
ebenfa.lls die diffuse Geschwulst aausgedehnt, aber ihre Ausbreitung ist keineswegs 

k 

q. 

~ i ~ 

Fig. 8. AussohnJtt yon Fig. 7, me]anotische Geschwuls~ im Gyms hippoc~mpi bei starker 
VergrOfJerung (Leitz Ok. I, Obj. 8). Melaninhaltige Zellen- gro~e Gliazellen Rosetten (r) 

bildend, unpigmentierte Ganglienzellen (g), Kerne yon kleinen Gliazellen (k). 

eine so starke wie an den genannten Stellen der Hirnbasis. Gerade aber an der 
Konvexitgt der Hemispha.ren ist die tIirnsubstaanz durch den Ventrikelhydrops am 
st~rksten verdimnt. Aus der nngleichm~l~igen Reduktion der Hemisphgren an 
Basis und Xonvexi*.:~t daaff m~n wohl folgern, daal3 die konvexen Teile der ttemi- 
spharen dem ~uf Grund hydrosta,tiseher Gesetze na,ch aallen Riehtungen gleich- 
starken Druck weniger a'usweichen konnten, vielleicht erklart sieh die geringere 
Ausbreitung der pialen Geschwulst an der Konvexitat ebenfalls da,durch, daal~ dern 
waadlsenden Tumor hier ein grSl~erer Widerstaand sieh hot. Die Verschmglerung 
der Hirnsubstanz ist im wesentlichen a,uf Kosten der M~rksubsta,nz erfolgt, die sich 
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m~r noch als schmale Lage eines d ichten Gliagewebes darstel l t .  Schni t te  durch die 

S tammgangl ien  lassen ein wohlausgebfldetes Ependymep i the l  ohne subependym~re  

Gliawucherung erkennen, die Ganglienzellen sind melaninfrei ,  einzelne p i g m e n t -  

hal t ige (~r Zellen s ind vorhanden.  
Das Rfickenmark warde in den verschiedenen H5hen auch mikroskopiseh untersucht. 

Die Verteilung yon grauer mud weil~er Substanz ist fiberall eine ganz regelmi~l~ige, die Fasera der 
Pyramidenvorderstr~nge, des Faseiculus antero-lateralis, der Kleinhimseitenstrangbahn wie der 
Hinterstrange haben siimtliche gut ausgebildete Markseheiden. Diese fehlen nur an den Fasern 
der Pyramidenseitenstrange. Doch ist dieser Befund bei Neugeborenen die Regel, auch bel Kindern 
im ersten Lebensjahr noch hi~ufig zu erheben, under mul~ nieht als sekundare Strangdegeneration 
gedeutet werden, wenngleich eine solche bei lunge bestehendem Hydrozephalus eintreten kann. 
Der Canalis centralis ist in allen Teilen des Rfiekenmarks often, yon Ependymepithel ausgekleidet. 
Eine tumorartige Zellproliferation ist an keiner Stelle zu beobaehten, die Ganglienzellen der grauen 
8ubstanz sind melaninfrei; aber es finden sieh auch n i rgends  innerha lb  der Ri iekenmark-  
subs tanz  p igmen tha l t i ge  Zellen. Die weichen Rf iekenmarkshau te  Pia und Arach- 
noidea durchsetzt ein diffus sieh ausdehnender, ze l l r e i che r  Tumor; yon ihm riihrt die sehon- 
makroskopisch erkennbare grauweil]e Verdiekung der spinalen Leptominingen her. Diese ist 
jedoeh nieht fiberall gleiehstark an der Zirkumferenz der Medtflla spinalis, die Dicke der weiehen 
Haute betr~gt dorsal 2 ram, seitlich i ram, vorn nar 0,5 mm. Die Tumorzetleu bald rand, seltener 
l~tnglieh, sind vollst~ndig gleieh gebaut denen, die in der zerebralen Leptomeninx ge~unden warden. 
Aber al le Ges~hwulstzellen sind am Riiekenmark vollst~ndig frei  yon me lano t i sehem 
Pigment .  Zwischen den Zellen, welehe bisweilen in konzentriseher Anordnmlg Mantel um piale 
Gefii~e bilden, liegt stets ein loekeres Bindegewebe, das sich mit van  GiBson deutlieh rot fi~rbt. 
Der diffuse Tumor dringt nar auf ganz kurze Strecken mit den pialen Septen vor, greift abet nit= 
gends auf die nervSse Substanz selbst fiber. Dagegen werden die hinteren Wurzeln auf ihrer intra- 
duralen Streeke yon zahlreiehen Geschwulstzellen umsehlossen. Die Darn mater spinalis wird 
yon der Geschwulst nicht erreicht, aber in ihren inneren Bindegewebslagen yon vielen multi- 
nukleiiren Leukozyten durchsetzt, welche aueh in grol~er Zalfl den subduralen, iateraraehnoidealen 
und subaraehnoidealen Raum erfiillen. 

His to logische  Untersuchung  der Nebennieren und des P lexus  solar is .  An der 
Nebennierenrinde lassen sieh Zona glomerulosa, fascieulata mid retieularis deutlieh erkennen, 
gerade die erstgenannte Zone ist besonders stark ausgebildet. Die Zellen der Zona retieularis 
enthalten viel Lipoide, ebenso geben sieh in die Marksubstanz verlagerte Teile der Zona retieularis 
dureh ihren Gehalt an lipoider Substanz als dieser zugehSrig zu erkennen. Die Marksubstanz ist 
vielleicht etwas sehmal; in ihr liegen zahlreiche, stark chromaffine Zellen, sympathisehe Bildungs- 
zellen and Ganglienzellen. In tier Rinde fallen Abschnfirungen einzelner Zellgruppen auf, soge- 
nann te  Rindenadenome. Die im Plexus solaxis aufgefundene ech~e akzessorische Nebenniere 
besteht aus Rinden- und Marksubstanz. Besonders betont sei abet, dal~ sieh weder in den 
Zellen der Marksubstanz der Nebem~ieren, noeh in den G a n g l i e n z e l l e n  der sympa th i schen  
Gangl ien  melano t i sches  Pigment  nachweisea lieI~, aueh das von K. Tuezek  gefundene 
Lipofuszin in den Zellen tier Rinde war nieht vorhanden; freilich durfte dieses ,,Abnutztmgspig- 
ment" naeh dem Alter des Kindes aueh nicht erwartet werden. 

Milz, Leber, Nieren, Lungen und Thyreoidea sind aueh mikroskopisch vollsthndig frei yon 
Melanin. 

Stellen wir un te r  Beri icksicht igung der Ergebnisse der  histologischen Unte r -  

suchung die vorhandenen  Veranderungen zusammen,  so bestehen also gleichzeitig 

nebeneinander :  m u l t i p l e  ~ I e l a n o m e  d e r  H a u t  m i t  N e u r o f i b r o m a t o s e  
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der H a u t n e r v e n ,  ein me ]ano t i s che r  Tumor  im Grol~hirn, mul t ip le  
P i g m e n t f l e e k e n  in den v e r s c h i e d e n s t e n  Hi rn t e i l en ,  he r r i i h r end  von 
zah l r e i ehen  m e l a n i n h a l t i g e n  Zellen,  ein kleines Gliom der Briicke mit 
teilwoisem Melaningehalt seiner Zellen, eine Sa rkoma tose  der Leptomeninx 
spinalis und cerebralis mit sekund~rer Pigmentcinlagerung in diese Tumorze]len; 
endlich finden sigh noch ein kongenitaler Hydrocephalus internus, eine eitrig- 
fibrinSse Leptomeningitis, erst ira Anschlul3 an eine Punktion entstanden, und eine 
ech te  akzessorische Nebenniere. 

Es mul~ im felgenden nun n~her eingegangen werden auf die I-]istogenese der 
pigmenthaltigen Zellen im Gehirn, auf die Koinzidenz yon multiplen Hautme]a- 
nomen mit einer Einlagerung zahlreicher me]aninhaltiger Ze]len in das Gehirn bei 
bestehender Sarkomatose der weichen H~ute. 

Aus den schon oben dargelegten Griinden glaube ieh die Annahme einer Mela- 
nose des Gehirns odor die Verschleppung pigmenthaltiger Zellen in dieses Organ 
von einem pr im~ren  melanotisohen Tumor aus ablehnen zu diiffen. Einmal 
weft die inneren Organe wie Leber, Nilz und Lymphdriisen gar kein melanotisches 
Pigment aufweisen, dann aber, weil ~uch die Melanome der Haut keine Zeichen 
ftir ein bSsartiges Wachstum zeigen. Demgegentiber betont freilieh Ribber t ,  
da$ Netastasen yon Melanomen vorkommen schon zu einer Zeit, h~ der die letzteren 
noch keinerlei Kriterien ftir ein malignes Wachstum erkennen lassen. Dann aber 
daft doch wenigstens eine einigermaSen vorhandene histologische i3bereinstimnmng 
zwischen primarer Geschwulst und sekundaren h'eubildungen erwartet werden. 
Ausfiihrlicher mul~ die Frage erfrtert werden, ob nicht zwei voneinander unab- 
hangige Neubfldungen vorliegei~, namlich neben den Nelanomen der tiaut eine 
Melanomentwicldung und Melanose des Gehirns, die aber yon einer prim~iren 
Nelanosarkomatose der Meningen ihre Entstehung genommen h~tten. 

