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XVIL
Ein Beitrag zur epithelialen Genese des Melanins.

Multiple Melanome der Haut mit Neurofibromatose der Hautnerven, melanotischer Tumor im
GroBhirn, Gliom der Briicke, Sarkomatose der Meningen und hochgradiger angeborener Hydro-
zephalus bei einem 3/ jihrigen Kinde.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Marburg.)

Von

Privatdozent Dr. W. Berblinger.
(Hierzu 8 Textfiguren.)

Fiir die Entstehung des melanotischen Pigments in den Epithelzellen der
Epidermis ist G. Schwalbe auf das entschiedenste eingetreten; er gibt zwar zu,
da8 auch eine ,selbstindige Pigmentierung fixer Bindegewebszellen vorkommt,
aber eine Melaninablagerung in den Epithelien der Epidermis durch in diese einge-
wanderte Pigmentzellen lehnt Sechwalbe ab. Eine aus dem Blutplasma stam-
mende farblose, chromogene Substanz gelangt unter Benutzung der feinen Liymph-
wege der Haut in die Interzellularliicken der Epidermis und wird hier durch die
Téatigkeit der Epithelzelle selbst in Pigment iibergefiihrt. ‘

Das physiologisehe Pigment in den Zellen der Oberhaut wird heute allgemein
als zum groBten Teil aus Melanin bestehend aufgefaBt.

Nach Meirowsky hat man sich den Vorgang der Pigmentbildung so vorzustellen, daB ein
farbloses Propigment zundchst entsteht, welches durch oxydierende Fermente in Melanin iiber-
gefithrt wird. Einen in seinem chemischen Verhalten dem Hippomelanin gleichen Farbstoff konnte
v. Fiirth durch die Einwirkung einer Tyrosinase auf Tyrosin erzeugen. Auch bei dem physio-
logischen PigmentationsprozeB der Haut ist an eine derartige Fermentwirkung zu denken, zumal
danach Meirowsky in der Epidermis Eiwei8spaltungen stattfinden und sich unter den Spaltungs-
produkten ebenfalls Tyrosin findet. ’

Bei seinen umfassenden Untersuchungen iiber die Pigmente kommt W. Hueck hinsichtlich
des Vorkommens von Melanin zu dem Ergebnis, daB es stets Elemente des duBeren Keimblattes
oder die zu diesem in engster Beziehung stehenden mesodermalen Gewebe sind, in denen man das
- Melanin antrifft. In der Taf liegen bis heute eine Reihe von Beobachtungen vor iiber pathologische
Pigmentanhiufungen in Organen und Organsystemen, die aus dem Ektoderm hervorgehen, so daf
man wohl von Anomalien oder Erkrankungen eines pigmentbildenden Systems sprechen kinnte.

Die Hyperpigmentation der Epidermis bei der Addisonschen Krankheit, die
melanotischen Geschwiilste und die bei ihnen zu beobachtende Melanose der Ge-
webe konnen in dem obengenannten Sinne nicht mitgezihlt werden. Ist es auch
wahrscheinlich, dafi die Nebennieren von Bedeutung sind fiir den Pigmentstof-
wechsel, so wissen wir doch immer noch nicht bestimmt, ob fiir die Pigment-
anhénfung in der Epidermis bei Nebennierenerkrankungen mit anatomisech nach-
gewiesener Veréinderung der funktionelle Ausfall der mesodermalen Rinde oder des
in letzter Linie ektodermalen Marks ursichlich in Frage kommt.
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Eine von mir gemachte Beobachtung zahlreicher pigmentierter Geschwiilste
der Haut, eigenartiger Pigmentflecken im Gehirn bei gleichzeitigem Gliom der
Briicke, verbunden mit Neurofibromatose der Hautnerven, diffuser Tumorbildung
in den Leptomeningen und hochgradigem Hydrozephalus halte ich mich etwas
ausfithrlicher mitzuteilen fiir berechtigt, weil, wie die eingehende Untersuchung
lehrte, nur die auf Entwicklungsstérungen des Ektoderms zuriickzufiihrenden
Tumoren Melaninpigmentierung zeigen, weiter gleichzeitige Veranderungen sich
finden, welche als geschwulstartige, gewebliche Fehlbildungen des Ektoderms und
seiner Derivate gedeutet werden konnen. Der Fall liegt némlich nicht einfach so,
dafl die verschieden lokalisierten melanotischen Geschwiilste als Metastasen eines
priméren malignen Melanoms zu betrachten sind, auch handelt es sich zweifellos
nicht lediglich um eine sekundiire Melanose, wiewohl zwar auch fiir diese nach
M. B. Schmidts Angaben eine bestimmte Organauswahl zu bestehen scheint.
Ferner ist bei der diffusen Geschwulstbildung in den weichen Hauten des Gehirns
und Riickenmarks eine primire Melanosarkomatose auszuschlieBen, sondern 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 spiter genauer zuriickkommen.

Aus den Angaben der Eltern und der Krankengeschichte?) ist folgendes bemerkenswert.
Schon bei der Geburt des bei der Aufnahme in die Klinik 8 Monate alten weiblichen Kindes war’
die ganze Korperhant mit zahlreichen dunkelbraunen, teils flachen, teils erhabenen Flecken iiber-
sit. Zwei Monate nach der Geburt wurde eine auffallende Vergroferung des Kopfumfanges
bemerkt (Fig. 1). Bei der Aufnahme in die Klinik (26. 11. 12) wurden 190 zum Teil behaarte
Naevi pigmentosi gezihlt; der Urin enthielt kein Melanin. Um iiber die Natur des Hydrozephalus
Aufschlufi zu erhalten, wurde die Lumbalpunktion ausgefiihrt, dabei entleerten sich unter hohem
Druck 100 ccm Liquor; derselbe war klar. (g 1006, Esbach 4 ¢/y,, Nonne negativ, Lymphozyten.)
Spéter wurden durch Punktion der Seitenventrikel 120 cem Liquor abgelassen.; daran schlof sich
eine mehrtigige Temperaturerhdhung (88,5°). Bei einer weiteren Lumbalpunktion war der
Liquor auffallend triib und von eitriger Beschaffenheit. Am 27. 12. 12 starb das Kind.

Bei der Sektion (S.-J. 209/12 Berblinger), die ich 6 Stunden nach dem Tode des Midchens
austithrte, konnte ich den folgenden Befund erheben. Es mag indessen von demselben nur das
Wichtigste hier wiedergegeben werden.

Die weibliche Kindesleiche ist 57 ¢cm lang, wiegt 5600 g. De1 Koptfumiang betriigt 55 cm,
die MaBe der groBen Fontanelle sind: Léinge 14 cm, Breite 12 cm. In der Haut finden sich zahi-
reiche, bald mehr, bald weniger erhabene, teilweise auch behaarte, stets tiefbraun geféirbte Partien.
Diese Pigmentflecken sind annahernd kreisrund, scheinen an den unteren Extremititen wenigstens
eine gewisse symmetrische Anordnung einzuhalten. Die Extremititennerven und die Nerven in
der Subkutis, welche bis zu den feinsten Asten in ihrem Verlauf freigelegt werden, zeigen keinerlei
Auftreibungen umschriebener oder diffuser Art.

Am Schéideldach ist die Stirnnaht in ihrer vorderen Hilfte geschlossen, in ihrem hinteren
Abschnitt gehen die Stirnbeinschuppen nicht in gerader Linie in die hiutige Naht iiber, sondern

') Die Benutzung der Krankengeschichte verdanke ich der liebenswiirdigen Erlaubnis des

Direktors der Medizinischen Klinik in Marburg, Herrn Geh. Rat Professor Matthes; Herr

Privatdozent Dr. Kleinschmidt hatte das groBe Entgegenkommen, mir photographische
Aufnahmen des Kindes (A. K.) zu iiberlassen.
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der Knochenrand weist tiefere und seiehtere Einkerbungen auf; ganz ebenso verhalten sich die
Ossa parietalia zur Sagittalnaht. Die zackigen, die groBe Fontanelle umgrenzenden Fortsitze der
genannten Schiideldachkmoehen sind auflerordentlich weich, lassen sich wie Papier zusammen-
falten. Tm hinteren, unteren Abschnitt beider Scheitelbeine fallen flache, bis 1 qem groBe Ver-
tiefungen im Knochen auf. Thuen entsprechen an der Kalotteninnenfliche etwas tiefere Gruben.
Periost und duflere Lagen der Dwa @iberziehen diese Einsenkungen und berithren sich in deren
Grunde, da hier die Tela ossea vollig fehlt. Diese Gruben stehen medial und nach unten von den
Tubera pa‘rifetalia bisweilen so dicht aneinander, daffi das Schideldach bei durchfallendem TLicht -
siebartig durchléchert erscheint. ’

Gehirn und Riickenmark: Die Falx cerebri major ist in kraniokaudaler Richtung

Fig. 1. A K. 2 9 Monate alt. Hydrocephalus internus congenitus. Kopfumfang 55 cm.
Zahlreiche Hautmelanome. (2196.)

stark gedehnt und suBerst diinn. Die beiden Hemisphiren bilden diinnwandige, grofe Blasen.
Uber der erheblich reduzierten Masse des GroShirns ist die Leptomeninx an der Konvexitit zart
und nur leicht getriibt, an der Hirnbasis dagegen bedeckt ein eitriges Exsudat die Chiasmagegend,
die Corpora mamillatia tnd den Pons. Die Hirnwindungen sind breit, platt, die Sulci nur wenig
tief; Zahl und Verlauf der Gyri sind nicht verandert. Aus denzu betridchtlichen Hohlriumen
erweiterten Seitenventrikeln — sie sind 19 em lang, 5 cm breit und 6 em hoch — flieBt beim Er-
offnen eine eitrige, fibrinreiche Flﬁssigkeit ab; im ganzen werden 600 ccm aufgesammelt. Eiter
und Fibrinflocken bedecken das Ventrikelependym, die vollstindig abgeflachten, grofien Stamm-
ganglien. Im Globus pallidus erkennt man rechts wie links erbsengroBe, gelbbraune, unscharf
begrenzte Partien, die Capsula interna zeigt auf mehreren Horizontalschuitten eine rein weilie
Farbe. -Auch die laterale Fliche der Hemisphiren ist {iberall unpigmentiert, dagegen zeigt an der -
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medialen Fliche derselben der Gyrus cinguli jederseits tiefbraune Stellen. Uber ihnen lassen sich
Pia und Arachnoidea leicht ablgsen, sie sind nicht braun gefirbt. Grofie Pigmentflecken liegen
beiderseits im Gyrus Hippocampi und im rechten Gyrus fusiformis. Einschnitte Iassen feststellen,
daB hier das Pigment vorwiegend in der grauen Substanz legt. Das Ependym der Seitenventrikel
wie des stark erweiterten 3. und 4. Ventrikels ist nicht braun gefiirbt. Ein ganz besonderes Aus-
sehen bieten Cerebellum und Pons dar. Am Kleinhirn ist das Velum medullare anterius stark
verlingert, der Oberwurm zeigt eine ganz regelmiBige Ausbildung, am Unterwurm sind Folium,
Tuber und Pyramis wohl entwickelt, nicht dagegen abzugrenzen Uvula und Nodulus. An ihrer
Stelle ist hier die Leptomeninx verdickt, grauweifl und ganz undurchsichtig; die Hemisphiren des
Kleinhirns zeigen die iihliche Gestaltung. An ihrer Oberfliche finden sich ziemlich groBe, schwarz-

Fig. 2. Zerebellum zerlegt in die iiblichen Sektionsschnitte. Unmschriebene starke

Bramnschwarzfirbung in der Rinde bedingt durch die Anwesenheit zahlreicher melanin-

haltiger Zellen. Die gleiche Fiarbung zeigen die Kleinhirnkerne (k). Leider ist das
Praparat durch ein Versehen bel der Fixierung deformiert worden. (2196.)

braune Stellen. Aber die Oberflichenzeichnung des Kleinhirns ist trotzdem nicht verandert, die
Pia dariiber hiiufig verdicks, aber selbst nicht braun. An der Dorsalfliche des Cerebellum sind pig-
mentiert: ein groBer Bezirk des linken Lobulus quadrangularis, der rechte Lobulus semilunaris
posterior in seinem lateralen Abschnitt. Pigmentierte Partien liegen an der ventralen Fliche im
Bereich des rechten Lobulus semilunaris superior, des linken Lobulus semilunaris superior wie
inferior. Wie erwihnt, ist trotz der starken, schwarzbraunen Farbung die Gyruszeichnung voll-
stindig erhalten, die pigmentierten Stellen liegen villig in dem gleichen Niveau, wie die unge-
farbten. Die Zerlegung des Kleinhirns in die iiblichen Sektionsschnitte zeigt, daB die schwarz-
braune Firbung entsprechend ihrer Anordnung an der Dorsal- und Ventralfiiche auch aunf die
ganze Dicke der zugehdrigen Rindenabschnitte sich erstreckt, hingegen ziemlich scharf gegen
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die Marksubstanz aufhtrt. Nur an der oberen Hilfte der rechten Hemisphiire erstreckt sich die
Pigmentation weiter hinein in die weiBe Markmasse. Auch die Kieinhirnkerne sind tiefschwarz
gefirbt und treten deshalb sehr deutlich hervor, besonders der Nucleus dendatus (Fig. 2). Ver-
schiedene Querschnitte durch die Pedunculi cerebri lassen die Abwesenheit jeglicher Pigment-
ablagerung, selbst im Bereich der Substantia nigra, feststellen. Der Dickendurchmesser der
Briicke betréigt nur 1 em; in der vorderen oberen Ponshilfte rechts vom Suleus basilaris legt ein
schwarzbrauner, etwa erbsengroBer, makroskopisch wenigstens relativ schaif begrenzter Herd.
In der unteren Briickenhilite fehit die umschriebene Pigmentation, eine leichte Braunfirbung in
der Gegend der Fibrae arcuatae pontis ist aber zu sehen. Die Medulla oblongata wie die Oliven-
kerne sind vollig unpigmentiert. :

Riickenmark: Den Subduralraum erfiillt ein eitrig-fibringses Exsudat, Arachnoidea und
Pia erscheinen nach Entfernung dieses Exsudates verdickt und etwas uneben, sie lassen sich nicht
voneinander trennen. Diese grauweifle Verdickung der Pia-Arachnoides findet sich an dem dor-
salen Umfang des Riickenmarks in allen Héhen; vorn ist die Leptomeninx weniger verdickt und
-durchsichtiger, an keiner Stelle ist eine Braunfirbung der Meningen vorhanden. Zahlreiche Quer-
schnitte durch das Zervikal-, Dorsal-, Lumbal- und Sakralmark lassen iiberall die graue und weifle
Substanz in der gewohnten Verteilung erkennen; auch hier fehlt jede braune Firbung, Aus dem
Sektionsprotokoll hebe ich nur noch hervor: Beide Bulbi zeigen einen vollstindig regelméfigen
Bau, weder an der Iris noch an der Cherioidea nech an der Retina befindet sich eine Geschwulst,
anch die Corneae, die Augapiel- und Lidbindehant sind wnversndert.

Milz, Leber, Nieren, Knorpel, Epiphysenlinien weisen keine abnorme Farbe auf; die Neben-
nieren entsprechen in ihrer GroBe dem Alter des Kindes; auf Lingsschnitten ist die Rinde etwas
schmal, die Marksubstanz aber nicht verbreitert und rein weilf geféirbt. Ich untersuchte aunf das
genaneste die Gegend zwischen Niere und Nebenniere, den Retroperitonealraum hinab bis zn den
Ligamenta lata auf akzessorische Interrenalkorper, konnte aber solche auch bei der mikroskopi-
schen Nachpriifung nicht finden. Weiter wurden die Paraganglien léngs der Aorta genan pré-
paratorisch verfolgt. Das Gewebe um die Arteria coeliaca umschloB einen im Plexus solaris
liegenden stecknadelkopfgrofen, braunlichen, kugeligen Korper.

Wie ich hier gleich vorwegnehmen kann, zeigte die histologische Untersuchung,
daB hier eine echte akzessorische Nebenniere vorliegt mit wohlausgebildeter
Rinden- und Marksubstanz.

Selbstverstandlich wird man sich sofort bei dem eben geschilderten Befund
die Frage vorlegen, in welcher Weise ein Zusammenhang besteht zwischen den
multiplen pigmentierten Hautgeschwiilsten und der diffusen wie umschriebenen
Pigmentierung im Gehirn. Alle diese Veréinderungen als Tumor- oder Pigment-
metastasen eines Melanoms zu betrachten, das weder in der Haut noch im Nerven-
system und seinen Hauten noch in dem Nebennierenmark gelegen wire, dazu ist
man auf Grund des Sektionsergebnisses nicht berechtigt.

