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Die Frage n~eh der Natur  der b6sartigen Melanome der Haut  ist eng 
verwandt mit der Frage nach der N~tur und Herkunft  der Pigment- 
naevi. Denn Naevi oder naevus&hnliche Bildungen (Lentigines) bilden 
erfahrungsgem~B in vielen F~llen den Ausgangspunkt der Melanome. 

Die Naevusfrage d~rf heute, wenigstens in bezug auf die unmittel- 
bare t te rkunf t  der Naevuszellen, als gekl~rt betrachtet werden. Dureh 
eine groBe Zahl ausffihrlicher Arbeiten (Unna, Kromeyer, Delbanco, 
Hodara, Waelsch, Dalla Favera, Kreibich, Darier, Kyrle u. v. a.) ist die 
Richtigkeit der yon Unna inaugurierten Abtropfungstheorie bewiesen 
worden. 

Das Wesentliche des Vorganges besteht danach in folgendem: Los- 
15sung einzelner Epidermiszellen und Epidermiszellgruppen yon ihren 
Nachbarzellen unter Verlust der Epithelfaserung und der Staeheln. 
Bildung yon intraepithelialen Zellnestern (Naevuszellnester), Austritt  
bzw. Abtropfung dieser Nester in die Cutis, und in der Folge mehr oder 
weniger ausgedehnte diffuse oder strangf6rmige Durchsetzung des eutanen 
Gewebes mit Naevuszellen. Der ProzeB ist fast immer charakterisiert 
dutch eine kr~ftige Hyperpigmentation in der Epidermis. Die Naevus- 
zellen, anfangs aueh stark pigmentiert, verlieren mit ihrer Abwanderung 
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nach der Tiefe ihr Pigmentbildungsverm6gen und nehmen oft Formen 
an, welehe ihre Unterscheidung von angrenzenden Bindegewebszellen 
sehwierig machen. 

Die histologisehen Bilder bringen diese Vorg/~nge so deutlich zur 
Darstellung, dal3 kein Grund besteht, an Unnas Deutung weiter zu 
zweifeln. Wet sieh Miihe gibt (aueh wit haben es getan) Naevi, beson- 
ders deren Jugendstadien auI Seriensehnitten zu untersuchen, wird mit  
Leiehtigkeit alle yon den Autoren besehriebenen Ver~nderungen und 
Entwieklungsbilder auffinden. Es beriihrt da tum sonderbar, dal3 bei 
einzelnen Autoren und selbst in manehen Lehrbiiehern der pathologi- 
sehen Ana~omie in der Naevusfrage immer noeh eine groBe Unsieherheit 
zutage t r i t t  und gltere Theorien, wie die Abs tammung der Naevuszellen 
yon Lymphgef~Ben und vom Bindegewebe, ernstlieh in Betraeht ge- 
zogen werden. DaB es best immte naevoide Bildungen gibt, welehe eine 
mesenchymale t terkunf t  haben, wie die blauen Naevi, vielleieht aueh 
Fglle, wie der yon H. Fischer ver6ffentliehte, lggt sieh kaum bezwei- 
feln, allein, es handelt sieh dann nieht nut  kliniseh, sondern such patho- 
logiseh-anatomiseh um Ver/~nderungen, welche yon den gew6hnliehen 
weichen Pigmentnaevi  in manchen Punkten (z. B. Pigmentmangel im 
Tall ~'ischers) wesentlieh abweiehen und mit  ihnen zun~ehst nieht mehr 
Verwandtsehaft besitzen wie z .B .  die Gew~ehse der Reeklinghausen- 
schen Krankhei t  1). 

Die epitheliale Abstammung der Pigmentnaevi  hat  noeh eine be- 
son@re Stiitze erfahren dureh die Blochsehe Dopareaktion. Die noeh 
mit  Pigmentfunktion begabten Naevuszellen reagieren dabei positiv 
wie die Basalzellen der Epidermis. Sie enthalten demnaeh wie diese die 
dureh die Reakt ion angezeigte pigmentbildende Oxydase (Dopaoxy- 
dase), w~hrend dieses Ferment  in Bestandteilen des normalen cutanen 
Bindegewebes bisher noch nie naehgewiesen werden konnte. 

Die Beziehungen der Hautmelanome zu den Naevi ist sowohl naeh 
klinisehen Erfahrungen wie naeh den Ergebnissen der histologisehen 
Untersuehungen unbestritten. 

Die Haufigkeit des naevogenen Ursprungs ist ffeilich nach unseren Beobach- 
tungen weniger groB, als das in der Regel angenommen wird. Unter den eigenen 
klinischen Beobachtungen (12 F~lle) konnte nur 3mal mit Sicherheit das Vor- 
handensein eines yon der Kindheit oder doch sehon sehr lange bestandenen Naevus 
Iestgestellt werden. Bei den anderen engwickelte sich das Melanom in kiirzerer 
oder l~ngerer Zeit aus einem lentigoartigen pigmen~ierten Vorstadium, dessen 
Auffassung als Naevus, wie wit noch sehen werden, nicht ohne weiteres zulassig 
ersoheint. 

Die enge Verwandtsehaft mit  den Naevi geht ia ganz fiberzeugender 
Weise aus den histologisehen Bildern hervor, besonders wenn man An- 
fangsstadien yon Melanomen untersueht. ])as Auffallende dabei ist 

1) t~ber die neurogene Naevustheorie 21Iassons siehe S. 127. 
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weniger der Umstund, dab hgufig der NeubildungsprozeB yon den 
Nuevuszelien uusgeht, als die Tutsuche, dug der eigentliche Sitz der 
Wucherung (in allen yon mir histologisch untersuchten Fgllen) dus 
Oberflgchenepithel der Nuevi bildet und dug dubei genuu dieselben 
Entwicklungsbilder in ]~rscheinung treten, denen wir in den ersten Ent-  
wicklungsstudien der Naevi begegnen. 

~ber  die Histoputhologie der Nuevomelunome ist bereits eine Reihe 
ausfiihrlicher und vorziiglicher Durstellungen (Unna, Waelsch, Kreibich, 
Darier, Bloch, Masson, Dawson, Ayello) vorhanden nnd es ist durin 
uuf die enge genetische und morphologisehe Verwandtsehuft zwischen 
Naevi und Mel~nomen schon wiederholt hingewiesen worden, so yon 
Kreibich, Darier, Bloeh u. u. Es mug iiberfliissig erscheinen, den bereits 
vorhundenen Arbeiten noch eine weitere unzugliedern. Wenn ich es 
trotzdem tue, so gesehieht es durum, weft ein Bliek in die Literutur lehrt, 
dM~ muncherorts aueh heute noch unter dem EinfluB friiherer, heute 
als irrtiimlich erkunnter Lehren, wie die 1%ibbertsehe Chromutophoren- 
theorie der Nuevi in wichtigen Punkten (z. B. Verhs zwisehen 
pigmentbildenden und pigmentphagozy$ierenden Zellen, ,Meluno- 
blusten" und ,,Chromutophoren") eine groBe Unsicherheit zutuge tr i t t ,  
welche eine kl~re Auffussung vom Wesen der Melunome und eine ]ogische 
Klussifizierung der Melanome im System der Geschwiilste erschwert. 
Die eigenen Untersuehungen gelten vor Mlem der Fruge nueh dem Ver- 
hgltnis yore Melunom zum Nuevus und beider zur melunotischen Prg- 
kanzerose. 

Ich Verziehte sowoh~ uui eine ins Einzelne gehende Besprechung der 
einzelnen Fglle als aueh uui eine umfassende Darstellung der histolo- 
gischen Aufbuues der 1Vielunome und besehrgnke reich auf die kupitel- 
weise Besprechung einzelner Punkte,  welche mir fiir die ])eutung der 
Melanome yon Bedeutung scheinen. 

Die VerSnderungen im Declcepithd des Ur~prungsgewiichses. 
(AbtropfungsprozeB n~ch Unna, Segregation nach Darier.) 

Wenn man dus Deekepithel eines jungen Melunoms untersucht (am 
besten eignen sieh die Rundteile), dunn begegnet m~n unter den Zellen 
mit l~egelmgBigkeit einem eigenttimliehen Lockerungs- und LoslSsungs- 
prozeB, welehen zuerst Kreibich und d~nn in uusfiihrlicher Weise Darier 
besehrieben hubert. Darier nennt  den Vorgung ,,S6gr6gation". Dus 
Churakteristische besteht darin, dab dus Protoplums~ vereinzelter Zellen 
oder Zellnester heller wird und seine Faserung verliert. Die Verbindungs- 
fasern zu den benachbarten Zellen werden sp~rlicher und gehen 
schlieBlich vollsti~ndig verloren. Dudurch tr i t t  eine uuff~llige Lockerung 
der Zellen und Zellverb~nde ein, w~s zur Bfidung yon Liicken und t-IoM- 
riiumen um die iosgelSsten Zellen fiihrt. Die umgewundelten Zellen tiegen 
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bald vereinzelt, bald in Gruppen beisammen und bilden oft kleinere und 
grSl~ere, wie Bl~isehen aussehnede Zellnester (Abb. l). Diese Zellnes~er 
k6nnen eine Zeitlang als kugelige Gebilde vollsti/ndig yon der Epidermis 
eingesehlossen sein, wobei die angrenzenden Epidermiszellen sich zwiebel- 
sehalenartig abplatten. Mit der ZeSt 15sen sieh einzelne Zellen oder 
ganze Nester yon der Unterseite der Epidermis los und str6men in die 

Abb. 1. AuflSsungsprozel~ irn lgandepi~hel eines Melanoms (Nesterbildung). In der Cutis reich- 
lich ehronia tophoren .  

Cutis ab (Abb. 2). Nicht so selten begegnet man, wie schon Darier ge- 
zeigt hat, auch in den hSheren Schichten der Epidermis bis hinauf in die 
Hornschieht kleineren oder gr6Beren Gruppen yon Gew~chszellen, welche 
auf dem natiir]iehen Wege der Mauserung mit den tibrigen Epidermis- 
ze]]en nach oben abgestol3en werden (Abb. 3). 

Wahrend haufig der UmwandlungsprozeB fleckf6rmig erfolgt, so 
dab man neben Abschnitten, welche Abtropfungsvorg/~nge zeigen, unver- 
anderte Epidermis antrifit, sieht man in andern Fi~]]en oder an andern 
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Stellen desselben Pr~parates eine ausgedehnte fl~chenf6rmige Locke- 
rung und Aufl6sung der unteren Epidermislager, deren Bestandteile als 
ein diehter Zellregen in die Curls sieh ergieBen (Abb, 4). 

Die Epidermis ist im Gebiete der Abtropfungsvorgs in der 1Kegel 
akanthotiseh verbreitet und nut  "dort, wo der AuflSsungsprozeB gene- 
ralisiert ist, versehm~lert. In der Regel finder siela die paketweise, nester- 
fSrmige Losl6sung an der Peripherie des Tumors, fast immer verbunden 

Abb. 2. Abtropfungsvorg~nge i m  I{andepithel eines 5[elanoms. 

mi~ einer kr~;ftigen Pigmentierung, w~hrend in den mittleren Teilen 
die Losl6sung flKehenl6rmig erfolgt und die Pigmentierung hgufig 
fehlt. Stellenweise sieht man aueh mehr oder weniger mgehtige 
Epithelleisten in die Tiefe dringen und erst dort den charakteristisehen 
UmwandlungsprozeG eingehen. Die banale Epithelwueherung kann 
so stark hervortreten, daG eaneroid~hnliche Bilder entstehen, ja, es 
kommt nieht selten zur Bildung eehter ttornperlen. In. anderen Fgllen 
ergeben sieh stellenweise Bilder, die sehr weitgehend einem Basalzell- 
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krebs gleiehen: solide Zellstrange aus kleinen polyedrischen Zellen mit 
Palisadenstellung der basalen Bestandteile. In  einem Fall land ieh den 
LoslSsungsprozel3 aussehlieglieh auf die Spitze langer Epi~helleisten be- 
sehrgnkt, wghrend das Deekepithel selbst vSllig normal war. Nieht so 
selten finder man Abtropfungserseheinungen nieh~ nur in der Epidermis, 
sondern zuweilen sehr ausgedehn~ aueh am Epithel der ItaarbMge. 

Abb. 3. Deckepi thel  eines Melanoms. Nester  yon Tumorzel len im S t ra tum granulosum und 
St ra tum corucum. 

Auch in Fallen, wo das Me]anom aus einen Naevus sich en~wickelt, 
geh~ der WucherungsprozeB in erster Linie vom Deckepithel aus, worauf 
schon Waelsch hingewiesen hat (s. auch Kreibich, Bieke, Bauer, L6wen- 
bach, Darier, Bloch u.a.). Am stSrks~en sind dann die Erscheinungen 
am Rande des Naevus ausgesprochen und zwar im Gebiet einer k]iniseh 
dutch ihre fortschreitende Ausbreitung gekennzeichnete Pigmentzone. 
Das Ze]lmaterial des Naevus se]bst verhalt  sich manchmal  vollstandig 
passiv; in der Regel beteiligt es sich aber ebenfal]s an dem malignen 
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Wueherungsproze•. Man sieht dann, wie die Struktur des Naevus im 
Vergleieh zu den ruhenden Teilen sieh vergnde~, unregelm~Big wird. 
Unter  den Zellen maeht  sieh eine zunehmende Vielgest~ltigkeit aueh 
in bezug ~uf die Gr68e bemerkbar und es t re ten Mitosen in weehselnder 
Menge uuf. Der naevogene und der epidermale Wueherungsvorgang gehen 
an ihren Bertihrungspunkten vollstgndig ineinander fiber, und aus dem 

Abb. 4. Deckepithel eines Melanoms. Fl~chenfSrmige Losl6sung: ,,Zellregen". Pigment fehlt. 

Ch~rakter der weiter sieh entwickehlde~l Wueherung l~l~t sieh nieht er- 
kennen, woher das Zellmaterial seinen Ausgang genommen ha,t. 

Gestalt der Melanomzellen. 

Der ~ugerordentliehe Formenreiehfum der Zellen des Mel~noms ist 
eine der auifallendsten Erseheinungen dieser Gesehwiilste. Dabei bezieht 
sieh die MannigfMtigkeit nieht allein auf jene Sehwankungen der Gr68e 
und der Zellgestaltung, wie wir sie bei vielen Gesehwfilsten, vor allem bei 
gewissen Sarkomen und atypisehen C~reinomen antreffen, sondern es 
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treten uns scheinbar vSllig verschiedene und mehr oder weniger wohl 
charakterisierte Zelltypen entgegen, so dab zun/ichst der Eindruck ent- 
steht, dab eine aus mehreren Bestandteilen aufgebaute Mischgeschwulst 
vorliegt. So sehen wir einmal rundliche, kugelige Gebilde, h/~ufig in 
mehr oder weniger ausgesprochen alveolgrer, manchmal perithelio- 
ma~6ser Lagerung (Abb. 5), daneben kleinere und grSl3ere spindelige 

Abb. 5. 

oder mehr eckige polymorphe Elemente, zuweilen vSllig regellos, zuweilen 
in Ziigen angeordnet (Abb. 6), nieht selten die Struktur der Basalzellcarci- 
nome nachahmend, und endlich a]s dritte Grundform mehr oder weniger 
ausgesprochen verzweigte, dendritische Zell]iguren, nicht se]ten yon be- 
tr/ichtlicher GrSBe mit oft sehr sch6nen, bald p]umpen, knorrigen, bald 
langgestreckt verlaufenden Fortsgtzen, die bald unipolar oder bipolar 
nach Art vieler Ganglienzellen oder multipolar austreten. Die dendri- 
~ischen Zellen liegen bald vereinzelt zwischen rundhche oder viel- 
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gestMte Zellformen eingestreut, oder aber sie bilden diehte, parallel 
verlaufende oder sieh durehfleehtende Zfige, die dutch die besondere 
Gr6Be und Pracht ihrer Zellformen sofort in die Augen fallen (Abb. 7 
und 7a). 

Manchmal linden wit Neubildungen, deren Zellen fast ausschlieSlieh 
spindelig oder rundlieh gestaltet sind; in der tlegel aber kommen im 
selben Gewgehs alle Zellformen nebeneinander vor, wobei bald die eine, 

Abb. 6. Melanocarcinom, spindelige Zellelemente in sarkom~ihnlicher Anordnung. 

bald die andere/iberwiegt,  t~undliche, polymorphe und spindelige Ge- 
bilde linden sich sowohl in pigmentierten als auoh in unpigmentierten 
Gewgehsteilen, die dendritisohe Form in ihrer typischen Ausbildung nur 
doff, wo das Gewgehs Pigment ftihrt. 

Eine Untersuehung der Verhgltnisse am Ursprungsort (ich konnte 
auf diese Frage hin 12 Fglle untersuehen) ergibt, daft die verschiedenen 
Zelllormen alle unmittelbar aus den gewOhnliehen Basalzellen der Epidermis 
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hervorgehen •5nnen. So sehen wir einmal die Basalschicht sich nach 
unten eigenttimlich auflockern, die Epidermiszellen erscheinen v6llig 
in die Lgnge gezogen, ihre Stacheln sind zum Teil noch vorhanden, zum 
Tell fehlen sie. Bald einzeln, bald in Zfigen 16sen sich die Zellen nach der 
Cutis bin ab, ver]ieren dort die letzten l~este ihrer Faserung und nehmen 
eine wenig charakteristische, bald spindelige, bald mehr vielgestaltige, 

Abb. 7. Melanocarcinom. Dendritisch gebaute Zellelemente vermischt mit globSsen, dichte 
Geflechte bildend. 

eckige Gestalt an (Abb. 4 und 8). Solchen Bildern begegnet man fast 
mi~ Regelm~iBigkeit in den nicht pigmentierten Teilen des in Ent- 
wicklung befindlichen Melanoms. 

An andern Orten, im se!ben Gew~tchs und h~ufiger J.n pigmentiertenAb- 
schnitten besteht die ers~e Ver~nderung in einer merklichenVergr6Berung 
einzelner oder ganzer Gruppen yon Basalzellen, ohne dab diese aber zu- 
ngchst ihre polyedrische Gestalt verlieren. Durch den Verlust der Sta- 
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cheln lockert sich der Zus~mmenhang der Zellen und sie 15sen sich dann 
einzeln oder in Gruppen naeh der Curls hin ab. Ihre Form ist aueh dann 
h~ufig noch typiseh polyedrisch, in der GrSge zuweilen ins Ungeheuer- 
liehe gesteiger~. In der Cutis verlieren sie bald ihre polygonMen Kon- 
~uren and wandeln sieh zu rundliehen, meist ziemlieh groBen Gew~tchs- 
zellen um (Abb. 9). 