Eine diffuse Sarkomatose der Hirnhaute ist nieht so selten, auch primare 5'fe- 
lanosarkome, wie diffuse primare Nelanosarkomatose der Meningen wind mehrfach 
beobachtet worden. Die Sarkomatose dehnt sich in der Regel, wie auch in meinem 
Falle, sowoH auf die zerebralen wie spinalen Neningen aus, ebenso die Melano- 
sarkomatose; jedoch waren, wie ich nochmals kurz hervorhebe, bei meiner Beeb- 
aehtung die Tumorzellen der Pia spinalis tiberall pigmentfrei, auch die Ganglieu- 
zellen des t~tickenmarks enthielten weder Lipofuszin noch Neianin, welche beiden 
Pigmente nach Huecks  Angaben nebeneinander in der Ganglienzelle vorkommen. 
B r o n i a t o w s k y  hat auf N. B. Schmid ts  Veranlassung systematisch die Lepto- 
meningen untersucht und gefunden, daI3 es eine physiologisehe Ne]auinpigmen- 
tierung gibt, welehe im spinal.en lJberzug der Nedulla oblongata besonders stark 
ausgebildet zu sein pflegt. Bindegewebszellen der Pia und der Adventitia bilden 
das melanotisohe Pigment, aber vor dora 6. Lebensjahr ist dies nicht vorhandetl 
(Broniatowski) .  Am Pradilektionsort der physiologisehen Pigmentierung - -  
an der iVfedulla oblongata - -  fand ieh die Zetlen des diffusen Sarkoms stets vSIlig 
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melaninfrei, hingegen reieh!iehes Pigment in den Gesehwulstelementen jedesmat 
dort, wo die braunsehwarze F~rbung der Gehirnabsehnitte, herrt~hrend yon einer 
grolgen Zahl pigmenthaltiger Zellen, sehon mit blogem Auge zu erkennen war. 
Die isolierte verdiekte Pia-Araehnoidea erseheint hier makroskopiseh nieht braun, 
dem entsprieht aueh die Tatsaehe, dag der Pigmentgehalt der pialen Gesehwulst- 
zellen, die Zahl pigmentierter Zellen in der Leptomeninx stets geringer ist als im 
Gehirn selbst. Bertieksiehtigt man das Vorkommen pigmentierter Zellen in den 
perivaskularen Lymphseheiden, darf man aus dem Untersehied im Pigmentgehalt 
und in der Zahl melaninhaltiger Zellen zwisehen Gehirn und Pin einen Sehlug 
ziehen, so sprieht mehr daftir, dag an gewissen Stellen einPigmenttransport statt- 
gefunden hat in der Riehtung vom Gehirn zur Pin. So ware es aueh verst~ndlieh, 
dag bier nieht nur die Sarkomzellen mit Melanin beladen angetroffen werden, 
sondern dag aueh praexistente Bindegewebszellen mit typiseher Chromatophoren- 
gestalt, aber aueh die mnltinuldegren Leukozyten, die Exsudatzellen, abge- 
fiihrtes Pigment im Bereiehe der Pin eerebralis aufgenommen haben. Der Umstand; 
dag stellenweise die Gefal3endothelien gleiehfalls pigmentiert sind, sprieht aueh 
ftir die Ann~hme einer Pigmentwanderung. Dag diese aber auf dem Blutwege 
erfolgt ist, darf aus der Tatsaehe, dag die Endothelien Melanin enthalten, nieht 
ohne weiteres gesehlossen werden. 

Wollte man die umgekehrte tliehtung des Pigmenttransports - -  namlieh yon 
augen naeh innen - -  annehmen, so wird es sehwierig, eine Erktgrung daftir zu 
finden, dag man tiber der melanotisehen Gesehwulst im Gyrus hippoeampi nur 
eine relativ geringe Zahl der Sarkomzellen pigmentiert findet, dag die Pigmentation 
derselben in der Pin an der Konvexitat der Hemispharen ganz fehlt, wghrend doeh 
aueh dort sowohl in der Rinden- wie in tier Marksubstanz melaninftihrende Zellen, 
zum Tell aueh in perivaskularer Anordnung, gefunden werden. - -  Somit gewinnt 
die Annahme eines p r imaren  Melanoms im Gehirn an Wahrseheinliehkeit. 
Um primar multiple melanotisehe Gesehwiilste kann es sieh nieht gut handeln, 
da, wie erwahnt, nur im Bereieh des Gyms hippoeampi die pigmenthaltigen Zellen 
eine einigermagen gesehwulstartige Anordnung zeigen, yon den Zellen des Glioms 
nur ein Tell stgrker pigmentiert ist. Bei der ausgedehnten Verbreitung melanin- 
haltiger, mit den Chromatophoren nieht tibereinstimmender Zellen in den ver- 
sehiedensten Teilen von Grog- und Kleinhirn ware es doeh zum mindesten auf- 
fallend, dal~ jene Elemente, wollte man sie eben als versehleppte Gesehwulstzellen 

betraehten, an keiner Stelle, wenn aueh nur zu einer Meinen Toehtergesehwulst, 
sieh entwiekelt haben sollten. 

Zwei weitere Fragen sehliegen sieh hier unmittelbar an: Liegt eine Melanose 
im Gehirn bei primarem Melanom in diesem Organ vor oder handelt es sieh um 
eine gewebliehe Milgbildung mit der Persistenz besonderer, zur Melaningenese 
befghigter Zellen im Gehirn? endlieh aber: Von welehen Elementen sollen die 
pigmenthaltigen Zellen im Gehirn abgeleitet werden ? Mit der Beantwortung dieser 
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le tz ten  Frage  wird auch die erst  aufgeworfene einer En tsche idung  nfiher zu br ingen 

sein. 

Es gil t  heute  allgemein die Anschauung,  da~ nicht  Mlein yon d e r  I t au t ,  vom 

Auge, yon den Hirnhi~uten (prim/~re) melanot ische Gcschwtilste ihren Ursprung 

nehmen kSnnen, sondern dal3 es auch zweifellos pr imgre  Melanome im Zent ra l -  

ne rvensys tem g ib t ;  denen nach K .  T u c z e k s Ansicht  hinsichtl ich der Histogenese 

noch die prim~tren Melanome der Nebenniere angegliedert  werden kSnnen. 

Welche Zd len  abe t  geben den Ausgangspunkt  ftir die primiiren )r 

des Nervensys tems  a b ?  
P ol besehreibt mehrere linsengroBe Pigmentflecken an der Hirnkonvexitat, an der ventralen 