Schon eher bliebe zu erwagen, ob nicht einer der pigmentierten Hautnaevi
als primére Geschwulst angesprochen werden kann. Hir eine solche Annahme
scheint mir kein triftiger Grund vorzuliegen. Zunschst ist es ja nach allen &hn-
lichen Erfahrungen viel wahrscheinlicher, daB eine primér-multiple Geschwulst-
bildung in der Haut vorliegt, keine einzelne dieser Neubildungen zeigt aber, wie
ich spater noch ausfiihren werde, anatomische Zeichen der Malignitat. Wohl aber
konnte es sich bei den Pigmentflecken im Gehirn um Metastasen der melanotischen
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Hauttumoren handeln. Allerdings zeigen die umschriebenen pigmentierten Herde
im Pons wie im Gyrus hippocampi histologisch keine Ubereinstimmung mit den
Naevi der Haut, aber ich will zunfichst darauf ebensowenig Gewicht legen wie auf
die Tatsache, daB im Kleinhirn und im Pons, zum Teil auch im GroBhirn trotz der
zahlreichen pigmentierten Zellen keine Strukturverinderung groberer Art zu-
stande gekommen ist. Ein dhnliches Verhalten kennen wir ja auch bei manchen
Gliomen, besonders bei den diffusen Gliomen in der Briicke. Aber wenn man selbst
annimmt, daf Zellen der Hautmelanome, zur Pigmentbildung befihigte Elemente
oder auch nur freies Melanin auf dem Blut- oder Lymphwege von der Haut aus
verschleppt worden wiren und so in das Zentralnervensystem gelangt seien, so ist
zum mindesten sicher auffallend, daB weder in der Milz noch in den Lungen noch in
Nieren oder Leber auch nur Spuren von Melanin — denn um solehes handelt es
sich, wie ich spéater zeigen werde — zuriickgehalten worden sind. Auch wenn,
wofiir die Untersuchungen M. B. Schmidts sprechen, das melanotische Pigment
in reduziertem, farblosem Zustand in die Gewebe gelangt ist, aber nun in den letzt-
genannten Organen keiner Oxydation unterworfen worden wire, so miilite doch
wenigstens in dem ausgeschiedenen Harn schlieBlich Melanin nachzuweisen ge-
wesen sein.

Es spricht also nicht viel fiir die Voraussetzung einer Pigmentzellenverschleppung
oder eines Pigmenttransports in groferem Umfange. Freilich wire noch zu bedenken,
daf} zwischen den Kopthautvenen und den intrakraniellen Sinus direkte GefaB3ver-
bindungen existieren (Foramina Santorini). Es ist danach moglich, da8 von den
Naevi pigmentosi am Kopfe aus ein Transport des Farbstoffes in das Schiidelinnere
erfolgt; in letzter Linie allerdings wiirde ein solcher entgegen der Blutstromrichtung
vor sich gegangen sein. Aber einmal konnte auch an den Melanomen der Kopi-
haut kein Einbruch in GefaBe festgestellt werden, ferner ist die Pigmentmenge in
den Hirnhduten gering, geradezu verschwindend im Verhaltnis zur Pigmentation
der eigentlichen nervisen Substanz. Ein primiires Melanom des Gehirns als Aus-
gangspunkt der gesamten Hautveréinderungen anzunehmen, verbietet sich wohl
ebenfalls auf Grund der oben genannten Uberlegungen. So engt sich der Kreis der
Mboglichkeiten fiir eine direkte Abhingigkeit der gesamten Verdinderungen unter-
einander in dem Sinne einer Metastasierung immer mehr ein, andrerseits mull aber
dem Gedanken Raum gegeben werden, die melanotischen Neubildungen, die dif-
fusen Pigmentierungen, herrithrend von der Anwesenheit zahlreicher melanin-
haltiger Zellen als einander koordiniert zu betrachten. Umfassen sie doch fast
ausschlieBlich Organe bzw. Organsysteme, die aus demselben Keimblatt — dem
Ektoderm — hervorgehen. Die Darlegung der Griinde, welche mich zu dieser
Auffassung bestimmen, wird erst verstindlich nach Wiedergabe der feineren
histologischen Verhéltnisse. Diese Schilderung muf etwas ausfithrlicher geschehen,
da eine Reihe der gefundenen Verinderungen, welche makroskopisch gar nicht
festzustellen waren, fiir die gesamte Betrachtung des Falles von nicht zu unter-
schitzender Bedeutung sind.
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Mikroskopisehes Verhalten der Naevi pigmentosi: Melanome.

Es lassen sich mit bloBem Auge zwei Naevusformen unterscheiden, erhabene, behaarte, mit
runzeliger Oberfliche und sammetweicher Beschaffenheit und meist Kleinere, flache, mit glatter
Oberflache; beide zeigen eine gleich intensive schwarzbraune Farbe, beide setzen sich recht scharf
gegen die umgebende nicht pigmentierte Haut ab. Schnitte senkrecht zur Haut (Unterschenkel)
zeigen in der Peripherie der Geschwulst eine deutliche Sonderung der Epithelien der Epidermis in

" ein Stratum germinativum, Stratum granulosum und corneum. Die basalen Epithelien sind ganz
schwach pigmentiert, das Pigment ist hellbraun. Im Stratum papillare des Corium Jiegen einzelne
spindelformige oder sternférmige Zellen mit hellem, chromatinarmem Kern. Diese Elemente ent-
halten ebenfalls hellbraunes, kirniges Pigment, welches sich ziemlich gleichm#Big iiber den Zellen-
leib verteilt. Eine besondere Lagebeziehung zu den Hautgefifien zeigen diese Pigmentzellen nicht.
In Kniuel gelegte Endstiicke von Schweidriisen, Ausfiihrungsgéinge derselben, Haare mit Haar-
balgdriisen sind ebenfalls vorhanden. In den tieferen Lagen der Kutis wie auch noch in der Sub-
kutis finden sich helle, zu Striingen vereinigte Zellen. Diese Zellstriinge teilen sich hinfig dicho-
tomiseh, sie verlaufen vorwiegend parallel zur Hautoberfliche. Auf die Zellen selbst werde ich
spiter zu sprechen kommen. Im prominierenden Teil des Naevus nimmt eine dichte Zellanhdufong
den ganzen Papillarkorper ein, sie umschlieBt Schweilidriisen und Haare, reicht nach oben bis an
das Epithel, nach unten bis in das Stratum subcutaneum. Nach der Oberfliiche zu bilden diese
Zellkomplexe breite, zur Hautoberfliche auch senkrecht gestellte Stringe und Ziige, wihrend nach
der Tiefe zu eine solche Anordnung nicht mehr deutlich wird. Bisweilen beobachtet man ein
horizontales Umbiegen der Zellzige. Die Zellen selbst liegen dicht aneinander, ohne Zwischen-
substanz, eine solche ist erst in den tiefen Partien der Geschwulst sowohl zwischen den einzelnen
Elementen wie besonders um Gruppen solcher Elemente nachweisbar; und zwar handelt es sich
um ein lockeres, mit van Gieson sich rotlich firbendes Bindegewebe. Form und GroBe der
Tumorzellen wechseln, niher unter dem Epithel der Epidermis trifft man vorwiegend runde Zellen
an, mit hellem, rundlichem, zentral gelegenem Kern, der im Verhiiltnis zum Zellplasma ziemlich
groB ist. In den tieferen Teilen der Geschwulst kommen auch oblonge Zellformen vor. Doch
scheint diese Formverinderung von einer gegenseitigen Druckwirkung der Zellen herzuriihren,
denn man begegnet linglichen und platten Zellformen gerade da, wo die Zellproliferation eine sehr
starkeist. Die Kerne der Zellen enthalten meist einen deutlich erkennbaren Nukleolus; die Dar-
stellung von Fpithelfasern im Protoplasma, gelang weder mit der Methode von Unna noch mit
der von Kromayer. Von den Geschwulstzellen enthalten die mehr epidermiswirts gelegenen
ziemlich regelméBig ein korniges, braungelbes Pigment, aber auch die Elemente der tieferen Schich-
ten sind hiufig pigmenthaltiz. Wie erwihnt, umschliefen die Zellwucherungen Haarschifte und
Driisen der Haut, aber nie ist ein infiltratives Wachstum mit Destruktion dieser eingeschlossenen
Gebilde zu beobachten, meist trennt sogar eine schmale Lage von streifigem Bindegewebe letztere
von dem eigentlichen Tumor.

TUber diesem zeigh auch die Epidermis eine deutliche Sonderung in ein Stratum corneum
und germinativam, ein Stratum granulosum ist hier nicht ausgebildet. Im Bereiche des Melanoms
senken sich einzelne Epithelpapillen tiefer in die Kutis ein, hier sind dann die basalen Epithelien
auffallend stark mit braunem Pigment angefiillt, wihrend im iibrigen die Basalschicht des Epi-
thels nicht sehr pigmentiert ist. Die intensiv braune Farbe der Hautgeschwiilste riihrt vielmehr
her von pigmenthaltigen Zellnestern, die im Stratum papillare subepitheliale gelegen sind. Wihrend
die oben beschriehene Zellwucherung stets von der Epidermis durch eine ganz schmale Zone von
hyalinem Bindegewebe getrennt wird, beriihren die letztgenannten pigmentierten Zellnester hiufig
mnmittelbar die Zellen der Keimschicht. Diese sogenannten Naevuszellnester bilden runde
Zellenkomplexe, hiufig anch in einer Bindegewebspapille zwischen zwei Epidermiszaplen gelegen;
die Zellen selbst zeigen eine etwas konzentrische Gruppierung.
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Es lassen sich in den Zellnestern zwei Zellformen unterscheiden: erstens grofie, runde oder
auch polygonale Zellen mit chromatinarmem Kern; in ihnen ist das braune Pigment meist in solchen
Mengen vorhanden, daB einzelne Korner oder Schollen nicht mehr erkannt werden kénnen. Zweitens
trifft man lingsgestreckte, etwa spindelidrmige Elemente, sie treten an Zahl zuriick gegeniiber
den grofen, runden Zellen, liegen auch meist in der Peripherie der Zellnester; Pigment fithren
anch diese. .Grofle runde, pigmentierte Zellen findet man auch in dem Stratum germinativum
zwischen den Epithelien.

In der Kutis sind im Bereich der Geschwulst nirgends pigmenthaltize Bindegewebszellen
oder gar typische Chromatophoren anzutreffen. An einem senkrecht zur Hautoberfliche gestellten
Ast eines kleinen, im Stratum papillare subepitheliale zwischen zwei Epidermiszapfen sich aus-
dehnenden KapillargefaBes sah ich runde, pigmenthaltige Zellen dem villig pigmentfreien Endothel
angelagert; diese pigmentierten Zellen reichen bis an die Epidermis, stehen aber mit keinem der
sogenannten Naevuszellennester in Zusammenhang (Serienuntersuchung). Runde, abgeschlos-
sene intraepitheliale Zellnester konnte ich auch an kleinen Geschwiilsten nicht beobachten, aber
an diesen Anfangsstadien ist festzustellen, daB die frither erwithnten Stringe pigmentierter Zellen
in das Epithel der Keimschichte iiberzehen, wobei dann allerdings die Zahl der pigmentierten Zellen
nicht immer groB ist. Die morphologische Ubereinstimmung der grofen trunden Elemente
der Zellnester mit den Epithelien der Keimschicht tritt am depigmentierten (mit H, O, gebleich-
ten) Schnitt besonders hervor, nach dieser Vorbehandlung ist auch der Zusammenhang zwischen
den Elementen der Basalschicht und den Zellen des Tumors genan zu erkennen. Zum Schlusse
mdchte ich aber besonders noch betonen, daB ich zwischen den Elementen der Naevuszellnester
kein ,,Fibrillennetz** habe nachweisen kénnen, auch nicht mit der von Ribbert empfohlenen
und besonders modifizierten Malloryfirbung.

Weiter auf die Zellen der sogenannten Naevuszellnester einzugehen, halte ich
nicht fiir n6tig, zumal meine Befunde gegeniiber den bisherigen zahlreichen Unter-
suchungen nichts wesentlich Neues bringen. Kurz zusammenfassen mochte ich
nur nochmals, daf die braune Farbung der Hauttumoren hauptsichlich
herriihrt von pigmenthaltigen Zellen und Zellnestern, die nahe unter dem Epithel
oder dicht an diesem gelegen sind, daf nach der Tiefe zu die pigmentfiihrenden
Zellen an Zahl zuriicktreten, daB das Epithel der Epidermis nur stellenweise starker
pigmenthaltig gefunden wird, aber zwischen seinen Elementen Melanoblasten
liegen, welehe vollig den Naevuszellen gleichen. Auch die Epithelien der AuBeren
Wurzelscheide in die Tumoren eingeschlossener Haare werden bisweilen mit Pig-
ment erfiillt angetroffen. Das Pigment ist Melanin.

Spezielle Untersuchung des Pigments.

Das Pigment findet sich nie in Stibehenform, sondern erscheint stets als Korner oder Schollen,
wie das Hueck fiir das Melanin in den Zellen melanotischer Tumoren als die Regel angibt. Mit
Sudan wie mit Nilblansulfat f&irben sich die Pigmentkormer, aber am gebleichten Sehnitt sind
weder Neutralfett noch Fettstiuren noch Lipoide in den Zellen nachzuweisen. Eine positive Risen-
reaktion konnte ich an dem Farbstoff nie erzielen trotz Anwendung der Hueckschen Methode
(NH,)2 S cone. 24 h — K, Fe (CN), 20 % + H C1 1%, 43 15'). Sauren, Alkalien, heiBes Chloro-
form, Fettlosungsmittel beeinflussen weder die Farbe noch die Form des Pigments. Mit 3%, AgNO,-
Losang, aber auch mit 5%, Hg Cl,-Losung lassen sich innerhalb der Zellen weit mehr schwarze
bzw. grane Niederschlige erzielen, als der unbehandelte Schnitt Pigment in der einzelnen Zelle
zu enthalten scheint. 4%, H, O,-Losung bleicht bei 24 h—48 h Einwirkung auf den Gefrierschnitt
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das Pigment vollig, die Bleichung gelingt auch am eingebetteten Gewebe, aber nicht so voll-
standig.

Im weiteren muB ich auf die schon oben kurz erwihnten breiten, haufig sich
verzweigenden Zellstringe zuriickkommen, wie sie in den tieferen Schichten der
Kutis und in der Subkutis erst durch die mikroskopische Untersuchung der Haut
festgestellt wurden. Man begegnet aber diesen Bildungen 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, senkrecht zur Ober-

fliche. Viel Melanin in der Epidermis (e), bei m Zellen des Melanoms, bei n Hautnerven,

die in breite Zellstriinge iibergehen, z. T. mit paralleler Anordnung der Zellen und ihrer
Kerne. — Neurofibromatose der Hautnerven. Leitz Ok. 1, Obj. 3. (2196.)

zwischen den beiden Verinderungen ein engerer Zusammenhang insofern, als man
in weiterer Entfernung von den Hautmelanomen, also im Bereich vollig unver-
anderter Haut, jene tiefgelegenen Zellziige ebenfalls vermifit, deren mikroskopi-
sches Verhalten jetzt genauer zu schildern ist.