Abb. 7a. lgelanocarcinom. AusschlieBlich aus Dendritenzellen aufgebaute Tumorpartie. 

Sehr h~tufig gemiseht mit der soeben besehriebenen Abl6sung viel- 
eckiger Zellen ist das Auftreten dendritischer Zell]ormen. Diese 
Zellen entspreehea vollkommen den yon vielen Autoren beschriebenen 
verzweigten Pigmentze]len, welchen man schon in der normMen tIaut ,  
hgufiger bei allen m6glichen, pathologisehen, besonders akanthotisehen 
Prozessen begegnet. Bei der Dopareaktion zeichnen sieh die Dendri~en- 
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ze]len dutch besonders starke Dunke]ung aus und sie kommen darum 
in den Dopabildern auch der normMen Haut  hi~ufiger und in viel grSl3e- 
rer Zahl zur Darstellung (wie z. B. im Epithel der ttaarfo]likel), als man 
das nach den gewShnlichen Pr~paraten erwarten wiirde. Man finder sie 
fast mit Regelm~l~igkeit, wenn sehon nieh~ immer doff, wo die melano- 
matSse Umwandlung der Epidermis ausgesprochen nesterfSrmig vor sieh 

Abb. 8. Melanocarcinom. Umwandlung der Basalzellen dutch Faserverlust in polyedrische und 
spindelige Tumorelemente. Der Proze0 geht ohne Pigmentbildung einher. 

geht (Abb. 10). Ihr  erstes Auftreten erfolgt, wenigstens bei vielen F/illen, 
schon in der hyperpigmentierten Randzone des Melanoms. Man sieht 
hier, bald vereinzelt, bald zahlreicher, pigmentierte Dendritenzellen, 
deren unregelm~l~ige, der vorhandenen Zellordnung vSllig zuwider- 
laufende Lagerung sofort in die Augen f~llt (Abb. 11). Unter den Zellen 
eines Nestes sind zuweilen fast s~m~liche Bestandteile dendritiseh gebaut 
(Abb. 10). Auch an andern Orten, wo der LoslSsungsproze~ fl~chen- 
fSrmig erfolgt, ist oft ein grol3er Tell der in Los!Ssung befindliehen Basal- 

Virchows Archiv. Bd. 264. 7 



98 G. Miescher : 

zellen dendritiseh. Gemiseht mi~ andern Gebilden finden sich dendri- 
tische Zellformen aueh im Inneren der Gewachsmasse, ja, sic kSnnen 
sogar stark fiberwiegen und grol~e Haufen und Geflechte bilden, die nieht 
nur dureh ihr meist reichliehes Pigment, sondern auch durch die unge- 
heuerliehe GrSi~e der Zellen auffallen (Abb. 7). Besonders dor~, we 
I)endritenzellen in Masse auftreten, nehmen sie eine l~tngsgestreekte, 

Abb. 9. Melanocarc]nom. EpJdermissprosse raelanomatSs umgewandelt. Basalzellen ohne Fase- 
rung riesenhaft vergrSi~ert. 

oft bandfSrmige Gestalt an nnd erwecken dann den Eindruck yon gro•en 
Spindelzellen (Abb. 7). Gerade die aus solehen Spindelzellen bestehenden 
Tumorabschnit te machen einen ausgesprochen sarkomatSsen Eindruck. 
Bei sorgfaltiger Untersuehung der Zellen kann man aber mit  Leiehtig- 
keit ihre Dendritennatur feststeLlen. 

In  gewissen Fallen ist das gehaufte Auftreten yon Dendritenzellen 
in der Epidermis das erste Anzeiehen einer bSsartigen Umwandlung; 
doeh kann das nicht als Regel gelten. So land sich z. B im Epithel der 
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Papillenspitzen eines papillgren/qaevus, der vor kurzem eine auffallende 
Pigmentzunahme gezeigt hatte, als einzige Vergnderung eine ungeheure 
Anhgufung yon prachtvo]]en knorrigen dendritischen Pigmentzellen, 
welche ein dichtes Geflecht bildeten und sich schon iiberal] in einzelnen 
oder in kleineren Gruppen gegeniiber den normalen Epidermiszellen ab- 
zugrenzen begannen (Abb. 12). 

Abb. 10. Randepithel eines ~Ielanocarcinoms. Zellnester aus vorwiegend dendritisch gebauten 
Zelleneleraenten. 

So sehr die einzelnen Zel]formen eines Melanoms (polymorph, spin- 
delig, globoid, dendritisch) den Eindruck selbstgndiger bzw. vonein- 
ander unabhi~ngiger Zellen erwecken, so finder man doch mit Leich- 
tigkei~ zwischen den einze]nen l%rmen zahlreiche t_~berg~nge. So 
sieh~ man Zwischenformen zwischen glob5sen, kugeligen und spinde- 
ligen Zellen in allen mSglichen Abstufungen, abet auch ~berggnge 
zwischen diesen und den Dendritenformen lassen sich in Menge auf- 
finden (Abb. 13). So erscheinen unter den dendritischen Ze]len manche, 

7* 
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welche nur rudiment~re Forts i tze  anfweisen (h~ufig ist die Ausbildung 
zweier an beiden Polen der Zellen austretender, sehmichtiger, oft nach 
Art der Nervenzellen fadenfSrmiger Forts~tze, so besonders hgufig in 
Zellnestern) und andererseits l~ssen gut fixierte Pr~p~rate oft erkennen, 
dal~ aueh pigmentierte und sogar unpigmentierte globoide Gebilde 
nieht so selten mit protoplasmatischen Fortsgtzen versehen sind (Abb.14), 
ja man hat bei manchen Gewichsen den Eindruck, dad iiberhaupt alle 

Abb. 11. ttandepithel eines Melanoms. Massenweise Auftreten yon pigmentreichen Dendritenzellen. 

Bestandteile grundsitzlich einen mit Ausliufern versehenen Zelltypus 
darstellen. 

Was das Mengenverh~ltnis der einzelnen Zellformen anbetrifft, so 
ist dasselbe ein aul~erordentlieh wechselndes, und zwar hiufig innerhMb 
der einzelnen Teile desselben Gewichses. Es gib$ Tumoren, welche vor- 
wiegend globSse Zellen in alveol~rer Anordnung aufweisen oder in welchen 
spindelige, dendritische Formen nut  spirlich eingestreut sind oder fleck- 
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fSrmig auftreten, und andererseits gibt es solche, welche sehr reich- 
lich dendritische oder banclfSrmige Bestandteile enthalten. Die globSse 
Form ist besonders dann sch5n entwiekelt, wenn eine starke serSse 
Durchtr~nkung der Gewebe besteht, was die Lockerung der Zellverbs 
noch begfinstigt. 

Abbo 12. Dendritische Melanoblasten im Epithel einer Papillenspitze eines in Unruhe befind- 
lichen papilliiren Naevus. 

Pigment. 
Das Pigment ist eines der wichtigsten Kennzeichen der Melanome. 

Seine Gegenwart ist aber nicht unentbehrlich. Es gibt, wie u. a. kfirzlieh 
Deelmann gezeigt hat, aus Naevi hervorgehende Gew~ichse, welche cyto- 
logiseh und auch ihrem klinischen Verlauf nach alle Merkmale des Me- 
lanoms aufweisen und die doch vollkommen pigmentlos sind und auch 
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in ihren Met~s~sen pigmentlos bleiben (Deelmann nennt sie Amel~no- 
sarkome). Aber ~uch im Pigmentgeh~lt der einzelnen Melanome be- 

b 
Abb. lB. u Epidermisleiste yore Deckepi?~hel eines Melanocarcinoms uusgehend. Zwischenformen 
zwischen Basalzellen und Dendritenzellen. b Teil aus einem Zellstrang desselben Gewi~chses, 

~bergiinge zwischen kubischen (Basaltypus) und dendritischen Elementen. 

Abb. 14. ~2igmentlose Melanozellen mit reichlichen Protoplasmaforts~tzen. 

stehen die allergrSBten Schwankungen und ein in ~llen Teilen pigmen- 
~iertes Melanom gehSrt schon eher zu den Seltenheiten. Vielmehr sind 
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immer kldnere oder grSBere Absehnitte, manehmal der fiberwiegende 
Teil des Gewgohses pigmentfrei. Dieselben Sehwankungen des Pigment- 
gehaltes weisen aueh die Metastasen auf. Unter den einzelnen Zellformen 
sind ausgesproohen dendritisohe Zellen immer pigmentiert, wghrend die 
andern sowohl pigmentiert wie pigmentlos sein kSnnen. 

Das Pigment finder sioh in den Gesohwulstzellen in einer feiuk6rnigen, 
fast staubfSrmigen Gestalt und gleioht darin vollkommen dem Pigment 
der Epidermiszellen. lgur bei fibermgBigem Pigmentgehalt und in Ge- 
sehwulstabschnitten, we]ehe ausgesprochen degenerative Erscheinungen 
aufweisen, findet eine Zusammensinterung des Pigmentes zu grSBeren 
Konglomeraten start. Eine sorgfgl*Age Untersuehung der Zellen lgBt dann 
hgufig regressive Vergnderungen feststellen (Mehrkernigkeit, Blghung, 
Vakuolenbildung). 

In ganz bestimmter Weise unterscheidet sich das Pigment der Tumor- 
zellen yon dem Pigment, welches zuweilen nur spgrlich, zuweilen aber 
in groBen, oft ungeheuren Mengen in Bindegewebszellen (Chromate- 
phoren) liegt. Dieses Pigment zeigt eine fast durohweg grobkSrnige, 
globoide Gestalt und eine Farbe, welehe im gegensatz zum reinen Braun 
der Tumorzellen einen etwas ins Gelbliohe spielenden Ton aufweist. 
Die Zellen sind gewShnlich spindelig oder polymorph wie die benach- 
barren Bindegewebszellen; bei starker Pigmentbeladung .erseheinen sie 
oft mgohtig angeschwollen, kugelig. Das Pigment dieser Zellen is~, wie 
wir jetzt wissen, nicht in ihnen selbst en~st~nden, sondern durch Phago- 
eytose aus der Umgebung yon ihnen aufgenommen worden. 

Diese Auffassung wird allerdings heute immer noeh nicht yon allen 
Forschern geteilt. Die Meinung, dab die Chromatophoren ihr Pigment 
selbst bilden, hat immer noeh ihre Verfechter (Meirowsky, Meyer, 
Kreibich, Steden, L~immel u. m). Ich mSchte hier nieht ausffihrlieh auf 

"die ErSrterung dieser Frage ein~reten, da ieh sehon in friiheren Arbeiten 
dazu SteUung genommen habe und da aueh Bloch wiederholt, zuletzt 
ausffihrlieh in seiner monogr~phischen Arbeit fiber das Pigment im 
Jadassohnschen Handbuch der Hautkrankheiten, diese Frage behandelt 
hat. Ieh beschr/s mich, auf folgendes hinzudeuten. 

Die Theorie, dab die Chromatophoren keine selbs~ndigen Pigment- 
bildner sind, stfitzt sich ~uf folgende Beweisstfieke: Es ist bisher nicht ge- 
lungen, in den Chromatophoren eine pigmentbildende Oxydase nachzu- 
weisen. Die Dopareaktion f~llt stets negativ aus. Man miiBte daher an- 
nehmen, dab der Hgmentbildungsvorgang in diesen ZeUen dureh Vermitt- 
lung einer andern Oxydase oder gar ohne eine solehe zustande kommt, 
was a priori sehr wenig wahrseheinlieh erscheint. Nun l~Bt es sich aber 
andererseits mit Leichtigkeit beweisen, daft Bindegewebszellen im ail- 
gemeinen eine grol3e Aufnahmef~higkeit ffir Melanine (und viele andere 
Stoffe z. B. Tusehe, Zinnober, Blutpigment usw.) besitzen, eine Eigen- 
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schaft, welehe beispielsweise den Epithe]ien vollkommen fehlt. Durch 
Einspritzung yon kiinstlichen oder natfirlichen lYielaninen in die Haut  
kann man Chromatophoren in beliebiger Menge experi~mentell erzeugen, 
welche in alien ihren morphologischen Einzelheiten und aueh in bezug 
auf die Form und die Farbe ihres Pigmentes den natfirlichen Chroma, 
tophoren voilst~ndig entsprechen (Miescher). Angesichts des phago- 
cyt~ren Verm6gens der Bindegewebszellen und bei der Wahrscheinlich- 
keit, dal~ schon in der normalen, ~ul~eren Traumen ausgesetzten Epi- 
dermis, ganz besonders abet bei entziindlichen und regressiven Vor- 
g~ngen, die in Gew~ehsen nie fehlen, pigmenthaltige Zellen zum Zerfall 
kommen, erscheint das Vorhandensein yon Chromatophoren geradezu 
als eine Selbstverstandlichkeit. Aueh die ausgedehnte Impragnierung 
des gesamten Bindegewebssystems n i t  Pigment bei generalisierter Me- 
lanomatose wird dadurch ohne weiteres verst~ndlich. 

Folgendes Beispiel gibt eine besonders gute Beleuehtung der Be- 
ziehungen zwischen cutaner und epithelialer l~igmentierung. 

Bestrahlt man dunkel behaarte Meerschweinchenhaut, in welcher Chromato- 
phoren normalerweise fehlen, rait einer gro6en RSntgendose, so finder ein voll- 
st~ndiger und endgiiltiger Untergang der stark pigmentierten epitheli~len Haar- 
follikelapparate start. An ihrer Stelle finder man jetzt als einziges TJberbleibsel 
der Follikel einen Itaufen reich ni t  Pigment bel~dener Chrom~tophoren. 

Dal~ die Pigmentgranula in den Chromatophoren sich y o n  Epidermis- 
pigment nicht nut  der Farbe (Epidermispigment braun, Chroma- 
tophorenpigment gelbbraun), sondern auch der Form nach (Epidermis- 
pigment feinkSrnig, staubfSrmig, Chromatophorenpigment grobkSrnig, 
schollig) unterscheiden, schliei~t den Zusammenhang zwischen beiden 
keineswegs aus. Ich konnte zeigen, da~ phagocyiiertes Melanin immer 
dann grobkSrnig auftrit~, wenn es in gelSster Form yon den Zellen auf- 
genommen wird. Die experimentell dutch Einspritzung yon Melanin- 
]6sungen erzeugten Chromatophoren enthalten das Pigment immer in 
der grobk6rnigen Gestalt. lY[elanine sind: aber uicht nur in kiinstlichen 
LSsungsmitteln (a]kaiisiertes Wasser), sondern, wie ich ebenfalls zeigen 
konnte, in geringer Menge auch im Serum ]Sslich. Man mul~ annehmen, 
dal~ in den Geweben das Melanin darum vorwiegend in gelSster Form 
auftritt .  

Dal~ eine autochthone Chromatophorenpigmentierung unwahrschein- 
]ich ist, geht auch daraus hervor, dai~ kein einziger Fall bekannt ist, 
wo bei dauernd pigmentfreier Epidermis Chromatophoren im Corium 
angetroffen wurde. Wie Bloch und ieh in zahlreiehen Beispielen zeigen 
konnten, lai~t sieh auch dort, wo das der Fall zu sein seheint (z. B. in 
den Randteilen viti]iginSser Haut,  in Narben), stets ohne Miihe fest- 
stellen, dab der Chromatophorenpigmentierung eine Epidermispigmen- 
tierung vorausgegangen ist. Es liegen in solehen Fallen Bilder vor, 
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welche den erw/ihnten Chroma~ophorenhaufen in der rSntgenbestrahlten 
Meersehweinchenhaut naeh Untergang der pigmentierten Haarb~lge 
entspreehen. H/~ufig kann man auch dann noch mit der Silberreaktion 
in den Epidermiszellen Pigmen~ naehweisen und auch die Dopareaktion 
fgllt oft noch in vereinzel~en Zellelementen unerwartet kr~tftig aus, was 
beweis~, dab in diesen Zellen das Pigmen~bildungsverm6gen keineswegs 
erloschen ist. 

Ich habe in meiner Chromatophorenarbei~ den Begriff der Pigmenb 
insuffizienz aufgestellt und damit das Unverm6gen der Epidermiszellen 
ausdriieken wollen, ihr Pigmen~ dauernd zu behalten. Bei krankhaften 
StSrungen aller Art, z. B. R6n~gen- und Lichtwirkungen, degenerative, 
prs Vorg/~nge (s. die ,,melanotische Pr~teancerose" am SchluB 
dieser Arbeit) tritt diese Insuffizienz besonders stark hervor. 

Auf Pigmentinsuffizienz mu/3 auch die reichliehe Chromatophoren- 
bfldung bei der Teermelanose beruhen, welche Meirowsky ganz zu Un- 
rech~ als Beispiel prim/irer und aussehlieBlicher Chroma~ophorenpig- 
mentierung anfiihrt. DaB in solchen Fillen die Epidermispigmentierung 
besonders im Anfangsstadium, sowohl im klinischen wie auch im histo- 
logischen Bild, of~ stark hervortritt, lgB~ sieh wohl kaum bestreiten. 
Wenn sie in spitern Stadien des HautMdens zuriickgeht oder gar ver- 
sehwindet, erlanbt das noch nich~ den SchluB, dab sie friiher nich~ doch 
vorhanden war. Dazu wiirde nur eine langdauernde Kontrolle der Pig- 
mentverh/iltnisse bereehtigen. Das Chromatophorenpigment ist bei 
der Melanose nur eine Folgeerseheinung, vorausgegangener oder noeh 
bes~ehender starker Pigmentinsuffizienz der dureh den Teer sehwer 
gesehidigten Epidermiszellen. Da ieh selbst naehweisen konnte, dab 
die Speieherung phagocy~ieiSen Pigmentes in den Chromatophoren 
Monate, selbst Jahre lang dauern kann, so ist der Befund yon Chroma- 
tophoren selbst bei vSlliger Abwesenheit yon Epidermispigment im 
Zeitpunkt der Untersuehung durehaus nichts UngewShnliehes. 