Kleinhirnflgehe in die Rinde dieses Hirnteils hineimeichende Knoten, eine fleekfSrmige Bra~m- 
f~irbung der Pia-Araehnoidea des verlgngerten Marks win der Medulla spinalis. Pol  1gilt ffir seinen 
Fall die Entseheidung often, ob bei dem gleichzeitigen Vorhandensein eines nieht prominen~en, 
aber infiltrierend waehsenden Naevus pigmentosus der Haut, mehrerer Nelanosarkome in inneren 
Organen ,,nine die physiologischen Grenzen fiberschreitende Melanose der Leptomeninx': am 
Riiekenmark in nine diffuse Melanosarkomatose fibergegangen ist, im Gehim in ,,multiple melano- 
sarkomatSse Gesehwfilste. Danaeb wgren alle iibrigen melanoeischen Tumoren als Metastasen zu 
betrachten. Welter erwiigt P o 1 die MSgliehkeit, dab das prim~u'e 3~elanom der Haut in Bin Melanom- 
sarkom /ibergehend alle weiteren Vergnderungen vermsacht hat; sehliel~lich kSnnten arch zwei 
prilngre Herde, ngmlieh Bin malignes ~[etanom der Haut und eine Melanosarkomatose der Pia, an- 
genommen werden. Was die F~lle primgrer Melanosarkomatose tier Leptomeningen betriftt, so 
ist bei diesen ein l~bergreifen der Geschwulst auf die nervSse Substanz hiiufig beobaehtet worden. 
In Virchows Mitteihmg sled in der Pia begrenzte, gesehwulstartige wie diffuse, zusammen- 
ltiel~ende, melanotisehe Einlagerungen vorhanden, jedoeh greifen die Knoten nieht au~ die Him- 
substanz tiber; g i r c h o w  faint aber doeh die ganze Ver~inderung als diffuses 8arkom mit {eil- 
weisem Pigmentgehalt der Zellen auf. R o k i t a n s k y s  iihnliche Beobaehtung werde ich spgter 
beriieksiehtigen. Die yon S toe rek  gewiihlte Bezeiehnung ,,Melanosarkomatosis piae matris" 
ffir ein umsehriebenes Melanosarkom, ausgehend yon der Tela chorioidea des 4. Ventrikels, mit 
zahlreichen Flecken und Kn6tehen in der zerebralen win spinalen Pia, soil der ,,unizentrisehml" 
Entstehnng tier Neubildung gerecht werden. Den Ausgangspunkt bildet das piale Bindegewebe, 
die Gesehwulstzellen waehsen nicht in die Hirnsubstanz hinein. Virchow win S toe rck  heben 
hervor, dab a~d]erhMb des Zentralnervensystems keine abnorme Pigmentation festgestellt werden 
konnte~ Die diffuse Braunschwarzf~trbung der Leptomeninx tiber tier Hemisphiirenkonvexitgt, 
der Hirnbasis, dem Kleinhirn win der Pia spinatis riihrt im C. Sternbergschen Fall ebenfalls von 
einer Melanosarkomatose der weiehen Hgnte her, aber es ist hier der meningeMe Tmnor in die 
Hirnsubstanz hineingewaehsen. S t e r n b e r g win S c h o p p e r fanden die runden oder polymorphen 
Geschwulstzellen in nicht perivaskul~rer Gruppierung, beobachteten die perivaskuliiren Zellmi~ntel 
dort, wo sieh die Gesehwulst yon der Pia aus in die Rinde oder bis in die Narksubstanz hinein 
erstreckte. Win S eh o p per  welter ausffihrt (S. 95), finder Bin Eindringen pigmenthaltiger Zellen 
in die nervSse Substanz hinein gerade dort start, wo in tier Pi~ keine kompakten pigmentierten 
Tmnorwueherungen vorliegen. Schoppe r  teilt die diffusen Melanosarkome tier Pia ein in 
solehe aus Spindelzellen mit ausgesproehen perivaskul~irer Anordnung tier Gesehwulstzellen und in 
vorwiegend aus runden Zellen zusammengesetzte, bei denen die perivaskulgre Anordmmg nur 
~eilweise vorhanden ist. 

Die Anordnung  der p igmentha l t igen  Zellen um die G.efiilae ist  in meiner  Beob-  

ach tung  auch reeht  auffallend, aber  sie t r i t t  nieht  innerhalb  des diffusen Sarkoms 

hervor,  sondern in der Gehirnsubstanz  selbst, ist allerdings auch an GefN3en an 
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der Grenze yon nervSser Substanz und Leptomeninx festzustellen. Andrerseits 
beschriinkt sieh die Melanosarkomatose bzw. die Pigmentierung der weichen ttirn- 
hiiute nicht wie in meinem Falle auf die zerebrale Pia-Arachnoides, sondern dehnt 
sich auch auf die spinale aus. So nimmt auch Thorel  an, dal3 die Pigmentfleeken 
und erbsengro6en ,,Pigmentklumpen '~ in der Pia an der Hirnbasis wie die bald 
mehr zirkumskripten, bald mehr fliichenhaften Pigmentanhi~ufungen in der weiehen 
Rtiekenmarkshaut si~mtlieh autochthon entstanden sind, entstanden dutch eine 
sarkomatSse Umwandlung des Schon physiologischerweise pigmenthaltigen Binde- 
gewebes der Leptomenin_x, wenn auch die Pigmentzellenkomplexe dizht oberhalb 
der Cauda equina ein geschwulstartiges Wachstum zeigen. Rundliehe und spin@t- 
fiirmige Zellen sind es, die in Thorels  Beobachtung nur manchmal eine deutliche 
perivaskuli~re Gruppierung zeigen, aber auch mantelartig die Pialgefi~l~e umgebend, 
mit diesen in die Hirnsubstanz selbst sich hineinerstrecken, ohne jedoch infiltrativ 
in diese sich auszudehnen. Andrerseits kann auch eine zweifellos primiire Melano- 
sarkomatose der ttirnhi~ute nach der Art echter bSsartiger ~eubildungen in Gefi~l~e 
einbreehen und in die Hirnsubstanz vordringen. So verhi~lt sich das diffuse Melano- 
sarkom der zerebralen und spinalen Pia, dessen Geschvaflstzellen S c h o p p e r yon 
den Chromatophoren der Pin mater ableitet. 

Umgekehrt kSnnen melanotische Tumoren, die sicher als primiir im Zentrai- 
nervensystem entstanden zu betrachten sind, auf die Him- und gtickenmarkshaute 
tibergreifen nnd so zu einer Pigmentation derselben ftihren. Oder aber es entstehen, 
wie in P icks  Mitteilung, in der Leptomeninx des Riickenmarks braunsehwarze 
richtige Geschwiilste, wobei der primi~re melanotisehe Tumor im Rtiekenmark selbst 
gelegen ist. Auch D o b b e r t i n  fa~t die braunschwarze Verfarbung in der Pia- 
Arachnoidea tiber den yon ihm als langsam entstandene Metastasen gedeuteten 
Gesehwtilsten in der Medulla spinalis wie im Zerebellum als dutch Verschleppung 
yon Pigment entstanden auf. Die pigmenthaltigen Zellen sind rundlich, night ver- 
gstelt oder epitheli~hnlich, die primi~re Pigmentierung der weichen ttirnhgute lehnt 
D o b b e r t i n  ab. Das primgre Melanom hatte wohl seinen Ausgangspunkt vom 
Auge genommen. 

Die perivaskulii.re Lagerung tier pigmenthaltigen Zel]en wird abet nicht nut 
bei den primaren Me]anosarkomen der weiehen Hh'nhi~ute hervorgehoben, sondern 
sie finder sieh auch bei den eben erwi~hnten primitren Melanomen des Gehirns und 
Rtickenmarks. Indessen mu6 hierbei doch die MSglichkeit erwogen werden, da[i 
man es dabei nieht immer mit den Geschwulstzellen se]bst zu tun hat, sondern 
dal~ es sich auch um die Aufnahme freigewordenen Pigments dutch die Adventitiat- 
zellen handeln kann. Innerhalb tier Gefgi~bahn selbst land ich hie freies Met anin,  
ja selbst die Kapillarendothelien waren nut vereinzelt mit diesem Pigment beladen. 
Indessen kann auch bier sehr wohl eine Wanderung des Farbstoffs yon aul~en 
naeh innen vorliegen. K a t s u r a d a ,  welcher bei primgrem Melanosarkom des 
weichea Gaumens mit zahlreichen Metastasen in an@re Organe, darunter auch 
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solchen in Gehirn und Riickenmark, eine ,ausgedehnte" Pigmentierung der Ka- 
pillarendothelien beobaehtete, bei Lagerung der Gesehwulstzellen um diese Kapil- 
laren, vertritt auch die Ansehauung, da6 die Gefii6endothelien nicht nur veto 
Lumen aus, sondern auch yon auBen her Pigment aufzunehmen f~ihig sind. 

])as kann aber um so eher gesehehen, als wit schon bei den perivaskul~ren, 
pigmentierten Zellen mit einer Pigmentaufnahme dutch Adventitialzellen rechnen 
mtissen. Diese haben phagozytlire Eigensehaften, deshalb darf man. wie Bolt  
mit ]~echt betont, trotz der naeh seiner Ansieht ftir die pialen Chromatophorome 
charakteristischen perivaskuliiren Gruppierung der Geschwulstzellen, nicht alle pig- 
mentierten, um Gefi~Be gelegenen Zellen fiir Tumorelemente halten. 

Aus diesen Feststellungen ergibt sieh die Bereehtigung der yon mir oben ge- 
guBerten Ansieht, dab eine sekundi~re Pigmentierung der meningealen Geschwulst- 
zellen vorliegt. Die perivaskuli~re Anordnung pigmenthaltiger Etemente ware 
danaeh zum Teil nur als eine Phase dieses Pigmenttransports zu betrachten. So 
wird nns aber aueh die Pigmentverteilung verstiindlieh an den ko]benfSrmigen 
Fortsgtzen, welche das piale Sarkom seitlich an der Briicke in diese hineinsendet. 
Hier sind gerade die iiuBersten Zellenlagen stark me!aninhaltig; die zentral gelege- 
hen pigmentarm oder, was noch hgufiger, ganz pigmentfl'ei. Zwischen diesen 
Tumorfortsi~tzen liegen aber melaninhaltige Zellen yon einem Typus, wie wir sie 
in den versehiedensten Absehnitten des Gehirns sahen, Zellen mit eigenartigem 
Bau, jedenfalls ganz verschieden you den Sarkomzellen. Ja auch extrazelhdgres 
Pigment kommt gerade hier vor. I)a sieh jedoch diese Gesehwulstkolben vor- 
nehml~.eh um GefiiBe herum gebildet haben, ist der Gedanke nieht yon der Hand 
zu weisen, dab Bindegewebszellen des GefiiBbindegewebes, ausgestattet mit phago- 
zyt~.ren Eigenschaften, hier die Mutterzellen des meningealen Sarkoms abgeben. 

