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Die Frage nach der Natur der bosartigen Melanome der Haut ist eng
verwandt mit der Frage nach der Natur und Herkunft der Pigment-
naevi. Denn Naevi oder naevus-dhnliche Bildungen (Lentigines) bilden
erfahrungsgemdfl in vielen Fallen den Ausgangspunkt der Melanome.

Die Naevusfrage darf heute, wenigstens in bezug auf die unmittel-
bare Herkunft der Naevuszellen, als geklirt betrachtet werden. Durch
eine grofie Zahl ausfiihrlicher Arbeiten (Unna, Kromeyer, Delbanco,
Hodara, Waelsch, Dalla Favera, Kreibich, Darier, Kyrle u. v. a.) ist die
Richtigkeit der von Unna inaugurierten Abtropfungstheorie bewiesen
worden. .

Das Wesentliche des Vorganges besteht danach in folgendem: Los-
I6sung einzelner Epidermiszellen und Epidermiszellgruppen von ihren
Nachbarzellen unter Verlust der Epithelfaserung und der Stacheln.
Bildung von intraepithelialen Zellnestern (Naevuszellnester), Austritt
bzw. Abtropfung dieser Nester in die Cutis, und in der Folge mehr oder
weniger ausgedehnte diffuse oder strangférmige Durchsetzung des cutanen
Gewebes mit Naevuszellen. Der Prozel} ist fast immer charakterisiert
durch eine kriftige Hyperpigmentation in der Epidermis. Die Naevus-
zellen, anfangs auch stark pigmentiert, verlieren mit ihrer Abwanderung
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nach der Tiefe ihr Pigmentbildungsvermégen und nehmen oft Formen
an, welche ihre Unterscheidung von angrenzenden Bindegewebszellen
schwierig machen. '

Die histologischen Bilder bringen diese Vorgénge so deutlich zur
Darstellung, dafl kein Grund besteht, an Unnas Deutung weiter zu
zweifeln. Wer sich Miihe gibt (auch wir haben es getan) Naevi, beson-
ders deren Jugendstadien auf Serienschnitten zu untersuchen, wird mit
Leichtigkeit alle von den Autoren beschriebenen Verinderungen und
Entwicklungsbilder auffinden. Es berithrt darum sonderbar, dal bei
einzelnen Autoren und selbst in manchen Lehrbiichern der pathologi-
schen Anatomie in der Naevusfrage immer noch eine grofle Unsicherheit
zutage tritt und dltere Theorien, wie die Abstammung der Naevuszellen
von Lymphgefifien und vom Bindegewebe, ernstlich in Betracht ge-
zogen werden. Dafl es bestimmte naevoide Bildungen gibt, welche eine
mesenchymale Herkunft haben, wie die blauen Naevi, vielleicht auch
Fille, wie der von H. Fischer vertffentlichte, 146t sich kaum bezwei-
feln, allein, es handelt sich dann nicht nur klinisch, sondern auch patho-
logisch-anatomisch um Verénderungen, welche von den gewohnlichen
weichen Pigmentnaevi in manchen Punkten (z. B. Pigmentmangel im
Fall Fischers) wesentlich abweichen und mit ihnen zunéchst nicht mehr
Verwandtschaft besitzen wie z. B. die Gewtchse der Recklinghausen-
schen Krankheit?1).

Die epitheliale Abstammung der Pigmentnaevi hat noch eine be-
sondere Stiitze erfahren durch die Blocksche Dopareaktion. Die noch
mit Pigmentfunktion begabten Naevuszellen reagieren dabei positiv
wie die Basalzellen der Epidermis. Sie enthalten demnach wie diese die
durch die Reaktion angezeigte pigmentbildende Oxydase (Dopaoxy-
dase), wihrend dieses Ferment in Bestandteilen des normalen cutanen
Bindegewebes bisher noch nie nachgewiesen werden konnte.

Die Beziehungen der Hautmelanome zu den Naevi ist sowohl nach
klinischen Erfahrungen wie nach den Ergebnissen der histologischen
Untersuchungen unbestritten.

Die Haufigkeit des naevogenen Ursprungs ist freilich nach unseren Beobach-
tungen weniger groB, als das in der Regel angenommen wird. Unter den eigenen
klinischen Beobachtungen (12 Fille) konnte nur 3mal mit Sicherheit das Vor-
bhandensein eines von der Kindheit oder doch schon sehr lange bestandenen Naevus
festgestellt werden. Bei den anderen entwickelte sich das Melanom in kiirzerer
oder lingerer Zeit aus einem lentigoartigen pigmentierten Vorstadium, dessen
Auffassung als Naevus, wie wir noch sehen werden, nicht ohne weiteres zuléssig
erscheint.

Die enge Verwandtschaft mit den Naevi geht in ganz iiberzeugender
Weise aus den histologischen Bildern hervor, besonders wenn man An-
fangsstadien von Melanomen untersucht. Das Auffallende dabei ist

1) Uber die neurogene Naevustheorie Massons siche S. 127.
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weniger der Umstand, dal hiufig der Neubildungsprozel von den
Naevuszellen ausgeht, als die Tatsache, dall der eigentliche Sitz der
Wucherung (in allen von mir histologisch untersuchten Fillen) das
Oberflichenepithel der Naevi bildet und daf dabei genau dieselben
Entwicklungsbilder in Erscheinung treten, denen wir in den ersten Ent-
wicklungsstadien der Naevi begegnen.

Uber die Histopathologie der Naevomelanome ist bereits eine Reihe
ausfithrlicher und vorzliglicher Darstellungen (Unna, Waelsch, Kreibich,
Darier, Bloch, Masson, Dawson, Ayello) vorhanden und es ist darin
auf die enge genetische und morphologische Verwandtschaft zwischen
Naevi und Melanomen schon wiederholt hingewiesen worden, so von
Kreibich, Darter, Bloch u. a. Es mag tiberfliissig erscheinen, den hereits
vorhandenen Arbeiten noch eine weitere anzugliedern. Wenn ich es
trotzdem tue, so geschieht es darum, weil ein Blick in die Literatur lehrt,
dafl mancherorts auch heute noch unter dem Einfluf fritherer, heute
als irrtiimlich erkannter Lehren, wie die Ribbertsche Chromatophoren-
theorie der Naevi in wichtigen Punkten (z. B. Verhiitnis zwischen
pigmentbildenden und pigmentphagozytierenden Zellen, ,Melano-
blasten und ,,Chromatophoren®) eine grofe Unsicherheit zutage tritt,
welche eine klare Auffassung vom Wesen der Melanome und eine logische
Klasgifizierung der Melanome im System der Geschwillste erschwert.
Die eigenen Untersuchungen gelten vor allem der Frage nach dem Ver-
héltnis vom Melanom zum Naevus und beider zur melanotischen Pri-
kanzerose.

Tch verzichte sowohl auf eine ins Einzelne gehende Besprechung der
einzelnen Fille als auch auf eine umfassende Darstellung der histolo-
gischen Aufbaues der Melanome und beschrinke mich auf die kapitel-
weise Besprechung einzelner Punkte, welche mir fiir die Deutung der
Melanome von Bedeutung scheinen.

Die Verinderungen im Deckepithel des Ursprungsgewdichses.
(Abtropfungsprozel nach Unna, Segregation nach Darier.)

Wenn man das Deckepithel eines jungen Melanoms untersucht (am
besten eignen sich die Randteile), dann begegnet man unter den Zellen
mit RegelmiBigkeit einem eigentiimlichen Lockerungs- und Losldsungs-
prozeB, welchen zuerst Kreibich und dann in ausfithrlicher Weise Darier
beschrieben haben. Darier nennt den Vorgang ,,Ségrégation”. Das
Charakteristische bestebt darin, daf} das Protoplamsa vereinzelter Zellen
oder Zellnester heller wird und seine Faserung verliert. Die Verbindungs-
fasern zu den benachbarten Zellen werden spérlicher und gehen
schlieBlich vollstindig verloren. Dadurch tritt eine auffillige Lockerung
der Zellen und Zellverbinde ein, was zur Bildung von Liicken und Hohl-
raumen um die losgeldsten Zellen fithrt. Die umgewandelten Zellen liegen



Die Entstehung der bésartigen Melanome der Haut. 89

bald vereinzelt, bald in Gruppen beisammen und bilden oft kleinere und
grofere, wie Blischen aussehnede Zellnester (Abb. 1). Diese Zellnester
kénnen eine Zeitlang als kugelige Gebilde vollstandig von der Epidermis
eingeschlossen sein, wobei die angrenzenden Epidermiszellen sich zwiebel-
schalenartig abplatten. Mit der Zeit ldsen sich einzelne Zellen oder
ganze Nester von der Unterseite der Epidermis los und strémen in die

Abb. 1. AuflésungsprozeB im Randepithel eines Melanoms (Nesterbildung). In der Cutis reich-
lich Chromatophoren.

Cutis ab (Abb. 2). Nicht so selten begegnet man, wie schon Darier ge-
zeigh hat, auch in den héheren Schichten der Epidermis bis hinauf in die
Hornschicht kleineren oder gréferen Gruppen von Gewichszellen, welche
auf dem mnatiirlichen Wege der Mauserung mit den iibrigen Epidermis-
zellen nach oben abgestoBen werden (Abb. 3).

Wihrend héufig der Umwandlungsprozel fleckférmig erfolgt, so
dall man neben Abschnitten, welche Abtropfungsvorginge zeigen, unver-
dnderte Hpidermis antrifft, sieht man in andern Féallen oder an andern
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Stellen desselben Priparates eine ausgedehnte flachenférmige Locke-
rung und Auflésung der unteren Epidermislager, deren Bestandteile als
ein dichter Zeflregen in die Cutis sich ergieflen (Abb. 4).

Die Epidermis ist im Gebiete der Abtropfungsvorginge in der Regel
akanthotisch verbreitet und nur dort, wo der Auflésungsprozef3 gene-
ralisiert ist, verschmaélert. In der Regel findet sich die paketweise, nester-
formige Losldsung an der Peripherie des Tumors, fast immer verbunden

Abb. 2. Abtropfungsvorginge im Randepithel eines Melanoms.

mit einer kréftigen Pigmentierung, wahrend in den mittleren Teilen
die Loslosung flichenformig erfolgt und die Pigmentierung haufig
fehlt. Stellenweise sieht man auch mehr oder weniger maéchtige
Epithelleisten in die Tiefe dringen und erst dort den charalkteristischen
Umwandlungsproze eingehen. Die banale Epithelwucherung kann
so stark hervortreten, dafl cancroidihnliche Bilder entstehen, ja, es
kommt nicht selten zur Bildung echter Hornperlen. In anderen Fallen
ergeben sich stellenweise Bilder, die sehr weitgehend einem Basalzell-
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krebs gleichen: solide Zellstringe aus kleinen polyedrischen Zellen mit
Palisadenstellung der basalen Bestandteile. In einem Fall fand ich den
Loslosungsprozel ausschliefilich auf die Spitze langer Epithelleisten be-
schrinkt, wahrend das Deckepithel selbst véllig normal war. Nicht so
selten findet man Abtropfungserscheinungen nicht nur in der Epidermis,
sondern zuweilen sehr ausgedehnt auch am Epithel der Haarbélge.

Abb. 3. Deckepithel eines Melanoms. Nester von Tumorzellen im Stratum granulosum und
Stratum corucum.

Auch in Féllen, wo das Melanom aus einen Naevus sich entwickelt,
geht der Wucherungsprozel3 in erster Linie vom Deckepithel aus, worauf
schon Waelsch hingewiesen hat (s. auch Kreibich, Rieke, Bauer, Lowen-
bach, Darier, Bloch u.a.). Am stirksten sind dann die Erscheinungen
am Rande des Naevus ausgesprochen und zwar im Gebiet einer klinisch
durch ihre fortschreitende Ausbreitung gekennzeichnete Pigmentzone.
Das Zellmaterial des Naevus selbst verhilt sich manchmal vollstindig
passiv; in der Regel beteiligt es sich aber ebenfalls an dem malignen
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Wucherungsprozel. Man sieht dann, wie die Struktur des Naevus im
Vergleich zu den ruhenden Teilen sich verindert, unregelmaBig wird.
Unter den Zellen macht sich eine zunehmende Vielgestaltigkeit auch
in bezug auf die GréBle bemerkbar und es treten Mitosen in wechselnder
Menge anf. Der nasvogene und der epidermale Wucherungsvorgang gehen
an ihren Berithrungspunkten vollsténdig ineinander iiber, und aus dem

Abb. 4. Deckepithel eines Melanoms. Flichenférmige Losldsung: ,Zellregen“. Pigment fehlt.

Charakter der weiter sich entwickelnden Wucherung 140t sich nicht er-
kennen, woher das Zellmaterial seinen Ausgang genommen hat.

Gestalt der Melanomzellen.

Der auBerordentliche Formenreichtum der Zellen des Melanoms ist
eine der auffallendsten Erscheinungen dieser Geschwiilste. Dabei bezieht
sich die Mannigfaltigkeit nicht allein auf jene Schwankungen der Grole
und der Zellgestaltung, wie wir sie bei vielen Geschwiilsten, vor allem bei
gewissen Sarkomen und atypischen Carcinomen antreffen, sondern es
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treten uns scheinbar vollig verschiedene und mehr oder weniger wohl
charakterisierte Zelltypen entgegen, so dafi zunéchst der Eindruck ent-
steht, dal} eine aus mehreren Bestandteilen aufgebaute Mischgeschwulst
vorliegt. So sehen wir einmal rundliche, kugelige Gebilde, haufig in
mehr oder weniger ausgesprochen alveoldrer, manchmal perithelio-
matoser Lagerung (Abb. 5), daneben kleinere und gréBere spindelige

oder mehr eckige polymorphe Elemente, zuweilen vollig regellos, zuweilen
in Ziigen angeordnet {Abb. 6), nicht selten die Struktur der Basalzellcarci-
nome nachahmend, und endlich als dritte Grundform mehr oder weniger
ausgesprochen verzweigte, dendritische Zellfiguren, nicht selten von be-
trichtlicher GroBe mit oft sehr schénen, bald plumpen, knorrigen, bald
langgestreckt verlaufenden Fortsitzen, die bald unipolar oder bipolar
nach Art vieler Ganglienzellen oder multipolar austreten. Die dendri-
tischen Zellen liegen bald vereinzelt zwischen rundliche oder viel-
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gestalte Zellformen eingestreut, oder aber sie bilden dichte, parallel
verlaufende oder sich durchflechtende Ziige, die durch die besondere
GroBe und Pracht ihrer Zellformen sofort in die Augen fallen (Abb.7
und 7a).

Manchmal finden wir Neubildungen, deren Zellen fast ausschlieBlich
spindelig oder rundlich gestaltet sind; in der Regel aber kommen im
selben Gewichs alle Zellformen nebeneinander vor, wobei bald die eine,
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Abb. 6. Melanocarcinom, spindelige Zellelemente in sarkoméhnlicher Anordnung.

bald die andere tiberwiegt. Rundliche, polymorphe und spindelige Ge-
bilde finden sich sowohl in pigmentierten als auch in unpigmentierten
Gewichsteilen, die dendritische Form in ihrer typischen Ausbildung nur
dort, wo das Gewichs Pigment fiithrt.

Kine Untersuchung der Verhédltnisse am Ursprungsort (ich konnte
auf diese Frage hin 12 Fille untersuchen) ergibt, daff die verschiedenen
Zellformen alle unmittelbar aus den gewohnlichen Basalzellen der Epidermis
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hervorgehen kénnen. So sehen wir einmal die Basalschicht sich nach
unten eigentiimlich auflockern, die Epidermiszellen erscheinen véllig
in die Lange gezogen, ihre Stacheln sind zum Teil noch vorhanden, zum
Teil fehlen sie. Bald einzeln, bald in Ziigen 16sen sich die Zellen nach der
Cutis hin ab, verlieren dort die letzten Reste ihrer Faserung und nehimen
eine wenig charakteristische, bald spindelige, bald mehr vielgestaltige,

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

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

Anandern Orten, im selben Gewschs und héufiger in pigmentierten Ab-
schnitten besteht die erste Veranderung in einer merklichen VergroBerung
einzelner oder ganzer Gruppen von Basalzellen, chne dafl diese aber zu-
néichst ihre polyedrische Gestalt verlieren. Durch den Verlust der Sta-
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cheln lockert sich der Zusammenhang der Zellen und sie 18sen sich dann
einzeln oder in Gruppen nach der Cutis hin ab. Thre Form ist auch dann
haufig noch typisch polyedrisch, in der GréBe zuweilen ins Ungeheuer-
liche gesteigert. In der Cutis verlieren sie bald ihre polygonalen Kon-
turen und wandeln sich zu rundlichen, meist ziemlich grofien Gewichs-
zellen um (Abb. 9).