Die Aufdeekung der wahren Natur der Chromatophoren beraubt 
die I~ibbertsehe Theorie der Naevi und 1Vfelanome ihrer eigentliehen 
Grundlage, Ribbert faBt bekanntlieh in seiner Gesehwulstlehre, auf rein 
morphologisehe Merkmale sieh stiitzend, die Chromatophoren als selb- 
st/~ndige, mesodermale Pigmentbildner und als das eigentliche Ausgangs- 
element der Melanome auf. Die Naevuszellen sind mit den Chromato- 
2phoren ebenfalls verwandt, und zwar deutet sie Ribbert Ms die unent- 
wiekelten Vorstufen der Chromatophoren. In einer spiteren Arbeit, 
in weleher Ribbert zu der Blochsehen Pigmentlehre Stellung nimmt, h/s 
er an der Selbstindigkeig der Chromagophoren als Pigment bilden- 
der Zellart und Ausgangselement der Melanome lest, ungeaehtet des 
negativen AusfMls der Dopareaktion. Er lil3g allein die Fragen often, 
ob die zu den Naevuszellen angenommenen Beziehungen tats/iehlieh 
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bestehen und ob die Chromatophoren mesodermMe Gebilde sind oder 
aus der Epidermis stummen. Angesichts der oben angeffihrten Tat- 
saehen, die mit der Auffassung der Chromatophoren als besonderer 
pigmentbildender Zellart unvereinbar sind, erfibrigt es sich, uuf die 
l~ibbertsche Theorie nochmals einzutreten. Ieh verweise auf meine 
Ste lhngnahme in einer f r fheren im Zentralblutt (30. Band) ersehienenen 
Arbeit. 

Do pareaktion. 

Sehon Bloch hat in seiner ersten Pigmentarbeit fiber den positiven Aus- 
fall der Dopareaktion in den Gesehwulstellen bei einem Fall yon Meluno- 
carcinom beriehtet. Ich selbst konnte zwei weitere Beispiele mitteilen. 

Abb. 15. P~andpartie eines Melanocarcinoms. Ne~terbildung. Dopareaktion. 

Sparer haben Lutz, zuletzt Walthard und Albertini positive Befunde 
mitgeteilt. Seit meiner ersten VerSffentlichung fiber Melanome wurden in 
der Klinik eine sehr groBe Zahl yon Melanomen mit der Dop~reaktion 
untersucht und immer wieder wurde dasselbe positive Ergebnis erhMten. 
Den friiheren Besehreibungen (BIoch, Miescher, Walthard und Alber- 
tini) ist durum niehts wesentlieh 1Veues beizuffigen und ich besehr~nke 
reich durum ~ui folgende Angaben: 

Positive Dopareaktion wird nut  ~ngetroffen in den pigmentbilden- 
den Zellen des Ursprungsgew~chses und seiner Metast~sen. Die Reak- 
tion ist immer negativ in den Chromatophoren und in allen fibrigen 
Gewebsbestandteilen. Diese letztere Tatsache stand in keinem ~Mle in 
Fr~ge. Die t~euktionsbilder wuren in dieser Beziehung stets eindeutig. 
Die St~rke des ICeaktionsausfMles ist in versehiedenen Teilen des 



Die Entstehung der b6sartigen Melanome der Haut. 107 

Tumors, aber auch unter den einzelnen reagierenden Zellen in der Regel 
sehr verschieden. Sie sehwankt zwischen einem eben gegen die Um- 
gebung sieh abhebenden lgauehgrau und einem tiefen, jede Einzelhei~ 
im Zellinnern verwischenden Sehwarz. 

Weitaus am stgrksten reagieren die dendritisehen Zellformen, ihre 
Dunkelung ist oft eine maximale, tuscheartige (Abb. 15). Wo diese 
Zellen locker liegen, z. ]3. im l~andepithel des Melanoms, da treten ihre 

Abb. 16. Melanocarcinom, Randepithel. Dopareaktion. Positiv reagierende Dendritenzellen. 
In der Cu~is positiv reagierende Leukocyten (L) und negativ reagierende Chromatophoren (Chr). 

knorrigen, grotesk verzweigten Figuren in auffallender Weise hervor 
(Abb. 16, 17). Da, wo sie diehte Verbgnde bilden, entstehen undefinier- 
bare, dureh die meist mangelhafte Fixierung verzerrte, kohlsehwarze 
Massen. Bei starker Vergr6Berung verlieren die 13ilder hgufig an Prg- 
gnanz. Die Zellumrisse erseheinen dutch eine diffuse Me!aninimpr~- 
gnation der Umgebung hgufig etwas verwasehen. Im Innern der Ge- 
sehwulstmasse ist die Orientierung fiber die M0rphologie der einzelnen Zell- 
typen stets dadureh ersehwert, dal3 die starke Schrumpfung der loekern 
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Zellverbgnde bei der Fixierung und die dadurch hervorgerufenen Liicken- 
bfldungen den normalen Bau weitigehend vergndern. 

H~ufig reagieren im Gebiet eines pigmentierten Gewichsabschnittes 
die Randteile s t i rker  als die zentral gelegenen. Nieht se!ten ist eine 
sehwach reagierende Flgeh.e von einer dunkleren Reaktionszone wie in 
einen Rahmen eingeschlossen (Abb. 18). 

Abb. 17. Deckepithel eines Melanocarcinoms. Dopareaktion. Positiv reagierende Melanoblasten 
in einer Epidermissp~osse. In der Cutis sowohl stark als auch nur schwach reagierende 

Gew~chsbestandteile und Leukocyten. 

Die Unterschiede im t~eaktionsausfall sind in den einzelnen, auch 
in ngehster Naehbarschaft gelegenen Teilen oft sehr stark ausgepr~gt 
(Abb. 19). Diese Erscheinung entspricht zum Teil den grol~en Schwan- 
kungen des Pigmentgehaltes; sie braueht sich abet damit keinesfalls 
zu deeken, wie das sehon Bloch. hervorgehoben hat. Denn h~ufig trifft 
man gerade an den am stgrksten pigmentierten Stellen nur eine schwaehe 
oder gar eine negative Reaktion an, und andererseits reagieren Teile, 
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welehe pigmentlos seheinen, und in welehen ~ueh mit der Silberreaktion 
kein, oder h6chs~ens die erste Spur von Pigmen~ naehweisbar is~, 
trotzdem positiv. In solehen lZeaktionsbildern ist der Augenblick erfaB*, 
in welchen die Gewachszellen die Pigmentoxydase schon besitzen, ohne 
dab es (viel]eicht wegen Mange1 an Vorstufen) znr Pigmentbildung ge- 
kommen ist. Es erinnert das an Verhgltnisse der Embryona]zeit, we 
naeh den Befunden Blochs als erstes Zeichen der Pigmentfunktion in der 
Haarmatrix und der Epidermis erst die Oxydase und erst spgter das 

Abb. 18. Melanocarcinom. Dopareaktion. St~rkste Schwiirzung an der Peripherie der pigment- 
bildenden Geschwulstmasse. 

Pigment auftri t t  (positive Dopareaktion in vereinzelten Zellen bei noch 
vSlliger Abwesenheit yon Pigment). 

Besonders lehrreichen Reaktionsbildern begegne~ man auch im 
Deckepithel der Melanome. In  den Randteilen kommt die erste Un- 
ruhe h~ufig durch das Auftreten prgchtiger, oft monstruSser maximal 
reagierender Dendritenzellen zum Ausdruck (Abb. 16). Die dazwischen- 
liegenden gew5hnlichen Basalzellen zeigen in der Regel eine vollst/~ndig 
negative Reaktion. Die Dendritenzellen finden sich aueh zahlreich im 
Epithel der ttaarb~]ge, we sie zuweilen prach~volle Geflechte bilden. 
In  einzelnen F/~]len wurden sic aueh in reiehlieher Menge im Basalepithel 
der •algdriisen angetroffen (Abb. 20), welehe im Reaktionsbiid, yon 



110 G. ~{iescher : 

schwarzen Ringen eingeseh]ossen, sieh darstellen, ein Befund der bisher 
noch nieht erhoben worden ist. In den weiter einwirts ge]egenen Teilen 
der ]~inder nimmt die Zahl der Melanoblasten hi~ufig zu. Es treten 
diehte, innig verfilzte Kn~uel auf, oft noeh yon heUen, vSllig reaktions- 
losen Abschnitten unterbrochen. Im Gebiet der Losl6sungsvorggnge 
ist in der t{egel sine Orientierung nicht mehr mSglich. Die intraepider- 
malen und auch die nach den PapillarkSrper abgewanderten Zellnester 
bilden sehwarze, unentwirrbare Ballen, oft dureh breite Sehrump- 

Abb. 19. a~ielauocarcinom. Dopareaktion. ]terdf6rmig positiv reagierende Partien im Inneren 
Get Tumormasse. 

fungsliicken yon der Umgebung getrennt und wie in einem Hohlraum 
schwimmend. In  der Epidermis ist in der t{egel die Reaktion auf die 
Basalschicht beschr/~nkt, w/s die h6heren Zellagen vollstindig 
hell erscheinen. In anderen F/illen bildet die Epidermis bis zur I t i l f te  
ihrer Breite ein zusammenh/ingendes schwarzes Band (Abbo 21)o Nicht 
so selten begegnet man aber auch in den h6heren Schichten kleineren 
odor grSBeren ovMen oder rundliehen kohlschwarzen Fleeken. Es han- 
delt sieh dabei um positiv reagierende Gewiehsbestandteile oder Nester 
yon solehen, welehe mit den tibrigen Zellen des Stratum ~alpighi den 
normalen Weg naeh oben nehmen und wohl erkenntlieh bis in die tIorn- 
sehieht gelangen, ja in dieser sogar noeh dopapositiv reagieren (Abb. 22). 
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Abb, 20. Randgebie t  eines Mel~nocarcinoms. Dopareakt ion.  Posi~iv reagierende Dendriten- 
zellen im Bas~lepitheI yon  Talgdriisen. 

Abb. 21. Kandgebie t  eines Melanoms. B~ndf5~mige Dopareakt ion.  Iu der Cutis muxim~ 
pigmentierte Chrom~tophoren,  dopanegatiV, in der Photographie  scbwarz erscheinend. 
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Aul~er in den Tumorzellen finder sich eine positive Dopareaktion 
auch in den Granula der polynucle/~ren Leukocyten, welche oft reichlich 
in den entziindlichen Infiltraten auftreten. Ihre Reaktion beruht be- 
kanntlich auf der Anwesenheit einer Polyphenoloxydase, die mit der 
Dopaoxydase sich nicht deckt. 

Abb. 22, Melanocarcinom. Dopareaktion. Im Deckepithel kugelige Nester stark reagierender 
Tumorzellen. In der Cutis schwaeh reagierende Tumorzellen und Leukocyten. 

Silberrea~ion. 

Die Dopareaktion ist eine Re~ktion der Pigmentoxyd~se. Die 
Silberreaktion ist eine Reaktion des Pigmentkornes. Im Gegensar 
zur Dopareaktion entspricht daher ihr Ausfall vollkommen dem Grad 
der vorh~ndenen Pigmentierung, w~hrend die groi~en Unterschiede im 
Reaktionsausfat], welche die Dopareakt, ion kennzeichnen, naturgem~l~ 
~ehlen. Die Reaktionsbflder bei Dopa- und Silberreaktion sind datum 
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~r/cist stark verschieden, denn wo die Silberreaktion positiv ausf~llt 
(grol~er Pigmentreichtum), ist h~ufig die Dopareaktion nur noeh sehwach 
oder sogar vollst~ndig negativ, z. B. in den verhornten pigmenthaltigen 
Haarseh~ften oder in der pigmenthaltigen Hornsehicht, und anderer- 
seits kSnnen wir st~rkste Dopareaktion antreffen, wo die Silberreak- 
tion nur eine kaum erkennbare, unseheinbare Granulierung ergibt, ja 
wie wir sahen, kann positive Dopareaktion auftreten, wo die Silber- 
reaktion noch vollst~ndig negat iv is t .  Da die Silberreaktion eine Pig- 
mentreaktion ist, so reagieren folgem~tl~ig auch die Chromatophoren positiv. 

Unter den wenigen Forsehern, welche sich mit den Verh~ltnissn der 
Dopareaktion und der Silberreaktion bei Melanomen besch~ftigt haben, 
kommen Talcuma Matsunaga und Lemmel zu einem abweichenden Er- 
gebnis. Diese Autoren linden n~mlich eine nach ihrer Meinung positive 
Dopareaktion niehf nur in den Gewaehszellen, sondern aueh in den 
Chromatophoren und auSerdem ergab sich nach ihren Befunden ein 
vollkommener Paralle]ismus zwisehen Dopar- nnd Silberreaktion. Aus 
ihren Angaben geht nun aber hervor (worauf Bloch und ieh sehon 
hingewiesen haben und was auch Walthard und Albertini betonen), dal~ 
beiden vermntlich wegen fehlerhafter ~eaktionsverh~ltnisse iiber- 
haupt hie ein einwandfreies Reaktionsbild vorgelegen hat. Denn, was 
sie a]s positive Reaktion besehreiben, n~mlieh eine Dunkelung der 
vorhandenen Pigmentgranula, ist nichts anderes als eine unspezifisehe 
und zuf~llige Nebenerseheinung bei manchen Reaktionen, die auf einer 
Adsorption yon spontan dureh Autooxydation des Reaktior~skSrpers 
in der Reaktionsflfissigkeit entstandenen Melanins an s~mtliche Pig- 
mentgranula, epitheliale und cutane beruht. Die Schliisse, zu we]chen 
die Autoren gelangen, kSnnen darum nieht richtig sein. 

T ei lu ngsvor gii nge. 

Die Teilungsvorg~nge im Melanom bieten gewisse Eigentiimlieh- 
keiten dar, welche noeh der Aufkl~rung bedfirfen. Gerade am Ur- 
sprungsor~ der Melanome im Gebiete der epidermalen AuflSsung ist 
ein auBerordentlicher Mange] an Mitosen geradezu auff~llig. Man kann 
oft gro~e Strecken durehmustern, ohne einer einzigen Mitose zu be- 
gegnen. Ganz besonders spgrlieh sind Mitosen in den intraepithelialen 
Zellnestern zu linden; sie fehlen dort hgufig ganz. Diese Eigentfimlieh- 
keit erinnert an die Verh~tltnisse beim Naevus, wo Mitosen aueh w~hrend 
des Abtropfungsvorganges vollst~ndig vermiSt werden. Wir stehen 
hier noch vor einem Rgtsel, denn ffir die Annahme, dal3 die Teilungen 
vorwiegend auf amitotischem Wege vor sich gehen, was zwar wahrschein- 
lich ist, finden sich keine geniigenden Anhaltspunkte. 

In  den Gew~ehsabsehnitten ist die Zahl der mitotischen Teilungsbilder 
wechselnd. Manchmal trifft man sie in groBer Zahl an, manchmal sind 

Virchows Arshiv. Bd. 26~. 8 
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sie nur spgrlieh, oder sie fehlen ggnzlieh. Dabei bestehen im selben 
Sehnitt, aueh an versehiedenen SteUen des Gewgehses oft grebe Unter- 
sehiede. Das deutet auf grebe Sehwankungen der Waehstumsstgrke 
der einzelnen Gesehwulstteile hin. Am reiehliehsten trifft man Mi- 
rosen Jn der Regel in den wenig oder gar nieh~ pigmentierten Tumor- 
absehnitten und zwar am hgufigsten unter den verhgltnismgSig kleinen 
polymorphen oder spindeligen Zellen, etwas weniger hgufig finden 
sieh Mitosen in den grogen globoiden Zellen und zwar sowohl in nieht- 
pigmentierten als aueh bedeutend seltener ill pigmentierten. Niemals 
]indet man Mitosen in ausgesprochen dendritisch gebauten Zellen. Diese 
merkwiirdige Tatsache ergab sieh aus der Durehmusterung einer sehr 
groBen Zahl yon Sehnitten der verschiedensten Fglle. Sie steht mit  der 
allgemeinen Erfahrung im Einklang, dab aueh unter den Dentriden- 
zellen der Epidermis unter  normMen und pathologisehen Verh~ltnissen 
niemMs Mitosen angetroffen werden. Dureh das Fehlen yon Mitosen 
gerade bei den durch eine besondere Pigmentbildungsf~higkeit ausge- 
zeichneten Zellen darf man sehlieBen, d~g gesteigerte Pigmentfunktioi~ 
und Teilungsaktivitgt nieht in einem direkten Verhgltnis zueinander 
stehen k6nnen, wie das vielfaeh angenommen worden ist. Der Zu- 
sammenhang ist vielmehr noeh unabgekl&rt. Seine Erklgrung setzt 
die Kenntnis der Natur  der Dendritenzellen voraus und der Bedingungen, 
welehe ihr gehguftes Auftreten znr Folge haben. 

Neben normalen Mitosen finder man aueh pathologische : pyknotisehe, 
multipolare oder Br6ekelmitosen. Dies ist wohl zum Teil der Grund, 
warum hgufig mehrkernige Zellen angetroffen werden, ob diese mehr- 
kernigen Zellen aueh auf dem Wege der Amitose entstehen, ist sehwer 
zu entseheiden. Uberzeugende Bilder fiir eine solehe Annahme konnte 
ieh nieht finden, doeh muB zugegeben werden, dab gerade die Deutung 
der Bilder in dieser Frage besonders heikel ist. Da im Naevus einerseits 
Mitosen vollkommen fehlen, andererseits mehrkernige Zellen oft in 
groBer Zahl auftreten, so haben einige Untersueher (Unna, Dalla Favera, 
Kyrle) amitotisehe Vorggnge angenommen. Diese Annahme wgre bei 
den Melanomen, besonders dort zu erwggen, we man mehrkernigen 
Dendritenzellen begegnet, was ziemlieh hgufig vorkommt.  

Bindegewebe. 

Das Verhalten des Bindegewebes ist besonders in den Anfangs- 
stadien des Melanoms interessant. Zur Untersuehung eignen sich am 
besten die I~andteile eines Gewgchses. Wghrend bier in der meist hyper- 
pigmentierten und oft etwas verbreiterten Epidermis h~ufig noeh keine 
deut]iehen zelligen Vergnderungen sichtbar sind, zeigt sieh in den 
p~pill~ren und subpapill~ren Sehiehten der Cutis bereits eine auffallend 
diehte Einlagerung yon Rund- und Plasmazellen und auBerdem eine 
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sehr bemerkenswerte Vcrmehrung der Chromatophoren. Die entziind- 
lichen Infiltrate nehmen an M~ichtigkeit noch bedeutend zu, wenn in der 
Epidermis die ersten Abtropfungserscheinungen auftreten. An solchen 
Stellen finden sich oft kompakte Massen yon Rundzellen, gegen welche 
die epitheliale Neubildung oft v611ig zuriicktritt. Die Chromatophoren- 
pigmentierung erreicht hier ebenfalls einen meist ungew6hnlichen Grad 
der Ausbildung, so dal3 man oft yon eigentlichen Chromatophoromen 
spreehen kann. 

Im Gebiet der Tumormasse und an ihren Grenzen sind die entziind- 
lichen Erscheinungen sehr verschieden stark ausgesprochen, in der 
Regel abet nie mchr yon der Machtigkeit wie im Beginn der Wueherung. 
Oft, besonders in station~ren Metastasen, fehlen sic ganz. 