INaeh allem handelt es sieh also sieher nicht um eine primiire Melanosarkoma- 
tose tier Meningen. Ehe ieh aber weiter auf die Ableitung der Zellen dieses mela- 
notischen Tumors wie auf die Wertung der isolierten zahlreichen Pigmentzellen 
im GroB- und Kleinhirn eingehe, mtissen noch die Grtinde daftir dargelegt werden, 
welche die diffuse Neubildung der Meningen als Sarkomatose bezeiehnen lassen. 

Die Unterscheidung zwischen einem diffusen Endotheliom der Leptomeninx, 
ausgehend yon den Endothelien der perivaskuliiren Lymphseheiden und einem nicht 
pigmentierten diffusen Sarkom der weiehen Hgute, laBt sich nicht immer streng 
durehfiihren, jedenfalls zwingt der Naehweis einer faserigen Zwisehensubstanz 
noeh nicht zur Annahme eines Sarkoms. (Ricker). Freilieh ist in meinem Falle 
die Interzellularsubstanz recht verschieden stark entwickelt, ferner durchsetzen 
die Tumorzellen aueh die Peri- und Endoneuralseheiden der vorderen und hintereu 
Wurzeln. Hier kann man an einzelnen ]Nervenfasern einen Zedall der Markseheide 
feststellen, die Achsenzylinder sind dagegen vollst~tndig erhalten. Wenn nun aueh" 
die Degeneration einzelner Markscheiden lediglich eine Folge der Druekwirkung 
yon seiten des Tumors sein kSnnte, so darf die Durehsetzung der ~ervenhiillen mit 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 219. Hft, 3. 9 3 
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den Gesehwulstzellen doeh wohl im Sinne eines infiltrativen Waehstums gedeutet 
werden, und das erwahnte Einwachsen seitlieh am Pons mit lJ'bergreifen auf die 
nervSse Substanz entsprieht auch mehr dem Verhalten maligner bindegewebiger 
Tumoren. 

So mSehte ieh an der Annahme eines d i f fusen  Sarkoms der L e p t o -  
m e n i n g e n  festhalten, undes pa6t hierzu ferner der Umstand, dal3 die Gesehwulst- 
zellen auch die b]ndegewebige Platte der Tela chorioidea durehsetzen, was bei dem 
diffusen Sarkom der weichen I-Iirnh~ute recht hgufig der Fall zu sein pflegt. 

Und doch wird man sich noch die Frage vorlegen mfissen, ob nieht der diffuse 
meningeale Tumor genetisch mit dem in der Brtieke gelegenen Gliom zusammen- 
hgngen kSnnte. Da~ Gliome des Zentralnervensystems, sowohl die des Gehir~ls 
wie die des Rtickenmarks, auf die Leptomeningen tibergreifen und t~ber diese hin 
diffus sieh ausbreiten, wissen wir dutch die Untersuchungen yon P e l s - L e u s d e n ,  
L 5 h e und andern. P e 1 s - L e u s d e n vertritt ft~r seine Beobaehtung die Ansicht, 
dal~ das im Sakralmark gelegene Gliom sich kontinuierlich entwiekelt hat tiber die 
weiehen Rtiekenmarkshgute bin bis zur ttirnbasis. Entseheidend ist dab@ da6 
sich zwischen den Lamellen der Pia nieht nur Gliaze]len und ghnliehe Elemente 
finden, sondern da[~ auc.h faserige Glia Vorhanden ist. Ftir meinen Fall konnte ich 
abet den .Nachweis erbringen (Stufenserien), da6 das Br[~ckengliom an keiner 
Stelle die gliSse Randzone durchbrieht, da~ gerade dort, wo das diffuse Sarkom 
der Meningen und das Gliom rgumlich sehr nahe beieinander liegen, die histologische 
Versehiedenheit der beiden Gesehwtilste besonders klar zutage tritt. 

Anders liegen die Verhgltnisse im Bereich des Gyrus hippoeampi. Es wurde 
oben darauf hingewiesen, da~ tiber dieser ttirnwindung die Pia eine Liieke auf- 
weist, dutch welche sich nervSse Substanz zwisehen die Masehen der Araehnoidea 
vorsehiebt. Es handelt sich dabei vornehmlieh um Gliagewebe. Verklumpung 
der Gliafasern, Sehrumpfung wie Quellung der Gliazellen finden sieh an dieser 
ektopischen nervSsen Substanz, welehe wieder yon den Zellen des diffusen menin- 
gealen Sarkoms begrenzt wird. Eine stgrkere zellige Infiltration an den pro- 
labierten ttirnteil fehlt, nur die obengenannten degenerativen Veranderungen sind 
festzustellen. Man wird nieht fehlgehen, wenn man die ganze Vergnderung als 
eine der kleinen Hirnhernien deutet, wie sie bei starker intrazerebraler Druek- 
steigerung vorkommen (v. Reckl inghausen) .  Ein Eindringen des vorge- 
drangten t-Iirnabsehnitts in die Spalten der Dura, so wie das Woyno  ftir die 
,,physiologischen" ttirnhernien beschrieben hat, kommt ftir meine Beobaehtung 
sehon deshalb nieht in Frage, well die Hernie nieht unmittelbar an der Hirnbasis, 
sondern zwischen zwei Windungen gelegen ist. Abet auf die Beschreibung, welche 
Woyno  gegeben hat, pa~t vo]lstgndig, da~ nieht die Pia den Hirnprolaps begrenzt, 

, sondern die yon 'den Sarkomzellen durchsetzte Araehnoidea; dal3 an der Pia ganz 
deutlich eine Ltieke zn beobaehten ist. Man darf sieh aber die Entstehung dieses 
Piaspaltes nicht etwa so vorstellen, die weiehe Hirnhaut sei dem starken intra- 



355 

zerebralen Drucke naehgebend sehlieBlieh an dieser Stelle eingerissen, sondern es 
liegen eben, wie das Wo y n 0 naher ausfiihrt, von vomherein EntwicklungsstSrungen 
yon seiten der ttirnhaute vor. Weil abet solche iiberhaupt, wie ich noeh weiter 
ausfiihren werde, die Grundlage ftir die gesamten Veranderungen an den aus dem 
Ektoderm sieh differenzierenden Organsysteme abgeben, so babe ich aueh 
diesem Befund yon ttirnhernien eine grSl3ere Beachtung gesehenkt. 

Andrerseits ist es nieht nur hinreichend bekannt, dal~ Gliome tier Hirnsubstanz 
aueh an umsehriebener Stelle auf die Leptomeninx tibergreifen, sondern dal] aueh 
normales G]iagewebe dieses Verhalten bisweilen zeigt (S tumpf) .  An der genannten 
Stelle des Gyms hippoeampi ist ein Gliom in der ]-Iirnrinde sieher auszuschlie6en. 
L a h m e y e r hat neuerdings eine Gesehwulstbfldung im Gehirn und Rttekenmark wie 
in den weiehen H~tuten beschrieben. Den im Septum pellucidum gelegenen Tumor 
sprieht L a h m e y e r  unbedingt als ein Gliom an, neigt aueh dazu, den Tumor im 
Riiekenmark wie in den Meningen als solehes zu deuten. Nun mSehte ieh noehmals 
betonen, dal~ eine mit van Gieson sieh gelb farbende Zwisehensubstanz zwisehen 
den Geschwulstzellen in der Pia und hrachnoidea nirgends nachgewiesen werden 
konnte, dal~ aueh ein sogenanntes Gliorna sarcomatodes ( B o r s t ) nicht angenommen 
werden kann, da eine Interzelhdarsubstanz vorhanden ist, und zwar eine binde- 
gewebige, die meines Eraehtens sieher nieht ausschliel~lieh als das praexistente. 
Bindegewebe tier Leptomeninx betrachtet werden darf. - -  Welter auf die bisher 
verSffentliehten Falle der ~eningen einzugehe11, erachte ich ftir unnStig, zumal sieh 
eine umfassende Zusammenstellung in der erwahnten Arbeit L a h m e y e r s  findet. 