Die Zellziige gleichen in ihrer Anordnung wie in ihrem Verlaufe sich verzweigenden Nerven-
faserbiindeln, sind aber wesentlich breiter und in gréfierer Zahl vorhanden, als man letztere sonst
in der gesunden Haut von Siuglingen antrifft. Die Zellstrange werden von einem zellarmen,
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lockeren Bindegewebe umscheidet, sie treten zwar hiufig dicht an die Melanome heran oder ver-
laufen zwischen Pfeilern von Tumorzellen, jedoch konnte ein Ubergang der Strénge in die Zellen
der pigmentierten Hautgeschwiilste nirgends sicher festgestellt werden. Hingegen ist bestimmt
nachzuweisen, daB regelmaBig gebaute Nervenfasern sich in den Zellstringen verlieren. Dieser
Ubergang gestaltet sich derart, daf in den Stringen eine gewisse Parallelstellung der Zellen bzw.
der Kerne wie im Nerven zu erkennen ist, aber Fibrillen oder Fibrillenbiindel konnen nicht mehr
unterschieden werden. Ferner ist auch ofters wahrzunehmen, daf an einer Nervenstrecke die
langspindeligen Zellkerne vermehrt sind, sie liegen ganz dicht beieinander, haben aber ihre Stellung
wie im unverinderten Nerven beibehalten, auch sind hier noch Fibrillen vorhanden. Wo die
Zellstréinge besonders breit und méchtig entwickelt sind (Fig. 3), ist jede bestimmte Gruppierung
der Zellen aufgehoben. Im nach Heidenhain-van Gieson oder Weigert-van Gieson
gefirbten Schnitt treten die Zellstringe schon bei schwacher Vergroferung dadurch hervor, daB
sie hellgriin erscheinen und nur ganz schwach rot gefirbtes Bindegewebe enthalten, wihrend
letzteres sonst in der Kutis und auch zwischen einzelnen Abschnitten der Melanome in leuchtend
roter Farbe hervortritt. Bei Verwendung starker Trockensysteme oder der Immersion lassen sich
in den Zellziigen ebenfalls zwei Zellarten voneinander. trennen, solche mit unscharf begrenztem
Zellenleib, welcher sich schwach rotlich- firbt, mit langgestrecktem, chromatinreichem Kerne.
Scharf begrenzt ist dagegen das Plasma einer zweiten, blasigen Zellart, deren Kern an Grofe
wechselt, weniger Chromatin und stets deutliche Nukleolen enthilt. Das Protoplasma dieser Zellen
erscheint bei einfacher Karminfirbung ganz hell, firbt sich mit einer der oben genannten Tink-
tionsmethoden hellgriin. Zwischen den Zellen, die ohne bestimmte Verteilung zusammen die
Stringe bilden, findet sich ein ganz spirliches Bindegewebe, zahlreiche feinste Kapillaren ziehen
zwischen den Zellen hindurch. Vexeinzelt trifft man auch innerhalb dieser Zellziige eine Reihen-
stellung der Kerne an, und zwar stehen hier die Kerne quer mit ihrem Lingendurchmesser zur
Balkenachse. Jedoch ist diese Kerngruppierung wie gesagt selten. Die Subkutis durchziehen
unverdnderte Nerven, deren Markscheiden gut darstellbar sind (Methode Pal-Wolters). 1In
den Zellstriingen selbst gelang mir mit keiner Methode (Bielschowsky — Pyridinfixierung,
Bielschowsky — Schmaus-Chilesotti) der Nachweis von Achsenzylindern oder Mark-
scheiden. Auch Ganglienzellen habe ich innerhalb dieser Zellziige nicht finden kénnen, ebenso ist
nirgends Melanin vorhanden. Bei Thioninfirbung treten im Plasma der langgestreckten, unscharf
begrenzten Zellen feine, gleichgrofe, metachromatisch gefrbte Granula bisweilen hervor.
Diese eigenartigen Zellstréinge liegen, wie erwiihnt, nicht nur im Bereich der pigmentierten Haut-
tumoren, sondern durchziehen auch im angrenzenden Teile der Haut Subkutis und das Stratum
reticulare corii. :

Flachschnitte durch die Haut ergeben keine von den beschriebenen Bildern abweichenden
Befunde.

Ich habe die pigmentierten Hauttumoren in meinem Falle als Melanome oder
Melanoblastome bezeichnet, weil sie eben doch das anatomische Verhalten eines
zundchst allerdings durchaus gutartigen Tumors zeigen. , Aber freilich trifft fiir
die kleineren Pigmentflecken auch die Bezeichnung Naevi pigmentosi zu. Es paBt
ja hier auch durchaus die Definition, welche Unna von den pigmentierten Naevi
gegeben hat. Das Kind kam mit den Muttermélern zur Welt, es handelt sich alsc
um eine anf embryonaler Anlage entstandene Geschwulstbildung; aber auch die
Wachstumstendenz der Hautgeschwiilste ist, soweit die Angaben der Eltern, die
% jahrige Lebenszeit des Kindes ein Urteil iiberhaupt gestatten, eine nicht groBe.

Zu der vielumstrittenen Frage, ob die Zellen der pigmentierten Naevi rein epithelialer Her-
kunft sind, wofiir auch Kyrle jetzt eingetreten ist, oder ob nicht doch auch Naevi endothelialer

Virchows Archiv {. pathol, Anat. Bd, 219. Hit. 3. 22
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bzw. bindegewebiger Herkunft vorkommen, will ich hier nicht"Stellung nehmen. In Kiirze méchte
ich indessen hier eine Beobachtung iiber ein priméires? Melanom der Kornea einfiigen. Das enukle-
ierte rechte Auge samt Orbitalinhalt konnte von mir untersucht werden (507§. @, J.-Nr. 498/13
2424). Wie die Serienuntersuchung ergab, liegt der kleine melanotische Tumor im Bereich der
Kornea unter dem Kornealepithel. Aber dieses ist von den Tumorzellen auf der Hihe der Ge-
schwulst nicht abzugrenzen, sondern geht vielmehr in jene kontinuierlich iiber. Die Tumorzellen
selbst liegen ohne jede fibrillare Zwischensubstanz in epithelihnlichem Verbande zusammen, sind
vorwiegend rund und gro8. Sie enthalten korniges Melanin; begrenzen bisweilen Hohlrdume,
die sicher nicht als GefiBquerschnitte zu betrachten und mit einer hyalinen Masse ausgefiillt sind.
Das Plasma dieser Zellen ist scharf begrenzt, ihr mifig chromatinreicher Kern enthilt 1-—2 Nu-
kleolen. Das Epithel der Conjunctiva bulbi enthilt in den Basalzellen kein Pigment. Kin
Zusammenhang dieses Melanoms mit den physiologisch pigmentierten Teilen des Auges — Retina,
Chorioidea, Uvealtraktus — ist sicher nicht vorhanden. Auch hier erscheint mir die Ab-
leitung der pigmentierten Geschwulstzellen und gewisser an Naevuszellnester
erinnernden Zellgruppen vom Kornealepithel durchaus erlaubt. Nach Ribbert
sind die Naevuszellen ,,genetisch mit den Chromatophoren identisch*; beide nur ,,verschiedene
Reifestadien einer und zwar einer mesenchymalen Zelle. Was nun meine Beobachtung anbelangt,
so mubB ich daran festhalten, dafl die Zellen der sogenannten Naevusnester sich in weitem Umfang
am Authbau der Geschwiilste beteiligen, und da8 ich in meinem Falle nicht Ribbert folgen kann,
welcher die Naevuszellen im Bindegewebe entstanden und an das Epithel herangewachsen erkliirt,
Wenn man eben aus dem histologischen Bilde einen SchluB ziehen darf, so bestimmen mich einmal
der Nachweis eines unmittelbaren Zusammenhanges zwischen den Epithelien der Keimschicht
und den Naevuszellnestern, ferner die morphologische Ubereinstimmung dieser Zellen unterein-
ander wie mit den im FEpithel gelegenen Melanoblasten; sie aber gleichen vollsténdig den soge-
nannten Naevuszellen. Weiter habe ich nie unter den Geschwulstzellen auch nur einigermafen
typische Chromatophorenformen gefunden, auch nicht innerhalb der Naevuszellennester die von
Ribbert beobachtete Zwischensubstanz. Im wesentlichen war es mir moglich, dieselben Befunde
zu erheben, wie Abesser, der sich auf Grund seiner: Untersuchungen von 16 pigmentierten Naevi
bei Erwachsenen ebenfalls fiir die epitheliale Natur der Naevuszellen erklirt. Nach Unna
lassen sich zwei Formen der Naevi voneinander unterscheiden, die auch ,,beim Erwachsenen noch
gut voneinander zu trennen sind“, deren Verschiedenheit davon herrithrt, daB das eine Mal die
Einwucherung des Epithels erst in der letzten Zeit des Embryonallebens oder postuterin im Kindes-
alter erfolgt, das andere Mal schon in frither Embryonalperiode einsetzt. In solehem Falle reicht
dann der Naevus bis in die Subkutis. Demnach miifiten die Hautgeschwiilste bei dem Kinde als
in friihembryonaler Zeit entstanden zu betrachten sein. Allerdings betont Bettmann, dafl durch
die Entwicklung eines strafferen Bindegewebes tiefe Anteile eines Naevus zugrunde gehen konnen,
somit die von Unna gemachte Unterscheidung nicht immer anwendbar ist. Ebenfalls eine etheb-
liche Tiefenausdehnung besitzt der ,,schwimmhbosenformige Naevus pigmentosus™ eines neuge-
borenen Madchens, den Grahlbeschrieben hat. Ob alle Zellen in der Tiefe des Naevus epithelialer
Herkunft sind, kann Grahl nicht sicher sagen, nimmt es aber doch als wahrscheinlich an. Ein
Unterschied besteht zwischen Grahls Beobachtung und der meinigen insofern, als dort im Bereich
des Naevus auch eine ganz mangelhafte Entwicklung der Epidermis, der Haare und Haarbalg-
driisen wie der Schweiidriisen festgestellt wurde. k

Schwieriger, aber auch von groBter Bedeutung fiir die gesamté Auffassung
meiner Beobachtung ist die Deutung der eigenartigen, sich in ihrem Aufbau wie
in ihrer Anordnung von den eigentlichen Melanomen wohl unterseheidenden, in
den tiefen Schichten der Kutis, znm Teil auch in der Subkutis gelegenen Zell-
stringe. Ihre enge Beziehung zu den Nerven wurde oben beschrieben, aber auch
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hervorgehoben, daf sie weder Markscheiden noch Achsenzylinder einschlieSen.
Gegeniiber wucherndem, zellreichem Bindegewebe bestehen die schon genannten
Unterschiede.

Das gemeinsame Vorkommen von Neurofibromatose der peripherischen Nervenendausbreitun -
gen mit Pigmentnaevi hat Soldan in 4 Fillen festgestellt. Erhilt die Naevuszellenwucherung und
den neurofibromatésen Prozef fiir ,,einheitlich* und gibt an, einen Zusammenhang der Zellnester
mit den Zellstringen gesehen zu haben. Da nun der Nachweis einer solchen Verbindung nicht
gelungen ist, muB ich an der Selbstéindigkeit der beiden Verinderungen in meinem Falle festhalten,
‘selbst dann, wenn an dem Aufbau der pigmentierten Tumoren aufler Epithelien noch bindegewebige
.Elemente beteiligt sein sollten. Die von v. Recklinghausen eingehend beschriebenen mui-
tiplen Fibrome der Haut, die sich mit multiplen Neurofibromen kombinieren kinnen, sind oft
plexiform, sie entstehen jedoch in der Subkutis und im Stratum reticulare corii, das Stratum
papillare kann sogar gedehnt und atrophisch iiber den Tumoren liegen. Neurofibrome an den
griferen Nerven, wie bei der v. Recklinghausenschen Krankheit, fanden sich in meinem Falle
nicht. Tch kann aber auch nicht die pigmentfreien Anteile der Melanome als plexiformes Neuro-
fibrom auffassen, da sich eben die in den Tumor eingelagerten Haarfollikel und SchweiBdriisen
nicht, wie das v. Recklinghausen besonders hervorhebt, ,,aktiv'® am Aufbau der Geschwulst
beteiligen; um ein dicht bis unter die Epidermis gewachsenes Neurofibrom kann es sich also nicht
handeln. Soldan fand in den Zellwacherungen um die Haarbélge Nervenfasern, aber das berech-
tigt meines Erachtens noch nicht, die Naevi pigmentosi und Neurofibrome , einheitlich* aufzu-
fassen; denn auch eine Beteiligung der epithelialen Haarscheide bei der Bildung der Naevi ist
beobachtet worden. Auch die Exklirung Soldans, wenn man dieser iiberhaupt beipflichten darf,
niimlich die Pigmentation sei eine Folge des fibromatosen Prozesses im Bindegewebe der Haut-
nerven, trifft fiir meine Beobachtung sicher nicht zu. Die Zellen sémtlicher Strangsysteme, die
ich zu den Hautnerven in Beziehung bringe, sind véllig pigmentfrei. Und doch wird uns das gleich-
zeitige Vorkommen der genannten Verinderungen in der Haut verstindlich durch neuere Unter-
suchungen. Unsere Auffassung iiber die Histogenese der als Neurofibrome bezeichneten Ge-
schwiilste hat eine Wandlung erfahren durch die Arbeiten Verocays. Sie ergaben, daB eine
Proliferation der Nervenfaserzellen das Wesentliche der sogenannten Neurofibrome darstellt, daB
freilich daneben noch eine Wucherung des Nervenbindegewebes in mehr oder minder starkem
Umfange vorkommen kann, Da jedoch die Schwannschen Zellen ektodermaler Herkunft sind
(Kohns Neurozyten zit. nach Held S. 206), welche Held als peripherische Gliazellen (S. 207)
bezeichnet, so handelt es sich bei den Neurofibromen also nicht um bindegewebige Geschwiilste.
Um dieser Entstehung und Ableitung gerecht zu werden, schligt Verocay den Namen Neurinom
vor. .

In meiner Beschreibung habe ich hervorgehoben, daf sich zwei Zellformen am Aufbau der
eigenartigen Stringe in der Tiefe des Koriums beteiligen, dall an manchen Nerven eine Vermehrung
von Elementen zu beobachten war, welche den Schwanunschen Zellen entsprechen. Die homo-
genen Binder zwischen den Kernen konnen wegen ihres tinktoriellen Verhaltens nicht als Binde-
gewebe aufgefaBt werden. Freilich die Anordnung der Kerne zu Querbindern (Verocay), eine
Paradestellung der Kerne (Askanazy) war nur vereinzelt vorhanden. Ich méchte aber doch
annehmen, daB ein neurogenes, noch nicht weiter differenziertes Gewebe den plexiformen Zell-
wucherungen zugrunde liegt. Vielleicht ist durch die geringe Differenzierungshshe dieser Gewebe
das Fehlen markhaltiger oder markloser Nervenfasern in den Strangen zu erkliren. Wenn man
aber auch die Beteiligung der Schwannschen Zellen am Aufbau der sogenannten Neurofibrome
annimmt, so ist doch bisher noch nicht bewiesen, da diese Elemente auch imstande sind, Nerven-
fasern zu bilden.

Bei einem 3 Monate alten Kinde mit Dermatitis exfoliativa konnte
22%
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ich unter der typisch veréinderten Epidermis im Korium wie in der Subkutis die
gleichen, zellreichen Stringe nachweisen, die ich auch hier als Neurofibromatose
der Hautnerven deuten michte. Eine Bezichung zu den HautgeféBen zeigen diese
Strangsysteme nicht. In der Anatomie der Dermatitis exfoliativa, welche ja bei
Sauglingen schon in der ersten bis zweiten Lebenswoche in Erscheinung zu treten
pflegt, ist ein derartiges Verhalten der Hautnerven nicht vermerkt. Angegeben
werden nur neben Blasenbildung in der Epidermis und Abschuppung derselben
eine stirkere Wucherung in den tiefer Lagen der Epidermis, eine dematise Durch-
trinkung des Korium und eine Erweiterung der Blut- und LymphgefiBe (vgl.
E. Lang). Mehrere vergleichende Untersuchungen der Haut von Neugeborenen
ergaben in keinem Falle jene genannten Verinderungen. — So sehr ich der Auf-
fassung Verocays beipflichte, die Neurofibrome zu den Neubildungen echt ner-
voser Herkunft zu zéhlen, mochte ich doch fiit meinen Fall den Namen Neurinom
nicht iibernehmen. Hier ist eben der von V. beschriebene typische Bau nicht
durchgiéingig vorhanden, wie ich ihn gelegentlich bei einem solitéren sogenannten
Neurofibrom eines Spinalnerven bestitigen konnte (Berblinger), weiter aber
ist gleichzeitig auch eine Bindegewebsvermehrung festgestellt worden.

So wird die fragliche Neubildung am zweckmifigsten als Neurofibromatose
der Hautnerveniste im Bereich der pigmentierten Tumoren bezeichnet. DaB bei
dieser der Anteil einer vom Mesoderm abzuleitenden Zellproliferation nicht unter-
schiitzt werden soll, hat jiingst auch Askanazy hervorgehoben, wenn er auch mit
Verocay die besonderen, sich tinktoriell different verhaltenden Faserziige vom
Bindegewebe prinzipiell abtrennt.

Mikroskopische Untersuchung des Zentralnervensystems.
1. Kleinhirn, Briicke und GroBhirn.