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

Sehr haufig gemischt mit der soeben beschriebenen Ablésung viel-
eckiger Zellen ist das Auftreten dendrilischer Zellformen. Diese
Zellen entsprechen vollkommen den von vielen Autoren beschriebenen
verzweigten Pigmentzellen, welchen man schon in der normalen Haut,
hiaufiger bei allen moglichen, pathologischen, besonders akanthotischen
Prozessen begegnet. Bei der Dopareaktion zeichnen sich die Dendriten-
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zellen durch besonders starke Dunkelung aus und sie kommen darum
in den Dopabildern auch der normalen Haut hdufiger und in viel gréfe-
rer Zahl zur Darstellung (wie z. B. im Epithel der Haarfollikel), als man
das nach den gewthnlichen Priiparaten erwarten wiirde. Man findet sie
fast mit RegelméBigkeit, wenn schon nicht immer dort, wo die melano-
matdse Umwandlung der Epidermis ausgesprochen nesterférmig vor sich

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

geht (Abb. 10). Thr erstes Auftreten erfolgt, wenigstens bei vielen Fillen,
schon in der hyperpigmentierten Randzone des Melanoms. Man sieht
hier, bald vereinzelt, bald zahlreicher, pigmentierte Dendritenzellen,
deren unregelmifige, der vorhandenen Zellordnung véllig zuwider-
lanfende Lagerung sofort in die Augen fillt (Abb. 11). Unter den Zellen
eines Nestes sind zuweilen fast sémtliche Bestandteile dendritisch gebaut
(Abb. 10). Auch an andern Orten, wo der Loslésungsproze flichen-
f6rmig erfolgt, ist oft ein groBer Teil der in Loslésung befindlichen Basal-
Virchows Archiv. Bd. 264. 7
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zellen dendritisch. Gemischt mit andern Gebilden finden sich dendri-
tische Zellformen auch im Inneren der Gewichsmasse, ja, sie kénnen
sogar stark tiberwiegen und groBle Haufen und Geflechte bilden, die nicht
nur durch ihr meist reichliches Pigment, sondern auch durch die unge-
heuerliche GroBe der Zellen auffallen (Abb.7). Besonders dort, wo
Dendritenzellen in Masse auftreten, nehmen sie eine lingsgestreckte,

Abb. 9. Melanocarcinom. Epidermissprosse melanomatds umgewandelt. Basalzellen ohne Fase-
rung riesenhaft vergréfert.

oft bandférmige Gestalt an und erwecken dann den Eindruck von groflen
Spindelzellen (Abb. 7). Gerade die aus solchen Spindelzellen bestehenden
Tumorabschnitte machen einen ausgesprochen sarkomatésen Eindruck.
Bei sorgfaltiger Untersuchung der Zellen kann man aber mit Leichtig-
keit ihre Dendritennatur feststellen.

In gewissen Fillen ist das gehdufte Auftreten von Dendritenzelien
in der Epidermis das erste Anzeichen einer bésartigen Umwandlung;
doch kann das nicht als Regel gelten. So fand sich z. B im Epithel der
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Papillenspitzen eines papilliren Naevus, der vor kurzem eine auffallende
Pigmentzunahme gezeigt hatte, als einzige Verdnderung eine ungeheure
Anhéufung von prachtvollen knorrigen dendritischen Pigmentzellen,
welche ein dichtes Geflecht bildeten und sich schon iiberall in einzelnen
oder in kleineren Gruppen gegeniiber den normalen Epidermiszellen ab-
zugrenzen begannen (Abb.12).

Abb, 10. Randepithel eines Melanocarcinoms. Zellnester aus vorwiegend dendritisch gebauten
Zellenelementen.

So sehr die einzelnen Zellformen eines Melanoms (polymorph, spin-
delig, globoid, dendritisch) den Eindruck selbstindiger bzw. vonein-
ander unabhéngiger Zellen erwecken, so findet man doch mit Leich-
tigkeit zwischen den einzelnen Formen zahlreiche Uberginge. So
sieht man Zwischenformen zwischen globosen, kugeligen und spinde-
ligen Zellen in allen méglichen Abstufungen, aber auch Uberginge
zwischen diesen und den Dendritenformen lassen sich in Menge auf-
finden (Abb. 13). So erscheinen unter den dendritischen Zellen manche,

7*
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welche nur rudimentére Fortsitze aufweisen (hiufig ist die Ausbildung
zweier an beiden Polen der Zellen austretender, schméchtiger, oft nach
Art der Nervenzellen fadenférmiger Fortsitze, so besonders haufig in
Zellnestern) und andererseits lassen gut fixierte Praparate oft erkennen,
dall auch pigmentierte und sogar unpigmentierte globoide Gebilde
nicht so selten mit protoplasmatischen Fortsitzen versehen sind (Abb.14;,
ja man hat bei manchen Gewdchsen den Eindruck, dafl iiberhaupt alle

ADbb. 11. Randepithel eines Melanoms. Massenweise Auftreten von pigmentreichen Dendritenzellen.

Bestandteile grundsitzlich einen mit Awusldufern versehenen Zelltypus
darstellen.

Was das Mengenverhaltnis der einzelnen Zellformen anbetrifft, so
ist dasselbe ein auBerordentlich wechselndes, und zwar haufig innerhalb
der einzelnen Teile desselben Gewichses. Es gibt Tumoren, welche vor-
wiegend globtse Zellen in alveolirer Anordnung aufweisen oder in welchen
spindelige, dendritische Formen nur spérlich eingestreut sind oder fleck-
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iormig auftreten, und andererseits gibt es solche, welche sehr reich-
iich dendritische oder bandférmige Bestandteile enthalten. Die globtse
Form ist besonders dann schén entwickelt, wenn eine starke serdse
Durchtrinkung der Gewebe besteht, was die Lockerung der Zellverbéinde
noch begiinstigt.

Abb, 12, Dendritische Melanoblasten im Epithel einer Papillenspitze eines in Unruhe befind-
lichen papilliren Naevus.
Pigment.

Das Pigment ist eines der wichtigsten Kennzeichen der Melanome.
Seine Gegenwart ist aber nicht unentbehrlich. Es gibt, wie u. a. kiirzlich
Deelmann gezeigt hat, aus Naevi hervorgehende Gewichse, welche cyto-
logisch 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 Metastasen pigmentlos bleiben (Deelmann nennt sie Amelano-
sarkome). Aber auch im Pigmentgehalt der einzelnen Melanome be-

Abb. 18. a Epidermisleiste vom Deckepithel eines Melanoccarcinoins ausgehend. Zwischenformen
zwischen B?salzellen und Dendritenzellen. b Teil aus einem Zellstrapg desselben Gewichses,
Ubergiinge zwischen kubischen (Basalbtypus) und dendritischen Elementen.

Abb. 14. Pigmentlose Melanozellen mit reichlichen Protoplasmafortsitzen.

stehen die allergroBten Schwankungen und ein in allen Teilen pigmen-
tiertes Melanom gehért schon eher zu den Seltenheiten. Vielmehr sind
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immer kleinere oder gréfiere Abschnitte, manchmal der berwiegende
Teil des Gewichses pigmentfrei. Dieselben Schwankungen des Pigment-
gehaltes weisen auch die Metastasen auf. Unter den einzelnen Zellformen
sind ausgesprochen dendritische Zellen immer pigmentiert, wihrend die
andern sowohl pigmentiert wie pigmentlos sein kénnen.

Das Pigment findet sich in den Geschwulstzellen in einer feinkérnigen,
fast staubférmigen Gestalt und gleicht darin vollkommen dem Pigment
der Epidermiszellen. Nur bei iilbermifligem Pigmentgehalt und in Ge-
schwulstabschnitten, welche ausgesprochen degenerative Erscheinungen
aufweisen, findet eine Zusammensinterung des Pigmentes zu groBeren
Konglomeraten statt. Eine sorgfiltige Untersuchung der Zellen 1468t dann
hiufig regressive Verdnderungen feststellen (Mehrkernigkeit, Blihung,
Vakuolenbildung).

In ganz bestimmter Weise unterscheidet sich das Pigment der Tumor-
zellen von dem Pigment, welches zuweilen nur spirlich, zuweilen aber
in groflen, oft ungeheuren Mengen in Bindegewebszellen (Chromato-
phoren) liegt. Dieses Pigment zeigt eine fast durchweg grobkornige,
globoide Gestalt und eine Farbe, welche im Gegensatz zum reinen Braun
der Tumorzellen einen etwas ins Gelbliche spielenden Ton aufweist.
Die Zellen sind gewthunlich spindelig oder polymorph wie die benach-
barten Bindegewebszellen; bei starker Pigmentbeladung -erscheinen sie
oft méchtig angeschwollen, kugelig. Das Pigment dieser Zellen ist, wie
wir jetzt wissen, nicht in ihnen selbst entstanden, sondern durch Phago-
cytose aus der Umgebung von ihnen aufgenommen worden.

Diese Auffassung wird allerdings heute immer noch nieht von allen
Forschern geteilt. Die Meinung, dafl die Chromatophoren ihr Pigment’
selbst bilden, hat immer noch ihre Verfechter (Meirowsky, Meyer,
Kreibich, Steden, Limmel u. a.). Ich méchte hier nicht ausfiihrlich anf
"die Erérterung dieser Frage eintreten, da ich schon in fritheren Arbeiten
dazu Stellung genommen habe und da auch Block wiederholt, zuletzt
ausfithrlich in seiner monographischen Arbeit tiber das Pigment im
Jadassohnschen Handbuch der Hautkrankheiten, diese Frage behandelt
hat. Ich beschrinke mich, auf folgendes hinzudeuten.

Die Theorie, daBl die Chromatophoren keine selbstéindigen Pigment-
bildner sind, stiitzt sich auf folgende Beweisstiicke: Es ist bisher nicht ge-
lungen, in den Chromatophoren eine pigmentbildende Oxydase nachzu-
weisen. Die Dopareaktion fillt stets negativ aus. Man miiite daher an-
nehmen, daf} der Pigmentbildungsvorgang in diesen Zellen durch Vermitt-
lung einer andern Oxydase oder gar ohne eine solche zustande kommt,
wag a priori sehr wenig wahrscheinlich erscheint. Nun 148t es sich aber
andererseits mit Leichtigkeit beweisen, daB Bindegewebszellen im ail-
gemeinen eine grofie Aufnahmefihigkeit fir Melanine (und viele andere
Stoffe z. B. Tusche, Zinnober, Blutpigment usw.) besitzen, eine Eigen-
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schaft, welche beispielsweise den Epithelien vollkommen fehlt. Durch
Einspritzung von kiinstlichen oder natiirlichen Melaninen in die Haut
kann man Chromatophoren in beliebiger Menge experimentell erzeugen,
welche in allen ihren morphologischen Einzelheiten und auch in bezug
auf die Form und die Farbe ihres Pigmentes den natiirlichen Chroma-
tophoren voilsténdig entsprechen (Miescher). Angesichts des phago-
cytiren Vermogens der Bindegewebszellen und bei der Wahrscheinlich-
keit, daB schon in der normalen, duBeren Traumen ausgesetzten Epi-
dermis, ganz besonders aber bei entziindlichen und regressiven Vor-
gingen, die in Gewichsen nie fehlen, pigmenthaltige Zellen zum Zerfall
kommen, erscheint das Vorhandensein von Chromatophoren geradezu
als eine Selbstverstindlichkeit. Auch die ausgedehnte Imprignierung
des gesamten Bindegewebssystems mit Pigment bei generalisierter Me-
lanomatose wird dadurch ohne weiteres verstdndlich.

Folgendes Beispiel gibt eine besonders gute Beleuchtung der Be-
ziehungen zwischen cutaner und epithelialer Pigmentierung.

Bestrahlt man dunkel behaarte Meerschweinchenhaut, in welcher Chromato-
phoren normalerweise fehlen, mit einer groBen Rontgendose, so findet ein voll-
standiger und endgiiltiger Untergang der stark pigmentierten epithelialen Haar-
follikelapparate statt. An ihrer Stelle findet man jetzt als einziges Uberbleibsel
der Follikel einen Haufen reich mit Pigment beladener Chromatophoren.

Daf die Pigmentgranula in den Chromatophoren sich vom Epidermis-
pigment nicht nur der Farbe (Epidermispigment braun, Chroma-
tophorenpigment gelbbraun), sondern auch der Form nach (Epidermis-
pigment feinkdrnig, staubférmig, Chromatophorenpigment grobkérnig,
schollig) unterscheiden, schlieft den Zusammenhang zwischen beiden
keineswegs aus. Ich konnte zeigen, dall phagocytiertes Melanin immer
dann grobkérnig auftritt, wenn es in geldster Form von den Zellen aui-
genommen wird. Die experimentell durch Einspritzung von Melanin-
losungen erzeugten Chromatophoren enthalten das Pigment immer in
der grobkérnigen Gestalt. Melanine sind aber nicht nur in kiinstlichen
Losungsmitteln (alkalisiertes Wasser), sondern, wie ich ebenfalls zeigen
konnte, in geringer Menge auch im Serum loslich. Man mufl annehmen,
daB in den Geweben das Melanin darum vorwiegend in geldster Form
auftritt.

DaB eine autochthone Chromatophorenpigmentierung unwahrschein.-
lich ist, geht auch daraus hervor, daf kein einziger Fall bekannt ist,
wo bei dauernd pigmentfreier Epidermis Chromatophoren im Corium
angetroffen wurde. Wie Block und ich in zahlreichen Beispielen zeigen
konnten, 148t sich auch dort, wo das der Fall zu sein scheint (z. B. in
den Randteilen vitiliginoser Haut, in Narben), stets ohne Miihe fest-
stellen, daB der Chromatophorenpigmentierung eine Epidermispigmen-
tierung vorausgegangen ist. Es liegen in solchen Fillen Bilder vor,
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welche den erwdhnten Chromatophorenhaufen in der rontgenbestrahlten
Meerschweinchenhaut nach Untergang der pigmentierten Haarbilge
entsprechen. Hiufig kann man auch dann noch mit der Silberreaktion
in den Epidermiszellen Pigment nachweisen und auch die Dopareaktion
fallt oft noch in vereinzelten Zellelementen unerwartet kriftig aus, was
beweist, daf in diesen Zellen das Pigmentbildungsvermégen keineswegs
erloschen ist.

Ich habe in meiner Chromatophorenarbeit den Begriff der Pigment-
insuffizienz aufgestellt und damit das Unvermégen der Epidermiszellen
ausdricken wollen, ihr Pigment dauernd zu behalten. Bei krankhaften
Storungen aller Art, z. B. Rontgen- und Lichtwirkungen, degenerative,
pracancerdse Vorgidnge (s. die ,,melanotische Pricancerose am Schlufl
dieser Arbeit) tritt diese Insuffizienz besonders stark hervor,

Auf Pigmentinsuffizienz mufl auch die reichliche Chromatophoren-
bildung bei der Teermelanose beruhen, welche Meirowsky ganz zu Un-
recht als Beispiel primérer und ausschlieBlicher Chromatophorenpig-
mentierung anfiihrt. Daf} in solchen Fillen die Epidermispigmentierung
besonders im Anfangsstadium, sowohl im klinischen wie auch im histo-
logischen Bild, oft stark hervortritt, liBt sich wohl kaum bestreiten.
Wenn sie in spitern Stadien des Hautleidens zuriickgeht oder gar ver-
schwindet, erlaubt das noch nicht den SchluB, daB sie frither nicht doch
vorhanden war. - Dazu wiirde nur eine langdauernde Kontrolle der Pig-
mentverhiltnisse berechtigen. Das Chromatophorenpigment ist bei
der Melanose nur eine Folgeerscheinung, vorausgegangener oder noch
bestehender starker Pigmentinsuffizienz der durch den Teer schwer
geschidigten Epidermiszellen. Da ich selbst nachweisen konnte, daB
die Speicherung phagocytierten Pigmentes in den Chromatophoren
Monate, selbst Jahre lang dauern kann, so ist der Befund von Chroma-
tophoren' selbst bei vélliger Abwesenheit von Epidermispigment im
Zeitpunkt der Untersuchung durchaus nichts Ungewdhnliches.