Auf einen Punkt aber mSehte ich doeh hinweisen, ngnflieh auf die ungleieh- 
mal~ige Tumorentwieklung am Riiekenmark. Diese ist an dessert dorsaler Zirkum- 
ferenz viel maehtiger, wahrend dies am Gehirn ft~r die basalen Teile zutrifft. Es 
seheint mir diese auch yon L a h m e y e r  beobaehtete A u s b r e i t u n g s f o r m  doeh 
yon besonderen Raumverh~tnissen abzuhangen, welche an den genannten Stellen 
dem waehsenden Tumor eine grSl~ere AusdehnungsmSgliehkeit gestatten. Gerade 
bei Kindern sah ich haufig bei eitriger Leptomeningitis, entstanden im Anschlul~ 
an eine Osteomyelitis des Felsenbeins, dal~ die Eiteransammhmg an der dorsalen 
Halfte der spinalen Leptomeninge~ viel starker ist, dal~ dasselbe auch fiir die leuko- 
zytare Infiltration der weichen FIaute gilt. Die davon herrtthrende Verdickung der 
Meningen ist also aueh bei der eitrigen Leptomeningitis nieht an tier ganzen Zirkum- 
ferenz des Rtiekenmarks gleiehmgBig. Bei einem frtiher yon mir sezierten ]?all 
yon d i f fuser  Sa rkoma tose  der Him- und Rtickemnarkshaute (941/1911) bei 
einem 26 jahrigen Manne mit den klinischen Symptomen eines Briickentumors 
fand ieh ebenfalls die maehtigste diffuse Gesehwulstentwieklung fiber dem Chiasma 
mid dem Ports, am 1Riiekenmark fiber dessert dorsaler H~tlfte. Auch K a w a s h i m a  
ste]lte bei einem diffusen Sarkom der Meningen, das yon einem primaren Sarkom 
der Dura mater spinalis ausgegangen war, fest, dal~ die Dorsalfl~tche der spinalen 
weiehen Haute erheblich starker yon der Geschwulst durchsetzt wird als der yen- 

23* 
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trale Teil. Er vermutet, daft die Riickenlage schwerkranker Patienten als urs~eh- 
liches Moment fiir jene relativ haufige Art der Ausbreitung an den Meningen be- 
riieksiehtigt werden mug. Dieser Ansieht wird man im allgemeinen beipflichten 
diirfen, jedoch ist aueh noch zu beriieksiehtigen, daB O d y nie c die Endothelknoten 
der Araehnoidea spinalis gerade auf ,,der hinteren Fl~che des Rtiekenmarks" regel- 
m~6ig gefunden hat, yon welehen vielleicht manche multiplen und diffusen Neu- 
bildungen der Meningen ihren Ausgang nehmen. - -  Wie verh~lt es sich aber mit 
der Herkunft der melaninhaltigen Zellen, welche bald vereinzelt, bald in Gruppen, 
bald in ausgesproehen perivaskulhrer Anordnung in der ttirnsubstanz zu finden 
sind ? Bei der mikroskopisehen Besehreibung des Glioms in der Brticke wie des 
melanotisehen Tumors im Gyrus hippoeampi wies ich darauf him daB eine Pigmen- 
tierung von Gliazellen in der Umgebung dieser Neubildungen nieht auszuschlie~en 
sei. Damit erhebt sich die weitere Frage, ob das Melanin von solehen Elementen 
nur aufgenommen wurde, oder ob es in diesen Zellen gebildet ist; weiter ob histo- 
genetische Beziehungen zwisehen den vereinzelten pigmentierten Zellen und denen 
des Melanoms im Hippoeampus bestehen. Rib b e r t leitet die primaren melanoti- 
sehen Gesehwiilste des Zentralnervensystems, die er aueh als Chromatophorome 
bezeiehnet, yon den Pigmentzellen der Pia ab, hebt aber hervor, dab vorwiegend 
Zellen mit zahlreiehen Ausltiufern - -  Chromatophoren - -  die Tumorelemente dar- 
stellen. Sieher treten in meinem Fall solehe Zellformen ganz in den ttintergrund, 
sie fehlen innerhalb des Gehirns vollstgndig, finden sieh nur vereinzelt zwisehen 
den Sarkomzellen in den weiehen Hguten des Gehirns. Abet freilieh, der Form 
daft kein zu grol~er Wert beigelegt werden, sie kann ja durch die starke Pigment- 
b~dung, wohl allein sehon dureh Aufnahme yon Melanin, wesentlieh vergndert 
werden. 

So soll naeh einer yon vielen vertretenen Ansieht die reiehliehe Pigmentanhau- 
lung mit einem Absterben der Zelle verbunden sein, und tlSgle,  weleher das 
Pigment aus dem Kern entstehen l~tl~t, vertritt aueh die Ansieht, daB unter der 
starken Pigmentbildung die Zelle zerfallt. Mit der starken Pigmentproduktion 
soll eine biologisehe :~nderung der Zelle eintreten, die naeh R6Bte in einem Verlust 
der Teilungsfghigkeit wie der sehrankenlosen Proliferation zu erblieken ware.. 

GewiB kSnnte man sieh fiir meine Beobaehtung dadureh den Umstand er- 
klaren, dab die zu einem umsehriebenen Tumor vereinigten, stark melaninhaltigen 
Elemente kein deutlieh destruktives Waehstum zeigen. Die Bleiehung des Pigments 
lagt in der Tat an manehen Zellen Pyknose der Kerne wahrnehmen, sie zeigt aber 
weiter, dab gerade die grogen Zelltypen in vieler Itinsieht ~hnliehkeit haben mit 
den Riesenzellen in Gliomen, welehe naeh Bors t  (zit. naeh Meyer)  auf eine 
mangelhafte Differenzierung der gemeinsamen Mutterzelle von Ganglienzellen und 
Gliazellen zuriickgefiihrt werden sollen. 

Die Kernlage, die Besehaffenheit des Protoplasmas, die GrOl~e tier pigmen- 
tierten Ze]len stimmen iiberein mit den Elementen, die O. Meyer  als den ,,Itaupt- 
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zelltypus" yon Riesenzellengliomen beschrieben hat. Auch er erwahnt die hiiufige 
perivaskuliire Lagerung dieser Zellen, in deren Kerne freilich Meyer  nie einen 
Nukleolus nachweisen konnte. Dieser fehlt tibrigens auch in den epithelial grup- 
pierten Zellen des melanotischen Tumors im Hippocampus. Hier findet sich aber 
auch keine Trennung der Zeilelemente durch Fibrillen, welche R ibbe r t  zwischen 
den Ze]len der Chromatophorome beobachtet hat. Eine Zwischensubstanz ist aueh 
dort nicht vorhanden, wo, wie im Kleinhirn, nur einige wenige Zellen beieinander- 
liegen. Hier aber zeigen annfihernd gleichgroge Elemente sowohl feine Melanin- 
kSrner im Protoplasma wie aueh eine dichte Anh~tufung dieses Pigments. Man 
wird ~ber, wie das nun auch Ribber t  hervorhebt, aus der Pigmentmenge noeh 
keinen Sehlug auf das Alter der Zelle maehen kSnnen, vielmehr mit Wie t ing  
und t t a m d i  daran festhalten diirfen, dag zur Pigmentbildnng bef~higte Zellen 
auch in ihren Jugendstadien - -  im ,,Beginne ihres Entwicklun~szvmm schon 
Pigment bilden. 

Wegen der erwfihnten epithelialen Gruppierung der melaninha]tigen Elemente, 
der gewissen Ubereinstimmnng mit den Gliazellen trage ich Bedenken, die Tumor- 
zelIen wie die solitaren Pigmentzel!en yon den physiologischerweise pigmentierten 
Adventitialzellen oder yon versprengten pialen Chromatophoren abzuleiten. 
Obers te iner  bezeichnet das Pigment der Adventitialzellen a]s lipophile Sub- 
stanz. Lipoide konnte ich in den pigmentierten Zellen innerhalb des Cehirns nicht 
nachweisen, jedoch zeigte das Pigment das Verhalten des Melanins. Eine hfimo- 
globinogene Pigmentation kommt nicht in Frage, da der Farbstoff weder durch 
S~uren noch durch Alkalien angegriffen wurde, aber auch keine Eisenreaktion gab; 
(lag tibrigens an den Meningen eine diffuse hiimoglobinogene Pigmentierung vor- 
kommt, zeigt der sehon oben erwiihnte Fall Kawashimas.  Sehwieriger war die 
Entseheidung, ob in den pigmentierten Zellen nieht auger Melanin noeh Lipo- 
fuszin vorhanden ist, welches sieh sowohl in Adventitialzellen wie in Gliazellen 
findet. Melanotisehes Pigment ist dagegen in Ganglienzetlen und in der Lepto- 
meninx eine physiologisehe Erseheinung, in metanotisehen Tumoren kommen 
ferner naeh Hueek  auger Melanin aueh Lipofuszin und Hiimatoidin vor. Ieh 
kann aber nut wiederholen, dag in allen pigmentierten Zellen, wie ieh sie vereinzelt 
oder tumorbildend in den versehiedensten Teilen yon Groghirn und K]einhirn wie 
im Poss land, der Farbstoff ein Verhalten gegen Wasserstoffsuperoxyd (Bleiehung) 
und gegen Silbernitrat (Reduktion) zeigte, wie es nur dem Melanin eigen ist 
(Hueek,  Tuezek). 