Die Beziehungen der Bindegewebszellen zu den Gewgehszellen sind 
in der Regel sehr innig und die Deutung der Bilder st6Bt oft auf 
Schwierigkeiten. Dies riihrt hauptsachlich davon her, dal3 die Ge- 
wiichszellen keinen festen Zusammenhang untereinander besitzen, 
selbst doff, wo sic in alveol~rer Anordnung auftreten. Darin besteht 
gegeniiber allen iibrigen Formen epithelialer Wucherungsprozesse ein 
bemerkenswerter Unterschied. Durch die freie Lagerung der Geschwulst- 
zellen kommt es zu einer innigen Vermengung mit dem Bindegcwebe, 
seinen Zellen und auch seinen Zwischensubstanzen, so dal3 man zum 
Beispiel mit Bindegewebsfaserfarbung (Mallory, van Gieson) zwischen 
den TumorzeIlen oft reichlich Fasersubstanz antreffen kann. Fiir 
die Annahme, da~ die Geschwulstzellen selbst die Fasersubstanz liefern, 
bestehen trotzdem keine genfigenden Anhaltspunkte. Jedenfalls ge- 
lang es mir, trotz sorgfaltiger Untersuchung, nicht, iiberzeugende Bilder 
aufzufinden, denn es konnten stets ohne Mfihe die Fasern auf vorhandene 
Bindegewebszellen zurfickgefiihrt werden, eine Auffassung, die auch 
andere Forscher (Dalla Favera) vertreten. Besserer Aufsehtul3 ware y o n  
funktionellen Untersuchungen (z. B. kiinstliche Gewebsziichtung yon 
Melanomzellen) zu erwarten. Die bisherigen in dieser Riehtung ange- 
stellten Beobachtungen englischer Untersucher sprechen nicht fiir ein 
faserbildendes Verm6gen der Melanomzellen. 

.M etastasen. 

Die Metastasen der Melanome zeigen im wesentlichen dieselben 
morphologischen Eigentfimlichkeiten wie das Erstgewachs : einerseits die 
charakteristische Mannigfaltigkeit der Zellformen und andererseits die 
grol~e Mannigfaltigkeit der Pigmentbildung. Von besonderem Interesse 
sind die I-Iautmetastasen, weil sie zur Frage Stellung zu nehmen erlauben, 
ob Melanomzellen sekundar in die Epidermis einzudringen verm6gen. 
Diese Frage gewinnt dadureh eine erh6hte Bedeutung, dal3 manche 

Un te r suc he r  die oben beschriebenen Ver~tnderungen im Deekepithel 

8* 
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der Melanome nicht als Abtropfungsvorggnge, sondern vietmehr als eine 
Einwanderung yon Gesehwulstzellen in die Epidermis deuten (dieselbe 
Streitfrage besteht aueh bei der Deutung des Pageteareinoms). 

Bei ausgedehnter Melanomatose, besonders bei Lymphknotenmeta- 
stasen, finder hgufig riieklgufig auf dem Lymphwege eine groBe Aus- 
saat yon kleinen, sehrotkornartigen, pigmentreiehen Mefastaseu im 

Abb. 28. Melanocarcinom. Subepidermale ~s In  der Umgebung der Tumorzellen 
massenhaf~ Chromatophoren. :Epidermis frei yon Tumorelementen. 

zugeh6rigen Hautbezirk start, I)iese 1V[etas~asen zeichnen sieh klinisch 
hgufig dadurch aus, dal~ sie naeh einer meist beschrgnkten Wachs- 
tumsdauer in ihrer Entwieklung stehen bleiben und sich weiterhin fast 
wie Naevi verhalten. 

Diese Neigung zu Wachstumsstillstgnden scheint in der Pathologie der Mela- 
nome eine besondere Rolle zu spiden und erldgrt vielleidlt, wie ich an anderer 
Stelle (Schweiz. med. Wochenschr. 1926) ausgefiihrt habe, das haufig refrakt~re 
Verhalten der Melanome gegeniiber der Strahlentherapie. 
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Histologisch finder man in der Cutis kleinere und grS~ere knStchen- 
fSrmige Ansammlungen yon Gewgchszellen, gewShnlich in der Umgebung 
von Lymphgef~ften. Nicht selten finder man auch mit Geschwulstmaterial 
erffillte Lymphbahnen. H~ufig liegen diese Knoten in den hSheren 
Schichten der Curls bis hinauf in den PapillgrkSrper. Ich land wiederholt 
kleine, ganz oberflgchlich intrapapill~tr gelegene KnStchen, welche den 
Raum einer stark ausgeweiteten Papille vollst~ndig ausffillten und in 
unmittelbarer Nachbarschaft der Epidermis ]agen. Nie sah ich in diesen 
Metastasen eine einzige Tumorzelle in die Epidermis eindringen, obwohl 
Gewiiehszellen und Epidermiszellen o/t Seite an Seite lagen (Abb. 23). Von 
einem Epidermotropismus der Melanomzellen kann demnaeh nicht 
gesproehen werden, und ebenso ist die Auffassung, wonach die intra- 
epithelialen Zellnes~er beim Erstgewi~chs eingewanderte Tumorbestand- 
teile darstellen so]len, nicht aufrecht zu erhalten, denn dann miil3te diese 
Erseheinung auch bei den Metastasen anzutreffen sein. 

Was den Pigmentgehalt der Metastasen anbetrifft, so finder man 
h~ufig in den subepidermalen KnStehen wie bei den Naevi eine Pig- 
mentierung nur in den obersten Zellen, Wi~hrend die tiefer gelegenen 
Gebilde pigment]os sind, als ob hier wie bei der Pigmentbildung Ober- 
fl~eheneinfliisse (Licht- und andere Faktoren) ma~gebend wgren. In  
den meisten KnStehen fehlt jegliche Reaktionserscheinung yon seiten 
des Bindegewebes, so dal~ sich dadurch die Xhnlichkeit mit gew5hn- 
]iehem Naevi noeh erhSht. Was nicht ganz damit fibereinstimmt, ist 
einzig das Aussehen der Zellen, welche in der I~egel im Gegensatz zu 
den verhi~ltnismi~l~ig kleinen Naevuszellen yon betr~chtlicher GrSl~e sind. 

Wesen des melanomat6sen Wucherungsprozesses. 

Die Morphologie der Melanome zeigt besonders beim Vergleich der 
AnJFangsstadien eine derartige AhnIichkeit mit den Naevi, dal~ jede 
Theorie der Melanombildung gleichzeitig auch eine Theorie der Naevus- 
bildung sein mul~. Ubereinstimmend bei beiden Prozessen ist der Vor- 
gang der LoslSsung yon Epidermiszellen durch Verlust der Faserung 
und ihre Abwanderung in die Cutis. Ubereinstimmend ist ferner die 
Vielgestaltigkeit der auswandernden Zelle und fibereinstimmend ist 
endlich die hervorragende Pigmentbildungsf~higkeit, mit we]cher Mela- 
nom und Naevus im Gegensatz zu jeder andern yon der Epidermis 
ausgehenden Neubildung begab~ sind. 

Der wichtigste Unterschied zwischen beiden Bildungen besteht darin, 
dab sich beim Naevus der Wucherungsvorgang im Abtropfungsproze~ 
erschSpft, w~hrend er beim )/[elanom nur den Beginn, den ersten Auftakt  
eines schrankenlosen Weiterwachs~ums auch in der Curls darstellt. 

Die losge]Ssten Naevuszellen zeigen keine weiteren Zeichen nor- 
maler Vermehrung. Als tr~ge Zellhaufen kommen sie in die loekeren 
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Masehen der oberfl/~ehlichen Cutislagen zu liegen, und da ihnen ein 
fester Zusammenhang untereinander fehlt, weiehen sie auseinander 
und gleiten in die Tiefe, bald in s~ulenf6rmigen Str~ngen angeordnet, 
bald regellos das Masehenwerk des Bindegewebes durehsetzend. Ihre 
Gestalt, die anfangs globoid oder dendritiseh war, wird mit  waehsender 
Entfernung yon der Oberflgehe kleiner und uncharakteristischer, er- 
seheint bald mehr spindelig, bald mehr polyedriseh und ist yon der- 
jenigen det umliegenden Bindegewebszellen oft kaum mehr zu unter- 
seheiden. 

Ob normMe Teilungsvorg~tnge an Naevuszellen vorkommen, kann 
heute noeh nicht als bewiesen angesehen werden. Alle Untersueher, die 
sieh mit  dieser Frage besch~ftigt haben, betonen die vollstgndige Ab- 
wesenheit yon mitotisehen Teilungsbildern. Das oft gehgufte Auftreten 
yon zwei- und mehrkernigen Zellen in Naevi deutet allerdings darauf 
bin, dab Kernteilungsvorggnge doeh stattfinden, was wahrseheinlieher 
erseheint Ms die Annahme, dab benaehbarte Zellen zusammensehmelzen. 
Einige Forscher (DaUa Favera, Kyrle) deuten die vorkommenden TeL 
lungen als Amitose. Eine hervorragende Rolle kann dieser Form der 
Vermehrung jedoeh kaum zukommen, es erseheint sogar wahrseheinlieh, 
dug die Mehrkernigkeit, wie das sehon Kreibich annimmt,  auf regressiven 
Vorggngen beruht. 

Bei dieser Trggheit des Zellmaterials erseheint es begreiflieh, dab der 
InfiltrationsprozeB yon der Cutis widerspruehslos hingenommen und 
jedenfalls dutch entziindtiehe Reaktionen in keiner Weise gestSrt wird. 
Entziindliehe Infi l trate fehlen durum beim Naevus aueh im Stadium 
der Abtropfung vollkommen. Diese Verh~ltnisse erinnern in gewissem 
Sinne an den Vorgang einer Organanlage z. B. an die Entwieklung einer 
I-Iaaranlage im Embryonalleben oder, auf das pathologisehe Gebiet 
iibertragen, an das Waehstum eines Adenoms. 

Ganz im Gegensatz dazu sehreitet die Wueherung beim Melanom 
nieht nut  in der Cutis sehrankenlos weiter, wobei Mitosen oft in Mengen 
auftreten, sie hat aueh gleieh yon Anfang an einen heftigen Widerstand 
yon seiten der Cutis zu iiberwinden, welehe sehon bei den ersten Zeiehen 
der B6sartigkeit in der Epidermis einen m/~ehtigen Wall yon I%undzellen 
gegen das in Umwandlung begriffene Epithel erriehtet. Diese hie fehlen- 
den entziindliehen Reaktionsvorggnge, welehe in den I~andteilen 
eines Melanoms besonders stark entwiekelt sind, stellen das einzige 
Merkmal dar, welches das Anfangsstadium des Melanoms yon demjenigen 
des Naevus unterseheidet. Die Annahme Kreibichs, dug es zwei Formen 
des E~)ithelabtrop]ens gibt, eine gutartige beim Naevus und eine b6sartige 
beim Melanom, hat  durum ihre volle Bereehtigung. Der Naevus stellt 
die adenomatdse, das Melanom die carcinomatdse Wucherung eines in 
8einer Wesensart spezi[ischen Wachstumsvorganges dar. 
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W e n n  m a n  naeh dem Wesen  dieses Vorganges  forseht ,  d a n n  st6Bt 
m a n  zun~ehst  auf die eigentf imliehe Umwandlungse r sehe inung ,  welehe 
den  Prozeg morphologiseh  einlei tet ,  das  ist  der  Schwund der Epithel- 
/aserung und der Stacheln. Dieses Mlm~hliehe Versehwinden wieht iger  
S t r u k t u r m e r k m a l e  der  Epidermisze l len ,  das  in allen Uberg/~ngen sieh 
verfolgen 1/~Bt, is t  so eharakter i s t i seh ,  dab  zahl re iehe  Forseher  diese Er-  
seheinung in t ibe re ins t immender  Weise  besehr ieben haben.  Naeh  Unna, 
Hodara, Judalewitsch, Dalla Favera und  vielen anderen  Unte r suehern ,  be- 
r uh t  der  Vorgang auf einer Verflfissigung (Akantholyse)  der  Fase rn  und  
Staeheln .  Es ist  dies a l lerdings zun~tehst nur  ein Erkl i i rungsversueh.  
Bei  genauer  Verfolgung der  Verhs k a n n  m a n  nur  feststel len,  wie 
die  Ep i the l fase rn  seltener,  die S taehe ln  sp~rl ieher  und  feiner werden  
und  a l lmghl ieh g~nzlieh versehwinden.  H a n d  in H a n d  dami~ geht  eine 
Aufhel lung des Pro top lasmale ibes ,  dessen S t r u k t u r  naeh Unna wabigen  
Cha rak te r  annimm~. 

Manehe  For sehe r  deu ten  diesen Vorgang als eehte Metaplasie ,  das  
is t  U m g e s t a l t u n g  des morphologisehen  und  funkt ione l len  Charak te r s  der  
Zellen. Kromayer, Judalewitsch gehen so weir, dab  sie eine u n m i t t e l b a r e  
U m w a n d l u n g  yon  Epi the lze l len  zu Bindegewebszel len annehmen  (Des- 
moplasie) .  Aueh  Krompecher r ede t  einer vol ls t~ndigen U m w a n d l u n g  
yon Ep i the l i en  zu Bindegewebe das  Wor t .  

Die Ansieht einer spezifisehen Umgestaltung der Epidermiszellen bei de r  
Naevusbildung ist in neuerer Zeit yon Masson vertreten worden. Masson sieht 
in den einzelnen morphologisehen Entwieklungsstufen, welehe die Naevuszellen 
bei ihrem Wege dutch die Cutis durehlaufen, einen Vorgang sehrittweiser und 
planm/~giger Umwandlung der urspriingliehen Epidermiszellen. Die erste Staffel 
ist die Umgestaltung der Epidermiszellen im AbtropfungsprozeB zu eigentliehen 
Naevuszellen: kubisehen, vieleekigen, verzweigten, oft pigmenthaltigen Ge- 
bilden, unter welehen dendritisehe Formen oft in gr6gerer !Vlenge auftreten 
(plan pigment6). Die zweite Staffel ist gekennzeichnet dureh die Anordnung der 
Zellen naeh dem Schema der endokrinen Drtisen, wobei die Zellen in direkte 
Naehbarschaft mit den Endothelien der Gef~Be treten (plan endocrinien). Die 
Pigmentbildungsf~higkeit ist in diesem Stadium erlosehen. Die dritte Staffel 
endlich fiihrt zu einer weiteren Umgestaltung der Zellen, welche das Aussehen 
Schwannseher Zellen oder glatter Muskelfasern oder gewOhnlicher Bindegewebs- 
zellen annehmen, wobei sie nieht nur das morphologisehe Aussehen, sondern auch 
die physiologisehen Funktionen dieser Zellen fibernehmen (plan rofond m4sen- 
chymateux). 

Masson unterseheidet in folgeriehtiger l~bertragung seiner Naevushypothese 
auf das Melanom je nach dem Grad der Di{ferenzierung der Melanomzellen ver- 
schiedene Typen. 

]. Naevo@ithgliome langerhansien: Aus pigmentierten Dendritenzellen be- 
stehend. 

2. Naevo@ithgliome endocrinien achromique: Zellen rundlich in Str~ngen ge- 
lagert und den Gef~tBendothelien peritheliomartig anliegend, Dendritenzellen und 
Pigment fehlen. 

2a. _Naevo@ithdliome dimorphe aus Bestandteilen you 1 und 2 in Kombina- 
tionen aufgebaut. 
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3. Naevosarcome: Zel]en vom Charakter der Bindegewebszellen, kollagene Sub- 
stanzen oder Mnskelsubstanz (Naevomyos~rkom) bildend. 

Masson betont, dab seine Einteilung nach morphologisehen Gesichtspunkten 
aufgestellt worden ist, und fiber die IIerkunft der einzelnen Gew~ehse keine Ur- 
teile enth~lt, und dab ferner die Tumoren selten in morphologisch einheitlicher 
Gestalt, sondern in der ~egel in Misehform auftreten. 

Die Massonsehe Einteilung bemtiht sich, in dem ratselhMten Polymorphismus 
der Melanome eine bestimm~e morphologische und funktionelle Planm/tBigkeit zu 
erkenuen. Atlein es fr~gt sich, ob damit viel gewonnen ist. Denn einmal ist die Deu- 
tung der einzelnen Naevusgegenden als melanoblastisehe, endokrine oder binde- 
gewebliehe Entwieklungsstufe (plan pigment6, plan endoerinien, plan m@senehym- 
ateux), anf weleher die Einteilung Bezug hat, (lurch gar kein iiberzeugendes Argu- 
ment gesttitzt (eine bloBe morphologisehe )~hnliehkeit kann doeh nieht Ms solehes 
gelten), und dann gelingt es wohl kaum, eine Gesehwulst zu linden, deren Bestand- 
teile in einheitlieher Weise der einen oder anderen Form entspreehen. Massos gibt 
das ja selbs~ zu. AuBerdem ist es such ira einzelnen sehwierig, das Zellmaterial in 
diesem oder j enem Sinn restlos zu klassifizieren, denn man findet zu viele (3berg~nge 
und zu viel Abweiehungen yon der aufgestellten Norm, nm an eine bestimmte 
EntwieMungsriehtung, sei es naeh der mesenehymat6sen, sei es naeh der endo- 
krinen Seite bin, glauben zu kSnnen. Man miiBte sehon annehmen, dab nnter den 
Tumorelementen ein best~ndiges Hin- und Herpendeln zwisehen den versehiedenen 
Differenziationsm6gliehkeiten stattfindet naeh Art eines labilen, in jeder Riehtung 
reversiblen l~eaktionszust~ndes. Das ist doeh wohI kaum anzunehmenl). 