Uber den unpigmentierten wie stark braun gefirbten Bezirken des Kleinhirns sind Pia
und Arachnoidea verdickt, weniger durchsichtiz. Doch lassen sich die verdickten Leptomeningen
-ablésen und sind grauweifl. Die Verdickung ist keine gleichmiBige, sie ist stirker dort, wo sich
die weichen Haute von der Ala lobuli centralis auf das Brachium pontis hiniibererstrecken. IHisto-
logisch liegt dieser Verdickung eine diffuse Zellproliferation zugrunde. Diese Zellen beriihren in
den Meningen unmittelbar die Kleinhirnoberfliche, einander etwa parallel angeordnet bilden sie
-Ziige oder Stringe, welche auch mantelartig die Querschnitte kleinerer GefiBle nmgeben. Bis-
~weilen kann dadurch das GefdBlumen eingeengt sein, aber die Endothelien eingeschlossener Kapil-
laren sind immer noch von den Tumorzellen abzugrenzen; wo grofere Gefifie von den Tumorzellen
umringt sind, ist noch die ganze Gefifwand in allen ihren Bestandteilen unverindert erhalten
geblieben. Die wuchernden Zellen sind maBig groB, haben eine meist runde Gestalt. Das Zell-
protoplasma ist sparlich und bei gewohnlichier Firbung wenig scharf begrenzt. Der Kern, ver-
hiltnismiiBig groB, besitzt eine runde oder kurzspindelige Gestalt, der Chromatingehalt wechselt,
ein Nukleolus ist stets erkennbar. Vereinzelt trifft man innerhalb einer Zelle zwei Kerne an. Einer
ausgesprochenen Spindelform der Zellen begegnet man nur dort, wo die Tumorzellen in dicht
geschlossenen Zellztigen der Kleinhirnoberfisiche fest aufliegen. Hier ist dann auch eine fibrillére,
bindegewebige Zwischensubstanz nur spérlich entwickelt, wihrend die Anteile des diffusen Tumors,
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welche in der Arachnoidea und der Dura benachbart gelegen sind, einen viel lockereren Bau, ein
deutlich fibrilldres, gefiBhaltiges Bindegewebe als Interzellularsubstanz zeigen. FErschwert wird -
die Beurteilung des histologischen Bildes durch die starke Durchsetzung mancher Tumorbezirke
mit polynukleiren Leukozyten. Diese erfiillen in groBen Mengen den Subarachnoidealraum
und die Interarachnoidealspalten, auch beobachtet man in diesen zwischen den Eiterkorperchen
reichliche Fibrinabscheidung. Andrerseits gestattet jedoch die Entfaltung der genannten Riume
durch das Exsudat festzustellen, daf sich die diffuse Neubildung sowohl in der Pia wie in der
Arachnoidea ausdehnt, dagégen nicht auf die Pachymeninx iibergreift. Mit den Einsenkungen der
Pia in die Sulei der Kleinhirnrinde dehnt sich das diffuse Neoplasma anch nach dieser Richtung
aus, aber ein Vordringen geschlossener Zellziige in die nervise Substanz selbst hinein ist am Klein-

Fig. 4. Partie ans dem Kleinhirn. Perivaskuldr angeordnete melaninhaltige Zellen in
ihrer Struktur grofen Gliazellen dhnlich. GefiBendothel pigmentfrei. Leitz Ok. 1, homo-
gene Immersion ¥12. (2196.)

hirn nirgend zu konstatieren. Von den Geschwulstzellen der Leptomeninx {iber den braungefirbten
Kleinhirnbezirken sind ziemlich viele pigmenthaltiz, Diese pigmentierten Zellen haben auch eine
rundliche Form, ihre spindelftrmige Gestalt wird dadurch gut sichtbar, da8 sich zu beiden Seiten
des Kerns gelbbraune, feine Pigmentkorner im Plasma finden, welche sich bis in die beiden feinen
Endfortsétze hinein ansdehnen. In den runden Zellen liegen grobere, schwarzbraune Pigment-
schollen, die den Kern ganz verdecken konnen; (Vergleich am depigmentierten Schnitt) dabei
wird die Zelle durch die starke Pigmentanhiiufung vergrofiert. Hiufig liegen diese pigmentierten
Elemente in Gruppen zu zweien oder dreien beisammen. Sie begleiten auch die erwihnten Ein-
senkungen der Pia und bilden hier eine Zellreihe, die sich der Adventitia der Gef#Be anlegt; dichte,
vollstindige Zellméintel werden aber nicht gebildet. Die Endothelien der betreffenden Gefifie sind
nicht pigmentiert. Das Pigment, ebenso untersucht wie das der Hauttumoren, erweist sich als
Melanin. Freies, extrazelluldres, korniges Pigment, das aber aueh keine Risenreaktion gibt,
finde$ sich in den duBeren Lagen des diffusen Tumors. Da man einerseits in den Leukozyten anf-
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genommenes Melanin antrifft, andrerseits einen Zerfall auch von weiien Blutkdrperchen sieht,
so kann das freie Melaninpigment daher rithren. Die Kleinkirnrinde besitzt. einen ganz regel-
mifigen Aufbau. Eine schmale, superfizielle Kornerschicht ist iiberall vorhanden, wahtend zwi-
schen ‘den Purkinjeschen Zellen eine snBere Kornerschicht fast vollstandig fehlt; in den Gan-
glienzellen sind die chromophilen Korner guf und distinkt darstellbar. In der Marksubstanz des
Zerebellum ist die Mehrzahl der Nervenfasern markhaltig. .

Die superfizielle Kornerschicht erhilt sich hiufig bis zum Ende des 1. Lebensjahres (Vogt
und Astragaturow), ich habe jedoch den Befund deshalb erwihnt, weil die Zellzlige der dif-
fusen Piageschwulst unmittelbar an die superfizielle Kérnerschicht grenzen, dabei aber aufs deut-
lichste die vollige Verschiedenheit der beiden Zellformen festgestellt werden kann. Auf die Be-
deutung dieses Umstandes komme ich spiiter zuriick.

A / & J-’;E.r >

Fig. 5. Partie ans der Kleinhirnrinde. Melaninhaltige Zellen (#) in der molekuliren
Schicht und in der Kornerschicht. Purkinjesche Ganglienzellen (p) melaninfrei. Leitz
Okul. 1, homogene .Immersion 1/12. (2196.)

Die pigmenthaltigen Zellen trifft man sowohl in der Rinde wie im Mark an; meist
rundliche grofe Formen herrschen vor mit reichlichem Pigment beladen. Sie bilden hiufig einen
kontinuierlichen Uberzug der Gefifwand (Fig. 4). Indessen so umschrieben fiir die Betrachtung
mit bloBem Auge die Pigmentflecken an der Kleinhirnoberfliche erscheinen, es entspricht doch
dieser Pigmentation mikroskopiseh keine tumorformige Anordnung der pigmenthaltigen Zellen.
Kleinere Gruppen finden sich in Rinden und Marksubstanz. Der Kern dieser pigmentierten Zellen
ist hell, das Chromatin zeigt keine Anordnung wie im Kern einer Ganglienzelle, ein Nukleolus ist
stets vorhanden. In stark mit Pigment angefiillten grofien runden Zellen findet man nicht selten
den Nukleus nach Bleichung des Pigments an der Ze]lpenphene und in pyknotischem Zustande.
Im Zellplasma bleiben an Stelle der Pigmentkorner Vakuolen zuriick und mit Heidenhain-van
(ieson noch sich schwarzfirbende grobere Korner, die jedoch bei entsprechender Farbung sich
weder als Neutralfett noch als Fettsiuren oder Lipoide erweisen. Die meisten pigmenthaltigen
Zellen liegen in der Kornerschicht, aber auch die molekulsre enthilt doch immerhin reichlich jene
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Zellen, daneben sind zahlreiche vollig pigmentireie Nervenzellen, Gliazellen vorhanden, vor allem
trifft man in den Purkinjeschen Ganglienzellen nie Pigment an (Fig. 5). Viele der pigmenthalti-
gen Elemente zeigen eine ausgesprochen perivaskulire Anordnung, aber auch die mehr in Gruppen
beieinander gelegenen Zellen halten sich insofern in ihrer Verteilung an die GefiBausbreitung,
als sie entsprechend dieser in der inneren Kornerschicht nach der Marksubstanz zu umbiegen.
An der Grenze der braungefirbten Bezirke sind noch in allen Kleinhirnschichten einzelne Pigment-
zellen nachzuweisen, sie fehlen aber dann in den véllig ungefirbten Partien des Kleinhirns.

Fig. 6. Partie aus dem Pons. Diffuses Sarkom (s) in der Leptomeninx. Kolbenformige

Fortsdtze in der nervisen Substanz, oft mit zentralem Lumen (k). In der Peripherie der

Fortsitze melaninhaltigce Zellen (m). Z. T. findet sich extrazellulires Pigment. Leitz
‘ Okul. 1, Obj. 3.

Im Bereich der Kleinhirnkerne, welche janach Obersteiner einen ,gefalteten Sack graner
Substanz* darstellen, begegnen wir wieder zablreichen pigmenthaltigen Elementen, finden jedoch
die Ganglienzellen selbst v5llig pigmentirei. Zwischen diesen Kernen und der Rindensub-
stanz enthdlt auch die Marksubstanz einige Pigmentzellen in einer wie gesagt dem Gefifiverlauf
etwa entsprechenden Richtung. Der Markkern des Wurmes ist auch mikroskopisch unverindert.
Trotz der zahlreichen pigmenthaltigen Zellen in der Kleinhirnrinde ist deren Aufban im wesent-
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lichen nicht abgedndert, ein Untergang nerviser Substanz hat nicht stattgefunden. Natiirlich ist,
wie das besonders an den Grenzgebieten gut erkannt wird, durch die Anwesenheit der Pigment-
gellen das Gefiige ein dichteres. Inmerhalb der GefiBbahn trifft man nirgends Pigmentzellen;
die Endothelien der Gefiifle, anch dann, wenn diese ganz von pigmenthaltigen Elementen um-
scheidet sind, enthalten kein Pigment. - Freies Pigment firidet sich in den tiefsten Lagen der Pia,
dort, wo Gefifle aus der Hirnsubstanz in die Pia iibertreten, auch beobachtet man hier vereinzelt,
dafi die pigmenthaltigen Zellen perivaskulir gelegen nochmals in einem endothelbegrenzten Ranm
eingeschlossen sind. Sie liegen hier anscheinend in perivaskuldren Liymphscheiden, welche ja in
den an der Hirnoberfliche gelegenen epizerebralen Raum itbergehen.

Der den verschiedenen pigmenthaltigen Zellen des Kleinhirns zugrunde liegende Farbstoff
ist Melanin. Versilberung und Bleichung beweisen das.

Vom Pons wurde die obere H#lfte in Stufenserien untersucht. Die malroskopisch
nicht braungefirbten Pedunculi cerebri wie die Medulla oblongata sind auch mikroskopisch ganz
frei von Zellen it melanotischem Pigment. Das ist auffallend, weil Hueck gerade hervorhebt,
daB er in den Zellen der Substantia nigra ein melanotisches Pigment nachweisen konnte; anch ich
fand solches selbst bei Kindern, die das erste Lebensjahr noch nicht iiberschritten hatten. Pia
und Arachnoidea sind auch iiber der Briicke von einem diffusen Tumor durchsetzt, wie er oben
beschrieben wurde, aber seitlich am Pons greift diese Geschwulst in besonderer Weise auf die ner-
vise Substanz iiber. Die Zellen des Tumors dringen, mantelartig GefiBe umgebend, durch die
gliése Randzone in die eigentliche Briickensubstanz ein. So entstehen kolbenférmige Fortsitze, in
deren Zentrum aber nicht immer der Nachweis eines Gefiifles gelingt. Die Zellen liegen in mehreren,
dichten Lagen tibereinander und bilden auch breite Siume um tiefer in der Briicke gelegene Ge-
fifle (Fig. 6). Auch hier frifft man runde und kurzspindelige Zelliormen. Viele von ihnen ent-
halten auch melanotisches Pigment, aber es ist doch festzustellen, daB die grofite Pigmentmenge
in den ganz auflen gelegenen Elementen anzutreffen ist, daf sich in der Umgebung dieser Ge-
schwulstzapfen auch freies Pigment findet, wihrend viele der kolbenfsrmigen Bildungen auch
vollig pigmentirei sind. Das Endothel der mantelférmig umschlossenen Gefifie ist stets zu
erkennen und enthiilt kein Melanin. Ferner begegnet man in angrenzenden Teilen der Briicke
Gefiflen, die in der gleickien Weise von einzelnen pigmentierten Zellen umgeben sind, so wie das
im Kleinhirn beobachtet wurde; auch liegen mehrere Pigmentzellen mitten in der nervisen Sub-
stanz. Die von Tumor durchsetzte Leptomeninx enthilt hier relativ wenige pigmentierte Elemente.
Ist es nicht zweifelhaft, daB hier der meningeale Tumor kontinuierlich auf die Briicke iibergreift,
$0 kann man nach der Verteilung des Pigments doch nicht annehmen, daB dieses von aufien nach
innen gelangte durch die Proliferation von Zellen, welche zur Pigmenthildung befihigt sind. Be-
sonders aber sei hier nochmals hervorgehoben, dafl die mit Melanin beladenen Zellen der kolben-
formigen Bildungen wohl vollstindig mit den meningealen Geschwulstzellen iibereinstimmen,
nicht aber mit den grofien pigmenthaltigen Zellen des Kleinhirns und denen, die wir in der iibrigen
Briickensubstanz jetzt als in groBfen Mengen vorhanden kennen lernen werden.

An der ventralen Fliche der Briicke im Bereiche des tiefschwarz gefiirbten Bezirkes ziehen
zu netzartig verflochtenen Stringen vereinigte Zellen durch die vorderen zwei Drittel der rechten
Briiekenhilfte bis wur glissen Randzone; die Zellen haben einen meist chromatinarmen, hell-
gefarbten Kern, sind rund oder auch spindelformig. Diese Gestalt des meist unschari be-
grenzten Protoplasmas wird dadurch deutlicher, daB die Zellen feine, gelbbraune Pigment-
korner enthalten, welche sich auch in den feinen Fortsitzen finden. Man trifit anch sternformige
Elemente an. Ein Zusammenhang mit dem Tumor der weichen Haute 146t sich nicht feststellen;
die einzelnen Zellen trennt eine mit van Gieson sich schwach gelb firbende Zwischensubstanz.
Nur wo stellenweise groBere Geftifie diesen intrapontalen Tumor durchziehen, ist auch rotgefirbtes
Bindegewebe zwischen den angrenzenden Geschwulstzellen nachzuweisen. In niichster Umgebung
dieser zu Stringen gruppierten Elemente liegen wieder auffallend groBSe pigmenthaltige Zellen,



345

wie sie schon im Kleinhirn beschrieben wurden., Sie sind hiufig perivaskulir angeordnet und
halten sich im wesentlichen an die Fibrae arcuatae pontis, welche die Briicke quer durchziehen,
wihrend die lings durch den Pons ziehenden Strangsysteme weit weniger pigmentierte Elemente
zwischen ihren Fasern einschlieBen. Die pigmentierten Zellen sind ebenso grofl wie die Ganglien-
zellen in der Briickensubstanz, aber letztere sind stets pigmentfrei.

Am gebleichten Schuitt lassen sich weder mit Sudan IIT noch mit Nilblausulfat noch nach
entsprechender Vorbehandlung nach der Methode von Dietrich-Smith an Stelle der Pigment-
schollen Granula nachweisen, dagegen zeigt das Plasma bei der Firbung nach Heidenhain
eine wabige Struktur, die vakucliren Einschliisse fiirhen sich dabei ranchgrau. Versilberung und
Bleichung fallen an diesen Zellen ebenso aus wie an den bisher beschriebenen pigmenthaltigen
Elementen. . Ferner findet man in den groBen Zellen, in denen ohneé Bleichung der Kern meist
ganz vom Pigment verdeckt wird, den Nukleus exzentrisch gelegen, in pigmentreichen Elementen
oft pyknotisch. Weiter aber zeigt die Heidenhain-Firbung, dal im Bereich der Geschwulst
die Gliafasern erheblich vermehrt sind, viel dichter beieinander liegen als an der entsprechenden
Stelle der linken Briickenhilite. Diese Gliafasern legen sich eng an die beschriebenen Zellen an,
deren Plasma nicht scharf begrenzt ist, sondern eine Art Maschenwerk bildet, in welchem die Glia-
kerne liegen. Kerne mit Fasern sind erheblich vermehrt. Diese Geschwulst, die nach ihrem histo-
logischen Verhalten als Gliom zu betrachten ist, geht ohne scharfe Grenze in die benachbarte
nervise Substanz der Briicke iiber. Das dorsale Drittel der ganzen Dicke des Pons ist unver-
indert, das Ependymepithel ist unpigmentiert und vollstéindig erhalten.