iJ~berblieken wir aber, an welehen Orten wir in dem kindliehen Organismus 
tiberhaupt Melanin naehweisen konnten, so sind es auger den Epithelien des Stra- 
tum germinativum der Epidermis, den Naevuszellnestern, den Zellen der Haut- 
melanome, deren Elemente ieh mit andern yore Epithel ableite, die versehiedensten 
Bezirke des Gehirns, in denen sieh zahlreiche melaninhaltige Zellen und melanoti- 
sehe Tumoren finden. Es handelt sieh also nur um Organsysteme, die aus dem 
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Ektoderm ihre Entstehung nehmen, und wenn manche Bindegewebszetlen der 
zerebralen Leptomenhlx und die Elemente der diffusen meningealen Gesehwulst 
echtes Melanin enthalten, so liegt hier, wie ich oben auseinandergesetzt habe, nur 
eine Pigmentaufnahme vor. Die pigmentiel~en Zellen im Gehirn sind wohl als 
mange]haft differenzierte AbkSmmlinge des 57euroepithels zu betrachten, ftir diese 
Auffassung spricht einmal die erwiihnte epitheliale Anordnung im Gyrus hippo- 
campi und das Vorkommen endothel und -blutfreier Kan~le, die yon den Zellen 
mnschlossen werden und denjenigen Bildungen gleich eraehtet werden dtirften, 
die in Gliomen als neuroepitheliale Einschltisse hinreichend bekannt sind. Diese 
leiten sich vom Epithel des primitiven Neuralrohrs ab, aus dem auch die Gliazellen 
hervorgehen (St roebe) .  Durch diese h n n a h m e  einer mange]haften Differen- 
zierung erkliixt sich damn weiter das tiber fas t  alle t t i r n a b s c h n i t t e  sich 
e r s t r e ckende ,  n ich t  se] ten s y m m e t r i s c h e  A u f t r e t e n  der pigmenthaltigen 
Elemente und Pigmentherde, undes la6t sich ferner damit vereinbaren, da6 auch 
noeh eine grSbere Ent~@klungsstSrung am Gehirn vorliegt, niimlich der Hydro- 
Cephalus internus. Das Besondere ist, daI~ die vom hTeuroepithel abzuleitenden 
Zellen die F~ihigkeit zur Melaninbildung besitzen. Die ~Naevi der Haut werden ja 
auch meist als lokale Mi6bildungen aufge[a6t, und die yore Deckepithel abgeleiteten 
Zellen der Melanome kSnnen, wie jenes, Melanin produzieren. Dal~ sieh aber auf 
dem Boden geweblicher Mii~bildungen oder Fehlbildungen nicht se]ten echte Ge- 
schwiilste entwickeln, ist allgemein anerkannt and bedarf desha]b bier keiner 
weiteren ErSrterung. 

Mit diesen ~J~berlegungen trete ich der Ansicht von Wie t ing  und Hamdi  
bei, welehe die Melaninbildung als eine spezifische Eigenschaft allein der Epithelien 
betraehten und in konsequenter Durchftihrung ]hrer Anschauang sowohl die 
Melanoblastome im Innern des Auges wie die des Zentralnervensystems yore 
• ableiten, sie als iNeuroepitheliome mit erha]tener Pigmentbildung 
auffassen. Die genannten Autoren gehen freilieh noeh welter und ftihren aueh die 
primi~ren melanotisehen Gesehwtilste tier Meningen entweder auf abgesprengte 
Zellen des Ektoderms oder auf Abschntirungen yon hTeuroglia zurtick, kurz sie 
halten eben aneh ftir diese Neubildnngen an einer ,,neuroepithelialen Abstamnmng" 
lest. 

Ich babe oben hervorgehoben, dal] ein Tell der Zellen des in der Brtieke ge- 
legenen Glioms ebenfalls Pigment enthi~lt, und daI~ es sieh dabei um echtes Me- 
lanin handelt. Da sich aber im Pons auch extrazelluliires Melanin land, so toni3 
man immerhin zuni~chst daran denken, da~ bier eine Pigraentaufnahme yon seiten 
der Gliazellen vorliegt. Die Annahme ist durchaus erlaubt nach dem, was wit heute 
tiber die Herkunft der FettkSrnchenzellen im Gehirn und Riickenmark wissen. 
Das Pigment der Gliazellen ist naeh Hueck  zum gr56ten Teil Lipofuszin, das 
der Ganglienzellen der Spinalganglien wie der Gangtienzellen des Sympathikus 
sowohl Melanin wie Lipofuszin, abet bier sind die beiden Farbstoffe oft schemer 
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voneinander zu trennen. Das Pigment der IXeurohypophyse, welches nach Kohn  
attch in Gl iazel len liegen soll, wird yon der ~Iehrzahl aller Untersucher auch 
den ietthaltigen Abnutzungspigmenten zugez~hlt. ~Nach meinea eigenen Unter- 
suchungen kann man aber hier neben Lipofuszin auch echtes Melanin antreffen. 
Sprieht die Gegenwart melanotisehen Pigmentes zun~chst gegen den Gliacharakter 
tier Zellen, so enth~lt doch andrerseits aueh das Gliom Zellgruppierungen, die an 
neuroepitheliale Einschliisse erinnern. Man wird also nicht zu weit gehen in der 
Folgerung, dal~ die yore Neuroepithel abgeleiteten, mangelhaft differenzierten Ele- 
mente zwar sich mehrfach dem Typus der Gliazelle gen~thert haben, dal~ sie als 
gemeinsame Mutterzellen yon Ganglienzellen und Gliazellen die besondere F~higkeit 
beibehalten haben, Melanin zu bflden, welche bei vollkommener Differenzierung 
nur den ersteren eigen ist. 

]Die Melanome der Haut und der melanotische Tumor im Grof~hirn sind ein- 
ander koordiniert, ebenso handelt es sich auch bei den Pigmentherden im Kleinhirn 
nieht um eine sekund~re Melanose. Es liegt meines Erachtens zweifellos eine auf 
EntwicklungsstSrungen basierende abnorme Melaninbildung vor, eine angeborene 
,Erkranknng der pigmentbildenden Gewebe". In diesem Zusammenhang ist abet 
das Verhalten der ~/ebennieren yon allergrSl~ter Bedeutung, zumal diese nicht 
Selten Ms der Sitz prim~rer Melanome angegeben wurden. 

])er an und fiir sieh nicht h~iufige Befund einer eehten akzessorisehen ~eben- 
niere mit roll ausgebildeter Rinden- und Marksubstanz beweist gewisse Anomalien 
in der Bildung der ~ebennieren, deren Marksubstanz ja aber auch aus dem Ek t  o - 
derm hervorgeht. Seitdem K. Tuczek  nachgewiesen hat, da$ das Rindenpigment 
dieser endokrinen Dri]sen ein fetthaltiges Abnutzungspigment ist, mul~ bezfiglieh 
des Ausgangspui~ktes primiirer Nebennierenmelanome auf die Marksubstanz als 
den sympathisehen Anteil zuriiekgegriffen werden. Tu cz ek leitet auch dnen 
yon ihm untersuchten prim~ren, doppelseitigen, melanotisehen ~ebennierentumor 
yon ,pathologisch ver~nderten Zellen des ~euroepithels" ab. Wie frfiher geschil- 
dert, konnte ioh weder in der Marksubstanz der Glandnlae suprarenales noeh irt 
den sympathisehen Ganglien des Plexus solaris ebl me]anotisches Pigment auffinden. 
Die den Plexus bildenden ~Nerven zeigen dagegen dieselben Ver~nderungen, die ich 
an den ~erven der Subkutis und Kutis als .Neurofibromatose besehrieben. Weder 
das Interrenalsystem noeh das Adrenalsystem kann naeh dem Gesagten als Aus- 
gangspunkt fi~r die in meinem Falle vorhandenen Melanome in Betracht ];on,men, 
ebensowenig wie der zerebrale Tell der J:Iypophyse, in welchem ieh Melanin l~icht 
habe nachweisen kOnnen. 

H e r x h e i m e r  und ]~oth heben die topische Beziehung der N~eurofibr(~me 
der I31aut zu den Gef~$en hervor und vermuten, dab es sieh nm Wucherungen an 
sympathischen Nerven~sfen handelt. Diese Lagebezielmng ist bei den yon mir 
beschriebenen I - l au tneurof ib romen sicher nieht vorhanden. ~eurofibromatose 
der spinalen peripherischen ~erven .wie der sympathischen bei demselben Indivi- 
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duum ist 5fters beobaehtet w orden (K aulb a ch), aber auch das gleichzeitige Vor- 
kommen von Neurofibromen und Gliomen liiBt sich gut verstehen naeh den frtiher 
zitierten Anschauungen Verocays.  

