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Die Ftille der im Schr i f t tum im Z u s a m m e n h a n g  mi t  melanot ischen 
Gew/~ehsen erSrter ten Fragen  rechtfert igt  es im folgenden fiber e inen 
Fal l  kasuistisch zu berichten,  der im August  1927 in  unsere Beob- 
ach tung  kam. 

Frau S., 35 Jahre, Protokoll Nr. 915/27, aufgenommen 15. 8. 27. Vorgeschichte 
o.B. Mit gesundem Mann verheiratet; luische Infek~ion verneint; keine Schwanger- 
sehaft, keine Fehlgeburt. Seit Weihnuchten 1926 manchmal ]eichte Kurzluftigkei~, 
die jedoeh bei der Ausfiihrung der Hausfrauenpflichten nicht hinderte. Seit etwa 
3 ~  Wochen (Mitre Juli 1927) Dickerwerden des Leibes und zunehmendes Schwer- 
gefiihl. El~lust leidlieh, Menses regelm~l~ig, zuletzt Mitre Juli. Bis vor 8 Tagen 
kon~te Patientin trotz zunehmender Mattigkeit und Sehwere im Leib ~]le h~us- 
lichen Arbeitea verriehten. Dann wegen der zunehmender~ Besehwerden Befragung 
eines Arztes, der die P~tientin wegen ,,Lebergesehwulst" ins Krankenhaus einwies. 
Niemals Gelbsucht. Harn seit der letzten Menstruation dunkel gefi~rbt. S~uhl- 
gang o. B. 

Au]nahmebe]~nd: Bei der ersten Besichtigung hatte man den Eindruek einer 
graviden Phthisikerin (Abb. 1). ttoehgradige allgemeine Mazies mit prallgespanntem 
vorgewSlbtem Leib. Hautfarbe blal~, keine Gelbsucht, keine Hautwassersucht, 
auch Bauehwassersucht nieht sicher naehweisbar. Gr6Be 165 cm, Gewieh~ 57,8 kg, 
Temperatur 38,2 ~ Puls 124 regelm~l~ig, leidlich kr~ftig. 

Kopf- und Brustorgane o. B. Leib pr~l] gespannt und vom l~ippenbogen bis 
zur Symphyse gleiehmi~13ig vorgewSlbt. Die Palpation ergab eine ungeheuer grol3e, 
derbe, die ganze :Breite des Oberb~uches einnehmende, sieh rechts abw~rts bis 
arts Leistenband erstreekende Geschwulst, die nur oberhalb der Symphyse und des 

[in_ken Leistenbandes einen etwa dreifingerbreiten Raum frei lieB. Von diesem aus 
is~ der untere scharie, etwas links der Mittellinie einen Einsehnitt darbietende 
Gew~ehsrand dutch die diinnen Bauchdeeken hindureh leieht umgreifbar. Tumor- 
oberfl~ehe vollkommen glatt. G~nzes Gew/~ehs als h6chstgradig vergrSBerte Leber 
angesprochen. Leibumfang in NabelhShe 88 em. Gliedma~en und Nervensystem 
o. ]3. Keinerlei Drfisenschwellungen. Gesehleehtsorgane o. B. Blutdruek 
120/70 l%.R. W~ssermannreaktion im Blur zun~chst fraglich positiv, bel Wieder- 
holung nach 3 Tagen negativ. Im Serum I-I/~matin nicht nachweisbar, Bilirubin 
kaum vermehrt, Rest-N ~ 0,042 mg ~ Blutuntersuchung." m~Bige hypochrome 
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An/~raie: Hi~raoglobin 680/0, Erythrocyten 3,87 Millionen, F.I. ~0,88,  Leuko- 
cyten 5000. Keine Eosinophilen. Stabkernige 2o/0, Segraentkernige 48~ Lyrapho- 
cyten 42o/0, groBe Monocyten 80/o, vereinzelte 1%iederforraen, sonst o. ]3. 