Fassen wir das Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung der Briicke zu-
sammen, so liegt in dieser eine doppelte Geschwulstbildung vor. Némlich einmal
greift der Tumeor der Meningen in Gestalt kolbenformiger Fortsiitze auf die eigent-
liche nervise Substanz iiber, dann aber liegt im Pons selbst ein kleines, unscharf
begrenztes Gliom, in dessen nichster Umgebung und zwischen dessen Zellen
melaninhaltige, grofie Elemente liegen. Auf die Herkunft derselben werde ich
spater noch genauer zu sprechen kommen. — Vom GroBhirn selbst wurden mikro-
skopisch untersucht der rechte Gyrus fusiformis und der Gyrus hippocampi, der
Hippocampus, der Gyrus cinguli, die Stammganglien, kurz diejenigen Bezirke,
welche eine schwarzbraune Firbung darboten. Um die histologische Beschreibung
nicht zu sehr auszudehnen, bringe ich nur einen wichtigen Befund im Gyrus hippo-
campi und im Hippocampus. ‘

Diese Windung wie der Hippocampus und das Unterhorn sind im Schnitt quer getroffen.
Die schon mehrfach erwihnte diffuse Geschwulst findet sich auch in den Einsenkungen der Pia.
Einzelne der Tumorzellen enthalten wieder Melanin, grofere im Schnitt gefroffene piale Gefafie
enthalten in keiner ihrer Wandschichten diesen Farbstoff. Dagegen weisen in der Rinde wie in
der Marksubstanz gelegene GefiBe wieder grofie rundliche, melaninhaltige Zellen in der beschriebe-
nen perivaskuliren Anordnung auf. Weiter aber findet man auch einen mikroskopisch schirfer
begrenzten Herd, bestehend aus vielen pigmenthaltigen Elementen. Fr liegt im Gyrus hippocampi
und im Hippocampus und rejcht bis nahe an das Ependymepithel des Unterhorns. Dieser Abschnitt
enthilt aber auch auffallend reichlich Gefife, die nach dem Aufbau ihrer Wand als Kapillaren
anzusprechen sind. - Diese werden nun dicht umlagert von in epitheldhnlichem Verbande anein-
anderliegenden Zellen, deren Mehrzahl einen hohen Melaningehalt zeigt (Fig. 7). Die Zellen selbst
sind ziemlich groB, liegen ohne deutlich nachweisbare Zwischensubstanz aneinander, ihr Kern ist
ziemlich chromatinarm. Nach Bleichung zeigt ihr Plasma ebenfalls eine wabig-vakuclire Be-
schaffenheit, aber distinkte Granula kénnen nicht nachgewiesen werden. Mit dem Ependym-
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epithel haben die Zellen keine Ahnlichkeit, Wimperfortsiitze sind auch dort nicht zu beobachten,
wo die Zellen kleine Hohlriume umschlieBen, in denen weder Blutzellen jemals zu finden waren,
noch eine Endothelbegrenzung. Hingegen stimmen die grofen pigmenthaltigen Elemente, was
den Kern anbelangt, mit groBen Gliazellen iiberein. Manchmal ist hier zu beobachten, daff die
Endothelien der den melanotischen Tumor durchsetzenden Kapillaren in ihrem Protoplasma
feinkirniges Melanin eingelagert zeigen. In der Umgebung der zu einem geschlossenen Verbande
vereinigten Zellen findet man Elemente, die sicher als Gliazellen aufzufassen sind, welche ebenfalls
ein nach seinem Verhalten auch als Melanin zu bezeichnendes Pigment in Form feiner Korner in

Fig. 7. Partie aus dem melanotischen Tumor im Gyras hippocampi. Pigmentierte grofe
Zellen Rosetten bildend, ferner in Stringe angeordnet; z T. auch perivaskuldar gelagert.
Leitz Ok. 1, Obj. 3. (2196.)

ihr Plasma eingelagert haben (Fig. 8). Im Vergleich zur gesunden Seite ist hier die Zahl multi-
polarer Ganglienzellen gering, durch den melanotischen Tumor, in dessen Nachbarschaft auch
wieder einzelne groBe, melaninhaltige Zellen liegen, ist die Hirnsubstanz verdréngt und ersetszt
worden, aber eine Vermehrung von Gliafasern ist hier nicht festzustellen.

Beilaufig sei noch erwéhnt, daB iiber dem Gyrus hippocampi dureh eine erst
mikroskopisch nachgewiesene Liicke in der Pia Hirnsubstanz ausgetreten ist; es
handelt sich hier um eine kleine Hirnhernie, auf deren Bedeutung ich spater zuriick-
greife. Der diffuse, meningeale Tumor umgibt auch die PlexusgefdBe bis zu der
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Stelle, an welcher sich der Glomus chorioideus erhebt, allein bedeckt von der
Lamina epithelialis. Tm bindegewebigen Geriist des Plexus trifft man ebenfalls
einzelne pigmenthaltige, rundliche und kurzspindelige Zellen an. Ependymepithel
und Plexusepithel sind vollstindig pigmentfrei. Das Plexusepithel selbst
ist sehr méchtig entwickelt, die scharf begrenzten Zellen haben ein fein granuliertes
Protoplasma, die Kerne liegen von der Zellenbasis abgewandt. Distinkte Korner
konnte ich im Plasma der Epithelien nicht beobachten.

Uber der Konvexitit der GroBhirnhemisphiren hat sich in der Leptomeninx
ebenfalls die diffuse Geschwulst ansgedehnt, aber ihre Aushreitung ist keineswegs

Fig. 8. Ausschnitt von Fig. 7, melanotische Geschwulst im Gyrus hippocampi bei starker
VergroBerung (Leitz Ok. 1, Obj. 8). Melaninhaltige Zellen — groBe Gliazellen Rosetten (v)
bildend, vnpigmentierte Ganglienzellen (g), Kerne von kleinen Gliazellen (%).

eine so starke wie an den genannten Stellen der Hirnbasis. Gerade aber an der
Konvexitit der Hemisphéren ist die Hirnsubstanz durch den Ventrikelhydrops am
starksten verdiimnt. Aus der ungleichmiBigen Reduktion der Hemisphéren an
Basis und Konvexitdt darf man wohl folgern, daB die konvexen Teile der Hemi-
sphéren dem auf Grund hydrostatischer Gesetze nach allen Richtungen gleich-
starken Druck weniger answeichen konnten, vielleicht erklart sich die geringere
Ausbreitung der pialen Geschwulst an der Konvexitét ebenfalls dadurch, da dem
wachsenden Tumor hier ein groBerer Widerstand sich bot. Die Verschmélerung
der Hirnsubstanz ist im wesentlichen auf Kosten der Marksubstanz erfolgt, die sich
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nur noch als schmale Lage eines dichten Gliagewebes darstellt. Schnitte dureh die
Stammganglien lassen ein wohlausgebildetes Ependymepithel ohne subependymare
Gliawucherung erkennen, die Ganglienzellen sind melaninfrei, einzelne pigment-
haltige (Melanin) Zellen sind vorhanden.
Das Riickenmark wurde in den verschiedenen Hohen auch mikroskopisch untersucht.

Die Verteilung von grauer und weiBer Substanz ist iiberall eine ganz regelmiBige, die Fasern der
Pyramidenvorderstringe, des Fasciculus antero-lateralis, der Kleinhirnseitenstrangbahn wie der
Hinterstringe haben simtliche gut ausgebildete Markscheiden. Diese fehlen nur an den Fasern
der Pyramidenseitenstringe. Doch ist dieser Befund bei Neugeborenen die Regel, auch bei Kindern
im ersten Lebensjahr noch hiiufig zu erheben, und er muB nicht als sekundiire Strangdegeneration
gedeutet werden, wenngleich eine solche bei lange bestehendem Hydrozephalus eintreten kann.
Der Canalis centralis ist in allen Teilen des Riickenmarks offen, von Ependymepithel ausgekleidet.
Eine tumorartige Zellproliferation ist an keiner Stelle zu beobachten, die Ganglienzellen der grauen
Substanz sind melaninfrei; aber es finden sich auch nirgends innerhalb der Riickenmark-
substanz pigmenthaltige Zellen. Die weichen Riickenmarkshiute Pia und Arach-
noidea durchsetzt ein diffus sich ausdehnender, zellreieher Tumor; von ihm rihrt die sehon-
makroskopisch erkennbare grauweifie Verdickung der spinalen Leptominingen her. Diese ist
jedoch nicht iiberall gleichstark an der Zirvkumferenz der Medulla spinalis, die Dicke der weichen
Hiute betrigt dorsal 2 mm, seitlich 1 mm, vorn nur 0,56 mm. Die Tumorzellen bald rund, seltener
linglich, sind vollstindig gleich gebaut denen, die in der zerebralen Leptomeninx gefunden wurden.
Aber alle Geschwulstzellen sind am Riickenmark vollstindig frei von melanotischem
Pigment. Zwischen den Zellen, welche bisweilen in konzentrischer Anordnung Méntel um piale
Gef4Be bilden, liegt stets ein lockeres Bindegewebe, das sich mit van Gieson deutlich rot firbt.
Der diffuse Tumor dringt nur auf ganz kurze Strecken mit den pialen Septen vor, greift aber nir-
gends auf die nervose Substanz selbst iiber. Dagegen werden die hinteren Wurzeln anf ihrer intra-
duralen Strecke von zahlreichen Geschwulstzellen umschlossen. Die Dura mater spinalis wird
von der Geschwulst nicht erreicht, aber in ihren inneren Bindegewebslagen von vielen multi-
nuklediren Leukozyten durchsetzt, welche auch in grofier Zahl den subduralen, interarachnoidealen
und subarachnoidealen Raum erfiillen.

Histologische Untersuchung der Nebennieren und des Plexus solaris. An der
Nebennierenrinde lassen sich Zona glomerulosa, fasciculata und reticularis deutlich erkennen,
gerade die erstgenannte Zone ist besonders stark ausgebildet. Die Zellen der Zona reticularis
enthalten viel Lipoide, ebenso geben sich in die Marksubstanz verlagerte Teile der Zona reticularis
durch ihren Gehalt an lipoider Substanz als dieser zugehdrig zu erkennen. Die Marksubstanz ist
vielleicht etwas schmal; in ihr liegen zahlreiche, stark chromaifine Zellen, sympathische Bildungs-
zellen und Ganglienzellen. In der Rinde fallen Abschniirungen einzelner Zellgruppen auf, soge-
nannte Rindenadenome. Die im Plexus solaris anfgefundene echbe akzessorische Nebenniere
besteht aus Rinden- und Marksubstanz. Besonders betont sei aber, daB sich weder in den
Zellen der Marksubstanz der Nebennieren, noch in den Ganglienzellen der sympathischen
Ganglien melanotisches Pigment nachweisen lie§, auch das von K. Tuczek gefundene
Lipofuszin in den Zellen der Rinde war nicht vorhanden; freilich durfte dieses ,,Abnutzungspig-
ment* nach dem Alter des Kindes auch nicht erwartet werden.

Milz, Leber, Nieren, Lungen und Thyreoidea sind auch mikroskopisch vollstindig frei von
Melanin.

Stellen wir unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der histologischen Unter-
suchung die vorhandenen Verinderungen zusammen, so bestehen also gleichzeitig
nebeneinander: multiple Melanome der Haut mit Neurofibromatose
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der Hautnerven, ein melanotischer Tumor im Grofhirn, multiple
Pigmentflecken in den verschiedensten Hirnteilen, herriihrend von
zahlreichen melaninhaltigen Zellen, ein kleines Gliom der Briicke mit
teilweisem Melaningehalt seiner Zellen, eine Sarkomatose der Leptomeninx
spinalis und cerebralis mit sekundirer Pigmenteinlagerung in diese Tumorzellen;
endlich finden sich noch ein kongenitaler Hydrocephalus internus, eine eitrig-
fibrintise Leptomeningitis, erst im AnschluB an eine Punktion entstanden, und eine
echte akzessorische Nebemmiere.

Es muB im folgenden nun niher eingegangen werden auf die Histogenese der
pigmenthaltigen Zellen im Gehirn, auf die Koinzidenz von multiplen Haﬁfamela-
nomen mit einer Einlagerung zahlreicher melaninhaltiger Zellen in das Gehirn bei
bestehender Sarkomatose der weichen Haute.

Aus den schon oben dargelegten Griinden glaube ich die Annahme einer Mela-
nose des Gehirns oder die Verschleppung pigmenthaltiger Zellen in dieses Organ
von einem priméren melanotischen Tumor aus ablehnen zu diirfen. Einmal
weil die inneren Organe wie Leber, Milz und Lymphdriisen gar kein melanotisches
Pigment aufweisen, dann aber, weil auch die Melanome der Haut keine Zeichen
fiir ein bosartiges Wachstum zeigen. Demgegeniiber betont freilich Ribbert,
dal Metastasen von Melanomen vorkommen schon zu einer Zeit, in der die letzteren
noch keinerlei Kriterien fiir ein malignes Wachstum ervkennen lassen. Dann aber
darf doch wenigstens eine einigermaBen vorhandene histologische Ubereinstimmung
zwischen primirer Geschwulst und sekundéren Neubildungen erwartet werden.
Ausfithrlicher muB die Frage erortert werden, ob nicht zwel voneinander unab-
héngige Neubildungen vorliegen, nimlich neben den Melanomen der Haut eine
Melanomentwicklung und Melanose des Gehirns, die aber von einer priméren
Melanosarkomatose der Meningen ihrve Entstehung genommen hitten.

Fine diffuse Sarkomatose der Hirnhsnute ist nicht so selten, auch primiire Me-
lanosarkome, wie diffuse priméire Melanosarkomatose der Meningen sind mehrfach
beobachtet worden. Die Sarkomatose dehnt sich in der Regel, wie auch in meinem
Falle, sowohl auf die zerebralen wie spinalen Meningen aus, ebenso die Melano-
sarkomatose; jedoch waren, wie ich nochmals kurz hervorhebe, bei meiner Beob-
achtung die Tumorzellen der Pia spinalis iiberall pigmentfrei, auch die Ganglien-
zellen des Riickenmarks enthielten weder Lipofuszin noech Melanin, welche heiden
Pigmente nach Huecks Angaben nebeneinander in der Ganglienzelle vorkommen.
Broniatowsky hat auf M. B. Schmidts Veranlassung systematisch die Lepto-
meningen untersucht und gefunden, dafl es eine physiologische Melaninpigmen-
tierung gibt, welebe im spinalen Uberzug der Medulla oblongata besonders stark
ausgebildet zu sein pflegt. Bindegewebszellen der Pia und der Adventitia bilden
das melanotische Pigment, aber vor dem 6. Lebensjahr ist dies nicht vorhanden
(Broniatowski). Am Pradilektionsort der physiclogischen Pigmentierung —
an der Medulla oblongata — fand ich die Zellen des diffusen Sarkoms stets vollig
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melaninfrei, hingegen reichliches Pigment in den Geschwulstelementen jedesmal
dort, wo die braunschwarze Farbung der Gehirnabschnitte, herrithrend von einer
groBen Zahl pigmenthaltiger Zellen, schon mit blofem Auge zu erkennen war.
Die isolierte verdickte Pia-Arachnoidea erscheint hier makroskopisch nicht braun,
dem entspricht auch die Tatsache, daf der Pigmentgehalt der pialen Geschwulst-
zellen, die Zahl pigmentierter Zellen in der Leptomeninx stets geringer ist als im
Gehirn selbst. Beriicksichtigt man das Vorkommen pigmentierter Zellen in den
perivaskuliren Lymphscheiden, darf man aus dem Unterschied im Pigmentgehalt
und in der Zahl melaninhaltiger Zellen zwischen Gehirn und Pia einen Schluf
ziehen, so spricht mebr dafiir, daBl an gewissen Stellen ein Pigmenttransport statt-
gefunden hat in der Richtung vom Gehirn zur Pia. So wire es auch verstandlich,
daf hier nicht nur die Sarkomzellen mit Melanin beladen angetroffen werden,
sondern dafl auch praexistente Bindegewebszellen mit typischer Chromatophoren-
gestalt, aber aunch die multinukledren Leukozyten, die Exsudatzellen, abge-
fiihrtes Pigment im Bereiche der Pia cerebralis aufgenommen haben. Der Umstand,
daB stellenweise die GefaBendothelien gleichfalls pigmentiert sind, spricht auch
fiir die Annahme einer Pigmentwanderung. DaB diese aber auf dem Blutwege
erfolgt ist, dart aus der Tatsache, dall die Endothelien Melanin enthalten, nicht
ohne weiteres geschlossen werden.

Wollte man die nmgekehrte Richtung des Pigmenttransports — namlich von
auBen nach innen — annehmen, so wird es schwierig, eine Erklarung dafiir zu
finden, daB man iiber der melanotischen Geschwulst im Gyrus hippoeampi nur
eine relativ geringe Zahl der Sarkomzellen pigmentiert findet, daB die Pigmentation
derselben in der Pia an der Konvexitat der Hemisphéren ganz fehlt, wihrend doch
auch dort sowohl in der Rinden- wie in der Marksubstanz melaninfithrende Zellen,
zum Teil auch in perivaskulirer Anordnung, gefunden werden. — Somit gewinnt
die Annahme eines priméren Melanoms im Gehirn an Wahrscheinlichkeit.
Um primér multiple melanotische Geschwiilste kann es sich nicht gut handeln,
da, wie erwiihnt, nur im Bereich des Gyrus hippocampi die pigmenthaltigen Zellen
eine einigermaBen geschwulstartige Anordnung zeigen, von den Zellen des Glioms
nur ein Teil stirker pigmentiert ist. Bei der ansgedehnten Verbreitung melanin-
haltiger, mit den Chromatophoren nicht iibereinstimmender Zellen in den ver-
schiedensten Teilen von Grof- und Kleinhirn wiire es doch zum mindesten auf-
fallend, dafl jene Elemente, wollte man sie eben als verschleppte Geschwulstzellen
‘betrachten, an keiner Stelle, wenn auch nur zu einer kleinen Tochtergeschwulst,
sich entwickelt haben sollten. ‘

Zwel weitere Fragen schlieBen sich hier unmittelbar an: Liegt eine Melanose
im Gehirn bei primérem Melanom in diesem Organ vor oder handelt es sich um
eine gewebliche Mifbildung mit der Persistenz besonderer, zur Melaningenese
befihigter Zellen im Gehirn? endlich aber: Von welchen Elementen sollen die.
pigmenthaltigen Zellen im Gehirn abgeleitet werden? Mit der Beantwortung dieser
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letzten Frage wird auch die erst aufgeworfene einer Entscheidung naher zu bringen
sein.