Die Melaninpigmentierung wie iiberhaupt alle bei dem 3/4 j/thrigen Kinde auf- 
findbaren Ver~nderungen erstreeken sieh also auf Organsysteme, die aus dem Ekto- 
derm tiberstanden sind, mit Ausnahme des diffusen, b indegeweb igen  Tumors  
der Meningen, den ieh aus angegebenen Griinden als Sarkom mit teilweise sekun- 
dgrer Pigmentation der Gesehwulstzellen auffassen mug. Indessen wurde gerade 
diese Kombination multipler Gesehwulstbildungen mehrfaeh gesehen; so besehreibt 
Kau lbaeh  bei einem 18 jghrigen Mgdehen neben multipler Neurofibromatose der 
peripherisehen und sympathisehen Nerven, neben Fibromen der Nervenwurzeln, 
Gliomen des Rt~ekenma,ks, pigmentierten Tumoren der Rtiekenhaut noeh Sar- 
kome der Dura, aueh V e r o e a y erwahnt in der obengenannten Arbeit fibro-endo- 
theliale Neubildungen an der Paehymeninx. Ferner fanden sieh in dem ersten, 
yon Askanazv  mitgeteilten Fall multiple, mit den Nervenwurzeln keineswegs 
immer im Zusammenhang stehende grSgere und ldeinere Knoten an der zere- 
bralen wie spinalen Dnra. Diese erwiesen sieh mikroskopiseh als fibrSse und 
psammSse Endotheliome, und erst eine weitere Untersuehung offenbarte, dag 
auBerdem im Nuseulus sterno-eleido-mastoideus wie in der Bronehi~lwand noeh 
echte 2qeurofibrome vorhanden waren. 

In meinem Fall handelt es sieh um ein diffuses Sarkom der Leptomeningen 
mit sekund~rer Pigmentaufnahme dureh die Gesehwulstzellen. Diese Gesehwulst- 
bildung besehrankt sieh auf das Bindegewebe, welches bei der Trennung yon 
Medullarrohr und Ektoderm als subepitheliale Lage in engster Beziehung bleibt 
zum Zentralnervensystem einerseits, der Epidermis andrerseits. So ftihrt aueh 
P i e k die yon ihm beobaehtete melanotisehe Riiekenmarksgesehwulst auf Chronmto- 
phoren zuriiek, die aus dem subektodermalen Bindegewebe bei der Bildung des 
tltiekenmarks in dessert Substanz hineinverlagert worden sind. Die Zellelemente 
des im Gyrus hippoeampi gelegenen Melanoms wie die vereinzelten pigmentierten 
Zellen kann ieh nieht als Bindegewebszellen mit melanotisehem Pigment - -  
versprengte Chromatophoren-  betraehten, denn zun~ehst haben sie nirgends 
die typisehe Gestalt dieser, dann aber enthalten ja die Zellen der Pin wie die 
Adventitialzellen wenigstens in den ersten Lebensjahren, naeh Bron ia towsky ,  
noeh kein melanotisehes Pigment. 

Wenn man die bisher vorliegenden Mitteilungen yon prim~rer Melanosarkom~- 
tose der Meningen einer Durehsieht unterzieht, so fNlt es auf, dag eine so umfang- 
reiehe Pigmentation dertIaat, des Gehirns und des Rttehenmarks meist dabei nieht ge- 
funden worden ist; kleine Naevi pigmentosi werden allerdings erw~hnt (Lin db om). 
AusgedehnteBraunf~rbung der Haut wie des Zentr~lnervensystems dureh Melaninab- 
lagerung oder melanotisehe Gesehwiilste finden sieh dagegen gerade in denjenigen 
Fallen, welehe jugendliehe Individuen betreffen. Darauf allein muB noeh n~her einge- 
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gangen werden. Bei einem 14 j~hrigen Madehen land R o k i t a n s k y  ein tiberaus 
grol]es, erhabenes Pigmentmal am Rfieken wie an beiden Seiten des Rumpfes; 
autterdem war eine sehwarzbraune Veff~rbung der Araehnoidea fiber der Hirn- 
basis, fiber dem Zerebellum, dem verlangerten Mark und dem ilbrigen Riicken- 
mark vorhanden. In diesem Falle waren aueh das Ependymepithel wie die Epi- 
the]ien des Plexus ehorioideus pigmentiert. Dieser Befund war weder in meiner 
Beobachtung noeh in den gleieh zu nennenden F~llen yon Gram und Obern-  
dor fer  zu erheben gewesen. Was aber die Angaben ~ o k i t a n s k y s  fiber die Pig- 
mentation der oben erw~hnten Epithelzellen anbelangt, so ist es nicht unwahr- 
sehein]ieh, dai] zwei versehiedene Pigmente vorgelegen haben. In den Ventrikel- 
ependymzellen ist ein Lipofuszin meist vorhanden, in den Plexusepithelien da- 
gegen kann es sieh wohl um eine Melanineinlagerung gehandelt haben. Bei der 
umfangreiehen Pigmentiemng der Leptomeningen ist es denkbar, da~ freies Pig- 
merit in den Liquor gelangt ist, yon den Plexusepithelien aus diesem aufge- 
nommen wurde. Denn naeh den Untersuebungen Askanazys  besitzen jene aueh 
resorptive Funktionen und haben sieher nieht nur Bedeutung fiir die Produktion 
des Liquor eerebrospinalis. 

Was nun die Hyperpigmentation der genannten Organsysteme anbetrifft bei 
Kindern in dem ersten Lebensjahr, wo man es zweifellos mit einer angeborenen 
u zu tun hat, so besehreibt Gram bei einem neugeborenen N~dehen  
einen grogen Sehwimmhosennaevus neben vielen kleinen Pigmentfleeken der Haut. 
Uber den Naevusnestern ist das Epithel der Epidermis sehr stark pigmentiert, 
die Naevuszellen und die endoepidermoidalen Pigmentzellen zeigen eine groge 
morphologisehe 13bereinstimmung; jede Beziehung tier Naevi, an deren Aufbau 
sieh vielleieht noeh an@re pr~existente Zellelemente der Kutis beteiligen, zu den 
Hautnerven fehlt. Abgesehen yon einer Pigmentresorption dureh die inguinalen 
I,ymphdr%en, findet sieh auger der Haut nur noeh am Gehirn eine auffallend starke 
Braunsehwarzfgrbung. Hier aber ist die Verteilung der Pigmentfleeken auf die 
einzelnen Hirnabsebnitte, die symmetrisehe Lokalisation duretlaus fihnlieh der, 
die ieh oben gesehildert habe, am meisten betroffen ist davon der Ports. Im Gegen- 
satz zn GraM, weleher die Fugfaserung pigmentiert land, konnte ieh weder in 
den Peduneuli eerebri noeh im Bereieh der Substantia nigra Pigment naehweisen. 
Noeh ausgesproehener seheint die Braunfgrbung des Gehirns in der yon Obern-  
dorfer  gemaehten Beobaehtung gewesen zu sein, welehe ein 8 Monate altes Mgd- 
ehen betrifft, das auBerdem einen hoehgradigen kongenitalen Hydrozephalus zeigte. 
Bei der Durehsieht der mikroskopisehen Prgparate dieses Falles, welehe mir Herr 
Professor Oberndor fe r  liebenswfirdigerweise gestattete, konnte ieh in Klein- 
hirnsehnitten i~l grol3er Zahl melaninhaltige Zellen wahrnehmen, die hinsiehtlieh 
ihrer Form, ihrer Grfge und I(ernbesehaffenheit wie der Lagebeziehung zu den 
Gefhgen weitgehendste [~bereinstimmung besitzen mit den yon mir erhobenen 
:Befunden. Ferner sind aber im ersten Falle aueh ,,netzartig angeordnete" Zell- 
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strange in der Kleinhirnrinde anzutreffen, deren Zetlen nur teilweise pigmentiert 
sind. Diese Ver~inderung wird von 0 ber n d o rf er als ,,endotheliomatSse Wuehe- 
rung ~ gedeutet. Zweifellos liegt bier efne eehte Neubildung vor; dal~ die Mehrzahl 
dieser zu Str~ngen angeordneten Zellen nieht pigmentiert sind, sprieht naeh den 
friiher gemaehten Ausffihrungen noeh nieht gegen einen genetisehen Zusammen- 
hang zwisehen dem eigentliehen Tumor und den zahlreiehen in den versehiedenen 
Sehiehten des Xleinhirns gelegenen Pigmentzellen. So betont ja aueh S e h o p p e r, 
dag gerade dort, wo der Tumor im Kleinhirn ein eehtes infiltratives Waehstum 
zeigt, die Pigmentmenge gering ist, und er fagt die Gesamtheit der Ver~nderungen 
als Melanosarkomatose der Pia auf. Man wird aber doeh in Oberndor fe r s  Beob- 
aehtung sieh die Frage vorlegen mfissen, ob es sieh bei den Zellen der ,,endo- 
theliomatSsen Wueherung" wirklieh um eehte Endothelien handelt, ob nieht eine 
Gesehwulstbildung vofliegt aus Zellelementen, die als AbkSmmlinge des Neuro- 
epithels zu betraehten wa~-en. Diese MSgliehkeit erwiigt iibrigens aueh Obern-  
dor fe r  in der Arbeit fiber ,,Pigment und Pigmentbildung '~, wo er seinen Falt 
noehma]s besprieht nnd sehon wegen der symmetrisehen Anordnung der Pigment- 
fleeken im Gehirn eine Ableitung der pigmentierten Zellen yon eingewanderten 
pialen Chroma~ophoren ablehnt. Aueh G r a m  fand ja in dem Kleinhirn eigen- 
artige ,,driJsige Gebilde", sowohl in der Rinden- wie in der garksubstanz, deren 
Zellen er hinsiehtlieh ihrer ttistogenese in dem letztgenannten Sinne vom Neuro- 
epithel abzuleiten geneigt ist. Aber Gram hat in diesen Zellkomglexen, die bis- 
weilen an die in Gliomen bekannten Rosetten erinnern, Anfhnge der Pigment- 
bildung gesehen. Diesen yon den beiden genannten Autoren erhobenen Befunden 
darf wohl die in meinem Falle im Gyms hippoeampi gelegene Gesehwulstbildung 
genetiseh an die Seite gestellt werden, ftir welehe ieh allerdings den Namen Nelanom 
bzw. Melanoblastom beibehalten mSehte. Denn mit dieser Bezeiehnung soll der 
wiehtigste Punkt: n~tmlieh die Pigmentbildung, herausgehoben werden, w~hrend 
es mir naeh dem oben vertretenen Standpunkt yon geringerer Bedeutung zu sein 
sehehlt, ob es sigh bei diesen vom Neuroepithel abgeleiteten Zellen um eehte Epi- 
thelien allein handelt oder um mangelhaft differenzierte Gliazellen, f fir welehe ieh 
einen grogen Teil der iiber das ganze Gehirn verstreuten melaninhaltigen Zellen 
betraehte, tIa.ndelt es sieh doeh beide Mate um EIemente, die eben yore Ektoderm 
abstammen, dessen Derivate naeh meiner Untersuehung allein melanotisehes Pig- 
merit enthalten. Dagegen mug ieh vSllig ablehnen, da6 die im Gehirn vorhandenen 
Pigmentzellen mit den Chromatophoren der Pia irgendwelehen Zusammenhang 
haben. 