Fruktionierte lu Leicht subacide Werte. Stuhl yon norraaler 
Konsistenz, br~ur~arbig, raikroskopisch und cheraisch o. ]3. Katheteruria tdar 
und dunkelbraun. Spezif. Gewicht zwischen 1009 und 1040. Reak~ion sauer, 

EiweiB positiv, Zueker negativ, Urobilin 
positiv, Urobilinogen positiv, Gallenfarbstoif 
negativ. Sediment: Leukocyten - - .  Beim 
Stehen dunkelt der Urin i~ber bierbraun in 
tie]schwarz nach. Die liebenswiirdigerweise 
yon Iterrn Prof. Dr. Schumm (chemisches 
Universit~tsinstitut, allgeraeines Kranken- 
haus Eppendorf) ausgeffihrte weitere Unter- 
suchung des Hums ergab auBerordentliehe 
stark positive (Thorm~hlensche) Melanogen- 
probe. Selbst 500fach verdiinnter Haru 
zeigte in saurer LTsung dunkelblauen und 
in alkalischer LTsung rotvioletten Farbum- 
scMag. Anch Eisenchloridreal~ion deutlich 
positiv. Ira Serum (Enteiweifiung raittels 
Trichloressigs/~ure) hingegen blieb, ebenso 
wie ira w/~sserigen und alkoholischen Stuhl- 
extrak% die Thorm~hlensche Probe negativ. 

Die Diagnose konnte sorait mit Sicher- 
heir auf Mclanora der Leber gestellt werden. 
Ftir eine anderweitige Erstgesehwulst keinerlei 
Anhalt. Augenhintergrund normal. N/~vi an 
der KSrperh~ut nirgends auffindbar. 

W/~hrend der folgenden 21 Tage der 
Krankenhausbeobaehtung J~nderung des 
klinisehen Bildes nur ira Sinne einer Steige- 
rung der anf~ngliehen Erseheinungen. Tera- 
peratur langsara stetig ar~steigend bis kurz 
vor dera Tode ~uf 42,6~ (Abb. 2). Each 
einer Woche treten Bauchwassersucht und 
reiBend zunehraende 0derae der SteiBbein- 
und KnTehelgegend auf. Leib in l~abelhThe 

Abb. 1. bis auf 112 cra, wobei die Lebergeschwulst 
dutch die iraraer deutlicher werdende Bauch- 

wassersueht hochgech'&ngt wurde. Trotz des schnell fortsehreitenden Kr/~iteverf~]les 
auffallend geringe Beeintr/ichtigung des subjektiven Befindens. Voriibergehend 
~belkeit. Herzt/~tigkei~ der FieberhThe entspreehend. I~/~Bige, wenig StTrungen 
raachende Ateranot. Zunge auffallend rot and glatt rait stark vorspringenden 
Papillen am Grunde. Blutbild nicht wesentlich ver/indert, abgesehen yon einer 
relativen Verraehrung der neu~rophilen Polynuele/~ren (3 Tage vor dem Tode 
H~raoglobin 640/o, Leukocyten 8400, davon Stabkernige 14~ Segraentkernige 
66~ Lymphocyten 13~ groBe 1Y[onocyten 7~ Die Blutkulturen blieben steril. 
Am 5. 9. Tod. 

Die Sel~ion wurde ebenso wie die histologischen Untersuehungen yon I-Ierrn 
Priva~dozenten Dr. Sch4rmann (pathologisehes Universit~tsinstitut, allgeraeines 
Krankenhaus Eppendorf) ausgefiihrt, dera wir auch an dieser Stelle unseren ver- 
bindliehsten Dank sagen mTehten. 
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Sektionsbe]und: In der freien Bauchh6hle etwa 1500 ccm einer klaren, braunen 
Fliissigkeit; ganze Bauchh6hle bis hinunter zur Symphyse yon der aul~erorden$1ich 
vergr6Berten Leber eingenommen (Abb. 3), (lessen Oberflgche and Form durchaus 
der des normalen Organs mit AusnM~me eiazelner ganz Ilaeher, kleiner tI6cker 
entspricht. Etwa in der Mitre des rechten Lappens eiae quere, seichte, etwa hand- 
tellerbreit unterhalb des Rippenbogens liegende Furche; Bauchfell im fibrigen 
glat~ und blank. Leber 7990 g (Normalgewichr 1500 g). Gr6Be 36• cm. 
Der ganze linke Lappen gleiehm/~gig schwarzgrau gef~rb~, am rechten Lappen 
und der Unterfl/~che nur fleekenweise schwarzgraue F~rbung sichtbar. Diese setzt 
sich in die Tiefe der Leber for~. Den einzelnen sehwarzen Flecken entsprechen 
kugelige Herde. Ubrige Organe o. B. Keine Hautn~vi,  keinerlei Zeichen einer 
abnorme~Pigment ieruug.  Hirnsektion o.B.  Augen mig zar~er, unver/~nderter 
Aderhau~, nirgends etwas yon Geschwulstbildung. 
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.Abb. 2. 