Es gilt heute allgemein die Anschauung, daB nicht allein von der Haut, vom
Auge, von den Hirnhiuten (primére) melanotische Geschwiilste ihren Ursprung
nehmen konnen, sondern dal es auch zweifellos primire Melanome im Zentral-
nervensystem gibt; denen nach K. Tuczeks Ansicht hinsichtlich der Histogenese
noch die primsren Melanome der Nebenniere angegliedert werden kénnen.

Welche Zellen aber geben den Ausgangspunkt fiir die primaren Melanome
des Nervensystems ab?

Pol beschreibt mehrere linsengrofe Pigmentflecken an der Hirnkonvexitit, an der ventralen
Kleinhirnfliche in die Rinde dieses Hirnteils hineinreichende Knoten, eine fleckfsrmige Braun-
farbung der Pia-Arachnoidea des verlingerten Marks wie der Medulla spinalis. Pol 1a8t fiir seinen
Fall die Entscheidung offen, ob bei dem gleichzeitigen Vorhandensein eines nicht prominenten,
aber infiltrierend wachsenden Naevus pigmentosus der Haut, mehrerer Melanosarkome in inneren
Organen ,eine die physiologischen Grenzen iiberschreitende Melanose der Leptomeninx® am
Riickenmark in eine diffuse Melanosarkomatose iibergegangen ist, im Gehirn in ,,multiple melano-
sarkomatose Geschwiilste. Danach wiren alle fibrigen melanotischen Tumoren als Metastasen zu
betrachten. Weiter erwigt Pol die Moglichkeit, daf das primére Melanom der Haut in ein Melanom-
sarkom iibergehend alle weiteren Verdnderungen verursacht hat; schliefillich kdnnten auch zwei
primare Herde, nimlich ein malignes Melanom der Hant und eine Melanosarkomatose der Pia, an-
genommen werden. Was die Falle primarer Melanosarkomatose der Leptomeningen betrifft, so
ist bei diesen ein Ubergreifen der Geschwulst auf die nervise Substanz hiufig beobachtet worden.
In Virchows Mitteilung sind in der Pia begrenzte, geschwulstartige wie diffuse, zusammen-
flieflende, melanotische Einlagerungen vorhanden, jedoch greifen die Knoten nicht auf die Hirn-
substanz fiber; Virchow fafit aber doch die ganze Veriinderung als diffuses Sarkom mit teil-
weisem Pigmentgehalt der Zellen auf. Rokitanskys idhnliche Beobachtung werde ich spéter
beriicksichtigen. Die von Stoerck gewihlte Bezeichnung , Melanosarkomatosis piae matris®
fiir ein umschriebenes Melanosarkom, ausgehend von der Tela chorioidea des 4. Ventrikels, mit
zahlreichen Flecken und Kndtchen in der zerebralen wie spinalen Pia, soll der ,,unizentrischen*
Entstehung der Neubildung gerecht werden. Den Ausgangspunkt bildet das piale Bindegewebe,
die Geschwulstzellen wachsen nicht in die Hirnsubstanz hinein. Virechow wie Stoerck heben
herver, daf auBerhalb des Zentralnervensystems keine abnorme Pigmentation festgestellt werden
konnte. Die diffuse Braunschwarzfirbung der Leptomeninx iiber der Hemisphirenkonvexitift,
der Hirnbasis, dem Kleinhirn wie der Pia spinalis rithrt im C. Sternbergschen Fall ebenfalls von
einer Melanosarkomatose der weichen Hiute her, aber es ist hier der meningeale Tumor in die
Hirnsubstanz hineingewachsen. Sternberg wie Schopper fanden die runden oder polymorphen
Geschwulstzellen in nicht perivaskulirer Gruppierung, beobachteten die perivaskuliren Zellmantel
dort, wo sich die Geschwulst von der Pia aus in die Rinde oder bis in die Marksubstanz hinein
erstreckte. Wie Schopyper weiter ausfiihrt (8. 95), findet ein Eindringen pigmenthaltiger Zeflen
in die nervése Substanz hinein gerade dort statt, wo in der Pia keine kompakten pigmentierten
Tumorwucherungen vorliegen. Schopper teilt die diffusen Melanosarkome der Pia ein in
solche aus Spindelzellen mit ausgesprochen perivaskuliirer Anordnung der Geschwulstzellen und in
vorwiegend aus runden Zellen zusammengesetzte, bel denen die perivaskulire Anordnung nur
teilweise vorhanden ist.

Die Anordnung der pigmenthaltigen Zellen um die GeféfBie ist in meiner Beob-
achtung auch recht auffallend, aber sie tritt nicht innerhalb des diffusen Sarkoms
hervor, sondern in der Gehirnsubstanz selbst, ist allerdings auch an GefiBen an
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der Grenze von nervoser Substanz und Leptomeninx festzustellen. Andrerseits
beschrinkt sich die Melanosarkomatose bzw. die Pigmentierung der weichen Hirn-
hiute nicht wie in meinem Falle auf die zerebrale Pia-Arachnoides, sondern dehnt
sich auch auf die spinale aus. So nimmt auch Thorel an, daf die Pigmentflecken
und erbsengroBen ,,Pigmentklumpen* in der Pia an der Hirnbasis wie die bald
mehr zirkumskripten, bald mehr flichenhaften Pigmentanhfiufungen in der weichen
Riickenmarkshaut simtlich autochthon entstanden sind, entstanden durch eine
sarkomatose Umwandlung des schon physiologischerweise pigmenthaltigen Binde-
gewebes der Leptomeninx, wenn auch die Pigmentzellenkomplexe dicht oberhalb
der Cauda equina ein geschwnlstartizes Wachstum zeigen. Rundliche und spindei-
férmige Zellen sind es, die in Thorels Beobachtung nur manchmal eine deutliche
perivaskulire Gruppierung zeigen, aber auch mantelartig die Pialgefifie umgebend,
mit diesen in die Hirnsubstanz selbst sich hineinerstrecken, ohne jedoch infiltrativ
in diese sich auszudehnen. Andrerseits kann auch eine zweifellos primére Melano-
sarkomatose der Hirnhdute nach der Art echter bosartiger Neubildungen in GefaGe
einbrechen und in die Hirnsubstanz vordringen. So verhilt sich das diffuse Melano-
sarkom der zerebralen und spinalen Pia, dessen Geschwulstzellen Schopper von
den Chromatophoren der Pia mater ableitet.

Umgekehrt konnen melanotische Tumoren, die sicher als primér im Zentral-
nervensystem entstanden zu betrachten sind, auf die Hirn- und Riickenmarkshiute
fibergreifen und so zu einer Pigmentation derselben fithren. Oder aber es entstehen,
wie in Picks Mitteilung, in der Leptomeninx des Riickenmarks braunschwarze
richtige Geschwiilste, wobei der primére melanotische Tumor im Riickenmark selbst
gelegen ist. Aueh Dobbertin faBt die braunschwarze Verfarbung in der Pia-
Arachnoidea iiber den von ihm als langsam entstandene Metastasen gedeuteten
Geschwiilsten in der Medulla spinalis wie im Zerebellum als durch Verschleppung
von Pigment entstanden auf. Die pigmenthaltigen Zellen sind rundlich, nicht ver-
istelt oder epitheldhnlich, die primére Pigmentierung der weichen Hirnhéute lehnt
Dobbertin ab. Das primire Melanom hatte wohl seinen Ausgangspunkt vem
Auge genomien.

Die perivaskuldre Lagerung der pigmenthaltigen Zellen wird aber nicht nur
bei den primiren Melanosarkomen der weichen Hirnhéute hervorgehoben, sondern
sie findet sich auch bei den eben erwdhnten priméren Melanomen des Gebirns und
Riickenmarks. Indessen muB hierbei doch die Moglichkeit erwogen werden, da8
man es dabei nicht immer mit den Geschwulstzellen selbst zu tun hat, sondern
daf es sich auch um die Aufnahme freigewordenen Pigments durch die Adventitial-
zellen handeln kann. Innerhalb der GefaBbahn selbst fand ich nie freies Melanin,
ja selbst die Kapillarendothelien waren nur vereinzelt mit diesem Pigment beladen.
Indessen kann auch hier sehr wohl eine Wanderung des Farbstotfs von aufen
nach innen vorliegen. Katsurada, welcher bei primédrem Melanosarkom des
weichen Gaumens mit zahlreichen Metastasen in andere Organe, darunter auch
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solchen in Gehirn und Riickenmark, eine ,,ausgedehnte’ Pigmentierung der Ka-
pillarendothelien beobachtete, bei Lagerung der Geschwulstzellen um diese Kapil-
laren, vertritt anch die Anschauung, daB die GefiBendothelien richt nur vom
Lumen aus, sondern auch von auBen her Pigment aufzunehmen fahig sind.

Das kann aber um so eher geschehen, als wir schon bei den perivaskuliren,
pigmentierten Zellen mit einer Pigmentanfnahme durch Adventitialzellen rechnen
milssen. Diese haben phagozytire Eigenschaften, deshalb darf man, wie Boit
mit Recht betont, trotz der nach seiner Ansicht fiir die pialen Chromatophorome
charakteristischen perivaskuléren Gruppierung der Geschwulstzellen, nicht alle pig-
mentierten, um GefiBle gelegenen Zellen fiir Tumorelemente halten.

Aus diesen Feststellungen ergibt sich die Berechtigung der von mir oben ge-
auBerten Ansicht, daf eine sekundire Pigmentierung der meningealen Geschwulst-
zellen vorliegt. Die perivaskalire Anordnung pigmenthaltiger Elemente wire
danach zum Teil nur als eine Phase dieses Pigmenttransports zu betrachten. So
wird uns aber auch die Pigmentverteilung verstandlich an den kolbenformigen
Fortsitzen, welche das piale Sarkom seitlich an der Briicke in diese hineinsendet.
Hier sind gerade die duBersten Zellenlagen stark melaninhaltig; die zentral gelege-
nen pigmentarm oder, was noch hiufiger, ganz pigmentfrei. Zwischen diesen
Tumorfortsétzen liegen aber melaninhaltige Zellen von einem Typus, wie wir sie
in den verschiedensten Abschnitten des Gehirns sahen, Zellen mit eigenartigem
Bau, jedenfalls ganz verschieden von den Sarkomzellen. Ja auch extrazellulires
Pigment kommt gerade hier vor. Da sich jedoch diese Geschwulstkolben vor-
nehmlich um GefiBe herum gebildet haben, ist der Gedanke nicht von der Hand
zu weisen, dafl Bindegewebszellen des GefaBbindegewebes, ausgestattet mit phago-
zytiren Eigenschaften, hier die Mutterzellen des meningealen Sarkoms abgeben.

Nach allem handelt es sich also sicher nicht um eine primére Melanosarkoma-
tose der Meningen. Khe ich aber weiter auf die Ableitung der Zellen dieses mela-
notischen Tumors wie auf die Wertung der isolierten zahlreichen Pigmentzellen
im GroB- und Kleinhirn eingehe, miissen noch die Griinde dafiir dargelegt werden,
welche die diffuse Neubildung der Meningen als Sarkomatose bezeichnen lassen.

Die Unterscheidung zwischen einem diffusen Endotheliom der Leptomeninx,
ausgehend von den Endothelien der perivaskuliren Lymphscheiden und einem nicht
pigmentierten diffusen Sarkom der weichen Hiute, 1aft sich nicht immer streng
durchfithren, jedenfalls zwingt der Nachweis einer faserigen Zwischensubstanz
noch nicht zur Annahme eines Sarkoms. (Ricker). Freilich ist in meinem Falle
die Interzellularsubstanz recht verschieden stark entwickelt, ferner durchsetzen
die Tumorzellen auch die Peri- und Endoneuralscheiden der vorderen und hinteren
Wurzeln. Hier kann man an einzelnen Nervenfasern einen Zerfall der Markscheide
feststellen, die Achsenzylinder sind dagegen vollsténdig erhalten. Wenn nun auch’
die Degeneration einzelner Markscheiden lediglich eine Folge der Druckwirkung
von seiten des Tumors sein konnte, so darf die Durchsetzung der Nervenhiillen mit
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den Geschwulstzellen doch wohl im Sinne eines infiltrativen Wachstums gedeutet

werden, und das erwihnte Einwachsen seitlich am Pons mit Ubergreifen auf die
nervise Substanz entspricht auch mehr dem Verhalten maligner bindegewebiger
Tumoren.

_So mochte ich an der Annahme eines diffusen Sarkoms der Lepto-
meningen festhalten, und es paBt hierzu ferner der Umstand, daf die Geschwulst-
zellen auch die bindegewebige Platte der Tela chorioidea durchsetzen, was bei dem
diffusen Sarkom der weichen Hirnhdute recht hiufig der Fall zu sein pflegt.

Und doch wird man sich noch die Frage vorlegen miissen, ob nicht der diffuse
meningeale Tumor genetisch mit dem in der Briicke gelegenen Gliom zusammen-
hingen konnte. Dal Gliome des Zentralnervensystems, sowohl die des Gehirng
wie die des Riickenmarks, auf die Leptomeningen iibergreifen und iiber diese hin
diffus sich ausbreiten, wissen wir durch die Untersuchungen von Pels-Leusden,
Lohe und andern. Pels-Leusden vertritt fiir seine Beobachtung die Ansicht,
daB das im Sakralmark gelegene Gliom sich kontinuierlich entwickelt hat iiber die
weichen Riickenmarkshaute hin bis zur Hirnbasis. Entscheidend ist dabei, daB
sich zwischen den Lamellen der Pia nicht nur Gliazellen und dhnliche Elemente
finden, sondern dafl auch faserige Glia vorhanden ist. Fiir meinen Fall konnte ich
aber den Nachweis erbringen (Stufenserien), daf das Briickengliom an keiner
Stelle die gliose Randzone durchbricht, daf gerade dort, wo das diffuse Sarkom
der Meningen und das Gliom rdumlich sehr nahe beieinander liegen, die histologische
Verschiedenheit der beiden Geschwiilste besonders klar zutage tritt.

Anders liegen die Verhiltnisse im Bereich des Gyrus hippocampi. = Es wurde
ohen darauf hingewiesen, daB iiber dieser Hirnwindung die Pia eine Liicke auf-
weist, durech welche sich nervijse Substanz zwischen die Maschen der Arachnoidea
vorschiebt. Es handelt sich dabei vornehmlich um Gliagewebe. Verklumpung
der Gliafasern, Schrumpfung wie Quellung der Gliazellen finden sich an dieser
ektopischen nervisen Substanz, welche wieder von den Zellen des diffusen menin-
gealen Sarkoms begrenzt wird. Eine stirkere zellige Infiltration an den pro-
labierten Hirnteil fehlt, nur die obengenannten degenerativen Versnderungen sind
festzustellen. Man wird nicht fehlgehen, wenn man die ganze Verdnderung als
eine der kleinen Hirnhernien deutet, wie sie bei starker intrazerebraler Druck-
steigerung vorkommen (v. Recklinghausen). Ein Eindringen des vorge-
dringten Hirnabschnitts in die Spalten der Dura, so wie das Woymno fiir die
,,physiologischen* Hirnhernien beschrieben hat, kommt fiir meine Beobachtung
schon deshalb nicht in Frage, weil die Hernie nicht unmittelbar an der Hirnbasis,
sondern zwischen zwei Windungen gelegen ist, Aber auf die Beschreibung, welche
Woyno gegeben hat, paBt vollstindig, daf nicht die Pia den Hirnprolaps begrenzt,
sondern die von den Sarkomzellen durchsetzte Arachnoidea; daf an der Pia ganz
deutlich eine Liicke zu beobachten ist. Man darf sich aber die Entstehung dieses
Piaspaltes nicht etwa so vorstellen, die weiche Hirnhaut sei dem starken intra-
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zerebralen Drucke nachgebend schlieBlich an dieser Stelle eingerissen, sondern es
liegen eben, wie das Woyno néher ausfiihrt, von vornherein Entwicklungsstorungen
von seiten der Hirnhiiute vor. Weil aber solche iiberhaupt, wie ich noch weiter
ausfithren werde, die Grundlage fiir die gesamten Verdnderungen an den aus dem
Ektoderm sich differenzierenden Organsysteme abgeben, so habe ich auch
diesem Befund von Hirnhernien eine groBere Beachtung geschenkt.