Bei der yon mir vertretenen Auffassung bereitet aueh das gleiehzeitige Vor- 
kommen yon einem Gliom und einem Melanom dem Verstgndnis keine Sehwierig- 
keiten mehr. Es konnte allerdings nieht sieher entsehieden werden, ob in dem 
faserreiehen Gliom der Brtieke die Glia,zellen das Pigment selbst gebildet oder 
freies Melanin nur aufgenommen haben. Da6 freilich aueh pigmentierte Gliome 
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vorkommen, beweist die yon E. I. Kraus  neuerdings gemachte Mitteilung. In den 
zum Tell sphldelfSrmigen Riesengliazellen ependymarer pigmentierter Gliome 
land Kraus  ein Pigment, dessert ,,Eigensehaften tells dem Melanin, tells dem 
Lipofuszin" zukommen; naeh seinen Untersuehungen geht dieses Pigment aus 
Granulis hervor, die aus einer Lipoid-Eiwei6verbindung bestehen. Da ich die yon 
Kraus  angegebene Tinktion in meinem Falle nieht mehr anwenden konnte, well ich 
die histologisehe Untersnehung sehon vor langerer Zeit abgesehlossen hatte, so 
kann ieh zu dieser Ansieht keine Stellnng nehmen. Wie ieh indessen oben aus- 
gefiihrt habe, zeigt das yon mir nachgewiesene Pigment ausschlieNieh die Eigen- 
sehaften eehten Nelanins. 

Beziiglieh der Anffassung der gesamten Veranderungen meines Falles kann ieh 
reich durehaus der Ansehauung von Oberndor fe r  anschlie]en, dag ,,kontempo- 
rare und adaquate Veranderungen vorliegen, deren Ursprung in den frtihesten 
Perioden des Embryonallebens gesueht werden mu~"; aber es last sieh dies noch 
konkreter dahin fassen, dag es sieh um EntwicklungsstSrungen yon seiten eines 
Ke imbla t t s ,  namlieh des E k t o d e r m s ,  handelt, auf deren Boden einerseits 
eehte Gesehwfilste entstanden sind, wahrend andrerseits in den versehiedensten 
Teilen des Gehirns mangelhaft differenzierte Zel]en, pathologiseh veranderte 
Neuroepithelien, sich erhalten haben. Alle diese Elemente besitzen abet die Fahig- 
keit zur Nelaninbfldung, welehe unter normalen Verhaltnissen nur gewissen, welter 
differenzierten AbkSmmlingen des augeren Keimblatts zukommt. So ware die 
Summe der mannigfaehen, miteinander sehelllbar so sehwer zu vereinigenden Ver- 
anderungen gewissermal~en auf eine Formel gebraeht mit Ausnahme des diffnsen 
Tumors in den Leptomeningen, den ieh aus erwahnten Grt~nden als Sarkom be- 
zeichnen mul~te, und der Hautneurofibrome. Freilich handelt es sich bei den 
tetzteren um eine Wucherung der Sehwannschen Zellen, die ja aueh ektodermaler 
Herkunft sind, aber daneben konnte eine Bindegewebsvermehrung festgestellt 
werden. Diese Nenbildnngen besehranken sieh jedoch im wesentlichen auf die 
subektodermale Bindegewebs]age, welehe, wie Pick betont, bei der Bildung des 
Augenbeehers, der Trennung des Ektoderms yore Medullarrohr, helm Sehlul~ des 
Medullarrohrs jedesmal mitgezogen wird. Man geht danach wohl nieht zu welt in 
tier Voraussetzung, dal~ auch diese Neubildungen auf dem Boden von Entwick- 
lungsstSrungen des Ektoderms und der ihm anliegenden Bindegewebszone ent- 
standen sind. Dann wiirde uns aueh verstandlich, dal~ Teile der Epidermis in 
Gestalt der Naevuszellnester abgesehniirt werden, dal~ aus verlagerten Epithelien, 
welehe Melanin produzieren kSnnen, die Hautmelanome ihre Entwieklung ge- 
nommen haben. Vielleieht wird man, wenn nach Wiet ing  nnd Hamdi  nur die 
epithelialen Pigmentbildner als Melanoblasten bezelchnet werden, besser vol~ 
Me lanob la s tomen  spreehen, Gesehwiilsten aus Zellen, die Melanin zu bilden 
fahig sind. Diese Eigenschaft erkennt aber aueh K. Tuezek nur ,,AbkSmm- 
lingen des Hautsinnesblattes" zu. 
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Der Fall Grahls wie der von Oberndorfer betreffen wie meine Beob- 
aehtung weibliche Neugeborene; in d+n beiclen letzten fand sich au~erdem ein 
starker, angeborener Hydrocephalus internus ~). 

Dal~ dieser Wasserkopf erst naeh dem dritten FStalmonat entstanden ist, 
daftir sprieht der Umstand, da~ die Stammganglien zwar stark abgeplattet, abet 
doeh sehon ausgebildet waren (Eichmeyer).  Wenn der Kopfumfang auch erst 
post nature so au~erordentlieh zugenommen hat, so wird dadureh nieht in Frage 
gestetlt, da6 es sich um einen kongenitalen Hydrozephalus handelt. Wir wissen ja, 
dal~ sich aueh der angeborene Ventrikelhydrops im ersten Lebensjahr noch erheblich 
vergrSl~ern kann. Die eitrige Leptomeningitis {st, wie kliniseh festgestellt, erst im 
Ansctflu~ an den Balkenstieh aufgetreten. Die oben gesehilderte t~eduktion der 
Hemisph~ren wesent]ieh auf Kosten der wei~en Marksubstanz ist ja geniigend 
bekannt. Am Plexusepithel selbst konnte ich die Verhnderungen nieht naehweisen, 
welehe Sehlaepfer  besehrieben und im Sinne einer Ubersekretion gedeutet hat. 
Es bleibt deshalb zu erw~en, ob nieht aueh die diffuse Sarkomatose der weichen 
Hhute zu einer Einengung und Vertegung des Subaraehnoidealraums geffihrt und 
so noeh zur Steigerung des ventrikul~,ren Hydrops beigetragen hat. 
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