E in  besonders  heikles K a p i t e l  is t  die Frage ,  ob Melanomzel len wie 
Bindegewebszel len  se lbs tgndig  Fase r subs t anz  b i lden  kSnnen .  W/~re das  
der  Fa l l ,  d a n n  hg t t en  wir  d a m i t  den ta t sgehl iehen  Beweis f/it  die t ief-  
gehende  selbst  die Ke imbla t t spez i f i t~ t  durehbreehende  ~ e t a p l a s i e  der  
Naevuszel len  vor uns, eine Erseheinung,  welehe un te r  den Vorg~Lngen 
des pos t embryona l en  Lebens  jedenfal ls  in der  Puthologie  einzig da-  
s t i inde.  Eine  ganze lZeihe yon  For sehe rn  (Kromayer, Judalewitsch, 
Masson u . a . )  g l aub t  sieh, gestiitzt auf die his tologisehen Bilder,  zu 
dieser A n n a h m e  berecht ig t .  Andere  (Dalla Favera, Kreibich, Kyrle, 
Dawson u. a.) k o m m e n  bei  ihren Unte r suehungen  zu en tgegengese tz ten  
Ergebnissen.  W e n n  ieh das eigene Naevus-  und  Melanommate r i a l  ins 
Auge fasse, d a n n  m u g  ieh feststel len,  dab  ieh ni rgends  ein i iberzeugendes  
Bi ld  fiir die A n n a h m e  der  Fase rb i ldung  dureh Naevus-  oder  Melanom- 
zellen anget rof fen  habe.  Allein  ieh gestehe,  dab  gerade  be im Zell- 
mater iM dieser  Gesehwiilste d i e  Deu tung  der  Bi lder  eine ganz besonders  
heikle  is t  u n d  dab  sub jek t ive  Einfl i isse dabe i  leieht  sieh einzusehleiehen 
verm6gen.  D a  die Gesehwulstzel len eigent l ieh ni rgends (angefangen bei  
den in t raepi the l iMen Zellnestern) zusammenhgngende  Verb~nde bi lden,  
wie sie sonst  bei  Ep i the l i en  t iblieh sind, sondern  v611ig lose in  Binde-  
gewebsmasehen  Hegen und  oft Mlseits yon  Bindegewebe,  Zellen und  
Fase r subs tanzen ,  eingesehlossen sind, so is t  ihre Beziehung zur U m g e b u n g  

1) Masson hat in seiner nenesten Arbeit eine Tbeorie der neurogenen Ab- 
stammung der Naevi aufgestellt. Siehe meine Bemerkungen am. Sehlug dieses 
Absehnittes. 



Die Entstehung der b6sartigen Melanome der Haut. 121 

h~ufig nicht genau zu pr~zis~eren. Es ist datum begreiflieh, dab gerade 
namhafte Histo]ogen wie Darier die Frage in vorsichtiger Weise often- 
]assen. Da wir seit Dariers neuester Arbeit wissen, dal3 es echte meso- 
dermale Melanome (m61anome m6senehymateux, m61anosareome)gibt, 
die  wirkl ieh yon  Bes tand te i l en  des Bindegewebes  ausgehen und  deren 
Bau  yon  der jenigen  der  ep idermogenen  Melanome wesentt ieh abweicht ,  
mfissen wir  mi t  der  D e u t u n g :  Melanosa rkom epi thel ia ler  E n t s t e h u n g  
dureh  bindegewebl iche  Metaplas ie  ek tode rma le r  Zellen doppe] t  vor-  
s ichtig sein. 

Ersche in t  die A n n a h m e  einer Metap]as ie  der  Naevus-  und  Melanom- 
zellen bei  ihrer  E n t s t e h u n g  und  Wei t e r en twick lung  n ich t  ohne weiteres 
i iberzeugend,  so 1/il]t s ieh doeh n ich t  bes t re i ten ,  dab  gerade der  Vor- 
gang der  ,,Desmolyse" fiir diese A n n a h m e  eine St i i tze  lie~ert. I )e r  Ver- 
lus t  der  Ep i the l f a se rung  und  der  in teree l lu laren  BrScken,  beides mar-  
k a n t e  E igen t f iml ichke i ten  der  Epidermiszel len ,  is t  zweifellos eine sehr  
auff~llige Erscheinung.  Man begegnet  ihr  aber  n ich t  nur  bei  den Naev i  
und  Melanomen,  sondern  aueh bei  andern  pa tho logisehen  Vorg~ingen, 
be im Page t -Care inom und  be im Basalzel lenkrebs.  Bei  d iesem fehl t  das  
S y m p t o m  der  Zel lockerung und  aueh die groBe Vie lges ta l t igkei t  der  
Zellen, welehe vielleicht die Folge dieser Lockerung ist. 

N u n  gib t  es aber  in der  Ep ide rmis  eine Zel lga t tung,  welehe schon 
un te r  normalen  Verha l tn i ssen  frei yon Ep i the l fase rn  und  Staehelfor t -  
sa tzen  ist, das  s ind die dendritisch gebauten Pigmentzellen, und  es stel]t  
sieh die F rage ,  ob n ich t  diese Zel lar t  den A u s g a n g s p u n k t  b i lde t  fiir alle 
yon  d e r  Ep ide rmi s  ausgehenden  Wueherungsprozesse ,  bei  welehen 
epi the]faserfreie  Zellen auf t re ten .  

l)ber die Morphologie der Dendritenzetlen finden sich in der Literatur aus- 
f/ihrliehe Beschreibungen so bei Meirowsky, Bloch, Kreibich, Masson; zuletzt hat 
Mariani sich noch einmal in einer ausffihrlichen Arbeit mit ihnen beseh/~ftigt. 
Es handelt sieh um in ihrer Gestalt auBerordentlieh mannigfaltige Zellformen, 
welehe nach Lage und Aussehen sieh yon iibrigen Epidermiszellen sehr wesentlieh 
unterseheiden. Die Zellcn besitzen einen Zellk6rper yon weehselnder GrSBe, einen 
meist groBen Kern und mehrere Forts/itze. Der Zellk6rper liegt zwisehen den 
Epidermiszellen h/~ufig an der unteren Epidermisgrenze und ist mit seiner Achse 
bald senkrecht, bald horizontal zur Epidermis eingestellt, bald verlauft sie in 
irgendeiner beliebigen l~iehtung. Die Form des Zellk6rpers ist bald l/inglieh spin- 
delig, bald birnfSrmig oder dreieekig, bald kugelig oder ganz unregelm/~Big. Die 
Forts/itze sind in der Regel zart und sehr h~ufig aul]erordentlich lang, zuweilen sind 
sie auch eigentiimlich knorrig oder stummelf6rmig-pseudopodienartig, sie enden 
zuweilen mit einer kleinen knopffSrmigen Anschwellung (Mariani). Die Fort- 
s/~tze k6nnen nach jeder beliebigen Richtung bin verlaufen und sich dabei noeh 
weiter verzweigen, h~ufig ist ihr Verlauf nach zwei Riehtungen orientiert, einmal 
senkrecht nach oben, wobei ihr Verlauf bis fast an die Hornschicht hinauf verfolgt 
werden kann, bald horizontal. In  letzterem Falle ziehen die Forts/~tze mit Vor- 
liebe der Epidermiscutisgrenze entlang, die Basalmembran dabei aber stets aeh- 
tend (Ma.riani), naeh kiirzercm oder 1/~ngerem Verlauf biegen sie ebenfatls nach 
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aufwarts und verzweigen sich zwischen den Epidermiszellen. Die Basaiforts~itze 
bilden h~ufig in ihrer Gesamtheit ein zierliches Flechtwerk (auf Schr/~gschnitten 
deutlich erkennbar), welches die untere Epidermisgrenze korb~rtig umflicht 
(Abb. 24, 25). 

Die dendritisehen PigmentzeUen der Epidermis haben yon jeher die 
Aufmerksamkeit der Forscher erweckt, allein es ist auch heute noeh 

Abb. 2'4. Dendritlsche Melanoblasten in der Epidermis. Ill der Cutis Chromatophoren mit 
grobscholligem ~2igment. 

nicht gelungen, fiber ihre Herkunft, ihr Wesen und ihre Beziehungen zu 
den iibrigen Epidermiszellea Kl~rheit zu gewinnen. Dendritische 
Pigmentzellen linden sich nicht nur bei Menschen, sondern ~uch in 
der Epidermis yon Tieren, und es besteht kein Zweifel, dab sie bei 
diesen, besonders bei niederen Wirbeltieren (Amphibien) oft eine groi~e 
l~olle bei den versehiedensten Pigmentvorg/~ngen der Haut  spielen. 
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Bei den Amphibien finden auffMlende Formver~nderungen start, ver- 
mutlieh bedingt dutch Pigmentstr6mungen im Protoplasma der Zellen, 
wodureh die Hautfarbe  der Tiere in weiten Grenzen sieh ver~ndern 
kann (Hell- und Dunkelanpassung), und es ist in neuester Zeit naeh- 
gewiesen worden, dag alle m6gliehen optisehen und ehemisehen Reize 

�9 ?i 

Abb. "25. A n h ~ u f a n g  dendr i t i scher  Melanoblas ten  im  Gebie t  einer t 'o l l ikel5ffnung.  :RSntgen- 
p igmen t i e r t e  B a u c h h a u t .  

~ueh Hormone (Sekrete des Hypophysenhinter]~ppens) diese Be- 
wegungen beeinflussen und regeln. 

Wurden diese Zellen friiher als in die Epidermis ausgewanderte 
Gebilde der Cutis angesehen (Kdllilcer, Aebi, Riehl u . a .  Ausftihr- 
lieheres dariiber bei MeirowsI~y und Bloch), so filhrten sp~tere Arbeiten 
(Jarisch, Schwalbe, Wieting und Hamdi u. v. a.) und besonders aueh 
die Pigmentarbeiten Blochs zur Anerkennung ihrer epidermalen Natur. 
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Die meisten Untersucher stimmen heute in der Ansicht tiberein, welche 
besonders dutch Kreibich und Bloch eine pr~zise Formulierung erhalten 
hat, ,,dab diese Zellen aus gew6hnlichen Epidermiszellen entstehen 
und nichts anderes darstellen, als in Beziehung auf die Pigmentbildung 
funktionell spezialisierte, dutch eine Art Arbeitsteilung differenzierter 
Epithelzellen" ( Bloch ). 

DaB die Dendritenzellen ffir die Pigmentfunktion eine besondere 
Eignung besitzen, beweist nicht nur ihr Pigmentgehalt, sondern be- 
sonders auch der in einer fast immer kr~ftigen Dopareaktion zum Aus- 
druck kommende gesteigerte Oxydasegehalt. Sehr h~ufig reagieren in 
der Epidermis nur die Dendritenzellen. Dies ist besonders h~ufig dann 
der Fall, wenn Pigmentbildungsvorg~nge einsetzen. Immerhin ist ihr 
Auftreten durchaus keine unentbehrliche Erseheinung bei Hyperpigmen- 
tationen. Schon Bloch erw~hnt stark positive Reaktionsbilder, bei 
welchen dendritische Figuren vollkommen ~ehlen. Andererseits finder 
man sic auch an solehen Stellen in schSnster Ausbildung (spitzes Kon- 
dylom, Basalzellencarcinom), wo yon einer Hyperpigmentation nicht 
die Rede ist. Aber gerade die Dopareaktion scheint daftir zu sprechen, 
dab Dendritenformen, wenn schon in rudiment~rer Gestalt viel zahl- 
reicher auch in der norm~len Haut  vorkommen, Ms da.B aus den nach 
den gewOhnlichen Methoden gef~rbten oder ungef~rbten Pr~paraten 
hervorzugehen scheint. In  ~hnlichem Sinn spricht auch die Silber- 
reaktion. 

Es ist noch fraglich und weiterer Untersuchungen weft, ob diese 
rudiment~ren Melanoblasten dem roll entwickelten wirklich gleich- 
wertig sind; w~re dies der Fall, dann wird es schwer halten, zwisehen 
gewShnlichen Basalzellen und den Dendritenzellen eine morphologisch 
scharfe Trennung durchzuffihren, da alle ~berg~nge bestehen. 

Eine besondere Stiitze fiir die ~nschauung, daB die Dendriten- 
zellen keine selbst~ndige Zellart darstellen, kann man auch darin 
erblicken, dab Teilungsvorg~nge an Dendritenzellen vOllig vermiBt 
werden und auch yon keinem Forscher bisher beschrieben worden sind, 
auch dort, wo, wie z.B.  bei starken Epithelregenerationen oder bei 
ac~nthotischen Prozessen, in verh~ltnism~Big kurzer Zeit eine starke 
Zellvermehrung vor sich geht. 

Die tr der Dendritenzellen hat durch Masson eine interessante Deutung 
erfahren. Unter Erweiterung einer schon yon Borrel ~ufgeste]lten Thcorie (tiber 
die vermittelnde Rolle des Pigmentzellsystems niederer Tierc bei den Wechsel- 
beziehungen zwischen Epidermis und Cutis) betrachtet Masson die Dendriten- 
zellen als eine Zellform, welche nicht nur Pigmentbildnerin ist, sondern noch die 
allgemeine und wichtige Aufg~be hat, als direkter Zwischentr~ger (cellule ambo- 
eeptrice) den Stoffaustausch zwischen den Epidermiszellen und der Cutis zu be- 
sorgen. In der Cutis selbst besteht ein an die Dendritenzellen direkt anschliel~endes 
anustomosierendes Zellsystem, welches den stofflichen Austausch bis in die Gef~l~- 
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endothelien weiterleitet (r6seau trophom61anique) und somit eine direkte Brfieke 
zwisehen Epidermiszellen und Gefal]zellen resp. Blur darstellt. Der Pigment- 
stoffweehsel geht nach der Auffassung Massons in der Weise vor sich, dal~ Pigment- 
vorstufen aus dem Blur durch Vermittlung der Gefal3endothelien und des binde- 
geweblichen Zellsystems den Dendritenzellen zugefiihrt werden. Diese geben es an 
die Epidermiszellen weiter oder sie bilden es in Pigment um und liefern den Epi- 
dermiszellen das schon fertige Pigment. Bei einer Uberproduktion yon Pigment 
wird das Pigment auf dem umgekehrten Wege abgesehoben, d. h. es gelangt fiber 
die Dendritenzellen in die Bindegewebszellen, die es zum Tell aufspeiehern und zu 
Chromatophoren werden, zum Tell an dig Gefal]e weitergeben. Die Dendritenzellen, 
die auch Masson nicht als eine selbstandige Zellart, sondern als speziell diffe- 
renzierte Epidermiszellen ansieht (neuerdings faint er sie als Nervenzellen auf), 
stellen nach seiner Theorie einen integralen Bestandteil im normalen Metabolismus 
der Epidermis dar und Masson sehreibt ihnen aueh im Naevus und Melanom 
dieselbe Vermittlerrolle zu. 

Die Deutung Massons wird noch yon einer Reihe anderer franz6sischer Unter- 
sueher geteilt (Pautrier, Caudi@re, Audrey), allein sie stellt vorlaufig noeh nicht viel 
mehr dar als einen geistreichen Erklarungsversuch. Die gr61]te Sehwierigkeit, 
welcher sie begegnet, ist die Erfahrung, dab Dendritenzellen in der Epidermis 
keine regelmal~igen Bestandteile darstellen. Es ist ja allerdings denkbar, da~ eine 
verfeinerte Untersuchungsmethode ein besseres Bild yore Vorkommen und der 
Verteilung der Dendritenzellen geben wird. Vorlaufig sieht man die von Masson 
gesehilderten Lagebeziehungen, die zwisehen Dendritenzellen und Epidermis- 
zellen bestehen, nur in besonders giinstigen F/~llen verwirklieht, wahrend in anderen 
Fallen yon solehen Beziehungen kaum etwas zu erkennen ist. Es ist zweifellos, 
dal~ eine Theorie yon solcher Tragweite weniger durch anatomisehe als durch 
funktionelle Beweise gestfitzt werden mul l  Aber auch darin fehlt der Massonschen 
Theorie noeh die zwingende Beweiskraft, denn einerseits ist der Nachweis von 
Pigmentvorstufen bisher noeh nicht mit  Sicherheit gelungen und andererseits 
braueht die Chromatophorenpigmentierung, wie das experimentelle Untersuehungen 
erwiesen haben, durchaus nicht dig Intervention yon Zwischenzellen. Der direkte 
Stoffumsatz yon Zelle zu Zelle bildet vollends eine Annahme yon besonderer 
Kiihnheit, da nach den Ansehauungen der Physiologie der gesamte Stoffaus- 
tausch einer Zelle den Weg fiber dig Gewebssafte nimmt. Der von Masson und 
Pautrier als Hauptstfitze ihrer Theorie angefiihrte Fall yon Fett-  und Lipoidinfiltra- 
tion des gesamten r6seau trophom61anique bei Xanthom, bei welehem die Ein- 
lagerung der lipoiden Substanzen streng intracellular angetroffen wurde, erlaubt 
meines Erachtens nicht ohne weiteres den Sehlu~, daI~ die Wanderung des Lipoides 
nur von Zelle zu Zelle erfolgt ist. Eine Impragnation durch Aufnahme des Lipoides 
aus den Gewebssaften ist doeh ebensowohl denkbar, aueh wenn man bei der Unter- 
suehung in den Gewebsspalten kein Lipoid naehweisen kann. Spritzt man Tusehe 
oder Pigment in die Haut  ein, dann werden diese Substanzen in kfirzester Zeit 
von den Zellen aufgenommen, and es las t  sich in den Gewebsspalten nachher 
auch nichts mehr davon naehweisen. 

Aueh die Annahme, dal3 die Dendritenzellen ihr Pigment an die fibrigen 
Epidermiszellen abgeben (sie tatowieren), lal3t sich nur durch Lagebeziehungen der 
Fortsatze zu deft anderen Epidermiszellen in gewissen Fallen st/itzen, die durchaus 
nicht restlos fiberzeugen. Die Tatsaehe, dab die Basalzellen selbst zur Pigment- 
bildung befahigt sind (positive Dopareaktion) und die wiederholte Beobaehtung, 
dab die Dendritenzellen trotz starker Pigmentierung fehlen k6nnen (Bloch hat  
am Schweizer Dermatologen-Kongrel~ in Bern April 1926 einen solehen Fall de- 
monstriert), spricht gegen ein derartiges Abhgngigkeitsverhaltnis beider Zellarten. 
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DaB die Dendritenzelle unter den Bestandteilen des Melanoms eine 
wiehtige Stellung einnimmt, geht sowohl uus den Bildern der Anfangs- 
studien wie uueh uus denjenigen der vollentwiekelten Tumoren hervor. 
Dus geh~ufte Auftreten yon Dendritenzellen im Beginn des Abtropfungs- 
prozesses (Abb. 11, 12), der oft ungeheure l~eiehtum an Dendritenzellen in 
den intraepitheli~len Zellnestern (Abb. 10) ist eine yon vielen Untersuehern 
besehriebene und uueh ubgebildete Erseheinung. Aueh im Innern der 
Tumormasse stellen dendritiseh gebuute Zellen hgufig den fahrenden 
Gewebsbestundteil dar (Abb. 7 und 7 u). Allein trotz aller dieser Tat- 
suehen ist das Zuraekfahren der Wueherung beim Melunom einzig und 
Mlein uuf die Dendritenzelle Ms Grundform und Mutterzelle sehwer 
dureMahrbur. Ieh hube diese Auffussung, welehe mir eine Zeitlang die 
beste Erkl/~rung far die einheitliehe Genese der Nuevi und Melanome zu 
sein sehien, wieder fallen lassen mfissen. Denn es spreehen jene gar 
nieht seltenen Befunde dugegen, wo fl~ehenf6rmig gunze Verb~nde 
normMer Busulzellen zu Melunomzellen sieh umwundeln, ohne dM~ eine 
einzige Dendritenzelle nuehweisbur vorhanden wfi.re (Abb. 4, 8, 9). 
Diese Tatsache ist unbestreitbar. 