Andrerseits ist es nicht nur hinreichend bekannt, daf Gliome der Hirnsubstanz
auch an umschriebener Stelle auf die Leptomeninx iibergreifen, sondern da auch
normales Gliagewebe dieses Verhalten bisweilen zeigt (Stumpf). An der genannten
Stelle des Gyrus hippocampi ist ein Gliom in der Hirnrinde sicher auszuschlieGen.
Lahmeyer hat neuerdings eine Geschwulstbildung im Gehirn und Riickenmark wie
in den weichen Héuten beschrieben. Den im Septum pellucidum gelegenen Tumor
spricht Lahmeyer unbedingt als ein Gliom an, neigt auch dazn, den Tumor im
Riickenmark wie in den Meningen als solches zu deuten. Nun mdchte ich nochmals
betonen, daB eine mit van Gieson sich gelb farbende Zwischensubstanz zwischen
den Geschwulstzellen in der Pia und Arachnoidea nirgends nachgewiesen werden
konnte, daf auch ein sogenanntes Glioma sarcomatodes ( Borst ) nicht angenommen
werden kann, da eine Interzellularsubstanz vorhanden ist, und zwar eine binde-
gewebige, die meines Erachtens sicher nicht aussehlieflich als das priexistente.
Bindegewebe der Leptomeninx betrachtet werden darf. — Weiter auf die bisher
verdffentlichten Falle der Meningen einzugehen, erachte ich fiir unnétig, zumal sich
eine umfassende Zusammenstellung in der erwihnten Arbeit Lahmeyers findet.

Auf einen Punkt aber mochte ich doch hinweisen, namlich auf die ungleich-
miflige Tumorentwicklung am Riickenmark. Diese ist an dessen dorsaler Zirkum-
ferenz viel michtiger, wihrend dies am Gehirn fiir die basalen Teile zutrifft. Es
scheint mir diese auch von Lahmeyer beobachtete Ausbreitungsform doch
von besonderen Raumverhaltnissen abzuhéngen, welche an den genannten Stellen
dem wachsenden Tumor eine grioBere Ausdehnungsmoglichkeit gestatten. Gerade
bet Kindern sah ich héufig bei eitriger Leptomeningitis, entstanden im Anschluf
an eine Osteomyelitis des Felsenbeins, daff die Eiteransammlung an der dorsalen
Hélfte der spinalen Leptomeningen viel stérker ist, daff dasselbe auch fiir die leuko-
zytire Infiltration der weichen Haute gilt. Die davon herriihrende Verdickung der
Meningen ist also auch bei der eitrigen Leptomeningitis nicht an der ganzen Zirkum-
ferenz des Riickenmarks gleichmiBig. Bei einem frither von mir sezierten Fall
von diffuser Sarkomatose der Hirn- und Riickenmarkshiute (941/1911) bei
einem 26 jahrigen Manne mit den klinischen Symptomen eines Briickentumors
fand ich ebenfalls die méchtigste diffuse Geschwulstentwicklung tiber dem Chiasma
und dem Pons, am Riickenmark iiber dessen dorsaler Halfte. Auch Kawashima
stellte bei einem diffusen Sarkom der Meningen, das von einem priméren Sarkom
der Dura mater spinalis ausgegangen war, fest, daB die Dorsalfléiche der spinalen
weichen Héute erheblich starker von der Geschwulst durchsetzt wird als der ven-
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trale Teil. Er vermutet, daf die Riickenlage schwerkranker Patienten als ursach-
liches Moment fiir jene relativ haufige Art der Ausbreitung an den Meningen be-
riicksichtigt werden muB. Dieser Ansicht wird man im allgemeinen beipflichten
diirfen, jedoch ist auch noch zu beriicksichtigen, da Odyniee die Endothelknoten
. der Arachnoidea spinalis gerade auf ,,der hinteren Fliche des Riickenmarks regel-
miBig gefunden hat, von welchen vielleicht manche multiplen und diffusen Neu-
bildungen der Meningen ihren Ausgang nehmen. — Wie verhilt es sich aber mit
der Herkunft der melaninhaltigen Zellen, welche bald vereinzelt, bald in Gruppen,
bald in ausgesprochen perivaskulirer Anordnung in der Hirnsubstanz zu finden
sind? Bei der mikroskopischen Beschreibung des Glioms in der Briicke wie des
melanotischen Tumors im Gyrus hippocampi wies ich darauf hin, daB eine Pigmen-
tierung von Gliazellen in der Umgebung dieser Neubildungen nicht auszuschliefen
sei. Damit erhebt sich die weitere Frage, ob das Melanin von solchen Elementen
nur aufgenommen wurde, oder ob es in diesen Zellen gebildet ist; weiter ob histo-
genetische Beziehungen zwischen den vereinzelten pigmentierten Zellen und denen
des Melanoms im Hippocampus bestehen. Ribbert leitet die priméren melanoti-
schen Geschwilste des Zentralnervensystems, die er auch als Chromatophorome
bezeichnet, von den Pigmentzellen der Pia ab, hebt aber hervor, dafl vorwiegend
Zellen mit zahlreichen Auslaufern — Chromatophoren — die Tumorelemente daxr-
stellen. Sicher treten in meinem Fall solche Zellformen ganz in den Hintergrund,
sie fehlen innerhalb des Gehirns vollstindig, finden sich nur vereinzelt zwischen
den Sarkomzellen in den weichen Héuten des Gehirns. Aber freilich, der Form
darf kein zu grofler Wert beigelegt werden, sie kann ja durch die starke Pigment-
bildung, wohl allein schon durch Aufnahme von Melanin, wesentlich verandert
werden.

So soll nach einer von vielen vertretenen Ansicht die reichliche Pigmentanhéiu-
fung mit einem Absterben der Zelle verbunden sein, und RéBle, welcher das
Pigment aus dem Kern entstehen 1aBt, vertritt auch die Ansicht, daf unter der
starken Pigmentbildung die Zelle zerfdllt. Mit der starken Pigmentproduktion
soll eine biologische Anderung der Zelle eintreten, die nach Ro81e in einem Verlust
der Teilungsfahigkeit wie der schrankenlosen Proliferation zu erblicken wire. -

Gewil konnte man sich fiir meine Beobachtung dadurch den Umstand er-
kliren, daB die zu einem umschriebenen Tumor vereinigten, stark melaninhaltigen
Elemente kein deutlich destruktives Wachstum zeigen. Die Bleichung des Pigments
148t in der Tat an manchen Zellen Pyknose der Kerne wahrnehmen, sie zeigt aber
weiter, daB gerade die groBen Zelltypen in vieler Hinsicht Ahnlichkeit haben mit
den Riesenzellen in Gliomen, welche nach Borst (zit. nach Meyer) auf eine
mangethafte Differenzierung der gemeinsamen Mutterzelle von Ganglienzellen und
Gliazellen zuriickgefithrt werden sollen.

Die Kernlage, die Beschaffenheit des Protoplasmas, die GroBe der pigmen-
tierten Zellen stimmen iiberein mit den Elementen, die O. Meyer als den ,,Haupt-
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zelltypus®® von Riesenzellengliomen beschrieben hat. Auch er erwahnt die héufige
perivaskulire Lagerung dieser Zellen, in deren Kerne freilich Meyer nie einen
Nukleolus nachweisen konnte. Dieser fehlt iibrigens auch in den epithelial grup-
pierten Zellen des melanotischen Tumors im Hippocampus. Hier findet sich aber
auch keine Trennung der Zellelemente durch Fibrillen, welche Ribbert zwischen
den Zellen der Chromatophorome beobachtet hat. Eine Zwischensubstanz ist auch
dort nicht vorhanden, wo, wie im Kleinhirn, nur einige wenige Zellen beieinander-
liegen. Hier aber zeigen annihernd gleichgrofie Elemente sowohl feine Melanin-
korner im Protoplasma wie auch eine dichte Anhiufung dieses Pigments. Man
wird aber, wie das nun auch Ribbert hervorhebt, aus der Pigmentmenge noch
keinen Schluff auf das Alter der Zelle machen konnen, vielmehr mit Wieting
und Hamdi daran festhalten diirfen, dab zur Pigmentbildung befihigte Zellen
auch in ihren Jugendstadien — im ,,Beginne ihres Entwicklungszyklus® schon
Pigment bilden.

Wegen der erwiihnten epithelialen Gruppierung der melaninhaltigen Elemente,
der gewissen Ubereinstimmung mit den Gliazellen trage ich Bedenken, die Tumor-
zellen wie die solitdren Pigmentzellen von den physiologischerweise pigmentierten
Adventitialzellen oder von versprengten pialen Chromatophoren abzuleiten.
Obersteiner bezeichnet das Pigment der Adventitialzellen als lipophile Sub-
stanz. Lipoide konnte ich in den pigmentierten Zellen innerhalb des Gehirns nicht
nachweisen, jedoch zeigte das Pigment das Verhalten des Melanins. Eine hiimo-
globinogene Pigmentation kommt nicht in Frage, da der Farbstoff weder durch
Sauren noch durch Alkalien angegriffen wurde, aber auch keine Eisenreaktion gab;
dall ibrigens an den Meningen eine diffuse hamoglobinogene Pigmentierung vor-
kommt, zeigt der schon oben erwidhnte Fall Kawashimas. Schwieriger war die
Entscheidung, ob in den pigmentierten Zellen nicht auBer Melanin noch Lipo-
fuszin vorhanden ist, welches sich sowohl in Adventitialzellen wie in Gliazellen
findet. Melanotisches Pigment ist dagegen in Ganglienzellen und in der Lepto-
meninx eine physiologische FErscheinung, in melanotischen Tumoren kommen
ferner nach Hueck auBer Melanin auch Lipofuszin und Hamatoidin vor. Ich
kann aber nur wiederholen, daf in allen pigrentierten Zellen, wie ich sie vereinzelt
oder tumorbildend in den verschiedensten Teilen von GroBhirn und Kleinhirn wie
im Pons fand, der Farbstoft ein Verhalten gegen Wasserstoffsuperoxyd (Bleichung)
und gegen Silbernifrat (Reduktion) zeigte, wie es nur dem Melanin eigen ist
(Hueck, Tuczek).

Uberblicken wir aber, an welchen Orten wir in dem kindlichen Organismus
iiberhaupt Melanin nachweisen konnten, so sind es auBer den Epithelien des Stra-
tum germinativum der Epidermis, den Naevuszellnestern, den Zellen der Haut-
melanome, deren Elemente ich mit andern vom Epithel ableite, die verschiedensten
Bezirke des Gehirns, in denen sich zahlreiche melaninhaltige Zellen und melanoti-
sche Tumoren finden. Ks handelt sich also nur um Organsysteme, die aus dem
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Ektoderm ihre Entstehung nehmen, und wenn manche Bindegewebszellen der
zerebralen Leptomeninx und die Elemente der diffusen meningealen Geschwulst
echtes Melanin enthalten, so liegt hier, wie ich oben auseinandergesetzt habe, nur
eine Pigmentaufnahme vor. Die pigmentierten Zellen im Gehirn sind wohl als
mangelhaft differenzierte Abkommlinge des Neuroepithels zu betrachten, fiir diese
Auffassung spricht einmal die erwihnte epitheliale Anordnung im Gyrus hippo-
campi und das Vorkommen endothel und -blutfreier Kanile, die von den Zellen
umschlossen werden und denjenigen Bildungen gleich erachtet werden diirften,
die in Gliomen als neuroepitheliale Einschliisse hinreichend bekannt sind. Diese
leiten sich vom Epithel des primitiven Neuralrohrs ab, aus dem auch die Gliazellen
hervorgehen (Stroebe). Durch diese Annahme einer mangelhaften Differen-
zierung erklirt sich dann weiter das iiber fast alle Hirnabschnitte sich
erstreckende, nicht selten symmetrische Auftreten der pigmenthaltigen
Elemente und Pigmentherde, und es 148t sich ferner damit vereinbaren, daff auch
noch eine grobere Entwicklungsstérung am Gehirn vorliegt, nimlich der Hydro-
cephalus internus. Das Besondere ist, daB die vom Neuroepithel abzuleitenden
Zellen die Fahigkeit zur Melaninbildung besitzen. Die Naevi der Haut werden ja
auch meist als lokale MiBhildungen aufgefalt, und die vom Deckepithel abgeleiteten
Zellen der Melanome kinnen, wie jenes, Melanin produzieren. Dab sich aber auf
dem Boden geweblicher Mifibildungen oder Fehlbildungen nicht selten echte Ge-
schwiilste entwickeln, ist allgemein anerkannt und bedarf deshalb hier keiner
weiteren Hrérterung.

Mit diesen Uberlegungen trete ich der Ansicht von Wieting und Hamdi
bei, welche die Melaninbildung als eine spezifische Eigenschaft allein der Epithelien
betrachten und in konsequenter Durchfithrung ihrer Anschauung sowohl die
Melancblastome im Innern des Auges wie die des Zentralnervensystems vom
Neuroepithel ableiten, sie als Neuroepitheliome mit erhaltener Pigmenthildung
auffassen. Die genannten Autoren gehen freilich noch weiter und fiihren auch die
priméren melanotischen Geschwiilste der Meningen entweder auf abgesprengte
Zellen des Ektoderms oder auf Abschniirungen von Neuroglia zuriick, kurz sie
halten eben auch fiir diese Neubildungen an einer ,,neuroepithelialen Abstammung™
fest. :

Ich habe oben hervorgehoben, dal ein Teil der Zellen des in der Briicke ge-
legenen Glioms ebenfalls Pigment enthilt, und daB es sich dabei um echtes Me-
lanin handelt. Da sich aber im Pons auch extrazellulires Melanin fand, so muf
man immerhin zanéchst daran denken, daB hier eine Pigmentaufnahme von seiten
der Gliazellen vorliegt. Die Annahme ist durchaus erlaubt nach dem, was wir heute
iiber die Herkunft der Fettkirnchenzellen im Gehirn und Riickenmark wissen.
Das Pigment der Gliazellen ist nach Hueck zum groBten Teil Lipofuszin, das
der Ganglienzellen der Spinalganglien wie der Ganglienzellen des Sympathikus
sowohl Melanin wie Lipofuszin, aber hier sind die beiden Farbstoffe oft schwer
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voneinander zu trennen. Das Pigment der Neurohypophyse, welches nach Kohn
auch in Gliazellen liegen soll, wird von der Mehrzahl aller Untersucher auch
den fetthaltigen Abnutzungspigmenten zugezihlt. Nach meinen eigenen Unter-
suchungen kann man aber hier neben Lipofuszin auch echtes Melanin antreffen.
Spricht die Gegenwart melanotischen Pigmentes zunichst gegen den Gliacharakter
der Zellen, so enthilt doch andrerseits auch das Gliom Zellgruppierungen, die an
neuroepitheliale Einschliisse erinnern. Man wird also nicht zu weit gehen in der
Folgerung, daB die vom Neuroepithel abgeleiteten, mangelhaft differenzierten Ele-
mente zwar sich mehrfach dem Typus der Gliazelle genihert haben, daB sie als
gemeinsame Mutterzellen von Ganglienzellen und Gliazellen die besondere Fahigkeit
beibehalten haben, Melanin zu bilden, welche bei vollkommener Differenziernng
nur den ersteren eigen ist.

Die Melanome der Haut und der melanotische Tumor im Grofhirn sind ein-
ander koordiniert, ebenso handelt es sich-auch bei den Pigmentherden im Kleinhirn
nicht um eine sekundédre Melanose. Es liegt meines Erachtens zweifellos eine auf
Entwicklungsstorungen basierende abnorme Melaninbildung vor, eine angeborene
»Erkrankung der pigmentbildenden Gewebe*. In diesem Zusammenhang ist aber
das Verhalten der Nebennieren von allergrofiter Bedeutung, zwumal diese nicht
selten als der Sitz primérer Melanome angegeben wurden.

Der an und fiir sich nicht hiufige Befund einer echten akzessorischen Neben-
niere mit voll ausgebildeter Rinden- und Marksubstanz beweist gewisse Anomalien
in der Bildung der Nebennieren, deren Marksubstanz ja aber auch aus dem Ekto-
derm hervorgeht. Seitdem K. Tuczek nachgewiesen hat, da$ das Rindenpigment
dieser endokrinen Driisen ein fetthaltiges Abnutzungspigment ist, mul beziiglich
des Ausgangspunktes primirer Nebennierenmelanome auf die Marksubstanz als
den sympathischen Anteil zuriickgegriffen werden. Tuczek leitet auch einen
von ibm untersuchten priméren, doppelseitigen, melanotischen Nebennierentumor
von ,,pathologisch verédnderten Zellen des Neuroepithels” ab. Wie frither geschil-
dert, konnte ich weder in der Marksubstanz der Glandulae suprarenales noch in
den sympathischen Ganglien des Plexus solaris ein melanotisches Pigment anffinden.
Die den Plexus bildenden Nerven zeigen dagegen dieselben Verdnderungen, die ich
an den Nerven der Subkutis und Kutis als Neurcfibromatose beschrieben. Weder
das Interrenalsystem noch das Adrenalsystem kann nach dem Gesagten als Aus-
gangspunkt fiir die in meinem Falle vorhandenen Melanome in Betracht kommen,
ebensowenig wie der zerebrale Teil der Hypophyse, in welchem ich Melanin nicht
habe nachweisen konnen. ’

Herxheimer und Roth heben die topische Beziehung der Neurofibrome
der Haut zu den Gefdafien hervor und vermuten, daf es sich um Wucherungen an
sympathischen Nervensisten handelt. Diese Lagebeziehung ist bei den von mir
beschriebenen Hautneurofibromen sicher nicht vorhanden. Neurofibromatose
der spinalen peripherischen Nerven -wie der sympathischen bei demselben Indivi-
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duum ist 6fters beobachtet worden (Kaulbach), aber auch das gleichzeitige Vor-
kommen von Neurofibromen und Gliomen 146t sich gut verstehen nach den frither
zitierten Anschauungen Verocays.