Die Aufdeckung der wahren Natur der Chromatophoren beraubt
die Ribbertsche Theorie der Naevi und Melanome ihrer eigentlichen
Grundlage. Ribbert fa3t bekanntlich in seiner Geschwulstlehre, auf rein
morphologische Merkmale sich stiitzend, die Chromatophoren als selb-
sténdige, mesodermale Pigmentbildner und als das eigentliche Ausgangs-
element der Melanome auf. Die Naevuszellen sind mit den Chromato-
phoren ebenfalls verwandt, und zwar deutet sie Ribbert als die unent-
wickelten Vorstufen der Chromatophoren. In einer spiteren Arbeit,
in welcher Ribbert zu der Blochschen Pigmentlehre Stellung nimmt, hilt
er an der Selbsténdigkeit der Chromatophoren als Pigment bilden-
der Zellart und Ausgangselement der Melanome fest, ungeachtet des
negativen Ausfalls der Dopareaktion. Er la8t allein die Fragen offen,
ob die zu den Naevuszellen angenommenen Beziehungen tatsichlich
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bestehen und ob die Chromatophoren mesodermale Gebilde sind oder
aus der Epidermis stammen. Angesichts der oben angefithrien Tat-
sachen, die mit der Auffassung der Chromatophoren als besonderer
pigmenthildender Zellart unvereinbar sind, eriibrigt es sich, auf die
Ribbertsche Theorie nochmals einzutreten. Ich verweise auf meine
Stellungnahme in einer fritheren im Zentralblatt (30. Band) erschienenen
Arbeit.

Dopareakiion.

Schon Bloch hat in seiner ersten Pigmentarbeit itber den positiven Aus-
fall der Dopareaktion in den Geschwulstellen bei einem Fall von Melano-
carcinom berichtet. Ich selbst konnte zwei weitere Beispiele mitteilen,

Abb. 15. Randpartie eines Melanocarcinoms. Nesterbildung. Dopareaktion.

Spater haben Lufz, zuletzt Walthard und Albertini positive Befunde
mitgeteilt. Seit meiner ersten Verdffentlichung iiber Melanome wurden in
der Klinik eine sehr grofle Zahl von Melanomen mit der Dopareaktion
untersucht und immer wieder wurde dasselbe positive Ergebnis erhalten.
Den fritheren Beschreibungen (Bloch, Miescher, Walthard und Alber-
tini) ist darum nichts wesentlich Neues beizufiigen und ich beschrénke
mich darum auf folgende Angaben:

Positive Dopareaktion wird nur angetroffen in den pigmentbilden-
den Zellen des Ursprungsgewachses und seiner Metastasen. Die Reak-
tion ist immer negativ in den Chromatophoren und in allen ibrigen
Gewebsbestandteilen. Diese letztere Tatsache stand in keinem Falle in
Frage. Die Reaktionsbilder waren in dieser Beziehung stets eindeutig.
Die Stirke des Reaktionsausfalles ist in verschiedenen Teilen des
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Tumors, aber auch unter den einzelnen reagierenden Zellen in der Regel
sehr verschieden. Sie schwankt zwischen einem eben gegen die Um-
gebung sich abhebenden Rauchgrau und einem tiefen. jede Einzelheit
im Zellinnern verwischenden Schwarz.

Weitaus am stérksten reagieren die dendmtlsehen Zellformen, ihre
Dunkelung ist oft eine maximale, tuscheartige (Abb.15). Wo diese
Zellen locker liegen, z. B. im Randepithel des Melanoms, da treten ihre
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Abb. 16. Melanocarcinom, Randepithel, Dopareaktion. Positiv reagierende Dendritenzellen.
In der Cutis positiv reagierende Leukoeyten (L) und negativ reagierende Chromatophoren (Chr).

knorrigen, grotesk verzweigten Figuren in auffallender Weise hervor
(Abb. 16, 17). Da, wo sie dichte Verbiande bilden, entstehen undefinier-
bare, durch die meist mangelhafte Fixierung verzerrte, kohlschwarze
Massen. Bei starker Vergroflerung verlieren die Bilder hiufig an Pri-
gnanz. Die Zellumrisse erscheinen durch eine diffuse Melaninimpr-
gnation der Umgebung hdufig etwas verwaschen. Im Innern der Ge-
schwulstmasse ist die Orientierung tiber die Morphologie der einzelnen Zell-
typen stets dadurch erschwert, daB die starke Schrumpfung der lockern
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Zellverbénde bei der Fixierung und die dadurch hervorgerufenen Liicken-
bildungen den normalen Bau weitgehend verindern.

Hiufig reagieren im Gebiet eines pigmentierten Gewichsabschnittes
die Randteile stirker als die zentral gelegenen. Nicht selten ist eine
schwach reagierende Fldche von einer dunkleren Reaktionszone wie in
einen Rahmen eingeschlossen (Abb. 18).

Abb. 17. Deckepithel eines Melanocarcinoms. Dopareaktion. Positiv reagierende Melanoblasten
in einer Epidermissprosse. In der Cutis sowohl stark als auch nur schwach reagierende
Gewichsbestandteile und Leukocyten.

Die Unterschiede im Reaktionsausfall sind in den einzelnen, auch
in néchster Nachbarschaft gelegenen Teilen oft sehr stark ausgepriigt
(Abb. 19). Diese Erscheinung entspricht zum Teil den groBien Schwan-
kungen des Pigmentgehaltes; sie braucht sich aber damit keinesfalls
zu decken, wie das schon Bloch hervorgehoben hat. Denn hiufig trifft
man gerade an den am stirksten pigmentierten Stellen nur eine schwache
oder gar eine negative Reaktion an, und andererseits reagieren Teile,
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welche pigmentlos scheinen, und in welchen auch mit der Silberreaktion
kein, oder héchstens die erste Spur von Pigment nachweisbar ist,
trotzdem positiv. In solchen Reaktionsbildern ist der Augenblick erfafit,
in welchen die Gewichszellen die Pigmentoxydase schon besitzen, ohne
daB es (vielleicht wegen Mangel an Vorstufen) zur Pigmentbildung ge-
kommen ist. Es erinnert das an Verhiltnisse der Embryonalzeit, wo
nach den Befunden Blocks als erstes Zeichen der Pigmentfunktion in der
Haarmatrix und der Epidermis erst die Oxydase und erst spiter das

Abb, 18. Melapocarcinom. Dopareaktion. Stdrkste Schwirzung an der Peripherie der pigment-
bildenden Geschwulstmasse.

Pigment auftritt (positive Dopareaktion in vereinzelten Zellen bei noch
volliger Abwesenheit von Pigment).

Besonders lehrreichen Reaktionsbildern begegnet man auch im
Deckepithel der Melanome. In den Randteilen kommt die erste Un-
ruhe hiufig durch das Auftreten préchtiger, oft monstrudser maximal
reagierender Dendritenzellen zum Ausdruck (Abb. 16). Die dazwischen-
liegenden gewohnlichen Basalzellen zeigen in der Regel eine vollstindig
negative Reaktion. Die Dendritenzellen finden sich auch zahlreich im
Epithel der Haarbilge, wo sie zuweilen prachtvolle Geflechte bilden.
In einzelnen Fallen wurden sie auch in reichlicher Menge im Basalepithel
der Talgdriisen angetroffen (Abb. 20), welche im Reaktionsbild, von
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schwarzen Ringen eingeschlossen, sich darstellen, ein Befund der bisher
noch nicht erhoben worden ist. In den weiter einwirts gelegenen Teilen
der Rénder nimmt die Zahl der Melanoblasten héufig zu. Es treten
dichte, innig verfilzte Knéuel auf, oft noch von hellen, véllig reaktions-
losen Abschnitten unterbrochen. Im Gebiet der Loslésungsvorginge
ist in der Regel eine Orientierung nicht mehr mdglich. Die intraepider-
malen und auch die nach den Papillarkérper abgewanderten Zellnester
bilden schwarze, unentwirrbare Ballen, oft durch breite Schrump-

Abb. 19. Melanocarcinom. Dopareaktion. Herdférmig positiv reagierende Partien im Inneren
der Tumormasse.

fungsliicken von der Umgebung getrennt und wie in einem Hoblraum
schwimmend. In der Epidermis ist in der Regel die Reaktion auf die
Basalschicht beschrinkt, wahrend die hoheren Zellagen vollstandig
hell erscheinen. In anderen Féllen bildet die Epidermis bis zur Halfte
ihrer Breite ein zusammenhingendes schwarzes Band (Abb. 21). Nicht
so selten begegnet man aber auch in den hoheren Schichten kleineren
oder groBeren ovalen oder rundlichen kohlschwarzen Flecken. KEs han-
delt sich dabei um positiv reagierende Gew#chsbestandteile oder Nester
von solchen, welche mit den iibrigen Zellen des Stratum Malpighi den
normalen Weg nach oben nehmen und wohl erkenntlich bis in die Horn-
schicht gelangen, ja in dieser sogar noch dopapositiv reagieren (Abb. 22),
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Abb. 20, Randgebiet eines Melanocarcinoms. Dopareaktion. Positiv reagierende Dendriten-
zellen im Basalepithel von Talgdriisen.

Abb. 21. Randgebiet eines Melanoms. Bandformige Dopareaktion. In der Cutis maxima
pigmentierte Chromatophoren, dopanegativ, in der Photographie schwarz erscheinend.
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AuBer in den Tumorzellen findet sich eine positive Dopareaktion
auch in den Granula der polynucledren Leukocyten, welche oft reichlich
in den entziindlichen Infiltraten auftreten. Thre 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 schwach reagierende Tumorzellen und Leukocyten.

Silberreaktion.

Die Dopareaktion ist eine Reaktion der Pigmentoxydase. Die
Silberreaktion ist eine Reaktion des Pigmentkornes. Im Gegensatz
zur Dopareaktion entspricht daher ihr Ausfall vollkommen dem Grad
der vorhandenen Pigmentierung, wahrend die grofen Unterschiede im
Reaktionsausfall, welche die Dopareaktion kennzeichnen, naturgemif
fehlen. Die Reaktionsbilder bei Dopa- und Silberreaktion sind darum
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meist stark verschieden, denn wo die Silberreaktion positiv ausfallt
(grofier Pigmentreichtum), ist haufig die Dopareaktion nur noch schwach
oder sogar vollstindig negativ, z. B. in den verhornten pigmenthaltigen
Haarschiften oder in der pigmenthaltigen Hornschicht, und anderer-
seits konnen wir stirkste Dopareaktion antreffen, wo die Silberreak-
tion nur eine kaum erkennbare, unscheinbare Granulierung ergibt, ja
wie wir sahen, kann positive Dopareaktion auftreten, wo die Silber-
reaktion noch vollstindig negativ ist. Da die Silberreaktion eine Pig-
mentreaktion ist, so reagieren folgeméBig auch die Chromatophoren positiv.

Unter den wenigen Forschern, welche sich mit den Verhéltnissn der
Dopareaktion und der Silberreaktion bei Melanomen beschaftigt haben,
kommen Takuma Matsunage und Lemmel zu einem abweichenden Er-
gebnis. Diese Autoren finden namlich eine nach ihrer Meinung positive
Dopareaktion nicht nur in den Gewichszellen, sondern auch in den
Chromatophoren und auBerdem ergab sich nach ihren Befunden ein
vollkommener Parallelismus zwischen Dopar- und Silberreaktion. Aus
ihren Angaben geht nun aber hervor (worauf Block und ich schon
hingewiesen haben und was auch Walthard und Albertini betonen), dal
beiden vermutlich wegen fehlerhafter Reaktionsverhaltnisse iiber-
haupt nie ein einwandfreies Reaktionsbild vorgelegen hat. Denn, was
sie als positive Reaktion beschreiben, ndmlich eine Dunkelung der
vorhandenen Pigmentgranula, ist nichts anderes als eine unspezifische
und zuféllige Nebenerscheinung bei manchen Reaktionen, die auf einer
Adsorption von spontan durch Autooxydation des Reaktiouskérpers
in der Reaktionsflissigkeit entstandenen Melanins an sdmtliche Pig-
mentgranula, epitheliale und cutane beruht. Die Schliisse, zu welchen
die Autoren gelangen, kénnen darum nicht richtig sein.

Teilungsvorgdnge.

Die Teilungsvorgange im Melanom bieten gewisse Eigentiimlich-
keiten dar, welche noch der Aufklirung bediirfen. Gerade am Ur-
sprungsort der Melanome im Gebiete der epidermalen Auflésung ist
ein auflerordentlicher Mangel an Mitosen geradezu auffillig. Man kann
oft grofie Strecken durchmustern, ohne einer einzigen Mitose zu be-
gegnen. Ganz besonders spérlich sind Mitosen in den intraepithelialen
Zellnestern zu finden; sie fehlen dort hiufig ganz. Diese Eigenttimlich-
keit erinnert an die Verhiltnisse beim Naevus, wo Mitosen auch wihrend
des Abtropfungsvorganges vollstindig vermifit werden. Wir stehen
hier noch vor einem Rétsel, denn fir die Annahme, dal} die Teilungen
vorwiegend auf amitotischem Wege vor sich gehen, was zwar wahrschein-
lich ist, finden sich keine gentigenden Anhaltspunkte.

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

Virchows Archiv. Bd. 264. 8
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sie nur spérlich, oder sie fehlen génzlich. Dabei bestehen im selben
Schnitt, auch an verschiedenen Stellen des Gew#chses oft groBe Unter-
schiede. Das deutet auf grofie Schwankungen der Wachstumsstirke
der einzelnen Geschwulstteile hin. Am reichlichsten trifft man Mi-
tosen in der Regel in den wenig oder gar nicht pigmentierten Tumor-
abschnitten und zwar am héufigsten unter den verhiltnismaBig kleinen
polymorphen oder spindeligen Zellen, etwas weniger hidufig finden
sich Mitosen in den groBen globoiden Zellen und zwar sowohl in nicht-
pigmentierten als auch bedeutend seltener in pigmentierten. Niemals
findet man Maitosen tn ausgesprochen dendritisch gebauten Zellen. Diese
merkwiirdige Tatsache ergab sich aus der Durchmusterung einer sehr
groBen Zahl von Schnitten der verschiedensten Falle. Sie steht mit der
allgemeinen Erfahrung im Einklang, dafl auch unter den Dentriden-
zellen der Epidermis unter normalen und pathologischen Verhaltnissen
niemals Mitosen angetroffen werden. Durch das Fehlen von Mitosen
gerade bei den durch eine besondere Pigmentbildungsfahigkeit ausge-
zeichneten Zellen darf man schlieBen, dafl gesteigerte Pigmentfunktion
und Teilungsaktivitdt nicht in einem direkten Verhiltnis zueinander
stehen konnen, wie das vielfach angenommen worden ist. Der Zu-
sammenhang ist vielmehr noch unabgeklart. Seine Erklirung setzt
die Kenntnis dexr Natur der Dendritenzellen voraus und der Bedingungen,
welche ihr gehauftes Auftreten zur Folge haben.

Neben normalen Mitosen findet man auch pathologische : pyknotische,
multipolare oder Brockelmitosen. Dies ist wohl zum Teil der Grund,
warum hiufig mehrkernige Zellen angetroffen werden, ob diese mehr-
kernigen Zellen auch auf dem Wege der Amitose entstehen, ist schwer
zu entscheiden. Uberzeugende Bilder fiir eine solche Annahme konnte
ich nicht finden, doch muf} zugegeben werden, daf3 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 Untersucher (Unna, Dolla Favera,
Kyrle) amitotische Vorginge angenommen. Diese Annahme wire bei
den Melanomen, besonders dort zu erwigen, wo man mehrkernigen
Dendritenzellen begegnet, was ziemlich héufig vorkommt.

Bindegewebe.

Das Verhalten des Bindegewebes ist besonders in den Anfangs.
stadien des Melanoms interessant. Zur Untersuchung eignen sich am
besten die Randteile eines Gewichses. Wéhrend hier in der meist hyper-
pigmentierten und oft etwas verbreiterten Epidermis héufig noch keine
deutlichen zelligen Verdnderungen sichtbar sind, zeigt sich in den
papilliren und subpapillaren Schichten der Cutis bereits eine auffallend
dichte Einlagerung von Rund- und Plasmazellen und auBerdem eine
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sehr bemerkenswerte Vermehrung der Chromatophoren. Die entzind-
lichen Infiltrate nehmen an Michtigkeit noch bedeutend zu, wenn in der
Epidermis die ersten Abtropfungserscheinungen auftreten. An solchen
Stellen finden sich oft kompakte Massen von Rundzellen, gegen welche
die epitheliale Neubildung oft véllig zuriicktritt. Die Chromatophoren-
pigmentierung erreicht hier ebenfalls einen meist ungewdhnlichen Grad
der Ausbildung, so daB man oft von eigentlichen Chromatophoromen
sprechen kann. :

Im Gebiet der Tumormasse und an ihren Grenzen sind die entziind-
lichen Erscheinungen sehr verschieden stark ausgesprochen, in der
Regel aber nie mehr von der Méchtigkeit wie im Beginn der Wucherung.
Oft, besonders in stationéren Metastasen, fehlen sie ganz.