Je weniger wahrseheinlieh die genetisehe Selbsts der Den- 
dritenzelle erseheint, je mehr wit der Ansehuuung zuneigen massen, 
dug sie ein Umwandlungsstadium der Epidermiszellen d~rstellt, nieht 
im embryonalen Leben entstanden, sondern jederzeit unter gewissen 
Bedingungen reMisierbur, desto mehr f~llt der Sehwerpunkt des Pro- 
blems: auf den UmwandlungsprozeB selber und die ihn ausl6senden 
Faktoren. Wenn w:~r eine Differenzierungsm6gliehkeit der Epidermis- 
zellen zu Dendriten~etlen unnehmen, so geben Mr dumit zu, dug die 
morphologisehen u n d  funktionellen Eigensehuften der Epidermiszellen 
nieht fixiert sind, sondern innerhulb bestimmter Grenzen weehseln 
k6nnen. Die beiden Riehtungen der Variation sind einerseits dureh die 
Stuehelzellen und andererseits dutch die fuserlose, mit besonderer 
Pigmentfunktion (m6glieherweise uueh mit. underen .Funktionen) be- 
gubten DendritenzeUen gegeben. Solange wit weder, die Natur des 
Umwandlungsvorganges noeh die genaue Zweekbestimmung der um- 
gewandelten Zellen kennen, darien wir uuch ihre morphologisehen 
Merkmule: Fuserlosigkeit, Dendritenform und vermehrter Pigment- 
gehult nieht ohne weiteres uls notwendige Eigensehaften dieser Umwand- 
lung unsehen. Die markanteste Vergnderung darfte wohl am ehesten 
der Fasersehwund und die dadureh bedingte LoslSsung yon den Nueh- 
burelementen sein. 

Unter diesem Gesiehtspunkt betraehtet erh~lt die yon K'reibich 
vertretene Auffussung Bedeutung, wonueh Nuevuszellen und Melunom- 
zellen die Folge einer puthologisehen Steigerung und pathologisehen 
Entar tung dieses morphologiseh und funktionell im Variabilit~tsbereieh 
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auch der  no rma len  Epidermisze l len  gelegenen Umwandlungsprozesses  
dars te l len .  Von einer Metaplas ie  im s t rengen Sinne des Wor t e s  b rauch t  
wenigstens  in bezug auf diesen UmwandlungsprozeB noch keine Rede  
zu sein. W e n n  Kreibich a]le Naevuszel len  und  alle Melanomzel len ein- 
fach Melanoblas ten  nennt ,  so is t  das  nur  in dem erwei te r ten  Sinne 
zulgssig, dab  m a n  das  po ten t ie l l e  VermSgen der  Naevuszel len  zur  
P igmen tb i ldung  im Auge ha t .  Denn  gerade diese F u n k t i o n  is t  un t e r  
den  Zellen guBerst weehse]nd. AuBerdem k o m m t  die Bezeichnung 
, ,Melanoblas ten"  ebenso sehr auch den  gew6hnl ichen Basalzel len zu, 
die j a  auch ihr  P igmen t  se lbs t~ndig bi lden.  W e n n  wir  als Merkmale  
des Umwandlungsprozesses  Schwund der Epithel/aserung, gro/% Labilitgt 
der Zell/orm und Zellgrd[de und potentielle Pigmentbildungs[~ihiglceit an- 
nehmen,  d a n n  lassen sich alle morphologischen  und  funkt ione l len  
E igenschaf ten  der  N a e v i  und  Melanome bzw. ihrer  Baus te ine  ohne 
Zwang  aut  diese F o r m e l  zur i ickbr ingen.  

Bezeichnen wir  diese Modi f ika t ion  der  Epidermisze l le  als ihren  
Pigmenttypus, u m  d a m i t  die besondere  E ignung  zur  P i g m e n t f u n k t i o n  
anzudeu ten ,  dann ist das Wesen der Naevi und Melanome in einer ab- 
normen Vermehrung in einer Nelbst4indigwerdung und beim Melanom in 
einer schrankenlosen Wucherung dieses Pigmenttypus zu erblic]cen. 

Die Naevusb i ldung  mi t  ih rem fas t  gesetzm~Bigen En twick lungsgang  
l~l]t an  eine Organanlage  denken.  W i t  wissen dar i iber  noch nichts ,  
es w/~re an  die Bi ldung eines cu tanen  P igmen to rgans  durch  Auswan-  
derung  yon epi the l ia len  P igmentze l len  zu denken.  Ohne die frfiher 
sehr viel  e rSr te r te  F r a g e  der  Ein-  u n d  Auswanderung  yon  P igment -  
zellen aus  e inem Gewebe in das  andere  hier  anscheiden  zu wollen, 
m6chte  ich n u t  da rauf  hinweisen,  dab  solche W a n d e r u n g e n  wenigs tens  
bei  n iederen  Wirbe l t i e ren ,  z. B. be i  der  La rve  des Laubfrosches  (Kern- 
feld, Fischer), mi t  Sicherhei t  beobachte~t worden  sind. 

W/~hrend der Drueklegung der vorliegenden Mitteilungen ist eine neue aus- 
fiihrliche Arbeit yon Masson ersehienen (Arm. d'~nat, pathol, m6d.-ehir. 1926, 
Nr. 5 u. 7), in weleher dieser Ferscher seine bisherige Stellnngnahme yon Grund auf 
/~ndert und nun mit aller Bestimmtheit ffir die neurogene Genese der Naevi 
und damit auch der Melanome eintrigt. Massons Untersuehungen beziehen sich 
im ersten Teil seiner Arbei~ auf die Naevi der behaarten Kopfhaut, die dureh 
ihren besonderen Ban, ihre Pigmentarmu~ yon den pigmentierten N~evi der 
unbehaarten t taut  abweichen. Aus der Analyse dieser 1Kaevusform gewinnt 
Masson den Schliisse] zum Verst/~ndnis ffir das Wesen und die Entstehung aueh 
der iibrigen Naevi, welche im zweiten Teil der Arbeit behandelt werden. Masson 
kommt in seinen bemerkenswerten Untersuchungen zu folgenden Schlfissen: 

Die Naevi - -  sowohl diejenigen der behaarten Kopfhaut, wie much die ge- 
w6hnliehen weichen pigmenbierten Warzen - -  setzen sieh aus 2 Teilen zusammen: 
I. einer oberfl/~ehlichen subepithelialen Zone, deren Bestandteile aus der Epidermis 
stammen und abgetropfte L~ngerhanssehe Zellen darstellen und 2. aus einer tiefer 
gelegenen entanen Zone, deren Best~ndteile nieht epidermaler I-Ierkunft sind, sondern 
aus myelinhaltigen iXervenf~sern hervorgehen und als Abk6mmlinge der Schwann- 
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sehen Ze]len zu betraehten sind. In den verwickelten Strukturen dieser unteren 
Naevuszone (syncytiumartige, h/~ufig tamellgr angeordnete Gefleehte: ,,symplaste 
plexiforme", ,,corpuscule naevique") sicht Masson Analogien zu gewissen taktilen 
Nervencndigungsapparaten, den Meissner-Wagnerschen Tastk6rperchen. Zwischen 
den Elementen beider Naevuszonen bestehen nicht nur innige Lagebeziehungen, 
sondern es sind auch die morphologischen Merkmale der Zellen (Kernstruktur, 
Cytoplasma) iibereinstimmend. Masson nimmt daher an, dab auch die Naevuszellen 
der epidermogenen Zone und welter ihre intraepidermMen Ausgangselemente, die 
L~ngerhansschen Zeilen als nervOse Gebilde aufgefagt werden mi]ssen. Diese 
Annahme erscheint ihm um so annehmbarer, als zwischen Langerhansschen Zellen 
und gewissen intraepithelialen, mit dem Nervenendigungsapparat in Beziehung 
stehenden Elementen, den Tastzellen yon Merkel-Ranvier morphologische und 
funktionelle Beziehungen bestehen. Der Naevus w~re demnach pathologisch- 
anatomiseh zu definieren als eine Kombination aus einem epidermalen Gliom 
und einem cutanen Nenrogliom. Da sgmtliche Bestandteile der Naevi abet auch 
der taktilen Nervenendigungsapparate eine untrennbare verw~ndtsehaftliehe 
Einheit bilden und folglich demselben Mutterboden entstammen miissen, so er- 
scheinen Masaon nut 2 Auffassungen m6glich: Entweder handelt es sieh bei allen 
tatsitehlieh um nerv6se Oebilde, dann stellen die Langerhanssehen Zellen wghrend 
der Embryonalzeit in die Epidermie eingewanderte gliomatOse Nervenzellen dar, 
oder abet alle Elemente stammen aus dee Epidermis, dana muB aueh der gesamge 
taktile Nervenendigungsapparat der normalen Haut (Meissner-Wagnersehe KSrper- 
ehen und Merkel-Ranviersehe Zellen saint zugeh6rigen Neurit~n) Ms AbkSmmlinge 
der Epidermis aufgefaBt werden. Masson lgl?t diese Frage offen. 

Die Beweisftihrung Massons stfitzt sieh auf die Deutungen seiner mit be- 
sonderen Fgrbemethoden erhaltenen Bilder. Es ist nieht m6glieh, auf die sehr be- 
merkenswerten Befunde Massons ngher einzugehen, da das griindliehe histologisehe 
Untersuehungen mit der lViassonschen Teehnik erfordern wfirde. Ieh m6ehte hier 
nur einige Bemerkungen anfiihren: 

1. Langerhanssche ZelIen. Wie Bloch neuerdings festgestellt hat, ist die 
Identifizierung der pigmentbildenden dcndritischen Zellen dcr Epidermis mit 
den yon Langerhans beschriebenen K6rperehen nieht ohne weiteres zulgssig. 
Langerhans hat seine Gebilde dutch ein Vergoldungsverfahren dargestellt. Naeh 
seinen Beschreibungen liegen sic regellos im Rete Malpighi zerstreut, zum gr6gten 
Tell in den mittleren Teilen, also an ganz anderer Stelle wie die dendritisehen 
Pigmentzellen. Sie enthMten, wie Langerhans ausdriieMich erklgrt, kein Pigment. 
Bloch hat die alten Langerhanssehen Untersuehungen mit der yon Langerhans 
angegebenen sehr heikeln Technik wiederholt und d~bei genau dieselben Bilder 
erhalten, wie sie Langerhans besehrieben hat. Masson hat bei seinen Untersuchun- 
gen ein Silberreduktionsverfahren angewandt. Dabei kommen s~mtliche pigment- 
ftihrenden Zellen, unter ihnen aueh (tie pigmentierten Dendritenzellen infolge der 
Silberschw~rzung des Melanins zur Darstellung. DaB die Langerhanssehen KOrper- 
ehen dutch die Massonsehe 1Viethode sichtbar gemacht werden, ist wenig wahr- 
seheinlich. Einmal enthalten sic kein Pigment, dann ist ihrc Sehwgrzung (bz~. 
Bl~uung) bei der Langerhansschen Methode keine granul~re, wie sie Masson be- 
schreibt, sondern eine diffuse protoplasmatische wie bei der Darstellung der Aehscn- 
zylinder. Fiir die Annahme, dab Propigmente in nieht pigmentierten Zellen auf- 
treten, haben wir noeh keine Beweise. W/~re dies bei den Langerhansschen Zellen 
der Fall, dann mtigten diese wegen der reduzierenden Eigensehaften aueh der 
Propigmente (Oxyphenole) dutch die gew6hnliehe Versilberung mit neutralem 
oder ammoniak~lisehem Silbernitrat gleiehf~lls zur D~rstellung gelangen, was 
nieht zutrifft. Die Natur der Langerhansschen K6rperehen ist noch nieht geklgrt. 
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Sie stehen jedenfal]s den eigentlichen neurSsen Gebilden welt nhher als die pigmen- 
tierten Dendritenzellen. 

2. Bedeutung der Pigment]unktion ]i~r die Abstammung der 2V'aevus- und 
Dendritenzellen. Masson erblickt in der Tatsache, dad pigmentierte Dendriten- 
zellen, Naevuszellen und Me'rkel-l~anviersche Zellen selbst~ndige Pigmentbildner 
sind, eine besondere verwandtsehaftliche Beziehung zwisehen diesen verschiedenen 
Ze]larten. Die Dopareaktion lehrt abet, dal~ auch die gew6hnlichen Basal- 
zellen nicht, wie Masson annimmt, yon den Dendritenzellen mit Pigment ver- 
s.orgt werden, sondern ihr Pigment selbst~ndig bilden. Die Pigmentbildungsfghig- 
keit ist darum eine Eigensehaft, welche Dendritenzellen und Naevuszellen den 
gew6hnliehen Basalzellen nghert und nieht yon ihnen entfernt. Auf das Vor- 
kommen starker Pigmentierung ohne Dendritenzellen babe ich schon friiher hin- 
gewiesen. 

3. Beziehung zwischen Basalzellen und Naevuszellen. Die t~rage, ob eine 
desmolytisehe Umwandlung yon gew6hnliehen Basalzellen zu Naevuszellen start- 
finder, oder ob die Naevuszellen aussch]iel~lieh aus Dendritenzellen (bzw. aus den 
"con Massvn beschriebenen entspreehenden ,,eellules claires" der Basalsehieht) her- 
vorgehen, mag beim Naevus schwierig zu beantworten sein (obwohl man gelegent- 
lieh beobaehten kann, daf] der Abtropfungsvorgang nieht durch isolierte Loekerung 
und Nesterbildung vereinzelter Elemente eingeleitet wird, sondern dab auch 
ganze, meist stark pigmentierte Epithelfortsgtze aus wenig oder gar nicht ver- 
a.nderten Zellen sich absehniiren und erst in der Curls zu Naevuszellen werden). 
]~eim Melanoc~rcinom kann man jedoeh h/~ufig in den ersten Stadien seiner Ent- 
wieklung Epithelabsehnitte antreffen, wo eine diffuse Loekerung und Umwandlung 
si~mtlicher Elemente der Epidermis stattfindet, so dal~ die Epidermis sieh nach 
unten vollstgndig aufzul6sen seheint (Zellregen), ohne dab eine einzige Dendriten- 
zelle naehweisbar ist. Man kann dabei sehr sch6n mit der Heidenhainsehen Epithel- 
faserf~rbung den allm~hlichen Verlust der Faserbildung verfolgen. Andererseits 
gelingt es nieht so s~lten, im Deckepithel yon jungen Melanomen gew6hnliche 
Basalzellen in allen t)bergangsstadien zu Dendritenzellen anzutreffen (siehe 
Abb. 9 u. 13). 

Dureh diese wenigen Bemerkungen soll der Weft der auSerordentlieh sch6nen 
Untersuchungen und die Bedeutung der geistreichen Deutungen des hervor- 
ragenden franz6sischen Forsehers in keiner Weise angefoehten werden. Da/3 auf 
einem so schwierigen Gebiet wie das Problem der Naevusentstehung jeder einheit- 
liche, s~mtliche Erseheinungen umfassende und vorwiegend auf morpbologische 
Iffxiterien sich sttitzende Erkl~rungsversuch Sehwierigkeiten .begegnen wird, ver- 
steht sieh yon selbst. Die Massonsehe Arbeit wird jedenfalls fiir die weitere Naevus- 
forsehung yon bestimmendem Einflul~ sein. 

C]ber das prdcancerSse Vorstadium der Melanome. 

I n  der Pathologie bSsartiger 57eubildungen gibt  es klinisch zwei ver- 
schiedene Entwicklungsm6gl ichkei ten .  E in  Tell der Neubi ld tmgen ent-  
s teht  spon tan  ~uf scheinb~r gesundem Boden,  der ~ndere Tell nach  
e inem mehr  oder weniger lange dauernden  pr~cancerSsen Vorst~dium. 
Histop~thologisch diirf ten die Unterschiede zwischen beiden Entwick-  
]ungsformen keine so scharfen sein. Die pr~cancerSsen Vors tadien s ind 
besonders bei den t t~u tca rc inomen  eine h~ufige Erscheinung,  w~hrend 
sie andernor ts  vielleicht nu r  wegen m~nge]nder Beobachtungsm5glichkei t  
wenig b e k a n n t  sind. 

Virchows Archly. Bd. 264. 9 
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Die klassische Form der 1)r~cancerose wird durch die senile Hyper- 
keratose der Haut dargestellt , welche den h~ufigen Vorgs des Basal- 
zeUcarcinoms bildet. Das Wesen dieser senilen Hyperkeratose besteht 
in einer degenerativen Atrophie der Epidermis. Die Degeneration 
~ul~ert sieh nicht nut  in der Verdfinnung der Epidermis und in ab- 
weiehenden Verhornungsvorg~ngen, sondern schon frfihzeitig in mehr 
oder weniger ausgesprochen dystrophisehen Zellvers (Bl~hung, 
Vakuo]isierung einzelner Zellen, pathologisehe Mitosen, evil. Amitosen, 
mehrkernige Zelien mit Makro- und Mikronuclei). Aus dieser patho- 
logischen Epidermis kann sich in einem Tell der Fs schon frfih- 
zeitig, bei andern sehr viel sparer das Carcinom entwiekeln. Viele 
F~lle bleiben stationer oder kSnnen sogar wieder zuriickgehen und aus- 
heilen. Dabei nimmt das Wachstum nut  in seltenen F~lien yon einem 
einzigen Punkt  aus seinen Ausgang. In  der Regel beginnt die Epidermis 
an mehreren Stellen zu wuehern und aueh bei der Ausbreitung des 
Carcinoms nach der Seite greift der carcinomatSse Prozel~ meist kon- 
tinuierlich auf das angrenzende Epithel fiber. Diese multizentrische 
Entwicklungsweise biidet im Zusammenhang mit dem degenerativen 
Charakter des Bodens eine starke Stfitze f~ir die Virchowsehe Reiz- 
theorie der Gew~chsentstehung und entsprieht auch den Erfahrungen 
der experimentellen Carcinomforschung: erst ehronischer Reizzustand, 
dann Careinom. Wenn die Reiztheorie allgemeine Giiltigkeit hat (dar- 
fiber sind die Akten heute wohl noeh nieht gesehlossen), dann muI~ man 
annehmen, dai~ j edem krebsigen Gew&chs ein pr~eanderSses Stadium vor- 
geht. Es ist aber aueh ohne weiteres verst~ndlich, da[~ entspreehend der 
Art des auslSsenden Reizes und der Besehuffenheit des Bodens die zeit- 
~che Dauer dieser Vorstadien aul~erordentlieh schwanken kann. Beim 
experimentellen Teerkrebs gelingt es bei geeigneter Methode schon in 
wenigen Woehen bei M~usen und selbst Kaninchen Krebse zu erzeugen. 