Im Endergebnis konnto m~n sich der l~berzeugung nicht versch]iel~en, 
dab es sich um ein prim~ires Lebergew~ichs handelte. Derjenige, der das 
Vorkommen prim/~rer Lebermelanome a priori bestreitet, wird auch 
dem vorliegenden Fall die Beweiskr~ft absprechen: tror sorgf/~ltigster 
Sektion karm natiirlich ein winziger Prim~rherd ffir Melanome fiber- 
sehen werden. Doch sehe ich keiner~ Grund ffir diese /iul3erste Skepsis. 
Kau]mann 1 sagt: ,,Prim/ire Sarkome der Leber sind ganz selten" und 
ffihrt Ms melanotisches Sarkom einen Fall yon Perithelioma melanoticum 
der Lebcr, den Nazari 1905 in ,,Policlinico" ver6ffer~t]ieht hat. Zun~chst 
sei hier noch auf das Ergebnis der histologischert Untersuchung ein- 
gegangen. 

Makroskopische Be~rachtuag der Leberschnitte: Organstruktur deutlich erkenn- 
bar; dazwischen etw~ erbseiagroBe, kreisrur~de, dunMere Knoten und hellere, 
weniger scharf umgrenzte tterde yon derselben Gr613e. Mikroskopisch: ~ugere 
Leberkapsel unver~ndert. Einzelne pigmentbeladene Zellen im Bereiche der ar~- 
]iegenden Leberl~ppchen, ohne jedoch dots kompal~e Haufen zu bilden. Leberzell- 
balker~ deutlich erkermbar. Neben v611ig unveranderten Abschr~i~en in der~ tieferea 
Teilen komp~k~e tterde yon Geschwulstzellen; augerdem alle ~bergangsbilder 
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zwischen diesea beiden Extremen (Abb. 4). Im ganzen besteht der Eindruck, 
dal~ die Gew&ehszellen die Interlobgrpartien starker durchsetzt haben und yon dort 
aus in dis Leberl~ppchen eingewuchert sind. Gef~l~ver&nderungen an Intima und 
Media nicht nachweisbar. Das Pigment schwarzbraun, nur ilztracellnlgr. An einigen 
Stellen kompakte, die ganze Zelle ausfiillende Haufen bildend, an anderen im 
Zelleib ver~eilt, wobei der Kern deutlich erkennbar bleibt. Sti~rkere Pigmer~t- 
anh~ufungen in der Umgebung der Gel&ire nicht sichtbar. An den Li~ppchen 

Abb. 3. 

vorwiegend l~nderverfettung. Die bei makroskopischer Betrachtung als dunk]e 
kompakte Herde erseheinenden Stellen histologisch verschieden, grSl~tenteils 
spindelfOrmige Zellen mit l~nglichem Kern und weehselnder Pigmentiernng, 
typiseh der Art eines Sarkoms angeord~et (Abb. 5). ttier und da dringen Ziige 
derartiger Zellen in benachbarte Aeini ein, so dal] noch erhaltene Leberzellbalken 
zwisehen ihnen liegen. An anderen Stellen mehr vieleckige Zellformen mit typiseh 
alveolgrer krebsartiger Anordnung. Ir~ manchen Sehnitten der eine Typ so stark 
vorherrsehend, dal] man mit Sicherheit ein Melanosarkom zu erkennen glaubt; 
w/~hrend das Bild an anderen Sehnitten ein durchaus gemischtes ist. Im folgenden 
benutze ieh daher den allgemeinen Ausdruck ,,Melanom '~ 
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~.bb. 4. 

Abb. 5. 
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Im Schrffttum habe ich nut ganz vereinzelte mit dem Vorliegenden 
vergleiehbare F~lle gefunden. In  einer 1900 ersehienenen Arbeit yon 
Luther 2 werden 473 F~lle yon extraorbital entstandeneii Melanomen 
aageffihrt, derea fiberwiegende Mehrzahl (362) ihren Ausgaiigspunkt 
yon der Haut  n~hm. 65 Fiille gingen yore After, Mastdarm oder Ge- 
schlechtsteilen aus, w~hrend 46 auf inhere Organe und Unbestimmten 
Sitz entf~lleii. Aus dieser Gruppe sind es wiederum nut 7 F~lle, die 
zum mindesten die M6glichkeit eines lorim~ren Lebergew~ehses often- 
lassen. Erg~nzead ware hier noeh eiii Fall voii Nencki und Sieber 3 
zu erw~hnen, bei dem gleiehfalls ausschliel31ieh die Leber befallen war. 
Vom Au~or wird dort jedoch in Anbetraeht der Seltenheit eines prim~reii 
Lebermelanoms der Ausgangspunkt in die anscheinend nieht untersuehte 
Orbi~a verlegt. Unter den in den letzten Jahrzehn~en verSffentlichten 
l~llen land ich keinen eiiizigen klinisch mit unserem fibereinstimmendeii 
Fall. 