Die Beziehungen der Bindegewebszellen zu den Gewichszellen sind
in der Regel sehr innig und die Deutung der Bilder stofit oft auf
Schwierigkeiten. Dies rithrt hauptsichlich davon her, daBl die Ge-
wiichszellen keinen festen Zusammenhang untereinander besitzen,
selbst dort, wo sie in alveoldrer Anordnung auftreten. Darin besteht
gegentiber allen iibrigen Formen epithelialer Wucherungsprozesse ein
bemerkenswerter Unterschied. Durch die freie Lagerung der Geschwulst-
zellen kommt es zu einer innigen Vermengung mit dem Bindegewebe,
seinen Zellen und auch seinen Zwischensubstanzen, so dal man zum
Beispiel mit Bindegewebsfaserfarbung (Meallory, van Gieson) zwischen
den Tumorzellen oft reichlich Fasersubstanz antreffen kann. Fiir
die Annahme, daf die Geschwulstzellen selbst die Fasersubstanz liefern,
bestehen trotzdem keine geniigenden Anhaltspunkte. Jedenfalls ge-
lang es mir, trotz sorgféltiger Untersuchung, nicht, iberzeugende Bilder
aufzufinden, denn es konnten stets ohne Miihe die Fasern auf vorhandene
Bindegewebszellen zuriickgefiihrt werden, eine Auffassung, die auch
andere Forscher (Dalla Favera) vertreten. Besserer AufschluBl wire von
funktionellen Untersuchungen (z. B. kiinstliche Gewebsziichtung von
Melanomzellen) zu erwarten. Die bisherigen in dieser Richtung ange-
stellten Beobachtungen englischer Untersucher sprechen nicht fiir ein
faserbildendes Vermogen der Melanomzellen.

Metastasen.

Die Metastasen der Melanome zeigen im wesentlichen dieselben
morphologischen Eigentiimlichkeiten wie das Erstgewichs: einerseits die
charakteristische Mannigfaltigkeit der Zellformen und andererseits die
groBe Mannigfaltigkeit der Pigmentbildung. Von besonderem Interesse
sind die Hautmetastasen, weil sie zur Frage Stellung zu nehmen erlauben,
ob Melanomzellen sekundir in die Epidermis einzudringen vermégen.
Diese Frage gewinnt dadurch eine erhéhte Bedeutung, daB manche
" Untersucher die oben beschriebenen Verdnderungen im Deckepithel

8*
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der Melanome nicht als Abtropfungsvorginge, sondern vielmehr als eine
Einwanderung von Geschwulstzellen in die Epidermis deuten (dieselbe
Streitfrage besteht auch bei der Deutung des Pagetcarcinoms).

Bei ausgedehnter Melanomatose, besonders bei Lymphknotenmeta-
stasen, findet héufig riickliufig auf dem Lymphwege eine grofe Aus-
saat von kleinen, schrotkornartigen, pigmentreichen Metastasen im

Abb. 28. Melanocatcinom. Subepidermale Metastase. In der Umgebung der Tumorzelien
massenhaft Chromatophoren. ZEpidermis frei von Tumorelementen.

zugehorigen Hautbezirk statt. Diese Metastasen zeichnen sich klinisch
hiufig dadurch aus, dal sie nach einer meist beschrankten Wachs-
tumsdauer in ihrer Entwicklung stehen bleiben und sich weiterhin fagt
wie Naevi verhalten.

Diese Neigung zu Wachstumsstillstinden scheint in der Pathologie der Mela-
nome eine besondere Rolle zu spielen und erklirt vielleicht, wie ich an anderer

Stelle (Schweiz. med. Wochenschr. 1926) ausgefiihrt habe, das haufig refraktire
Verhalten der Melanome gegeniiber der Strahlentherapie.
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Histologisch findet man in der Cutis kleinere und groBere knétchen-
férmige Ansammlungen von Gewichszellen, gewthnlich in der Umgebung
von Lymphgefiden. Nicht selten findet man auch mit Geschwulstmaterial
erfiillte Lymphbahnen. Hiufig liegen diese Knoten in den héheren
Schichten der Cutis bis hinauf in den Papillarkorper. Ich fand wiederholt
kleine, ganz oberflichlich intrapapillir gelegene Knétchen, welche den
Raum einer stark ausgeweiteten Papille vollstindig ausfillten und in
unmittelbarer Nachbarschaft der Epidermis lagen. Nie sak ich in diesen
Metastasen eine einzige Tumorzelle in die Epidermis eindringen, obwohl
Gewdchszellen und Epidermiszellen oft Seite an Seite lagen (Abb. 23). Von
einem Epidermotropismus der Melanomzellen kann demnach nicht
gesprochen werden, und ebenso ist die Auffassung, wonach die intra-
epithelialen Zellnester beim Erstgewschs eingewanderte Tumorbestand-
teile darstellen sollen, nicht aufrecht zu erhalten, denn dann miifte diese
Erscheinung auch bei den Metastasen anzutreffen sein.

Was den Pigmentgehalt der Metastasen anbetrifft, so findet man
héufig in den subepidermalen Knétchen wie bei den Naevi eine Pig-
mentierung nur in den obersten Zellen, wihrend die tiefer gelegenen
Gebilde pigmentlos sind, als ob hier wie bei der Pigmentbildung Ober-
flacheneinfliisse (Licht- und andere Faktoren) maBgebend wiren. In
den meisten Kndtchen fehlt jegliche Reaktionserscheinung von seiten
des Bindegewebes, so daB sich dadurch die Ahnlichkeit mit gew&hn-
lichem Naevi noch erhéht. Was nicht ganz damit tibereinstimmt, ist
einzig das Aussehen der Zellen, welche in der Regel im Gegensatz zu
den verhaltnismaBig kleinen Naevuszellen von betréchtlicher Grofe sind.

Wesen des melanomatisen Wucherungsprozesses.

Die Morphologie der Melanome zeigt besonders beim Vergleich der
Anfangsstadien eine derartige Ahnlichkeit mit den Naevi, daB jede
Theorie der Melanombildung gleichzeitig auch eine Theorie der Naevus-
bildung sein muB. Ubereinstimmend bei beiden Prozessen ist der Vor-
gang der Loslésung von Epidermiszellen durch Verlust der Faserung
und ihre Abwanderung in die Cutis. Ubereinstimmend ist ferner die
Vielgestaltigkeit der auswandernden Zelle und tbereinstimmend ist
endlich die hervorragende Pigmentbildungsfahigkeit, mit welcher Mela-
nom und Naevus im Gegensatz zu jeder andern von der Epidermis
ausgehenden Neubildung begabt sind.

Der wichtigste Unterschied zwischen beiden Bildungen besteht darin,
daB sich beim Naevus der Wucherungsvorgang im Abtropfungsprozel}
erschopft, wihrend er beim Melanom nur den Beginn, den ersten Auftakt
eines schrankenlosen Weiterwachstums auch in der Cutis darstellt.

Die losgelosten Naevuszellen zeigen keine weiteren Zeichen nor-
maler Vermehrung. Als triige Zellhaufen kommen sie in die lockeren



118 G. Miescher:

Maschen der oberflichlichen Cutislagen zu liegen, und da ihnen ein
fester Zusammenhang untereinander fehlt, weichen sie auseinander
und gleiten in die Tiefe, bald in siulenformigen Stringen angeordnet,
bald regellos das Maschenwerk des Bindegewebes durchsetzend. Ihre
Gestalt, die anfangs globoid oder dendritisch war, wird mit wachsender
Entfernung von der Oberfliche kleiner und uncharakteristischer, er-
scheint bald mehr spindelig, bald mehr polyedrisch und ist von der-
jenigen dei umliegenden Bindegewebszellen oft kaum mehr zu unter-
scheiden.

Ob normale Teilungsvorgiinge an Naevuszellen vorkommen, kann
heute noch nicht als bewiesen angesehen werden. Alle Untersucher, die
sich mit dieser Frage beschaftigt haben, betonen die vollstandige Ab-
wesenheit von mitotischen Teilungsbildern. Das oft gehiufte Auftreten
von zwei- und mehrkernigen Zellen in Naevi deutet allerdings darauf
hin, daf Kernteilungsvorginge doch stattfinden, was wahrscheinlicher
erscheint als die Annahme, daB benachbarte Zellen zusammenschmelzen.
Einige Forscher (Dalle Favera, Kyrle) deuten die vorkommenden Tei-
lungen als Amitose. Kine hervorragende Rolle kann dieser Form der
Vermehrung jedoch kaum zukommen, es erscheint sogar wahrscheinlich,
dal die Mehrkernigkeit, wie das schon Kreibich annimmt, auf regressiven
Vorgéngen beruht.

Bei dieser Triagheit des Zellmaterials erscheint es begreiflich, daf3 der
Infiltrationsprozef von der Cutis widerspruchslos hingenommen und
jedenfalls durch entziindliche Reaktionen in keiner Weise gestort wird.
Entziindliche Infiltrate fehlen darum beim Naevus auch im Stadium.
der Abtropfung vollkommen. Diese Verhiltnisse erinnern in gewissem
Sinne an den Vorgang einer Organanlage z. B. an die Entwicklung einer
Haaranlage im Embryonalleben oder, auf das pathologische Gebiet
ibertragen, an das Wachstum eines Adenoms.

Ganz im Gegensatz dazu schreitet die Wucherung beim Melanom
nicht nur in der Cutis schrankenlos weiter, wobei Mitosen oft in Mengen
auftreten, sie hat auch gleich von Anfang an einen heftigen Widerstand
von seiten der Cutis zu iiberwinden, welche schon bei den ersten Zeichen
der Bosartigkeit in der Epidermis einen méchtigen Wall von Rundzellen
gegen das in Umwandlung begriffene Epithel errichtet. Diese nie fehlen-
den entziindlichen Reaktionsvorginge, welche in den Randteilen
eines Melanoms besonders stark entwickelt sind, stellen das einzige
Merkmal dar, welches das Anfangsstadium des Melanoms von demjenigen
des Naevus unterscheidet. Die Annahme Kreibichs, dall es zwei Formen
des Epithelabiropfens gibt, eine gutartige beim Naevus und eine bisartige
beim Melanom, hat darum ihre volle Berechtigung. Der Naevus stelli
die adenomatose, das Melanom die carcinomatose Wucherung eines in
seiner Wesensart spezifischen Wachstumsvorganges dar.
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Wenn man nach dem Wesen dieses Vorganges forscht, dann stoft
man zundchst auf die eigentiimliche Umwandlungserscheinung, welche
den ProzeB morphologisch einleitet, das ist der Schwund der Epithel-
jaserung und der Stacheln. Dieses allméhliche Verschwinden wichtiger
Strukturmerkmale der Epidermiszellen, das in allen Ubergéngen sich
verfolgen 14B8t, ist so charakteristisch, dal} zahlreiche Forscher diese Er-
scheinung in iibereinstimmender Weise beschrieben haben. Nach Unna,
Hodara, Judalewritsch, Dalla Favera und vielen anderen Untersuchern, be-
rubt der Vorgang auf einer Verflissigung (Akantholyse) der Fasern und
Stacheln. Es ist dies allerdings zun#chst nur ein Erklarungsversuch.
Bei genauer Verfolgung der Verhéltnisse kann man nur feststellen, wie
die Epithelfasern seltener, die Stacheln spérlicher und feiner werden
und allmahlich ginzlich verschwinden. Hand in Hand damit geht eine
Aufhellung des Protoplasmaleibes, dessen Struktur nach Unna wabigen
Charakter annimmdt.

Manche Forscher deuten diesen Vorgang als echte Metaplasie, das
ist Umgestaltung des morphologischen und funktionellen Charakters der
Zellen. Kromayer, Judalewitsch gehen so weit, daB sie eine unmittelbare
Umwandlung von Epithelzellen zu Bindegewebszellen annehmen (Des-
moplasie). Auch Krompecher redet einer vollstindigen Umwandlung
von Epithelien zu Bindegewebe das Wort.

Die Ansicht einer spezifischen Umgestaltung der Epidermiszellen bei der
Naevusbildung ist in neuerer Zeit von Masson vertreten worden. Masson sieht
in den einzelnen morphologischen Entwicklungsstufen, welche die Naevuszellen
bei ihrem Wege durch die Cutis durchlaufen, einen Vorgang schrittweiser und
planméfiger Umwandlung der urspriinglichen Epidermiszellen. Die erste Staffel
ist die Umgestaltung der Epidermiszellen im Abtropfungsproze3 zu eigentlichen
Naevuszellen: kubischen, vieleckigen, verzweigten, oft pigmenthaltigen Ge-
bilden, unter welchen dendritische Formen oft in groBerer Menge auftreten
(plan pigmenté). Die zweite Staffel ist gekennzeichnet durch die Anordnung der
Zellen nach dem Schema der endokrinen Driisen, wobei die Zellen in direkte
Nachbarschaft mit den Endothelien der Gefafle treten (plan endocrinien). Die
Pigmentbildungsfahigkeit ist in diesem Stadium erloschen. Die dritte Staffel
endlich fiihrt zu einer weiteren Umgestaltung der Zellen, welche das Ausseben
Schwannscher Zellen oder glatter Muskelfasern oder gewshnlicher Bindegewebs-
zellen annehmen, wobei sie nicht nur das morphologische Aussehen, sondern auch
die physiologischen Funktionen dieser Zellen tibernehmen (plan rofond mésen-
chymateux).

Masson unterscheidet in folgerichtiger Ubertragung seiner Naevushypothese
auf das Melanom je nach dem Grad der Differenzierung der Melanomzellen ver-
schiedene Typen.

1. Naevoépithéliome langerhansien: Aus pigmentierten Dendritenzellen be-
stehend.

2. Naevoépithéliome endocrinien achromique: Zellen rundlich in Stringen ge-
lagert und den Gefafiendothelien peritheliomartig anliegend, Dendritenzellen und
Pigment fehlen.

2a. Naevoépithéliome dimorphe aus Bestandteilen von 1 und 2 in Kombina-
tionen aufgebaut.
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3. Naevosarcome: Zellen vom Charakter der Bindegewebszellen, kollagene Sub-
stanzen oder Muskelsubstanz (Naevomyosarkom) bildend.

Masson betont, dall seine Einteilung nach morphologischen Gesichtspunkten
aufgestellt worden ist, und iber die Herkunft der einzelnen Gewichse keine Ur-
teile enthalt, und daf ferner die Tumoren selten in morphologisch einheitlicher
Gestalt, sondern in der Regel in Mischform auftreten.

Die Massonsche Einteilung bemiiht sich, in dem ratselhaften Polymorphismus
der Melanome eine bestimmte morphologische und funktionelle PlanmiBigkeit zu
erkennen. Allein es frigt sich, ob damit viel gewonnen ist. Denn einmal ist die Deu-
tung der einzelnen Naevusgegenden als melanoblastische, endokrine oder binde-
gewebliche Entwicklungsstufe (plan pigmenté, plan endocrinien, plan mésenchym-
ateux), auf welcher die Einteilung Bezug hat, durch gar kein iiberzeugendes Argu-
ment gestiitzt (eine bloBe morphologische Ahnlichkeit kann doch nicht als solches
gelten), und dann gelingt es wohl kaum, eine Geschwulst zu finden, deren Bestand-
teile in einheitlicher Weise der einen oder anderen Form entsprechen. Masson gibt
das ja selbst zu. AuBerdem ist es auch im einzelnen schwierig, das Zellmaterial in
diesem oder jenem Sinn restlos zu klassifizieren, denn man findet zu viele Uberginge
und zu viel Abweichungen von der aufgestellten Norm, um an eine bestimmte
Entwicklungsrichtung, sei es nach der mesenchymatdsen, sei es nach der endo-
krinen Seite hin, glauben zu kénnen. Man miiite schon annehmen, daf unter den
Tumorelementen ein bestéandiges Hin- und Herpendeln zwischen den verschiedenen
Differenziationsmoglichkeiten stattfindet nach Art eines labilen, in jeder Richtung
reversiblen Reaktionszustandes. Das ist doch wohl kaum anzunehment).