Eine der am meisten charakteristischen Erscheinungen der Prh- 
Cancerose ist d~s Auftreten yon chroniseh entzfindiiehen Ersehei- 
nungen in der Cutis, lange bevor in der Epidermis Wucherungsvorg~nge 
einsetzen. Unter der verdfinnten und degenerativ ver~nderten Epidermis 
bilden sieh mehr oder weniger diehte W~lle yon Lymphoeyten und 
Plasmazellen, die mit dem Epithelprozel~ in bezug auf Sti~rke und 
Ausdehnung Sehritt halten. Im Zeitpunkt der ersten Krebssprossungen 
fibertrifft das Iniil trat  an Masse die epitheliale ~eubildung oft um ein 
Vielfaches. 

Die Frage der Praeaneerose stellt sieh naturgemal~ aueh beim 
Melanom u n d  ist in der Literatur schon wiederholt erSrtert worden. 
Da viele Melanome aus Naevi hervorgehen, so liegt es nahe, die ~aevi  
als das pr~caneerSse Vorstadium der Melanome anzusehen. Es sprieht 
daftir die Gleichartigkeit tier Entwicklungsvorg~nge beider Biidungen, 
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es spricht daffir aueh die Tatsache, dal~ oft im Naevus nicht vollst~n- 
dige Ruhe herrseht, sondern an einzelnen Punkten des Deekepithels 
aueh im sp~teren Leben der Abtropfungsprozeg weitersehreitet. 

Unter den Autoren ist es vor allem Darier, welcher die pr~cancer6sen 
Natur der Naevi vertritt. Er vergleieht die Naevi mit der Bowensehen 
und Pagetschen Dermatose, welche wie der Naevus dureh einen Urn~ 
wandlungs- und LoekerungsprozeB (Segregation) einzelner EpitheL 
zellen gekennzeichnet sind. Bei allen drei Leiden kann ein IJbergang 
in B6sartigkeit sta~tfinden. 

Die Auffassung Dariers besteht durehaus zu Recht, wenn man 
unter Pr~eancerose nicht allein den pr~cancerSsen Entartungsvorgang, 
sondern auch ganz allgemein die erhShte Veranlagung des Bodens 
zur Krebsbildung versteht. Versucht man dagegen den Naevus auf 
dieselbe Stufe zu stellen, wie die senile Hyperkeratose, dann ergeben 
sich dabei doeh ernstliehe Schwierigkeiten. 

Schon die klinische Erfahrung sprieht nicht daffir, dag die Entwiek- 
'lung des Naevus zum Melanom eine h~ufige und darum eine gesetz- 
magige Erscheinung ist, w~hrend der Ausgang der senilen Pr~cancerose 
in Carcinom nach kiirzerer oder l~ngerer Dauer ~ast die Regel darstellt. 
Wenn man bedenkt, wie ungeheuer groB die Zahl der Naevi is~ und dab 
fast jeder Mensch auf seiner Haut Naevi besitzt, dann erscheint die 
Zahl der Naevocarcinome ira Gegensatz dazu doeh ganz versehwindend 
klein; auch Bloch hat das betont. 

Zu den klinischen gese]len sieh abet aueh histologische Bedenken. 
Es liegt zun~ehst kein Grund vor, im Abtropfungsprozeg einen patho- 
logisehen Vorgang zu erblieken, welchem die Zfige der Degeneration 
oder der B6sartigkeit anhaften, wie letzteres Marie Kau]mann-Wol[ 
angenommen hat. Es ist durehaus denkbar, dab in der Naevusanlage 
der Versuch einer Organanlage zum Ausdruek kommt, der an sich noeh 
nichts BSsartiges bedeutet. Ieh habe sehon welter oben auf die Ana]ogie 
mit Adenomen und anderen gutartigen Neubildungen hingewiesen. Die 
maligne Umwandlung ~u~3ert sich beim Naevus erst darin, daft die 
Bedingungen, welehe die GrSl~enausdehnung des naevogenen Prozesses 
augenscheinlieh beherrsehen, plStzlieh sieh gndern und dab dann an 
Stelle des Geregelten das Schrankenlose tritt. 

Es sprieht aber noeh ein weiterer wesentlicher Umstand gegen die 
priieaneerSse Natur des Naevus, das ist das Verhalten des Binde- 
gewebes. Dieses zeigt bei einem gew6hnliehen Naevus aueh in der 
Periode seiner Ents tehung und seines Weiterwachstums eine voll- 
kommene Gleiehgtiltigkeit und bezeugt dadureh in sehr eindriieklieher 
Weise die Gutartigkeit, um niehg zu sagen Zweckmggigkeit and Gesetz- 
m~Bigkeit der Naevusbildung. Erst wenn die Zeiehen bSsartiger Ent- 
artung hinzutreten, die gewShnlich nieht vom Naevus selber, sondern 

9* 
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yon seinem Deekepithel ausgehen, gndert sich das VerhMten des Binde- 
gewebes und an Stet]e der Indifferenz tri t t  jetzt eine energische Abwehr- 
reaktion. 

Ganz im Gegensatz zum Naevus sehen wir bei echten Pr~caneerosen 
schon im Beginn der Vergnderung, also beret  noch yon bSsartigem 
Wachstum gesprochen werden kann, die eharakteristisehe, entziindliehe 
Bindegewebsreaktion. Darin erweisen sich die Bowensehe und die 
Pagetsche Krankheit  der echten Prgkanzerose vim ngherstehend als 
die Naevi. Wenn wir darum unter Pr~eancerose das degenerative 
dystrophisehe und entziind]iche Vorstadium der Krebsbildung ver- 
stehen, dann kSnnen wir den Naevus nicht als die prgeancerSse Form 
des Melanoms auffassen. Dag dagegen der Naevus und vor allem sein 
Deekepithel, dessen ~bnorme Eigenseh&ften schon in der Naevusbildung 
zum Ausdruek kommen, eine erhShte Empfindliehkeit gegeniiber 
~ugeren oder inneren Reizen besitzen und dadurch zur Ifd, ebsbildung 
veranlagt sind, lgBt sieh sehr wohl denken. 

Die klinische und  histologisehe Beobaehtung lehrt nun aber, dab 
aueh beim Melanom ein oft sehr lange dauerndes pr/ieancergses Vet- 
stadium vorkommt, cla.s in seinen klinischen und histologisehen Eigen- 
ttimlichkeiten der oben aufgestellten Definition der Pr~caneerose voll- 
kommen entsprieht. Das ist eine erstmals yon Hutchinson und  spgter 
yon Dubreuilh eingehend beschriebene Erkrankung, die Hutchinson ,,in- 
fective melanotie freckles:', Dubreuilh ,,lentigo malin des viellards" 
oder ,,mdlanose circonscripte prdcancdreuse" nennt. Diese Affektion ist 
trotz tier klassisehen Beschreibung, die Dubreuilh gegeben hat, sehr 
wenig beaehtet geblieben; nur vereinzelte Forseher haben in der Folge 
ausfiihrlieher fiber einsehlggige F~lle beriehtet (Bayer, Johnston, Kob), 
die meisten hMten sie ftir ein auBerordentlieh seltenes Leiden. Wit 
haben an der Ziireher Klinik eine ganze Reihe yon typisehen Fgllen 
beobaehten k6nnen. Ieh gebe als Beispiel die Krankengesehiehte eines 
FMles und besehrgnke reich im iibrigen auf eine Migemeine Skizzierung 
des Krankheitsbildes. 

E.Z. 81j~hrig, Auslaufer (Abb. 26). Vor 30 Jahren erseheint auI der Stirn 
ein kleiner brauner Fleck, der sieh in der Folge langsam vergr6Bert,. Einige Jahre 
sparer gesellen sieh in der Naehbarseh~ft weitere Ftecke hinzu, die zum Tell eben- 
fMls gr6ger werden, zum Tell wieder zuriiekgehen. Seit einem Ja.hr besteht am 
~and eiixes Flecks eine Geschwulst , die allm~htich his auf KirsehgrSi~e gewaehsen 
ist. 

Status: Auf der Stirne finder sieh in regeUoser Anordnung eine Anzahl miinzen- 
groger, ganz unregelm~Big begrenzter, zum Tell etwas verwaschener Fleeke yon 
ungleiehm~iBig schmutzigbrauner, stellenweise mehr schiefergrauer Farbe. Ein 
Fleck ist aui einer Seiie yon einer pigmentfreien hellen Zone begrenzt. Die Haut 
im Bereieh der Flecke ist glatt, nicht infiltriert, stellenweise etwas schuppend. 
Am l%and des gr6Bten Fleekes finder sieh eiue haselnuBgreBe, stei~ aufragende, 
an ihrer Basis pilzfSrmig eingezogene, fleischige, etwas h6ekerige, rote, stellen- 
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weise blauschwarze Gesehwulst. Die hieran anstoBenden Teile des Pigmentfleekes 
sind dunkelbraun-sehwarz und deutlieh infiltriert. Die fibrige Gesichtsh~ut ist 
ausgesprochen senil atrophisch und zeigt mehrere Flecke seniler ttyperkeratose. 
Lymphknoten frei. Nach l~6ntgentherapie (2 ItED., FeldgrSBe 4 • 4 era) ver- 
sehwindet die Neubildung. 

Histologiseher Befund: 1. Pigmentflec]c, Epidermis yon normaler Breite, 
kr~ftig bis in die Hornschieht hinauf pigmentiert. Unter den Bas~lzellen linden 
sieh vereinzelte hypertrophisehe wie in einem Hohlraum liegende rundliehe Ge- 
hilde. Mit der Silber- und Dopareaktion reiehliehe Dendritenformen nachweisbar. 
Stellenweise ist die Epidermis etwas verbreitert und treibt nach der Cutis kurze 

Abb. 26. Pr~icancer6ses Vorstadium des Melanoms (Lentigo maligna) 
mit Tumorbildung. ~"all E. Z. 

unregelmMtige, stark pigmentierte Sprossen. In der Cutis herdf6rmige Rund- 
und Plasmazellinfiltration, stellenweise zahlreiehe Chromatophoren. Senile Degene- 
ration der elastisehen Fasern. 

2. Gewiichs, Gew~chsmasse, aus einem auBerordentlieh polymorphen Zellmate- 
rim sieh zusammensetzend, Zellen bald rundlieh, bald polyedriseh, bald aus- 
gesproehen spindelig und dendritiseh gebaut, oft Gefleehte gigantischer Zellen 
bildend. (~berall dort, wo das Deekepithel vorhanden ist, geht die Gesehwulstmasse 
ununterbroehen in dasselbe iiber. Man finder in ausgesproehenem Mal]e die Er- 
scheinung der Zelloekerung und Aufl6sung, an den l~ndern nesteri6rmig, mit 
starker Pigmentierung einhergehend, im Zentrum di{fus, zellregenartig und pig- 
mentlos. Im Bindegewebe reiehlich Chromatophoren und entzfindliehe Infiltrate, 
besonders in den Randteilen des Gew/~chses. In dem an den Tumor angrenzenden 
Abschnitte des Pigmentfleckes finder sieh in der fleckfSrmig verbrei~erten Epider- 
mis eine lebhafte 1%sterbildung unter Auftreten reiehlicher Dendritenfiguren. In der 
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darunterliegenden Curls massige Infiltrate yon l~und- und Plasmazellen und auger- 
ordentliche Mengen von Chromatophoren. 

Die Erkranknng bestelit im spontanen Auftreten eines oder mehrerer 
meist ganz unregelmgllig geformter und gef~rbter Pigmentfleeke in 
irgendeinem Zeitpunkt des Lebens, sehr vie] h~ufiger bei ~]teren In- 
dividuen als in der Jugend. Sie sind an irgendeiner Stelle des K6rpers 
lokalisierb, weitaus am hgufigsten im Gesieht, nicht selten vergesell- 
schafte~ mi~ Flecken der senilen Hyperkeratose. Dubreuilh besehreibt 
aueh Lokalisation auf der Conjunctiva und auf der Mundsehleimhaut. 
Die Fleeke nehmen mit  der Zeit an  Ausdehnung zu. Sie k6nnen sieh, 
was nicht selten vorkommt,  wieder ganz oder aueh nut  teilweise zuriiek- 
bflden. H&ufig hin~erbleibt dann eine pigmentierte Stelle. Nach kiir- 
zerer oder Ningerer Zeit, die nach Angabe Dubreuilhs zwisehen 1 und 

Abb. 27. ]~Ielanotische Priicancerose. Epidermis pigmentfrei.  In der Curls massenhaf t  Chro- 
matophoren.  (FiLrbung mi~ Hi~malaun-Eosin.) 

34 Jahren  schwankt, kann an irgendeiner Stelle der Flecke, hiiufig an 
ihrem ~and ,  ein Gew~ehs hervorgehen. Dieses ist bald nut  wenig, 
bald stark pigmentiert,  es kann auch kliniseh v611ig pigmentlos sein. 
Bald stellt es nut  eine flaehe Infil tration dar, die oft geschwiirig wird, 
bald hebt  es sieh als eine pilzfSrmige, fleisehige Masse fiber das 5Iiveau 
der Umgebung. Das Waehstum der Neubildung kann bald ein langsames, 
bald ein rasehes sein. I n  der l~egel t reten naeh kfirzerer oder l&ngerer 
Zeit Drfisenmetastasen auf, und der Prozel3 kann sich in der Folge 
generalisieren, tIistologiseh entspreehen die Gewgchse in allen Punkten 
dem eharakteristisehen Bride der Melunome. 

Von besonderer Bedeutung ist das histologisehe Bild der Pigment- 
flecke und ihrer tJberg~nge zum Melanom. Die Flecke zeigen gew6hnlich 
eine mehr oder weniger versehm~ilerte Epidermis und einen meist erheb- 
lichen Pigmentgehalt  in den Bas~lzellen. Unter  den ]etzteren st61~t 
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man hiiufig auf groBe verunstaltete oder gebl/~hte Elemente. Die Den- 
dritenformen sind nicht auffallend vermehrt. In der Curls finder sich 
in der I~egel schon in diesem Stadium eine deutlich ausgesprochene 
subpapillgre l~und- und Plasmazellansammlung und his eine auf- 
fallend starke Chromatophorenpigmentierung. In den entfgrbten SSellen 

Abb. 28. Melanotische Priicancerose, Ubergang in Melanocarcinom. Epidermisverbreiterung, 
Nesterbildung. In der Curls reichlich Chromatophoren  (Pigmentinsuffizienz). Dopareakt ion.  

Abb. 29. Melanotisehe Priicancerose. l~bergang in Melanocarcinom. Nesterbildung, Abtropfung.  
In  der Cutis massenhaf t  Chromatophoren .  tqgmentinsuffizienz. Dopareakt ion.  

fehlt das epidermale Pigment hgufig vollkommen, dagegen finder man 
zuweilen in den Chromatophoren Pigment in wechselnder, manchmal 
auBerordentlieher Menge (Abb. 27). 

Beim ~bergang zur Gewgchsbildung erscheinen wieder alle jene 
Stadien der EpithelzellablSsung (fl/~chenf6rmig und in Nes~ern), die 
wit schon bei den Naevo-Melanomen besehrieben haben (Abb. 28, 29). 
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Es besteht kein Zweifel, dag vollkommen gleiehartige Bildungen vor- 
liegen. Gleiehartig ist aueh das VerhMten des Bindegewebes, das wiederum 
mit einer massigen Infiltration den Wueherungsvorgang beantwortet. 

Die Lentigo maligna wird yon manehen Untersuehern als eine Spit-  
form des Naevus aufgefaBt. Naeh der oben gegebenen Darstellung 
der Naevi ist dieser Vergleieh nieht befriedigend. Was die Lentigo 
maligna vom Naevus unterseheidet, sind einmM ihr uneharakteristisehes 
Aussehen, ihre unregelmiNgen, oft verwasehenen Umrisse, ihr fort- 
sehreitendes und regressives Waehstum, ihre nieht seltene Verbindung 
mit anderen senildystrophisehen Ver~nderungen (senile Hyperkeratose), 
und histologiseh die entziindliehe Bindegewebsreaktion, welehe den 
Vorgang begleitet. Das sind alles Merkmale, welehe dem Naevus nieht 
zukommen, welehe abet andererseits eharM~teristiseh sind fiir pri-  
eaneerSse Vorg~nge, im besondern fiir die senile ttyperkeratose. Wit 
miissen naeh alledem die Lentigo maligna als die eehte Form der me&t- 
notisehen Pr~icancerose auf]assen. 

Die Ursaehen des prgeaneerSsen Prozesses liegen allerdings noeh 
vollstindig im I)unkeln. Vielleieht kommen ghnliehe physikalisehe 
und ehemisehe Seh~digungen in Betraeht, wie wir sie bei der Alters- 
hyperkeratose annehmen miissen. Das wfirde die tt~ufigkeit der 
Melanose im Gesieht erkliren. Bei der bSsartigen Entar tung yon Pig- 
mentnaevi seheinen, wie aus zahlreiehen Angaben in der Literatur 
hervorgeht, Traumen aller Art eine auslSsende Rolle spielen zu k6nnen. 
Aueh bei der Pr~teaneerose stSgt man gelegentlieh auf die Angabe, 
dab der Prozeg an ein Trauma sieh angesehlossen hat (bei einem 
eigenen Fall Verbrennung mit der Bettfiasehe). Vielleieht spielt aueh 
eine besondere Veranlagung des Bodens zur melanotisehen Form der 
Entar tung eine Rolle. Experimentelle Untersuehungen verspreehen am 
ehesten eine Antwort auf diese noeh ungel6sten Fragen zu geben. 