Die Melaninpigmentierung wie iiberhaupt alle bei dem 3/ jahrigen Kinde aunf-
findbaren Veranderungen erstrecken sich also auf Organsysteme, die aus dem Ekto-
derm iiberstanden sind, mit Ausnahme des diffusen, bindegewebigen Tumors
der Meningen, den ich aus angegebenen Griinden als Sarkom mit teilweise sekun-
dérer Pigmentation der Geschwulstzellen auffassen mufl. Indessen wurde gerade
diese Kombination multipler Geschwulstbildungen mehrfach gesehen; so beschreibt
Kaulbach bei einem 18 jghrigen Madchen neben multipler Neurofibromatose der
peripherischen und sympathischen Nerven, neben Fibromen der Nervenwurzeln,
Gliomen des Riickenmarks, pigmentierten Tumoren der Riickenhaut noch Sar-
kome der Dura, auch Verocay erwahnt in der ohengenannten Arbeit fibro-endo-
theliale Neubildungen an der Pachymeninx. Ferner fanden sich in dem ersten,
von Askanazy mitgeteilten Fall multiple, mit den Nervenwurzeln keineswegs
immer im Zusammenhang stehende groBere und kleinere Knoten an der zere-
bralen wie spinalen Dura. Diese erwiesen sich mikroskopisch als fibrose und
psammose Endotheliome, und erst eine weitere Untersuchung offenbarte, daf
auBerdem im Musculus sterno-cleido-mastoideus wie in der Bronchialwand noch
echte Neurofibrome vorhanden waren.

In meinem Fall handelt es sich um ein diffuses Sarkom der Leptomeningen
mit sekundirer Pigmentanfnahme durch die Geschwulstzellen. Diese Geschwulst-
bildung beschrinkt sich auf das Bindegewebe, welches bei der Trennung von
Medullarrohr und Ektoderm als subepitheliale Lage in engster Beziehung bleibt
zum Zentralnervensystem einerseits, der Epidermis andrerseits. So fithrt auch
Pick die von ihm beobachtete melanotische Riickenmarksgeschwulst auf Chromato-
phoren zuriick, die aus dem subektodermalen Bindegewebe bei der Bildung des
Riickenmarks in dessen Substanz hineinverlagert worden sind. Die Zellelemente
des im Gyrus hippocampi gelegenen Melanoms wie die vereinzelten pigmentierten
Zellen kann ich nicht als Bindegewebszellen mit melanotischem Pigment —
versprengte Chromatophoren — betrachten, denn zundchst haben sie nirgends
die typische Gestalt dieser, dann aber enthalten ja die Zellen der Pia wie die
Adventitialzellen wenigstens in den ersten Lebensjahren, nach Broniatowsky,
noch kein melanotisches Pigment.

Wenn man die bisher vorliegenden Mitteilungen von primérer Melanosarkoma-
tose der Meningen einer Durchsicht unterzieht, so fallt es auf, dabB eine so umfang-
reiche Pigmentation derTHaut, des Gehirns und des Riichenmarks meist dabeinicht ge-
funden worden ist; kleine Naevi pigmentosi werden allerdings erwihnt (Lindbom).
Ausgedehnte Braunfirbung der Haut wie des Zentralnervensystems durch Melaninab-
lagerung oder melanotische Geschwiilste finden sich dagegen gerade in denjenigen
Fillen, welche jugendliche Individuen betreffen. Darauf allein muf noch naher einge-
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gangen werden. Bei einem 14 jahrigen Médchen fand Rokitansky ein iiberaus
groBes, erhabenes Pigmentmal am Riicken wie an beiden Seiten des Rumpfes;
auBerdem war eine schwarzbraune Verfarbung der Arachnoidea iiber der Hirn-
basis, iiber dem Zerebellum, dem verldngerten Mark und dem iibrigen Riicken-
mark vorhanden. In diesem Falle waren auch das Ependymepithel wie die Epi-
thelien des Plexus chorioideus pigmentiert. Dieser Befund war weder in meiner
Beobachtung noch in den gleich zu nennenden Fillen von Grahl und Obern-
dorfer zu erheben gewesen. Was aber die Angaben Rokitanskys iiber die Pig-
mentation der oben erwihnten Kpithelzellen anbelangt, so ist es nicht unwahr-
scheinlich, daB} zwei verschiedene Pigmente vorgelegen haben. In den Ventrikel-
ependymzellen ist ein Lipofuszin meist vorhanden, in den Plexusepithelien da-
gegen kann es sich wohl um eine Melanineinlagerung gehandelt haben. Bei der
umfangreichen Pigmentierung der Leptomeningen ist es denkbar, daB freies Pig-
ment in den Liquor gelangt ist, von den Plexusepithelien aus diesem aufge-
nommen wurde. Denn nach den Untersuchungen Askanazys besitzen jene auch
resorptive Funktionen und haben sicher nicht nur Bedeutung fiir die Produktion
des Liquor cerebrospinalis.

Was nun die Hyperpigmentation der genannten Organsysteme anbetrifft bei
Kindern in dem ersten Lebensjahr, wo man es zweifellos mit einer angeborenen
Veranderung zu tun hat, so beschreibt Grahl bei einem neugeborenen Médchen
einen grofen Schwimmhosennaevus neben vielen kleinen Pigmentflecken der Haut.
Uber den Naevusnestern ist das Epithel der Epidermis sehr stark pigmentiert,
die Naevuszellen und die endoepidermoidalen Pigmentzellen zeigen eine grofe
morphologische Ubereinstimmung; jede Beziehung der Naevi, an deren Aufbau
sich vielleicht noch andere priexistente Zellelemente der Kutis beteiligen, zu den
Hautnerven fehlt. Abgesehen von einer Pigmentresorption durch die inguinalen
Lyniphdriisen, findet sich auBer der Haut nur noch am Gehirn eine auffallend starke
Braunschwarzfarbung. Hier aber ist die Verteilung der Pigmentflecken auf die
einzelnen Hirnabschnitte, die symmetrische Lokalisation durchaus dhnlich der,
die ich oben geschildert habe, am meisten betroffen ist davon der Pons. Im Gegen-
satz zu Grahl, welcher die FuBlfaserung pigmentiert fand, konnte ich weder in
den Pedunculi cerebri noch im Bereich der Substantia nigra Pigment nachweisen.
Noch ausgesprochener scheint die Braunfarbung des Gehirns in der von Obern-
dorfer gemachten Becbachtung gewesen zu sein, welche ein 8 Monate altes Mad-
chen betrifft, das auBerdem einen hochgradigen kongenitalen Hydrozephalus zeigte.
Bei der Durchsicht der mikroskopisechen Praparate dieses Falles, welche mir Herr
Professor Oberndorfer liebenswiirdigerweise gestattete, konnte ich in Klein-
hirnschnitten in groBer Zahl melaninhaltige Zellen wahrnehmen, die hinsichtlich
ihrer Form, ihrer GroBe und Kernbeschaffenheit wie der Lagebeziehung zu den
GefaBen weitgehendste Ubereinstimmung besitzen mit den von mir erhobenen
Befunden. Ferner sind aber im ersten Falle auch ,,netzartig angeordnete™ Zell-
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strange in der Kleinhirnrinde anzutreffen, deren Zellen nur teilweise pigmentiert
sind. Diese Veranderung wird von Oberndorfer als ,;endotheliomatise Wuche-
rung’* gedeutet. Zweifellos liegt hier eine echte Neubildung vor; daB die Mehrzahl
dieser zu Stringen angeordneten Zellen nicht pigmentiert sind, spricht nach den
frither gemachten Ausfiihrungen noch nicht gegen einen genetischen Zusammen-
hang zwischen dem eigentlichen Tumor und den zahlreichen in den verschiedenen
Schichten des Kleinhirns gelegenen Pigmentzellen. So betont ja auch Schopper,
dafj gerade dort, wo der Tumor im Kleinhirn ein echtes infiltratives Wachstum
zeigt, die Pigmentmenge gering ist, und er faBt die Gesamtheit der Veréinderungen
als Melanosarkomatose der Pia auf. Man wird aber doch in Oberndorfers Beob-
achtung sich die Frage vorlegen miissen, ob es sich bei den Zellen der ,,endo-
theliomatosen Wucherung* wirklich um echte Endothelien handelt, ob nicht eine
Geschwulstbildung vorliegt aus Zellelementen, die als Abkommlinge des Neuro-
epithels zu betrachten wiren. Diese Moglichkeit erwégt @ibrigens auch Obern-
dorfer in der Arbeit iiber ,,Pigment und Pigmentbildung*‘, wo er seinen Fall
nochmals bespricht und schon wegen der symmetrischen Anordnung der Pigment-
flecken im Gehirn eine Ableitung der pigmentierten Zellen von eingewanderten
pialen Chromatophoren ablehnt. Auch Grahl fand ja in dem Kleinhirn eigen-
artige ,,driisige Gebilde®, sowohl in der Rinden- wie in der Marksubstanz, deren
Zellen er hinsichtlich ihrer Histogenese in dem letztgenannten Sinne vom Neuro-
epithel abzuleiten geneigt ist. Aber Grahl hat in diesen Zellkomplexen, die bis-
weilen an die in Gliomen bekannten Rosetten erinnern, Anfinge der Pigment-
bildung gesehen. Diesen von den beiden genannten Autoren erhobenen Befunden
darf wohl die in meinem Falle im Gyrus hippocampi gelegene Geschwulsthildung
genetisch an die Seite gestellt werden, fiir welche ich allerdings den Namen Melanom
bzw. Melanoblastom beibehalten mochte. Denn mit dieser. Bezeichnung soll der
wichtigste Punkt: nimlich die Pigmentbildung, herausgehoben werden, wihrend
es mir nach dem oben vertretenen Standpunkt von geringerer Bedeutung zu sein
scheint, ob es sich bei diesen vom Neuroepithel abgeleiteten Zellen um echte Epi-
thelien allein handelt oder um mangelhaft differenzierte Gliazellen, fiir welche ich
einen grofen Teil der iiber das ganze Gehirn verstreuten melaninhaltigen Zellen
betrachte. Handelt es sich doeh beide Male um Elemente, die eben vom Ektoderm
abstammen, dessen Derivate nach meiner Untersuchung allein melanotisches Pig-
ment enthalten. Dagegen muf ich vollig ablehnen, daf die im Gehirn vorhandenen
Pigmentzellen mit den Chromatophoren der Pia irgendwelchen Zusammenhang
haben.

Bei der von mir vertretenen Auffassung bereitet auch das gleichzeitige Vor-
kommen von einem Gliom und einem Melanom dem Verstindnis keine Schwierig-
keiten mehr. Es konnte allerdings nicht sicher entschieden werden, ob in dem
faserreichen Gliom der Briicke die Gliazellen das Pigment selbst gebildet oder
freies Melanin nur aufgenommen haben. Daf freilich auch pigmentierte Gliome
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vorkommen, beweist die von E. 1. Kraus neuerdings gemachte Mitteilung. In den
zum Teil spindelformigen Riesengliazellen ependymérer pigmentierter Gliome
fand Kraus ein Pigment, dessen ,,Eigenschaften teils dem Melanin, teils dem
Lipofuszin® zukommen; nach seinen Untersuchungen geht dieses Pigment aus
Granulis hervor, die aus einer Lipoid-Eiweifiverbindung bestehen. Da ich die von
Kraus angegebene Tinktion in meinem Falle nicht mehr anwenden konnte, weil ich
die histologische Untersuchung schon vor lingerer Zeit abgeschlossen hatte, so
kann ich zu dieser Ansicht keine Stellung nehmen. Wie ich indessen oben aus-
gefiihrt habe, zeigt das von mir nachgewiesene Pigment ausschlieflich die Eigen-
schaften echten Melanins.

Beziiglich der Auffassung der gesamten Verdnderungen meines Falles kann ich
mich durchaus der Anschauung von Oberndorfer anschlieBen, daf ,,kontempo-
rare und adiquate Verdnderungen vorliegen, deren Ursprung in den frithesten
Perioden des Embryonallebens gesucht werden muB*; aber es 1aBt sich dies noch
konkreter dahin fassen, daB es sich um Entwicklungsstorungen von seiten eines
Keimblatts, namlich des Ektoderms, handelt, auf deren Boden einerseits
echte Geschwiilste entstanden sind, wihrend andrerseits in den verschiedensten
Teilen des Gehirns mangelhaft differenzierte Zellen, pathologisch verdnderte
Neuroepithelien, sich erhalten haben. Alle diese Elemente besitzen aber die Fahig-
keit zur Melaninbildung, welche unter normalen Verhaltnissen nur gewissen, weiter
differenzierten Abkommlingen des duBeren Keimblatts zukommt. So wire die
Summe der mannigfachen, miteinander scheinbar so schwer zu vereinigenden Ver-
inderungen gewissermaBen auf eine Formel gebracht mit Ausnahme des diffusen
Tumors in den Leptomeningen, den ich aus erwihnten Griinden als Sarkom be-
zeichnen mufBte, und der Hautneurofibrome. Freilich handelt es sich bei den
letzteren um eine Wucherung der Schwanmnschen Zellen, die ja auch ektodermaler
Herkunft sind, aber daneben konnte eine Bindegewebsvermehrung festgestelit
werden. Diese Neubildungen beschranken sich jedoch im wesentlichen auf die
subektodermale Bindegewebslage, welche, wie Pick betont, bei der Bildung des
Augenbechers, der Trennung des Ektoderms vom Medullarrohr, beim Schlufl des
Medullarrohrs jedesmal mitgezogen wird. Man geht danach wohl nicht zu weit in
der Voraussetzung, daf auch diese Neubildungen auf dem Boden von Entwick-
lungsstorungen des Ektoderms und der ihm anliegenden Bindegewebszone ent-
standen sind. Dann wiirde uns auch verstindlich, daf Teile der Epidermis in
Gestalt der Naevuszellnester abgeschniirt werden, daf aus verlagerten Epithelien,
welche Melanin produzieren kinnen, die Hautmelanome ihre Entwicklung ge-
nommen haben. Vielleicht wird man, wenn nach Wieting und Hamdi nur die
epithelialen Pigmentbildner als Melanoblasten bezeichnet werden, besser vou
Melanoblastomen sprechen, Geschwiilsten aus Zellen, die Melanin zu bilden
fahig sind. Diese Eigenschaft erkennt aber auch K. Tuczek nur ,,Abkémm-
lingen des Hautsinnesblattes* zu.
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Der Fall Grahls wie der von Oberndorfer betreffen wie meine Beob-
achtung weibliche Neugeborene; in den beiden letzten fand sich auBerdem ein
starker, angeborener Hydrocephalus internus?).

DaB dieser Wasserkopf erst nach dem dritten Fotalmonat entstanden ist,
dafiir spricht der Umstand, daB die Stammganglien zwar stark abgeplattet, aber
doch schon ausgebildet waren (Eichmeyer). Wenn der Kopfumfang auch erst
post natum so auBerordentlich zugenommen hat, so wird dadurch nicht in Frage
gestellt, daf es sich um einen kongenitalen Hydrozephalus handelt. Wir wissen ja,
daB sich auch der angeborene Ventrikelhydrops im ersten Lebensjahr noch erheblich
vergroBern kann. Die eitrige Leptomeningitis ist, wie klinisch festgestellt, erst im
AnschluB an den Balkenstich aufgetreten. Die oben geschilderte Reduktion der
Hemisphiren wesentlich auf Kosten der weilen Marksubstanz ist ja geniigend
bekannt. Am Plexusepithel selbst konnte ich die Veréinderungen nicht nachweisen,
welche Schlaepfer beschrieben und im Sinne einer Ubersekretion gedeutet hat.
Es bleibt deshalb zu erwigen, ob nicht auch die diffuse Sarkomatose der weichen
Haute zu einer Einengung und Verlegung des Subarachnoidealraums gefithrt und
so noch zur Steigerung des ventrikuléiren Hydrops beigetragen hat.
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