Ein besonders heikles Kapitel ist die Frage, ob Melanomzellen wie
Bindegewebszellen selbstandig Fasersubstanz bilden kénnen. Wire das
der Fall, dann hitten wir damit den tatsichlichen Beweis fiir die tief-
gehende selbst die Keimblattspezifitat durchbrechende Metaplasie der
Naevuszellen vor uns, eine Erscheinung, welche unter den Vorgiingen
des postembryonalen Lebens jedenfalls in der Pathologie einzig da-
stiinde. Eine ganze Reihe von Forschern (Kromayer, Judalewitsch,
Masson . a.) glaubt sich, gestiitzt auf die histologischen Bilder, zu
dieser Annahme berechtigt. Andere (Dalle Favera, Kreibich, Kyrle,
Dawson u. a.) kommen bei ihren Untersuchungen zu entgegengesetzten
Krgebnissen. Wenn ich das eigene Naevus- und Melanommaterial ins
Ange fasse, dann muB ich feststellen, daf ich nirgends ein {iberzeugendes
Bild fiir die Annahme der Faserbildung durch Naevus- oder Melanom-
zellen angetroffen habe. Allein ich gestehe, dafBl gerade beim Zell-
material dieser Geschwiilste die. Deutung der Bilder eine ganz besonders
heikle ist und daB subjektive Einfliisse dabei leicht sich einzuschleichen
vermégen. Da die Geschwulstzellen eigentlich nirgends (angefangen bei
den intraepithelialen Zellnestern) zusammenhingende Verbande bilden,
wie sie sonst bei Epithelien iiblich sind, sondern véllig lose in Binde-
gewebsmaschen liegen und oft allseits von Bindegewebe, Zellen und
Fasersubstanzen, eingeschlossen sind, so ist ihre Beziehung zur Umgebung

1) Masson hat in seiner meuesten Arbeit eine Theorie der neurogenen Ab-
stammung der Naevi aufgestellt. Siehe meine Bemerkungen am Schlul dieses
Abschnittes.
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haufig nicht genau zu prézisieren. Es ist darum begreiflich, dafl gerade
namhafte Histologen wie Darier die Frage in vorsichtiger Weise offen-
lassen. Da wir seit Dariers neuester Arbeit wissen, dall es echle meso-
dermale Melanome (mélanome mésenchymateux, mélanosarcome) gibt,
die wirklich von Bestandteilen des Bindegewebes ausgehen und deren
Bau von derjenigen der epidermogenen Melanome wesentlich abweicht,
miissen wir mit der Deutung: Melanosarkom epithelialer Entstehung
durch bindegewebliche Metaplasie ektodermaler Zellen doppelt vor-
sichtig sein.

BErscheint die Annahme einer Metaplasie der Naevus- und Melanom-
zellen bei ihrer Entstehung und Weiterentwicklung nicht ohne weiteres
iiberzeugend, so 1Bt sich doch nicht bestreiten, dafl} gerade der Vor-
gang der ,,Desmolyse’” fiir diese Annahme eine Stitze liefert. Der Ver-
lust der Epithelfaserung und der intercellularen Briicken, beides mar-
kante Eigentiimlichkeiten der Epidermiszellen, ist zweifellos eine sehr
auffillige Erscheinung. Man begegnet ihr aber nicht nur bei den Naevi
und Melanomen, sondern auch bei andern pathologischen Vorgiingen,
beim Paget-Carcinom und beim Basalzellenkrebs. Bei diesem fehlt das
Symptom der Zellockerung und auch die groBe Vielgestaltigkeit der
Zellen, welche vielleicht die Folge dieser Lockerung ist.

Nun gibt es aber in der Epidermis eine Zellgattung, welche schon
unter normalen Verhéltnissen frei von Epithelfasern und Stachelfort-
satzen ist, das sind die dendritisch gebauten Pigmenizellen, und es stellt
sich die Frage, ob nicht diese Zellart den Ausgangspunkt bildet fiir alle
von der Epidermis ausgehenden Wucherungsprozesse, bei welchen
epithelfaserfreie Zellen auftreten.

Uber die Morphologie der Dendritenzeéllen finden sich in der Literatur aus-
_fithrliche Beschreibungen so bei Meirowsky, Bloch, Kreibich, Masson; zuletzt hat
Mariani sich noch einmal in einer ausfiihrlichen Arbeit mit jhnen beschaftigt.
Es handelt sich um in ihrer Gestalt aulerordentlich mannigfaltige Zellformen,
welche nach Lage und Aussehen sich von iibrigen Epidermiszellen sehr wesentlich
unterscheiden. Die Zellen besitzen einen Zellkérper von wechselnder Grofle, einen
meist groBen Kern und mehrere Fortsitze. Der Zellkorper liegt zwischen den
Epidermiszellen hiufig an der unteren Epidermisgrenze und ist mit seiner Achse
bald senkrecht, bald horizontal zur Epidermis eingestellt, bald verlduft sie in
irgendeiner beliebigen Richtung. Die Form des Zellkorpers ist bald linglich spin-
delig, bald birnférmig oder dreieckig, bald kugelig oder ganz unregelmifBig. Die
Fortsitze sind in der Regel zart und sehr hiufig auflerordentlich lang, zuweilen sind
sie auch eigentiimlich knorrig oder stummelférmig-pseudopodienartig, sie enden
zuweilen mit einer kleinen knopfformigen Anschwellung (Mariani). Die Fort-
séitze konnen nach jeder beliebigen Richtung hin verlaufen und sich dabei noch
weiter verzweigen, hiufig ist ihr Verlauf nach zwei Richtungen orientiert, einmal
senkrecht nach oben, wobei ihr Verlauf bis fast an die Hornschicht hinauf verfolgt
werden kann, bald horizontal. In letzterem Falle zichen die Fortsatze mit Vor-
liebe der Epidermiscutisgrenze entlang, die Basalmembran dabei aber stets ach-
tend (Mariani), nach kiirzerem oder langerem Verlauf biegen sie ebenfalls nach
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aufwarts und verzweigen sich zwischen den Epidermiszellen. Die Basalfortsitze
bilden hiufig in ihrer Gesamtheit ein zierliches Flechtwerk (auf Schrigschnitten
deutlich erkennbar), welches die untere Epidermisgrenze korbartig umflicht
(Abb. 24, 25).

Die dendritischen Pigmentzellen der Epidermis haben von jeber die

Aufmerksamkeit der Forscher erweckt, allein es ist auch heute noch

Abb. 24. Dendritische Melanoblasten in der Epidermis. In der Cutis Chromatophoren mit
grobscholligem Pigment.

nicht gelungen, iiber ihre Herkunft, ihr Wesen und ihre Beziehungen zu
den iibrigen ¥Epidermiszellen Klarheit zu gewinnen. Dendritische
Pigmentzellen finden sich nicht nur bei Menschen, sondern auch in
der Epidermis von Tieren, und es besteht kein Zweifel, dall sie bei
diesen, besonders bei niederen Wirbeltieren (Amphibien) oft eine grofie
Rolle bei den verschiedensten Pigmentvorgéingen der Haut spielen.
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Bei den Amphibien finden auffallende Formverdnderungen statt, ver-
mutlich bedingt durch Pigmentstréomungen im Protoplasma der Zellen,
wodurch die Hautfarbe der Tiere in weiten Grenzen sich verdndern
kann (Hell- und Dunkelanpassung), und es ist in neuester Zeit nach-
gewiesen worden, dafl alle moglichen optischen und chemischen Reize

Abb. 25, Anhdufung dendritischer Melanoblasten im Gebiet einer Follikeldffnung. Rontgen-
pigmentierte Bauchhaut.

auch Hormone (Sekrete des Hypophysenhinterlappens) diese Be-
wegungen beeinflussen und regeln.

Waurden diese Zellen frither als in die Epidermis ausgewanderte
Gebilde der Cutis angesehen (Kolliker, Aebi, Riehl u. a. Ausfiihr-
licheres dartiber bei Meirowsky und Bloch), so fithrten spdtere Arbeiten
(Jarisch, Schwalbe, Wieting und Hamdi u. v. a.) und besonders auch
die Pigmentarbeiten Blochs zur Anerkennung ihrer epidermalen Natur.
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Die meisten Untersucher stimmen heute in der Ansicht iiberein, welche
besonders durch Kreibich und Bloch eine prizise Formulierung erhalten
hat, ,.daB diese Zellen aus gewohnlichen Epidermiszellen entstehen
und nichts anderes darstellen, als in Beziehung auf die Pigmentbildung
funktionell spezialisierte, durch eine Art Arbeitsteilung differenzierter
Epithelzellen* (Bloch).

Dafi die Dendritenzellen fiir die Pigmentfunktion eine besondere
Eignung besitzen, beweist nicht nur ihr Pigmentgehalt, sondern be-
sonders auch der in einer fast immer kraftigen Dopareaktion zum Aus-
druck kommende gesteigerte Oxydasegehalt. Sehr hiufig reagieren in
der Epidermis nur die Dendritenzellen. Dies ist besonders haufig dann
der Fall, wenn Pigmentbildungsvorgénge einsetzen. Immerhin ist ihr
Auftreten durchaus keine unentbehrliche Erscheinung bei Hyperpigmen-
tationen. Schon Bloch erwihnt stark positive Reaktionsbilder, bei
welchen dendritische Figuren vollkommen fehlen. Andererseits findet
man sie auch an solchen Stellen in schonster Ausbildung (spitzes Kon-
dylom, Basalzellencarcinom), wo von einer Hyperpigmentation nicht
die Rede ist. Aber gerade die Dopareaktion scheint dafiir zu sprechen,
dafl Dendritenformen, wenn schon in rudimentirer Gestalt viel zahl-
reicher auch in der normalen Haut vorkommen, als dalB aus den nach
den gewohnlichen Methoden gefdrbten oder ungefarbten Praparaten
hervorzugehen scheint. In &hnlichem Sinn spricht auch die Silber-
reaktion.

Es ist noch fraglich und weiterer Untersuchungen wert, ob diese
rudimentiren Melanoblasten dem voll entwickelten wirklich gleich-
wertig sind; ware dies der Fall, dann wird es schwer halten, zwischen
gewthnlichen Basalzellen und den Dendritenzellen eine morphologisch
scharfe Trennung durchzufiihren, da alle Uberginge bestehen.

Eine besondere Stiitze fir die Anschavung, daB die Dendriten-
zellen keine selbsténdige Zellart darstellen, kann man auch darin
erblicken, daB Teilungsvorginge an Dendritenzellen vollig vermift
werden und auch von keinem Forscher bisher beschrieben worden sind,
auch dort, wo, wie z. B. bel starken Epithelregenerationen oder bei
acanthotischen Prozessen, in verhdltnismafiig kurzer Zeit eine starke
Zellvermehrung vor sich geht.

Die Rolle der Dendritenzellen hat durch Masson eine interessante Deutung
erfahren. Unter Erweiterung einer schon von Borrel aufgestellten Theorie (iiber
die vermittelnde Rolle des Pigmentzellsystems niederer Tiere 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 Aufgabe hat, als direkter Zwischentrager (cellule ambo-
ceptrice) den Stoffaustausch zwischen den Epidermiszellen und der Cutis zu be-
sorgen. In der Cutis selbst besteht ein an die Dendritenzellen direkt anschlieSendes
anastomosierendes Zellsystem, welches den stofflichen Austausch bis in die Gefall-
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endothelien weiterleitet (réseau trophomélanique) und somit eine direkte Briicke
zwischen Epidermiszellen und GefiaBzellen resp. Blut darstellt. Der Pigment-
stoffwechsel geht nach der Auffassung Massons in der Weise vor sich, dal Pigment-
vorstufen aus dem Blut durch Vermittlung der Gefiflendothelien und des binde-
geweblichen Zellsystems den Dendritenzellen zugefithrt 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 von Pigment
wird das Pigment auf dem umgekehrten Wege abgeschoben, d. h. es gelangt iiber
die Dendritenzellen in die Bindegewebszellen, die es zum Teil aufspeichern und zu
Chromatophoren werden, zum Teil an die Gefie weitergeben. Die Dendritenzellen,
die auch Muasson nicht als eine selbstindige Zellart, sondern als speziell diffe-
renzierte Epidermiszellen ansieht (neuerdings faflt er sie als Nervenzellen auf),
stellen nach seiner Theorie einen integralen Bestandteil im normalen Metabolismus
der Epidermis dar und Masson schreibt ihnen auch im Naevus und Melanom
dieselbe Vermittlerrolle zu.

Die Deutung Massons wird noch von einer Reihe anderer franzosischer Unter-
sucher geteilt (Pautrier, Caudiére, Audry), allein sie stellt vorlaufig noch nicht viel
mebr dar als einen geistreichen Erklirungsversuch. Die gréfite Schwierigkeit,
welcher sie begegnet, ist die Hrfahrung, daB Dendritenzellen in der Epidermis
keine regelmiBigen Bestandteile darstellen. Es ist ja allerdings denkbar, daB eine
verfeinerte Untersuchungsmethode ein besseres Bild vom Vorkommen und der
Verteilung der Dendritenzellen geben wird. Vorliufig sieht man die von Masson
geschilderten Lagebeziehungen, die zwischen Dendritenzellen und Epidermis-
zellen bestehen, nur in besonders giinstigen Féllen verwirklicht, wihrend in anderen
Féllen von solchen Bezichungen kaum etwas zu erkennen ist. Es ist zweifellos,
daB eine Theorie von solcher Tragweite weniger durch anatomische als durch
funktionelle Beweise gestiitzt werden muB. Aber auch darin fehlt der Massonschen
Theorie noch die zwingende Beweiskraft, denn einerseits ist der Nachweis von
Pigmentvorstufen bisher noch nicht mit Sicherheit gelungen und andererseits
braucht die Chromatophorenpigmentierung, wie das experimentelle Untersuchungen
erwiesen haben, durchaus nicht die Intervention von Zwischenzellen. Der direkte
Stoffumsatz von Zelle zu Zelle bildet vollends eine Annahme von besonderer
Kiihnheit, da nach den Anschauungen der Physiologie der gesamte Stoffaus-
tausch einer Zelle den Weg iiber die Gewebssifte nimmt. Der von Masson und
Pautrier als Hauptstiitze ihrer Theorie angefithrte Fall von Fett- und Lipoidinfiltra-
tion des gesamten réseau trophomélanique bei Xanthom, bei welchem die Ein-
lagerung der lipoiden Substanzen streng intracelluldr angetroffen wurde, erlaubt
meines Krachtens nicht ohne wéiteres den SchluB, daB die Wanderung des Lipoides
nur von Zelle zu Zélle erfolgt ist. Fine Impragnation durch Aufnahme des Lipoides
aus den Gewebssiften ist doch ebensowohl denkbar, auch wenn man bei der Unter-
suchung in den Gewebsspalten kein Lipoid nachweisen kann. Spritzt man Tusche
oder. Pigment in die Haut ein, dann werden diese Substanzen in kiirzester Zeit
von den Zellen aufgenommen, und es 148t sich in den Gewebsspalten nachher
auch nichts mehr davon nachweisen.

Auch die Annahme, dal die Dendritenzellen jhr Pigment an die tibrigen
Epidermiszellen abgeben (sie tidtowieren), 1aBt sich nur durch Lagebeziehungen der
Fortsitze zu den anderen Epidermiszellen in gewissen Fillen stiitzen, die durchaus
nicht restlos iiberzeugen. Die Tatsache, dal die Basalzellen selbst zur Pigment-
bildung beféhigt sind (positive Dopareaktion) und die wiederholte Beobachtung,
daf die Dendritenzellen trotz starker Pigmentierung fehlen kénnen (Block hat
am Schweizer Dermatologen-Kongre3 in Bern April 1926 einen solchen Fall de-
monstriert), spricht gegen ein derartiges Abhingigkeitsverhiltnis beider Zellarten.



126 G. Miescher:

Daf die Dendritenzelle unter den Bestandteilen des Melanoms eine
wichtige Stellung einnimmt, geht sowohl aus den Bildern der Anfangs-
stadien wie auch aus denjenigen der vollentwickelten Tumoren hervor.
Das gehéufte Auftreten von Dendritenzellen im Beginn des Abtropfungs-
prozesses (Abb. 11, 12), der oft ungeheure Reichtum an Dendritenzellen in
den intraepithelialen Zellnestern (Abb. 10) ist eine von vielen Untersuchern
beschriebene und auch abgebildete Erscheinung. Auch im Innern der
Tumormasse stellen dendritisch gebaute Zellen hiufig den fithrenden
Gewebsbestandteil dar (Abb.7 und 7a). Allein trotz aller dieser Tat-
sachen ist das Zurickfiihren der Wucherung beim Melanom einzig und
allein auf die Dendritenzelle als Grundform und Mutterzelle schwer
durchfiihrbar. Ich habe diese Auffassung, welche mir eine Zeitlang die
beste Erklidrung fiir die einheitliche Genese der Naevi und Melanome zu
sein schien, wieder fallen lagsen miissen. Denn es sprechen jene gar
nicht seltenen Befunde dagegen, wo flichenférmig ganze Verbinde
normaler Basalzellen zu Melanomzellen sich umwandeln, ohne daB eine
einzige Dendritenzelle nachweisbar vorhanden wire (Abb.4, 8, 9).
Diese Tatsache ist unbestreitbar.