Die Rolle der Pigmentierung bei der bSsartigen Entar tung ist eben- 
falls noeh ungekl/~rt. Kyrle betrachtet die Pigmentbildung Ms eine 
eonditio sine qua non fiir den Umwandlungsvorgang der Epidermis zur 
Naevuszelle. Aueh andere Untersueher, wie Marchand, Larass, ver- 
mnten, daft starke Pigmentspeieherung, evtl. aueh eine pathologisehe 
Besehaffenheit des Pigmentes einen reizenden EinfluB auf die Zellen 
ausiiben k6nnten. Es ist fraglieh, ob dem Pigment wirklieh eine so 
grol3e Bedeutung zukommt. Nieht nur gibt es naeh der Beobaehtung 
zahlreieher Untersueher (Hutchinson, Unna, Dubreuilh, Darier, Dedmann, 
Bloeh) sowohl pigmentlose Naevi als aueh pigmentlose Melanocarei- 
nome, fast in jedem Melanom kann man im Deekepithel starke 
Losl6sungsvorgi~nge beobaehten, welehe ohne eine Spur yon Pigment- 
bildung einhergehen, ja, man hat geradezu den Eindruek, dag die 
Wueherungsvorggnge an diesen Stellen am st&rksten sind. 
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Es erscheint demnach viel wahrseheinlicher, daft die Pigmentbildung 
eine hgufige und charakteristische, aber niehg obligatorische Begleit- 
erseheinung des melanomatSsen Umwandlungsprozesses darstellt. 

Zur Systematik der Melanome. 

Die vorliegende Abhandlung besch~ftig~ sich nur mit den epithelialen 
Melanomen der Haut. Damit ist das Gebiet der Mel~nome nioht 
ersch6pft und ieh m6ehte durum zum Sehlu8 nur kurz die Stellung pr/~- 
zisieren, welche den Hautmeianomen in der Sysgemagik der Mela- 
nome zukommt. Das Kardinalsymptom der Melanome ist ihre Pigment- 
bildungsf~higkeit, und seltene Ausnahmen (Amelanome, Deelmann) be- 
stgtigen eigentlieh nur die Regel. Melanome k6nnen durum nur yon 
pigmentbildenden Geweben ihren Ausgang nehmen, und andererseits 
darf man verlangen, dab alle autoehthonen Pigmentstgtten Ausgangs- 
punkte fiir Nelanome bilden k6nnen. 

Beim Mensehen sind die norrnMen Pigmentstgtten: die Epidermis 
mit ihren Anhangsorganen (Haare), das Pigmentepithel der Netzhaut 
und des Pigmen~lager der Urea (Chorioidea, Corpus ciliate, Iris). Epi- 
dermis und Pigmentblagt der Retina stellen ektodermMe, die Urea 
mesodermale Pigmentst~tten dar. An allen drei Orten finder gem~B 
dem positiven AusfalI der Dopareaktion in den Pigmentzellen eine 
selbst~ndige Pigmentbildung start. (lJber die Verh/~ltnisse der 
Dopareaktion im Auge verweise ich auf meine ausfiihrliehe Arbeit im 
Arch. f. mikroskop. Anat. 97~ H. 3.) Diese Tatsaehe fiihrt wenigstens 
zur theoretisehen Sehlugfolgerung, daft es Melanome ektodermaler and 
Melanome mesodermaler Entstehung geben mug. Wie weir diese Forde- 
rung verwirklieht ist, m6ehte ieh hier nieht untersuehen. Es fehlt zu- 
n~iehst noeh vollkommen eine systematisehe Bearbeitung der 3/[elanome 
des Auges unter Zuhilfename der Dopareaktion und unter besonderer 
Beriieksiehtigung der Anfangszust/inde, Die vom Netzhautepithel aus- 
gehenden Melanome sind in der ausfiihrliehen und mit zahlreiehen Illu- 
sgrationen verse~Lenen Arbeit von Dawson eingehend behande[g. Aus den 
Besehreibungen und Bildern geht hervor, dal3 die Entstehung dieser 
Me[anome mit der der Naevoeareinome der Igaut enge Verwandtsehaft 
besitzt. Die Struktur der primgr yon der Urea ausgehenden Melanome 
seheint dagegen noeh wenig geklgrt. 

AuBer den erwghnten klassisehen Pigmentorten gibt es aueh beim 
}Iensehen noeh weitere Stellen, we eine selbstgndige Pigmentierung 
gelegentlieh vorkommt. Es sind das einmM die Mongolenfleeke and die 
ihnen entspreehenden blauen Naevi (Jadassohn-Ti~che), bei welehen die 
Pigmentstellen in der Cutis liegen, und dann manehe Pigmentgegenden in 
Sehleimhguten (Mundsehleimhaut, Nasensehleimhaut) and im zentralen 
Nervensystem (pia mater). Die vergleiehende Anatomie lehrt, dab Mle 
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diese P i g m e n t s t ~ t t e n  Uber res te  yon  in phylogenet i sch  fr i iheren Zei ten  
hoch en twicke l ten  P igmenth i i l l en  darstel len,  welehe bei  munchen Tieren 
noch in  sch6nster  Ausb i ldung  ungetroffen werden (cutane,  perineurMe, 
per icSlomatisehe,  perivascul/s Pigmenthf i l le  nach  Weidenreich). Es 
bes teh t  ke in  Zweifel, dab  an  al len diesen Or ten  die P igmen tb i l dung  
selbst/~ndig erfolgt,  aber  es wird  noeh muncher  mf ihsamen Unter -  
suchungen  bedfirfen, u m  dies zu beweisen. 

In  der Literatur sind noch andere Stellen Ms Ursprungsst~tte yon Melanomen 
beschrieben worden (Speiser6hre, 1Vfastdarm, Leber, GMlenblase, Ductus chole- 
dochus, l~ars prostatiea urethrae, 1XTebennieren, Eierstock, Sehilddrilse, Knochen- 
mark). Doch sehen namhafte Forseher (Ribbert, Lubarsch) diese Belunde nieht 
filr beweisend an, da der Prim~rsitz einer Geschwulst (z. B. ein entarteter l~aevus), 
wie manche Falle gezeigt haben, vSllig unbeaehtet bleiben kann und Metastasen 
zuweilen erst naeh vielen Jahren auftreten (Lubarsch). 

Aufgek la r t  s ind bisher  die P igmen tve rha l tn i s se  in Mongolenfleeken 
(Bahrawy) und  in den  b lauen iNaevi (Sate), sowie in  den  epi thel iMen 
P igmentze l len  der Mundseh le imhau t  und  der  Conjunc t ive  (Ramel, 
Miescher). A n  allen diesen Or ten  l~Bt sieh mi t  der  D opa re a k t i on  die 
D o p a o x y d a s e  in  den  P igmentze l len  naehweisen.  I n  bezug auf Mon- 
go]enfleek u n d  b lauen  I~aevus beweis t  diese Tatsuehe,  dab  auch in  der  
Cutis se lbs tgndige P igmentze l len  v o r k o m m e n  kSnnen,  die aber,  u n d  
des  sei bier  besonders  be ton t ,  m i t  den  p igme n tpha goe y t i e r e nde n  Chro- 
mato13horen n iehts  zu t u n  haben.  Sie en t sprechen  e inem bei  n iederen  
Wi rbe l t i e r en  (Amphibien ,  l~eptil ien) regelm~l~ig vorhandenen ,  ~ber 
auch bei  S~uget ieren (Allen,  M~usen usw.) e rha l tenen  ausgedehnten  
cu t anen  P igment lager .  

Es ist des Verdienst Adachis, die selbstandige RoUe dieser eutanen Pigment- 
bildner zuerst erkannt zu haben. Adachi konnte ieststellen, dab in der Curls 
vieler Alien zweierlei Formeu yon Pigmentzellen auftreten, einmM kleine, un- 
scheinbare Gebilde in den subepidermMen Sehichten, die er als pigmentierte 
Bindegewebszellen ansicht (entsprechend den menschlichen Chromatophoren), und 
daneben grol~e stern-, spindel- nnd bundf6rmige Pigmentzellen, welehe nur in den 
unteren e/~ der Curls anzutrefien sind, und deren Vorkommen yon der Ausbreitung 
der epidermMen Pigmentierung vollstandig unabhgngig ist. 

Schon Adachi hat aui die AnMogie hingewiesen, welehe diese Pigmentzellen 
mit den Zellen der Mongolenflecke und der blauen Naevi des Menschen besitzen. 
Auch hier h~ndelt es sieh um gro~e, spindelige und bandf6rmige Zellen, welche nur 
in den mittleren und unteren Absehnitten der Cutis auftreten. Bloch und seine 
Schiller (Bahrawy, Sate) haben dutch den l~achweis positiver Dopareaktion in 
diesen ZeUen bewiesen, dab sie im Gegensatz zu den Chromatophoren selbstgndige 
l~igmentbildner sind. l~euerdings ist Bloch auch der l~achweis der Dopaoxydase 
in den eutanen Pigmentzellen des Allen (Maeacus resus) gelungen. 

Auch bei ~nderen Tieren mit cutaner Pigmentierung sind Untersuehungen 
mit der Dopareaktion angestellt worden, so bei der grauen Hausmaus (Miescher, 
Steiner), beim japanischen Seidenhuhn (Bloch). Die Untersuchungen haben alle 
die Selbst~ndigkeit dieser cutanen Pigmentstgtten erwiesen (positive Dopareak- 
tion). In  besonders anschaulicher Weise werden die Pigmentverh~ltnisse bei der 
grauen Hausmaus dnrch die seh6nen Untersuchungen yon Steiner behandelt, 
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deren Kenntnis fiir weitere Pigmentuntersuehungen yon Weft ist. Steiner konnte 
ngmlich fests~ellen, d~13 in den cutanen Zellen eine starke Pigmentbildung 
nur in den ers~en Tagen naeh der Geburt stat~finde~ und dal~ der Verl~uf der 
Pigmentierung in dieser Zeit nieht ununterbroehen, sondern rhythmiseh in einzel- 
nen Schiiben erfolgt. Im sp~teren Leben ist der Pigmentbfldungsprozel~ nur noch 
gering, sein Naehweis mit der Dopareaktion darum bedeutend schwieriger. Xhn- 
liehe Verhgltnisse treten aueh in den Pigmentvorggngen des Sguge~ierauges hervor 
( M ieseher ). 

Die yon diesen eutanen Pigmentorten beim Menschen ausgehenden 
Melanome stellen ihrer Abs tammung nach eehte Melanosar/some dar, 
in gleicher Weise wie die Me]anome der Urea.  �9 ~ b e r  ihre Pathologie 
wissen wir noch verhgltnismgBig wenig; eine erste ausffihrliche Be- 
arbeitung ist erst in allerletzter Zeit aus Dariers l%der erschienen. 
Es geht daraus hervor, dgi~ diese Melanome (m61anome malin m~sen- 
chymateux) kliniseh und histologisch ein charak~eris~isehes und yon 
den iibrigen Melanomen der Hau t  wesentlich versehiedenes Bild dar- 
bieten (~berwiegen der dfffusen PigmenCze]linffltration fiber das eigent- 
liehe Tumorwachstum, geringe Neigung zu Lymphknoten-  und Organ- 
metastasen). Darier weist auf An~logien bin, welche diese Formen mit  
den I-Iippomelanomen besitzen. 

Beim Versuch einer Klassifikation der Melanome bieten sich 3 Wege dar: 
1. Wit  kSnnen die Einteilung nach rein morphologisehen Gesiehts- 

punkten durchffihren und ]e naeh der Struktur  der Gew~ehse von 
Careinomen, Sarkomen, Endotheliomen usw. sprechen. Die Entstehungs- 
weise bleibt dabei unbertieksichtigt. Auf diesem Grundsatz beruht die 
Aufstellung yon Masson, auf welehe ieh schon welter oben eingegangen 
bin. Aueh Dawson kommt  in seiner grol]en Monographie zu einer fast  
gleichen LSsung. Er  unterseheidet: 

a) }[elano- oder Naevocarcinom: epithel~hnliche Ze]len in ~lveolgrer 
Anordnung; 

b) Melanosarkom: Spindel- und i~undzellen, sarkoma~Sse Struk- 
turen; 

c) Melanoendotheliom, Melanoperitheliom: protopl~smareiche Zellen 
oft nach Art der Drfisen innerer Sekretion gelagert. 

d) Melanofibrosarkom: fibromatSse und fibrosarkomatSse Struk~uren. 
2. Wir kSnnen mit  Darier und Bloch ~usschliel~lieh die Entstehungs- 

weise der Tumoren berfieksichtigen und die Melanome ektodermaler 
Ents tehung als Melanocarcinome, diejenigen mesodermaler Entstehung 
a]s Melanosar/come bezeichnen, 

3. Wir k5nnen endlieh unter dem Eindruek des einheittiehen Charak- 
ters aller Mel~nome naeh dem Vorsehlage yon Lubarsch alle in einer 
einzigen Gruppe : Pigmentzellengewgchse, Melanocytoblastome zusammen- 
fassen. Auch Walthard nnd Albertini h~ben sich in einer jfingst er- 
schienenen Arbeit zu diesem Standpunkt  bekannt.  
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Unter den drei Einteilungsgrunds~tzen seheint mir das morphologische 
am wenigsten zu befriedigen. Denn man wird wohl kaum ein melano- 
tisehes G e ~ c h s  linden, das in allen seinen Teilen einen morphologiseh 
einheitliehen Bau aufweist. Der Formen- und Strukturenreiehtum 
geh6rt ja gerade zu den auffMlendsten Eigenttimlichkeiten der Meia- 
nome. Sowohl Masson Ms auch Dawson geben das zu. Man wgre darum 
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fglle gen6tigt, Misch- oder T3ber- 
gangsformen anzunehmen. Dadureh abet wird der Wert  des Ein- 
teilungsprinzips vSllig illusoriseh gemaeht. 

Sehr viel einleuchtender ist das Einteihmgsprinzip, welches sgmt- 
liehe pigmengbildenden Tumoren einheitlich Ms Melanocytoblastome 
zusammenfal3t. Allein es fr~gt sieh, ob diese Zusammenfassung, 
wenigstens bei unseren heutigen Kenntnissen, sehon berechtigt ist 
und ob sic nichg das Verstgndnis flit Wesen und Eigentiimlichkeigen 
der einzelnen Gew~ehse eher ersehwert Ms f6rdert. DaB es sieh bei 
den einzelnen Formen um ,,Geschwfilste v611ig einheitlieher Entstehungs- 
weise" handelg, wie dies noch 1920 Lubarsch angenommen hat, kSnnen 
wir heute naeh der Ver6ffentlichung Dariers nieht mehr behaupten. 
Das ,,M61anome m6senehymateux" hat  eine yon den andern v611ig ver- 
sehiedene Entstehungsweise, gleieht in seinem Bau in allen Punkgen den 
blauen Naevi, die selber mit  den gew6hnliehen Naevi besonders naeh 
den Forschnngen der letzten Jahre weder morphologisch noeh genetiseh 
verwandt  sind. Ahnliehes lieBe sich auf  vergleichend pathologisehem 
Gebieg aueh fiir die t t ippomelanome sagen, die eine Erkrankung eigner 
Art  darstellen und viel eher mit  dem Dariersehen Melanosarkom, als 
mit  den Melanoearcinomen Verwandtsehaft besitzen. 

DaB alle epithelialen und mesodermMen Melanome ganz allgemein 
die Bezeiehnung Melanoeytoblastome verdienen, ist selbstverstgndlieh, 
Mlein mit  der Zusammenfassung isf nieht viel gewonnen, eine wiehtige, 
heufe nieht mehr zu bestreitende Tatsaehe, ngmlich die v611ig ver- 
sehiedene Entstehung~ dagegen in den Hintergrund gestellg. Es ist denk- 
bar, dag die weitere EIfforschung der ektodermMen und mesodermMen 
Pigmentverhgltnisse, besonders der embryonalen Entwicklungsvorg~nge, 
Beziehungen zwischen den ektodermMen und den mesodermMen Melano- 
blasten ans Lieht f6rdern nnd dadnrch wieder zu einer einheitliehen 
Auffassung aller Pigmentzellen fiihren wird, wie sie sehon wiederholt 
so yon Weidenreich vertreten worden ist. t Ieute  mug eine solehe An- 
nahme Ms Vorurteil erscheinen, da sic abgesehen yon vereinzelten 
Beobachtungen bei Amphibien, deren Verwertung fiir die Pigment- 
verh~lfnisse des Mensehen nicht ohne weiteres zul&ssig ist, dureh nichts 
gestiitzg werden kann. 

Wit halten datum vorerst am besten an jenem Einteilungsgrundsatz 
lest, weleher die Keimbla t tabs tammung der Gew~ehse zur Grundlage 
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n i m m t  u n d  we lche r ,  je  n a e h  d e m  e k t o d e r m a l e n  o d e r  r n e s o d e r m a l e n  U r -  

s p r u n g ,  C a r e i n o m e  y o n  S a r k o m e n  u n t e r s c h e i d e t .  D i e  d a b e i  a u f t a u c h e n d e n  

m o r p h o l o g i s c h e n  B e d e n k e n  l a s s e n  s i eh  j e d e n f a l l s  l e i c b t e r  i i b e r w i n d e n ,  

d a  d ie  G r e n z e  z w i s c h e n  C a r c i n o m  u n d  S a r k o m  i n  m o r p h o l o g i s c h e r  Be-  

z i e h u n g  d u r c h a u s  n i c h t  so s c h a r f  g e z o g e n  w e r d e n  k a n n ,  als  d a s  z. B.  n a c h  

d e r  s e h e m a t i s c h e n  D a r s t e ] l u n g  e ines  L e h r b u c h e s  e r s c h e i n e n  m S c h t e .  

D ie  E i n t e i l u n g  h a t  a b e t  a u c h  d i d a k t i s c h e n  u n d  h e u r i s t i s c h e n  W e r t ,  

d a  sie zwei  G r u p p e n  y o n  M e l a n o m e n  a u s e i n a n d e r h g l t ,  w e l c h e  n i c h t  

n u r  e n t s t e h u n g s g e s c h i c h t l i c h ,  s o n d e r n  a u c h '  m o r p h o l o g i s c h  v e r s c h i e d e n  

s ind ,  u n d  d e r e n  E n t w i c k l u n g s g a n g  v e r m u t l i c h  g a n z  v e r s c h i e d e n e n  Ge-  

s e t z e n  u n t e r w o r f e n  ist .  

E s  e r g i b t  s i ch  d e m n a c h  f t i r  d ie  m e l a n o t i s c h e n  G e w ~ c h s e  f o l g e n d e  

:&ufs t e l lung :  

Ausgangsl~unkt: 
1. Melanocarcinome. Haut: Epidermis, Haarfollikel, Naevus. 

Auge: Pigmentb la t t  der Re t ina  
Schleimhi~ute: Epithel  der Mundschleimhaut ,  Epi thel  

der Nasensehleimhaut.  
Conjunetiva.  Evtl .  noeh andere ektodermale Pig- 

mentor te  (Nervensystem ?). 
2. Melanosarkome: Haut: Cutis (Mongolenfleek, blauer Naevus). 

Auge: Chorioidea, Corpus ciliare, Iris. 
Evtl .  noch andere mesodermale Pigmentor te  (Neural- 

hiillen). 
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