Je weniger wahrscheinlich die genetische Selbsténdigkeit der Den-
dritenzelle erscheint, je mehr wir der Anschauung zuneigen miissen,
daf sie ein Umwandlungsstadium der Epidermiszellen darstellt, nicht
im embryonalen Leben entstanden, sondern jederzeit unter gewissen
Bedingungen realisierbar, desto mehr fallt der Schwerpunkt des Pro-
blems. auf den Umwandlungsprozel selber und die ihn auslosenden
Faktoren. Wenn wir eine Differenzierungsméglichkeit der Epidermis-
zellen zu Dendritenzellen annehmen, so geben wir damit zu, daf die
morphologischen und funktionellen Eigenschaften der Epidermiszellen
nicht fixiert sind, sondern innerhalb bestimmter Grenzen wechseln
koénnen. Die beiden Richtungen der Variation sind einerseits durch die
Stachelzellen und andererseits durch die faserlose, mit besonderer
Pigmentfunktion (moglicherweise auch mit, anderen Funktionen) be-
gabten Dendritenzellen gegeben. Solange wir weder. die Natur des
Umwandlungsvorganges noch die genaue Zweckbestimmung der um-
gewandelten Zellen kennen, diirfen wir auch ihre morphologischen
Merkmale: Faserlosigkeit, Dendritenform und vermehrter Pigment-
gehalt nicht ohne weiteres als notwendige Eigenschaften dieser Umwand-
lung ansehen. Die markanteste Veranderung diirfte wohl am ehesten
der Faserschwund und die dadurch bedingte Loslosung von den Nach-
barelementen sein.

Unter diesem Gesichtspunkt betrachtet erhdlt die von Kreibich
vertretene Auffassung Bedeutung, wonach Naevuszellen und Melanom-
zellen die Folge einer pathologischen Steigerung und pathologischen
Entartung dieses morphologisch und funktionell im Variabilitdtsbereich
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auch der normalen Epidermiszellen gelegenen Umwandlungsprozesses
darstellen. Von einer Metaplasie im strengen Sinne des Wortes braucht
wenigstens in bezug auf diesen Umwandlungsprozefi noch keine Rede
zu sein. Wenn Kreibich alle Naevuszellen und alle Melanomzellen ein-
fach Melanoblasten nennt, so ist das nur in dem erweiterten Sinne
zuldssig, daB man das potentielle Vermdgen der Naevuszellen zur
Pigmentbildung im Auge hat. Denn gerade diese Funktion ist unter
den Zellen &uBerst - wechselnd. AuBlerdem kommt die Bezeichnung
- Melanoblasten ebenso sehr auch den gewohnlichen Basalzellen zu,
die ja auch ihr Pigment selbstindig bilden. Wenn wir als Merkmale
des Umwandlungsprozesses Schwund der Epithelfaserung, grofie Labilitit
der Zellform und Zellgrofie und potentielle Pigmentbildungsfihigkeit an-
nehmen, dann lassen sich alle morphologischen und funktionellen
Kigenschaften der Naevi und Melanome bzw. ihrer Bausteine ohne
Zwang auf diese Formel zuriickbringen.

Bezeichnen wir diese Modifikation der Epidermiszelle als ihren
Pigmenttypus, um damit die besondere Eignung zur Pigmentfunktion
anzudeuten, dann ist das Wesen der Naevi und Melanome in einer ab-
normen Vermehrung in einer Selbstindigwerdung und beim Melanom in
einer schrankenlosen Wucherung dieses Pigmenttypus zu erblicken.

Die Naevusbildung mit ihrem fast gesetzmiBigen Entwicklungsgang
laft an eine Organanlage denken. Wir wissen dariiber noch nichts,
es wire an die Bildung eines cutanen Pigmentorgans durch Auswan-
derung von epithelialen Pigmentzellen zu denken. Ohne die friher
sehr viel erdrterte Frage der Ein- und Auswanderung von Pigment-
zellen aus einem (Gewebe in das andere hier anscheiden zu wollen,
moéchte ich nur darauf hinweisen, dafl solche Wanderungen wenigstens
bei niederen Wirbeltieren, z. B. bei der Larve des Laubfrosches (Korn-
feld, Fischer), mit Sicherheit beobachtet worden sind.

Wihrend der Drucklegung der vorliegenden Mitteilungen ist eine neue aus-
fithrliche Arbeit von Masson erschienen (Ann. d’anat. pathol. méd.-chir. 1926,
Nr. 5 u. 7), in welcher dieser Forscher seine bisherige Stellungnahme von Grund auf
dndert und nun mit aller Bestimmtheit fiir die neurogene Genese der Naevi
und damit auch der Melanome eintritt. Massons Untersuchungen beziehen sich
im ersten Teil seiner Arbeit auf die Naevi der behaarten Kopthaut, die durch
ihren besonderen Bau, ihre Pigmentarmut von den pigmentierten Naevi der
unbehaarten Haut abweichen. Aus der Analyse dieser Naevusform gewinnt
Masson den Schliissel zum Verstandnis fiir das Wesen und die Entstehung auch
der tibrigen Naevi, welche im zweiten Teil der Arbeit behandelt werden. Masson
kommt in seinen bemerkenswerten Untersuchungen zu folgenden Schliissen:

Die Naevi — sowohl diejenigen der behaarten Kopfhaut, wie auch die ge-
wohnlichen weichen pigmentierten Warzen — setzen sich aus 2 Teilen zusammen:
1. einer oberflachlichen subepithelialen Zone, deren Bestandteile aus der Epidermis
stammen und abgetropfte Langerhanssche Zellen darstellen und 2. aus einer tiefer
gelegenen cutanen Zone, deren Bestandteile nicht epidermaler Herkunftsind, sondern
aus myelinhaltigen Nervenfasern hervorgehen und als Abkémmlinge der Schwann-
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schen Zellen zu betrachten sind. In den verwickelten Strukturen dieser unteren
Naevuszone (syneytiumartige, hiufig lamellir angeordnete Geflechte: ,,symplaste
plexiforme®, ,,corpuscule naevique*) sieht Masson Analogien zu gewissen taktilen
Nervenendigungsapparaten, den Meissner-Wagnerschen Tasthérperchen. Zwischen
den Elementen beider Naevuszonen bestehen nicht nur innige Lagebeziehungen,
sondern es sind auch die morphologischen Merkmale der Zellen (Kernstruktur,
Cytoplasma) tibereinstimmend. Masson nimmt daher an, dafl auch die Naevuszellen
der epidermogenen Zone und weiter ihre intracpidermalen Ausgangselemente, die
Langerhansschen Zellen als nervose Gebilde aufgefat werden miissen. Diese
Annahme erscheint ihm um so annehmbarer, als zwischen Langerhansschen Zellen
und gewissen intraepithelialen, mit dem Nervenendigungsapparat in Beziehung
stehenden Elementen, den Tastzellen von Merkel- Banvier morphologische und
funktionelle Beziehungen bestehen. Der Naevus wire demnach pathologisch-
anatomisch zu definieren als eine Kombination aus einem epidermalen Gliom
und einem cutanen Neurogliom. Da simtliche Bestandteile der Naevi aber auch
der taktilen Nervenendigungsapparate eine untrennbare verwandtschaftliche
Einheit bilden und folglich demselben Mutterboden entstammen miissen, so er-
scheinen Masson nur 2 Auffassungen moglich: Entweder handelt es sich bei allen
tatsichlich um nervise Gebilde, dann stellen die Langerhansschen Zellen wihrend
der Embryonalzeit in die Epidermie eingewanderte gliomatése Nervenzellen dar,
oder aber alle Elemente stammen aus der Epidermis, dann muf} auch der gesamte
taktile Nervenendigungsapparat der normalen Haut (Meissner-Wagnersche Karper-
chen und Merkel-Ranviersche Zellen samt zugehérigen Neuriten) als Abkémmlinge
der Epidermis aufgefalit werden. Masson 148t diese Frage offen.

Die Beweisfithrung Massons stiitzt sich auf die Deutungen seiner mit be-
sonderen Farbemethoden erhaltenen Bilder. Es ist nicht méglich, auf die sehr be-
merkenswerten Befunde Massons naber einzugehen, da das griindliche histologische
Untersuchungen mit der Massonschen Technik erfordern wiirde. Ich machte hier
nur einige Bemerkungen anfithren:

1. Langerhanssche Zellen. Wie Bloch neuerdings festgestellt hat, ist die
Identifizierung der pigmentbildenden dendritischen Zellen der Epidermis mit
den von Langerhans beschriebenen Korperchen nicht ohne weiteres zuléssig.
Langerhans hat seine Gebilde durch ein Vergoldungsverfahren dargestellt. Nach
seinen Beschreibungen liegen sie regellos im Rete Malpighi zerstreut, zum gréften
Teil in den mittleren. Teilen, also an ganz anderer Stelle wie die dendritischen
Pigmentzellen. Sie enthalten, wie Langerhans ausdriicklich erklirt, kein Pigment.
Bloch hat die alten Langerhansschen Untersuchungen mit der von Langerhans
angegebenen sehr heikeln Technik wiederholt und dabei genau dieselben Bilder
erhalten, wie sie Langerhans beschrieben hat. Masson hat bel seinen Untersuchun-
gen ein Silberreduktionsverfahren angewandt. Dabei kommen simtliche pigment-
fithrenden Zellen, unter ihnen auch die pigmentierten Dendritenzellen infolge der
Silberschwirzung des Melanins zur Darstellung. DaB die Langerhansschen Korper-
chen durch die Massonsche Methode sichtbar gemacht werden, ist wenig wahr-
scheinlich. Einmal enthalten sie kein Pigment, dann ist ibre Schwarzung (bzw.
Blauung) bei der Langerhansschen Methode keine granulire, wie sie Masson be-
schreibt, sondern eine diffuse protoplasmatische wie bei der Darstellung der Achsen-
zylinder. Fiir die Annahme, daB Propigmente in nicht pigmentierten Zellen auf-
treten, haben wir noch keine Beweise. Wire dies bei den Langerhansschen Zellen
der Fall, dann miiBten diese wegen der reduzierenden Higenschaften auch der
Propigmente (Oxyphenole) durch die gewdhnliche Versilberung mit neutralem
oder ammoniakalischem Silbernitrat gleichfalls zur Darstellung gelangen, was
nicht zuteifft. Die Natur der Langerhansschen Korperchen ist noch nicht geklért.
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Sie stehen jedenfalls den eigentlichen neurdsen Gebilden weit naher als die pigmen-
tierten Dendritenzellen.

2. Bedeutung der Pigmentfunktion [fir die Abstammung der Naevus- und
Dendritenzellen. Masson erblickt in der Tatsache, dafl pigmentierte Dendriten-
zellen, Naevuszellen und Merkel-Ranviersche Zellen selbstindige Pigmentbildner
sind, eine besondere verwandtschaftliche Beziehung zwischen diesen verschiedenen
Zellarten. Die Dopareaktion lehrt aber, daBl auch die gewohnlichen Basal-
zellen nicht, wie Masson annimmt, von den Dendritenzellen mit Pigment ver-
gorgt werden, sondern ihr Pigment selbsténdig bilden. Die Pigmentbildungsfahig-
keit ist darum eine Rigenschaft, welche Dendritenzellen und Naevuszellen den
gewohnlichen Basalzellen nihert und nicht von ihnen entfernt. Auf das Vor-
kommen starker Pigmentierung ohne Dendritenzellen habe ich schon frither hin-
gewiesen.

3. Beziehung zwischen Basalzellen und Naevuszellen. Die Frage, ob eine
desmolytische Umwandlung von gewohnlichen Basalzellen zu Naevuszellen statt-
findet, oder ob die Naevuszellen ausschlieBlich aus Dendritenzellen (bzw. aus den
von Masson beschriebenen entsprechenden ,,cellules claires der Basalschicht) her-
vorgehen, mag beim Naevus schwierig zu beantworten sein (obwohl man gelegent-
lich beobachten kann, daf der Abtropfungsvorgang nicht durch isolierte Lockerung
und Nesterbildung vereinzelter Elemente eingeleitet wird, sondern daf auch
ganze, meist stark pigmentierte Epithelfortsitze aus wenig oder gar nicht ver-
snderten Zellen sich abschniiren und erst in der Cutis zu Naevuszellen werden).
Beim Melanocarcinom kann man jedoch hiufig in den ersten Stadien seiner Ent-
wicklung Epithelabschnitte antreffen, wo eine diffuse Lockerung und Umwandlung
simtlicher Elemente der Epidermis stattfindet, so da die Epidermis sich nach
unten vollstindig aufzulésen scheint (Zellregen), ohne dall eine einzige Dendriten-
zelle nachweisbar ist. Man kann dabei sehr schén mit der Heidenhainschen Epithel-
faserfarbung den allmahlichen Verlust der Faserbildung verfolgen. Andererseits
gelingt es nicht so selten, im Deckepithel von jungen Melanomen gewghnliche
Basalzellen in allen Ubergangsstadien zu Dendritenzellen anzutreffen (siehe
Abb. 9 u. 13).

Durch diese wenigen Bemerkungen soll der Wert der auBerordentlich schénen
Untersuchungen und die Bedeutung der geistreichen Deutungen des hervor-
ragenden franzésischen Forschers in keiner Weise angefochten werden. Dal auf
einem so schwierigen Gebiet wie das Problem der Naevusentstehung jeder einheit-
liche, samtliche Erscheinungen umfassende und vorwiegend auf morphologische
Kriterien sich stiitzende Erklirungsversuch Schwierigkeiten -begegnen wird, ver-
steht sich von selbst. Die Massonsche Arbeit wird jedenfalls fiir die weitere Naevus-
forschung von bestimmendem Einflufl sein.

Uber das pricancerése Vorstadium der Melanome.

In der Pathologie bosartiger Neubildungen gibt es klinisch zwei ver-
schiedene Entwicklungsméglichkeiten. Ein Teil der Neubildungen ent-
steht spontan auf scheinbar gesundem Boden, der andere Teil nach
einem mehr oder weniger lange dauernden pricancerdsen Vorstadium.
Histopathologisch diirften die Unterschiede zwischen beiden Entwick-
lungsformen keine so scharfen sein. Die pricancerésen Vorstadien sind
besonders bei den Hautcarcinomen eine haufige Erscheinung, wihrend
sie andernorts vielleicht nur wegen mangelnder Beobachtungsmdglichkeit
wenig bekannt sind.

Virchows Archiv. Bd. 264, 9
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Die klassische Form der Pricancerose wird durch die senile Hyper-
keratose der Haut dargestellt, welche den hiufigen Vorginger des Basal-
zellearcinoms bildet. Das Wesen dieser senilen Hyperkeratose besteht
in einer degenerativen Atrophie der Epidermis. Die Degeneration
dubert sich nicht nur in der Verdiinnung der Epidermis und in ab-
weichenden Verhornungsvorgéngen, sondern schon frithzeitig in mehr
oder weniger ausgesprochen dystrophischen Zellverdnderungen (Blihung,
Vakuolisierung einzelner Zellen, pathologische Mitosen, evtl. Amitosen,
mehrkernige Zellen mit Makro- und Mikronuclei). Aus dieser patho-
logischen Epidermis kann sich in einem Teil der Fille schon friih-
zeitig, bei andern sehr viel spéter das Carcinom entwickeln. Viele
Falle bleiben stationar oder kénnen sogar wieder zuriickgehen und aus-
heilen. Dabei nimmt das Wachstum nur in seltenen Fallen von einem
einzigen Punkt aus seinen Ausgang. In der Regel beginnt die Epidermis
an mehreren Stellen zu wuchern und auch bei der Ausbreitung des
Carcinoms nach der Seite greift der carcinomatdse Prozefi meist kon-
tinuierlich auf das angrenzende Epithel iiber. Diese multizentrische
Entwicklungsweise bildet im Zusammenhang mit dem degenerativen
Charakter des Bodens eine starke Stiitze fiir die Virchowsche Reiz-
theorie der Gewichsentstehung und entspricht auch den Erfahrungen
der experimentellen Carcinomforschung: erst chronischer Reizzustand,
dann Carcinom. Wenn die Reiztheorie allgemeine Giiltigkeit hat (dar-
iiber sind die Akten heute wobl noch nicht geschlossen}, dann mufl man
annehmen, dafl jedem krebsigen Gewichs ein précanderdses Stadium vor-
geht. Es ist aber auch ohne weiteres verstindlich, daf entsprechend der
Art des anslosenden Reizes und der Beschaffenheit des Bodens die zeit-
liche Dauer dieser Vorstadien auBerordentlich schwanken kann. Beim
experimentellen Teerkrebs gelingt es bei geeigneter Methode schon in
wenigen Wochen bei Méausen und selbst Kaninchen Krebse zu erzeugen.

Eine der am meisten charakteristischen Erscheinungen der Pri-
cancerose ist das Auftreten von chronisch entziindlichen Erschei-
nungen in der Cutis, lange bevor in der Epidermis Wucherungsvorginge
einsetzen. Unter der verdiinnten und degenerativ verinderten Epidermis
bilden sich mehr oder weniger dichte Walle von Lymphocyten und
Plasmazellen, die mit' dem Epithelprozef in bezug auf Stirke und
Ausdehnung Schritt halten. Im Zeitpunkt der ersten Krebssprossungen
ibertriftt das Infiltrat an Masse die epitheliale Neubildung oft um ein
Vielfaches.

Die Frage der Précancerose stellt sich naturgemifi auch beim
Melanom und - ist in der Literatur schon wiederholt erdrtert worden.
Da viele Melanome aus Naevi hervorgehen, so liegt es nahe, die Naevi
als das pricancerose Vorstadium der Melanome anzusehen. Es spricht
dafiir die Gleichartigkeit der Entwicklungsvorginge beider Bildungen,
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es spricht dafiir auch die Tatsache, dafi oft im Naevus nicht vollstan-
dige Ruhe herrscht, sondern an einzelnen Punktén des Deckepithels
auch im spédteren Leben der Abtropfungsprozel weiterschreitet.

Unter den Autoren ist es vor allem Darier, welcher die pricancerdsen
Natur der Naevi vertritt. Er vergleicht die Naevi mit der Bowenschen
und Pagetschen Dermatose, welche wie der Naevus durch einen Um-
wandlungs- und Lockerungsprozel (Segregation) einzelner Epithel-
zellen gekennzeichnet sind. Bei allen drei Leiden kann ein Ubergang
in Bosartigkeit stattfinden.

Die Auffassung Dariers besteht durchaus zu Recht, wenn man
unter Précancerose nicht allein den pricancerdsen Entartungsvorgang,
sondern auch ganz allgemein die erhéhte Veranlagung des Bodens
‘zur Krebsbildung versteht. Versucht man dagegen den Naevus auf -
dieselbe Stufe zu stellen, wie die senile Hyperkeratose, dann ergeben
sich dabei doch ernstliche Schwierigkeiten.

Schon die klinische Erfabrung spricht nicht dafiir, da die Entwick-
lung des Naevus zum Melanom eine hiufige und darum eine gesetz-
miBige Erscheinung ist, wihrend der Ausgang der senilen Pricancerose
in Carcinom nach kiirzerer oder lingerer Dauer fast die Regel darstellt.
Wenn man bedenkt, wie ungeheuer grof3 die Zahl der Naevi ist und daB
fast jeder Mensch auf seiner Haut Naevi besitzt, dann erscheint die
Zahl der Naevocarcinome im Gegensatz dazu doch ganz verschwindend
klein; auch Block hat das betont.

Zu den Kklinischen gesellen sich aber auch h1stolog1sche Bedenken.
Es liegt zunéchst kein Grund vor, im Abtropfungsproze3 einen patho-
logischen Vorgang zu erblicken, welchem die Ziige der Degeneration
oder der Bosartigkeit anhaften, wie letzteres Marie Kaufmann-Wolf
angenommen hat. Es ist durchaus denkbar, dafi in der Naevusanlage
der Versuch einer Organanlage zum Ausdruck kommt, der an sich noch
nichts Bosartiges bedeutet. Ich habe schon weiter oben auf die Analogie
mit Adenomen und anderen gutartigen Neubildungen hingewiesen. Die
maligne Umwandlung #uBert sich beim Naevus erst darin, daB die
Bedingungen, welche die Groflenausdehnung des naevogenen Prozesses
augenscheinlich beherrschen, plétzlich sich dndern und daf dann an
Stelle des Geregelten das Schrankenlose tritt.

Es spricht aber noch ein weiterer wesentlicher Umstand gegen die
pracancerdse Natur des Naevus, das ist das Verhalten des Binde-
gewebes. Dieses zeigt bei einem gewohnlichen Naevus auch in der
Periode seiner Entstehung  und seines Weiterwachstums eine voll-
kommene Gleichgiiltigkeit und bezeugt dadurch in sehr eindriicklicher
Weise die Gutartigkeit, um nicht zu sagen ZweckmiBigkeit und Gesetz-
miBigkeit der Naevusbildung. Erst wenn die Zeichen bésartiger Ent-
artung hinzutreten, die gewohnlich nicht vom Naevus selber, sondern

9*
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von seinem Deckepithel ausgehen, dndert sich das Verhalten des Binde-
gewebes und an Stelle der Indifferenz tritt jetzt eine energische Abwehr-
reaktion.

Ganz im Gegensatz zum Naevus sehen wir bei echten Précancerosen
schon im Beginn der Veranderung, alsc bevor noch von bdsartigem
Wachstum gesprochen werden kann, die charakteristische, entzlindliche
Bindegewebsreaktion. Darin erweisen sich die Bowensche und die
Pagetsche Krankheit der echten Prakanzerose viel niherstehend als
die Naevi. Wenn wir darum unter Pricancerose das degenerative
dystrophische und entziindliche Vorstadium der Krebsbildung ver-
stehen, dann kénnen wir den Naevus nicht als die pricancerése Form
des Melanoms auffassen. Daf dagegen der Naevus und vor allem sein
Deckepithel, dessen abnorme Eigenschaften schon in der Nagvusbildung
zum Ausdruck kommen, eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber
sduBleren oder inneren Reizen besitzen und dadvrch zur Krebsbildong
veranlagt sind, 188t sich sehr wohl denken.

Die klinische und histologische Beobachtung lehrt nun aber, daf}
auch beim Melanom ein oft sehr lange dauerndes pricancerdses Vor-
stadium vorkommt, das in seinen klinischen und histologischen Eigen-
tiimlichkeiten der oben aufgestellten Definition der Précancerose voli-
kommen entspricht. Das ist eine erstmals von Hutchinson und. spéiter
von Dubreuilh eingehend beschriebene Erkrankung, die Hufchinson ,,in-
fective melanotic freckles”, Dubreuilh ,lentigo malin des viellards™
oder ,mélanose circonscripte précancéreuse’’ nennt. Diese Affektion ist
trotz der klassischen Beschreibung, die Dubreuilh gegeben hat, sehr
wenig beachtet geblieben; nur vereinzelte Forscher haben in der Folge
ausfiibrlicher {tber einschligige Félle berichtet (Bayet, Johnston, Kob),
die meisten halten sie fiir ein auBerordentlich seltenes Leiden. Wir
haben an der Ziircher Klinik eine ganze Reihe von typischen Féllen
beobachten kénnen. Ich gebe als Beispiel die Krankengeschichte eines
Falles und beschrdnke mich im ibrigen auf eine aligemeine Skizzierung
des Krankheitsbildes. '

E.Z. 81jihrig, Auslaufer (Abb. 26). Vor 30 Jahren erscheint auf der Stirn
ein kleiner brauner Fleck, der sich in der Folge langsam vergroBert. Einige Jahre
spéter gesellen sich in der Nachbarschaft weitere Flecke hinzu, die zum Teil eben-
falls gréBer werden, zum Teil wieder zuriickgehen. Seit einem Jahr besteht am
Rand eines Flecks eine Geschwulst, die allmahlich bis auf Kirschgrofe gewachsen
ist.

Status: Auf der Stirne findet sich in regelloser Anordnung eine Anzahl miinzen-
grofjer, ganz unregelméBig begrenzter, zum Teil etwas verwaschener Flecke von
ungleichiméBig schmutzighrauner, stellenweise mehr schiefergrauer Farbe. Ein
Fleck ist auf einer Seite von einer pigmentfreien hellen Zone begrenzt. Die Haut
im Bereich der Flecke ist glatt, nicht infiltriert, stellenweise etwas schuppend.
Am Rand des grofiten Rleckes findet sich eine haselnuBgroBe, steil avnfragende,
an ihrer Basis pilzférmig eingezogene, fleischige, etwas hockerige, rote, stellen-
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weise blauschwarze Geschwulst. Die hieran anstofenden Teile des Pigmentfleckes
sind dunkelbraun-schwarz und deutlich infiltriert. Die iibrige Gesichtshaut ist
ausgesprochen senil atrophisch und zeigt mehrere Flecke seniler Hyperkeratose.
Lymphknoten frei. Nach Réntgentherapie (2 HED., Feldgrofie 4 X 4 cm) ver-
schwindet die Neubildung.

Histologischer Befund: 1. Pigmenifleck, Epidermis von normaler Breite,
kraftig bis in die Hornschicht hinauf pigmentiert. Unter den Basalzellen finden
sich vereinzelte hypertrophische wie in einem Hohlraum liegende rundliche Ge-
bilde. Mit der Silber- und Dopareaktion reichliche Dendritenformen nachweisbar,
Stellenweise ist die Epidermis etwas verbreitert und treibt nach der Cutis kurze

Abb. 26. Pricancertses Vorstadium des Melanoms (Lentige maligna)
mit Tumorbildung. FallE. Z.

unregelméBige, stark pigmentierte Sprossen. In der Cutis herdférmige Rund-
und Plasmazellinfiltration, stellenweise zahlreiche Chromatophoren. Senile Degene-
ration der elastischen Fasern.

2. Qewdchs, Gewichsmasse, aus einem auBlerordentlich polymorphen Zellmate-
rial sich zusammensetzend, Zellen bald rundlich, bald polyedrisch, bald aus-
gesprochen spindelig und dendritisch gebaut, oft Geflechte gigantischer Zellen
bildend. Uberall dort, wo das Deckepithel vorhanden ist, geht die Geschwulstmasse
ununterbrochen in dasselbe iiber. Man findet in ausgesprochenem Mafe die Er-
scheinung der Zellockerung und Auflésung, an den Réndern nesterformig, mib
starker Pigmentierung einhergehend, im Zentrum diffus, zellregenartig und pig-
mentlos. Im Bindegewebe reichlich Chromatophoren und entziindliche Infiltrate,
besonders in den Randteilen des Gewichses. In dem an den Tumor angrenzenden
Abschnitte des Pigmentfleckes findet sich in der fleckférmig verbreiterten Epider-
mis eine lebhafte Nesterbildung unter Auftreten reichlicher Dendritenfiguren. In der
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darunterliegenden Cutis massige Infiltrate von Rund- und Plasmazellen und aufler-
ordentliche Mengen von Chromatophoren.
Die Erkrankung besteht im spontanen Auftreten eines oder mehrerer

meist ganz unregelmifig geformter und gefiirbter Pigmentflecke in
irgendeinem Zeitpunkt des Lebens, sebr viel héufiger bei &lteren In-
dividuen als in der Jugend. Sie sind an irgendeiner Stelle des Kdérpers
lokalisiert, weitaus am hdufigsten im Gesicht, nicht selten vergesell-
schaftet mit Flecken der senilen Hyperkeratose. Dubrewilh beschreibt
auch Lokalisation auf der Conjunctiva und auf der Mundschleimhaut.
Die Flecke nehmen mit der Zeit an Ausdehnung zu. Sie kdnnen sich,
was nicht selten vorkommt, wieder ganz oder auch nur teilweise zuriick-
bilden. Hiufig hinterbleibt dann eine pigmentierte Stelle. Nach kiir-
zerer oder lingerer Zeit, die nach Angabe Dubreuilhs zwischen 1 und

Abb. 27. Melanotische Pricancerose. Epidermis pigmentfrei. In der Cutis massenhaft Chro-
matophoren. (Firbung mit Himalaun-Eosin.)

34 Jahren schwankt, kann an irgendeiner Stelle der Flecke, héufig an
ihrem Rand, ein Gewidchs hervorgehen. Dieses ist bald nur wenig,
bald stark pigmentiert, es kann auch klinisch véllig pigmentlos sein.
Bald stellt es nur eine flache Infiltration dar, die oft geschwiirig wird,
bald hebt es sich als eine pilzformige, fleischige Masse tiber das Niveau
der Umgebung. Das Wachstum der Neubildung kann bald ein langsames,
bald ein rasches sein. In der Regel treten nach kiirzerer oder langerer
Zeit Driisenmetastasen auf, und der Prozef kann sich in der Folge
generalisieren. Histologisch entsprechen die Gewichse in allen Punkten
dem charakteristischen Bilde der Melanome.

Von besonderer Bedeutung ist das histologische Bild der Pigment-
flecke und ihrer Uberginge zum Melanom. Die Flecke zeigen gewohnlich
eine mehr oder weniger verschmilerte Epidermis und einen meist erheb-
lichen Pigmentgehalt in den Basalzellen. Unter den letzteren stoft
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man hiufig auf groBe verunstaltete oder geblihte Elemente. Die Den-
dritenformen sind nicht auffallend vermehrt. In der Cutis findet sich
in der Regel schon in diesem Stadium eine deutlich ausgesprochene
subpapillire Rund- und Plasmazellansammlung und héufig eine auf-
fallend starke Chromatophorenpigmentierung. In den entfarbten Stellen

Abb. 28, Melanotische Pricancerose. Ubergang in Melanocarcinom. Epidermisverbreiterung,
Nesterbildung. In der Cutis reichlich Chromatophoren (Pigmentinsuffizienz). Dopareaktion.

Abb. 29, Melanotische Pricancerose. Ubergang in Melanocarcinom. Nesterbildung, Abtropfung.
In der Cutis massenbaft Chromatophoren. Pigmentinsuffizienz. Dopareaktion.

fehlt das epidermale Pigment héufig vollkommen, dagegen findet man
zuweilen in den Chromatophoren Pigment in wechselnder, manchmal
auflerordentlicher Menge (Abb. 27).

Beim Ubergang zur Gewichsbildung erscheinen wieder alle jene
Stadien der Epithelzellablosung (flichenférmig und in Nestern), die
wir schon bei den Naevo-Melanomen beschrieben haben (Abb. 28, 29).
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Es besteht kein Zweifel, dafl vollkommen gleichartige Bildungen vor-
liegen. Gleichartig ist auch das Verhalten des Bindegewebes, das wiederum
mit einer massigen Infiltration den Wucherungsvorgang beantwortet.

Die Lentigo maligna wird von manchen Untersuchern als eine Spit-
form des Naevus aufgefallt. Nach der oben gegebenen Darstellung
der Naevi ist dieser Vergleich nicht befriedigend. Was die Lentigo
maligna vom Naevus unterscheidet, sind einmal ihr uncharakteristisches
Aussehen, ihre unregelméaBigen, oft verwaschenen Umrisse, ihr fort-
schreitendes und regressives Wachstum, ihre nicht seltene Verbindung
mit anderen senildystrophischen Veréinderungen (senile Hyperkeratose),
und. histologisch die entziindliche Bindegewebsreaktion, welche den
Vorgang begleitet. Das sind alles Merkmale, welche dem Naevus nicht
zukommen, welche aber andererseits charakteristisch sind fir pré-
cancerdse Vorgange, im besondern fiir die senile Hyperkeratose. Wir
miissen nach alledem die Lentigo maligna als die echte Form der mela-
notischen Pricancerose auffassen.

Die Ursachen des précancerdsen Prozesses liegen allerdings noch
vollstéindig im Dunkeln. Vielleicht kommen &hnliche physikalische
und chemische Schadigungen in Betracht, wie wir sie bei der Alters-
hyperkeratose annehmen missen. Das wiirde die Haufigkeit der
Melanose im Gesicht erkliren. Bei der bdsartigen Entartung von Pig-
mentnaevi scheinen, wie aus zahlreichen Angaben in der Literatur
hervorgeht, Traumen aller Art eine auslisende Rolle spielen zu konnen.
Auch bei der Pricancerose stoft man gelegentlich auf die Angabe,
dal der Prozefl an ein Trauma sich angeschlossen hat (bei einem
eigenen Fall Verbrennung mit der Bettflasche). Vielleicht spielt auch
eine besondere Veranlagung des Bodens zur melanotischen Form der
Entartung eine Rolle. Experimentelle Untersuchungen versprechen am
ehesten eine Antwort auf diese noch ungelésten Fragen zu geben.

Die Rolle der Pigmentierung bei der bosartigen Entartung ist eben-
falls noch ungeklért. Kyrle betrachtet die Pigmentbildung als eine
conditio sine qua non fiir den Umwandlungsvorgang der Epidermis zur
Naevuszelle. Auch andere Untersucher, wie Marchand, Larass, ver-
muten, daf} starke Pigmentspeicherung, evtl. auch eine pathologische
Beschaffenheit des Pigmentes einen reizenden EinfluBl auf die Zellen
ausiiben konnten. Es ist fraglich, ob dem Pigment wirklich eine so
grofe Bedeutung zukommt. Nicht nur gibt es nach der Beobachtung
zahlreicher Untersucher (Hutchinson, Unna, Dubreuilh, Darier, Deelmann,
Bloch) sowohl pigmentlose Naevi als auch pigmentlose Melanocarci-
nome, fast in jedem Melanom kann man im Deckepithel starke
Loslésungsvorginge beobachten, welche ohne eine Spur von Pigment-
bildung einhergehen, ja, man hat geradezu den Bindruck, daf die
Wucherungsvorgange an diesen Stellen am stirksten sind.
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Es erscheint demnach viel wahrscheinlicher, daf die Pigmentbildung
eine haufige und charakteristische, aber mnicht obligatorische Begleit-
erscheinung des melanomatésen Umwandlungsprozesses darstellt.

Zur Systemattk der Melanome.

Die vorliegende Abhandlung beschéftigt sich nur mit den epithelialen
Melanomen der Haut. Damit ist das Gebiet der Melanome nicht
erschopft und ich méchte darvwm zum Schiuf nur kurz die Stellung pri-
zisieren, welche den Hautmelanomen in der Systematik der Mela-
nome zukommt. Das Kardinalsymptom der Melanome ist ihre Pigment-
bildungsfahigkeit, und seltene Ausnahmen (Amelariome, Deelmann) be-
statigen eigentlich nur die Regel. Melanome kénnen darum nur von
pigmentbildenden Geweben ihren Ausgang nehmen, und andererseits
darf man verlangen, daf alle autochthonen Plgmentstatben Ausgangs-
punkte fir Melanome bilden kénnen.

Beim Menschen sind die normalen Pigmentstétten: die Epidermis
mit ihren Anhangsorganen (Haare), das Pigmentepithel der Netzhaut
und das Pigmentlager der Uvea (Chorioidea, Corpus ciliare, Iris). Epi-
dermis und Pigmentblatt der Retina stellen ektodermale, die Uvea
mesodermale Pigmentstitten dar. An allen drei Orten findet gemalB
dem positiven Ausfall der Dopareaktion in den Pigmentzellen eine
selbstindige Pigmentbildung statt. (Uber die Verhiltnisse der
Dopareaktion im Auge verweise ich auf meine ausfithrliche Arbeit im
Arch. f. mikroskop. Anat. 97, H. 3.) Diese Tatsache fithrt wenigstens
zur theoretischen SchlulBfolgerung, daf es Melanome ektodermaler und
Melanome mesodermaler Enistehung geben muB. Wie weit diese Forde-
rung verwirklicht ist, méchte ich hier nicht untersuchen. Es fehlt zu-
néchst noch vollkommen eine systematische Bearbeitung der Melanome
des Auges unter Zuhilfename der Dopareaktion und unter besonderer
Beriicksichtigung der Anfangszustdnde. Die vom Netzhautepithel aus-
gehenden Melanome sind in der ausfiihrlichen und mit zahlreichen Illu-
strationen versehenen Arbeit von Dawson eingehend behandels. Aus den
Beschreibungen und Bildern geht hervor, daf die Entstehung dieser
Melanome mit der der Naevocarcinome der Haut enge Verwandtschaft
besitzt. Die Strukbtur der primér von der Uvea ausgehenden Melanome
scheint dagegen noch wenig geklirt.

AuBer den erwihnten klassischen Pigmentorten gibt es auch beim
Menschen noch weitere Stellen, wo eine selbstdndige Pigmentierung
gelegentlich vorkommt. Es sind das einmal die Mongolenflecke und die
ihnen entsprechenden blauen Naevi (Jadassohn- Tiéche), bei welchen die
Pigmentstellen in der Cutis liegen, und dann manche Pigmentgegenden in
Schleimhiuten (Mundschleimbaut, Nasenschleimhaut) und im zentralen
Nervensystem (pia mater). Die vergleichende Anatomie lehrt, daB alle
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diese Pigmentstitten Uberreste von in phylogenetisch fritheren Zeiten
hoch entwickelten Pigmenthiillen darstellen, welche bei manchen Tieren
noch in schonster Ausbildung angetroffen werden (cutane, perineurale,
peric6lomatische, perivasculdre Pigmenthiille nach Weidenreich). Es
besteht kein Zweifel, daB an allen diesen Orten die Pigmentbildung
selbstiandig erfolgt, aber es wird noch mancher mithsamen Unter-
suchungen bediirfen, um dies zu beweisen.

In der Literatur sind noch andere Stellen als Ursprungsstitte von Melanomen
beschrieben worden (Speiserohre, Mastdarm, Leber, Gallenblase, Ductus chole-
dochus, Pars prostatica urethrae, Nebennieren, Eierstock, Schilddriise, Knochen-
mark). Doch sehen namhafte Forscher (Ribbert, Lubarsch) diese Befunde nicht
fiir beweisend an, da der Primarsitz einer Geschwulst (z. B. ein entarteter Naevus),
wie manche Fille gezeigt haben, vollig unbeachtet bleiben kann und Metastasen
zuweilen erst nach vielen Jahren auftreten (Lubarsch).

Aufgeklart sind bisher die Pigmentverhéltnisse in Mongolenflecken
(Bahrawy) und in den blaven Naevi (Safo), sowie in den epithelialen
Pigmentzellen der Mundschleimhaut und der Conjunctiva (Ramel,
Miescher). An allen diesen Orten lift sich mit der Dopareaktion die
Dopaoxydase in den Pigmentzellen nachweisen. In bezug auf Mon-
golenfleck und blauen Naevus beweist diese Tatsache, daf auch in der
Cutis selbstandige Pigmentzellen vorkommen konnen, die aber, und
das sel hier besonders betont, mit den pigmentphagocytierenden Chro-
matophoren nichts zu tun haben. Sie entsprechen einem bei niederen
Wirbeltieren (Amphibien, Reptilien) regelméifig vorhandenen, aber
auch bhei Saugetieren (Affen, Miusen usw.) erhaltenen ausgedehnten

cutanen Pigmentlager.

Es ist das Verdienst Adachis, die selbstdndige Rolle dieser cutanen Pigment-
bildner zuerst erkannt zu haben. Adachi konnte feststellen, daBl in der Cutis
vieler Affen zwejerlel Formen von Pigmentzellen auftreten, einmal kleine, un-
scheinbare (ebilde in den subepidermalen Schichten, die er als pigmentierte
Bindegewebszellen ansieht (entsprechend den menschlichen Chromatophoren), und
daneben grofe stern-, spindel- und bandiérmige Pigmentzellen, welche nur in den
unteren 2/, der Cutis anzutreffen sind, und deren Vorkommen von der Ausbreitung
der epidermalen Pigmentierung vollstindig unabhingig ist.

Schon Adacht hat auf die Analogie hingewiesen, welche diese Pigmentzellen
mit den Zellen der Mongolenflecke und der blauen Naevi des Menschen besitzen.
Auch hier handelt es sich um grofe, spindelige und bandformige Zellen, welche nur
in den mittleren und unteren Abschnitten der Cutis auftreten. Bloch und seine
Schiiler (Bakrawy, Sato) haben durch den Nachweis positiver Dopareaktion in
diesen Zellen bewiesen, daB sie im Gegensatz zu den Chromatophoren selbstéandige
Pigmentbildner sind. Neuerdings ist Bloch auch der Nachweis der Dopaoxydase
in den cutanen Pigmentzellen des Affen (Macacus resus) gelungen.

Auch bei anderen Tieren mit cutaner Pigmentierung sind Untersuchungen
mit der Dopareaktion angestellt worden, so bei der grauen Hausmaus (Miescher,
Steiner), beim japanischen Seidenhubn (Bloch). Die Untersuchungen haben alle
die Selbstindigkeit dieser cutanen Pigmentstitten erwiesen (positive Dopareak-
tion). In besonders anschaulicher Weise werden die Pigmentverhaltnisse bei der
graven Hausmaus durch die schoénen Untersuchungen von Sieiner behandelt,
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deren Kenntnis fiir weitere Pigmentuntersuchungen von Wert ist. Steiner konnte
nimlich feststellen, daBl in den cutanen Zellen eine starke Pigmentbildung
nur in den ersten Tagen nach der Geburt stattfindet und dafi der Verlauf der
Pigmentierung in dieser Zeit nicht ununterbrochen, sondern rhythmisch in einzel-
nen Schiiben erfolgt. Im spiteren Leben ist der PigmentbildungsprozeB nur noch
gering, sein Nachweis mit der Dopareaktlon darum bedeutend schwieriger. Ahn-
liche Verhaltnisse treten auch in den Pigmentvorgingen des Sdugetierauges hervor
(Miescher).

Die von diesen cutanen Pigmentorten beim Menschen ausgehenden
Melanome stellen ihrer Abstammung nach echte Melanosarkome dar,
in gleicher Weise wie die Melanome der Uvea. -Uber ihre Pathologie
wissen wir noch verhdltnismiBig wenig; eine erste ausfithrliche Be-
arbeitung ist erst in allerletzter Zeit aus Dariers Feder erschienen.
Es geht daraus hervor, daf} diese Melanome (mélanome malin mésen-
chymateux) klinisch und histologisch ein charakteristisches und von
den iibrigen Melanomen der Haut wesentlich verschiedenes Bild dar-
bieten (Uberwiegen der diffusen Pigmentzellinfiltration iiber das eigent-
liche Tumorwachstum, geringe Neigung zu Lymphknoten- und Organ-
metastasen). Darier weist auf Analogien hin, welche diese Formen mit
den Hippomelanomen besitzen.

Beim Versuch einer Klassifikation der Melanome bieten sich 3 Wege dar :

1. Wir kénnen die Einteilung nach rein morphologischen Gesichts-
punkten durchfithren und je nach der Struktur der Gewéichse von
Carcinomen, Sarkomen, Endotheliomen usw. sprechen. Die Entstehungs-
weise bleibt dabei unberiicksichtigt. Auf diesem Grundsatz beruht die
Aufstellung von Masson, auf welche ich schon weiter oben eingegangen
bin. Auch Dawson kommt in seiner grofien Monographie zu einer fast
gleichen Losung. Er unterscheidet:

a) Melano- oder Naevocarcinom: epithelahnliche Zellen in alveolirer
Anordnung;

b) Melanosarkom: Spindel- und Rundzellen, sarkomatdse Struk-
turen;

¢) Melanoendotheliom, Melanoperitheliom: protoplasmareiche Zellen
oft nach Art der Driisen innerer Sekretion gelagert.

d) Melanofibrosarkom : fibromatose und fibrosarkomatose Strukturen.

2. Wir kénnen mit Darier und Bloch ausschlieBlich die Entstehungs-
weise der Tumoren beriicksichtigen und die Melanome ektodermaler
Entstehung als Melanocarcinome, diejenigen mesodermaler Entstehung
als Melanosarkome bezeichnen,

3. Wir konnen endlich unter dem Eindruck des einheitlichen Charak-
ters aller Melanome nach dem Vorsehlage von Lubarsch alle in einer
einzigen Gruppe : Pigmentzellengewéchse, Melanocytoblastome zusammen-
fassen. Auch Walthard und Alberiini haben sich in einer jingst er-
schienenen Arbeit zu diesem Standpunkt bekannt.
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Unter den drei Einteilungsgrundsétzen scheint mir das morphologische
am wenigsten zu befriedigen. Denn man wird woh! kaum ein melano-
tisches (lewichs finden, das in allen seinen Teilen einen morphologisch
einheitlichen Bau aufweist. Der Formen- und Strukturenreichtum
gehort ja gerade zu den auffallendsten Eigentiimlichkeiten der Mela-
nome. Sowohl Masson als auch Dawson geben das zu. Man wire darum
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille genttigt, Misch- oder Uber-
gangsformen anzunehmen. Dadurch aber wird der Wert des Ein-
teilungsprinzips vollig illusorisch gemacht.

Sehr viel einleuchtender ist das Einteilungsprinzip, welches simt-
liche pigmentbildenden Tumoren einheitlich als Melanocytoblastome
zusammenfaBlt. Allein es frégt sich, ob diese Zusammenfassung,
wenigstens bei unseren heutigen Kenntnissen, schon berechtigt ist
und ob sie nicht das Verstdndnis fiir Wesen und Bigentiimlichkeiten
der einzelnen Gewichse eher erschwert als fordert. Dall es sich bel
den einzelnen Formen um ,,Geschwiilste vollig einheitlicher Entstehungs-
weise handelt, wie dies noch 1920 Lubarsch angenommen hat, kénnen
wir heute nach der Veréffentlichung Dariers nicht mehr behaupten.
Das ,,Mélanome mésenchymateux‘ hat eine von den andern vollig ver-
schiedene Entstehungsweise, gleicht in seinem Bau in allen Punkten den
blauen Naevi, die selber mit den gewdhnlichen Naevi besonders nach
den Forschungen der letzten Jahre weder morphologisch noch genetisch
verwandt sind. Ahnliches lieBe sich auf vergleichend pathologischem
Gebiet auch fiir die Hippomelanome sagen, die eine Erkrankung eigner
Art darstellen und viel cher mit dem Darierschen Melanosarkom, als
mit den Melanocarcinomen Verwandtschaft besitzen.

DaB alle epithelialen und mesodermalen Melanome ganz allgemein
die Bezeichnung Melanocytoblastome verdienen, ist selbstverstandlich,
allein mit der Zusammenfassung ist nicht viel gewonnen, eine wichtige,
heute nicht mehr zu bestreitende Tatsache, nimlich die vollig ver-
schiedene Entstehung, dagegen in den Hintergrund gestellt. Hs ist denk-
bar, dafl die weitere Erforschung der ektodermalen und mesodermalen
Pigmentverhiltnisse, besonders der embryonalen Entwicklungsvorginge,
Beziehungen zwischen den ektodermalen und den mesodermalen Melano-
blasten ans Licht férdern und dadurch wieder zu einer einheitlichen
Auffassung aller Pigmentzellen fithren wird, wie sie schon wiederholt
so von Weidenreich vertreten worden ist. Heute mul eine solche An.
nahme als Vorurteil erscheinen, da sie abgesehen von vereinzelten
Beobachtungen bei Amphibien, deren Verwertung fiir die Pigment-
verbialtnisse des Menschen nicht ohne weiteres zulassig ist, durch nichts
gestiitzt werden kann.

Wir halten darum vorerst am besten an jenem Einteilungsgrundsatz
fest, welcher die Keimblattabstammung der CGewiichse zur Grundlage
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nimmt und welcher, je nach dem ektodermalen oder mesodermalen Ur-
sprung, Carcinome von Sarkomen unterscheidet. Die dabei auftauchenden
morphologischen Bedenken lassen sich jedenfalls leichter iiberwinden,
da die Grenze zwischen Carcinom und Sarkom in morphologischer Be-
ziehung durchaus nicht so scharf gezogen werden kann, als das z. B. nach
der schematischen Darstellung eines Lehrbuches erscheinen mdchte.
Die Einteilung hat aber auch didaktischen und heuristischen Wert,
da sie zwel Gruppen von Melanomen auseinanderhélt, welche nicht
nur entstehungsgeschichtlich, sondern auch® morphologisch verschieden
sind, und deren Entwicklungsgang vermutlich ganz verschiedenen Ge-
setzen unterworfen ist.

Es ergibt sich demnach fiir die melanotischen Gewichse folgende
Aufstellung:

Ausgangspunkt:
1. Melanocarcinome. Haut: Epidermis, Haarfollikel, Naevus.
Auge: Pigmentblatt der Retina
Schleimhdute: Epithel der Mundschleimhaut, Epithel
der Nasenschleimhaut.
Conjunctiva. Evtl. noch andere ektodermale Pig-
mentorte (Nervensystem ?).
2. Melanosarkome: Haut: Cutis (Mongolenfleck, blauer Naevus).
Awuge: Chorioidea, Corpus ciliare, Iris.
Evtl. noch andere mesodermale Pigmentorte (Neural-
hiillen). '
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