Seitdem der Begriff der ,,1Vielaiiose" dutch Laennee in die lV[edizin 
eingefiihrt worden ist, und Strohmeyer als erster yon ,,melaiiotischen 
Sarkomen" gesloroeben ha~e, ist eine ansehnliche l~eihe voii Fragen 
iii diesem Zusammenhang erSrtert worden. Auf pathologiseh-anatomi- 
schem Gebiete behaulotet die Unnasehe Lehre vom epithelialen Ursprung 
der Melanome (Mel~noeareinom) ihreii Standpunkt ~ueh heute noeh 
gegeniiber der iiberwiegendeii Ansieht vom bindegewebigen Ch~rakter 
dieser Gesehwfilste. 

Ii~ Anbetr~eh~ der nahen Verwandtseh~f~ zwisehen Melarmm urxd 1q~vus ist 
bier eine ktirzlieh ersehienene Arbeit yon Stoeckenius ~ beaehteaswert. Dieser 
l%rseher kornmt ~nli~$1ieh der Prfifung der verschiedenen Ansichten fiber 1q~vus- 
entstehung zum Ergebnis, d~B ,,letzten Endes die Ansichten der versehiedenen 
1Ngvusforscher, die alle mehr oder weniger der Lehre yon der bindegewebigen En$- 
s~ehung des weichen N~vus huldigen, auf dieses adventitielle Gewebe zurfickgeffihrt 
werden k6Imen. Dieses adven~i$ielle Gewebe mi~ seinen in ausgesproehen netzf6rmig 
zuuammenh~ngendem Protoplasma liegenden Kernen stell~ ~ber nichSs ~nderes dar, 
~ls ein v61lig unentwickel~es Gewebe - -  ein Keimgewebe". Bei einer weiSeren 
Entwieklung under dem Bilde des weichen N~vus k~Im m~n ,l~ufende lJbergAnge 
yon den verschiedenen Arten der Angiome fiber Fibrome, Lipome und Chroma~o- 
phorome bis zu dem fes~s~ellen, was gls eigentlicher weicher 1Ngvus mehr eine 
epithelar*ige Wucherung ist". Diese pathologisch-aau*omisehen t~r~gen seien bier 
~ur ges~reif~; sic eingehender zu erSr*ern, muB Berufeneren iiberlassen bleiben. 

Die Fr~ge der ehemisehen Konstitution des Melanogens is* erst in 
le*zter Zeit dank der Forschungsergebnisse yon Eppinger u. a. einer 
L6sung ngher gebracht worden. Feigl und Querner ~ haben eine ein- 
geheiide kritische Arbeit fiber die Bewertung der lViel~nogenbefunde und 
ihrer Nachweisme*hoden gebrach*. Die zahlreichen schwer zu erklgrenden 
Widerspriiehe in den Angaben fiber Beobaeh*ungen an Pgtienten mit 
melano*ischen Gew~ehsen sind nach diesen Untersuehern weseiitiich dureh 
Unldarhei*en und Verschiedenhei*en der angewandteii Un*ersuehungs- 
me~hodeii bedingt. Den bisher fast ~ussehliel~lich angewand*en Oxy- 
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dationsreak~ionen (Eisenehlorid, Chroms~ure, Bromwasser, Salpe~er- 
s~ure) haften zahlreiehe M~ngel an, die zu Fehldeutungen AnlaI~ geben. 
Diese Proben umfassen n~mlich neben der echten Melanurie noch die 
Alkalotonurie , Phenolsubst~nzcn und verschiedene Umsetzungen yon 
sekund~ir gebildeten Indolk6rpern. Immerhin kann die Eisenchloridprobe 
(3--50/0 L6sung, ohne Ubersct~uB freier HC1) under Berfieksich~igung 
der in Frage kommenden Fehlerquellen gewisse Aufschliisse geben. 
Selbs~ stark indieanhaltiger ]rischer Urin gibt eine positive Probe niche. 
Die 1887 yon Thorm~ihlen gefundene Nitroprussidnatriumprobe stell~ 
aber nach den Forsehungsergebnissen yon Eppinger eine spezifisehe 
Reak~ion der Vorstufe des Geschwulstmelanins dar. Dcr sloektroskopisehe 
Naehweis des Melanogens ist methodisch noeh nieht genug gesiehert. 
Im Serum wird das Melanogen gleiehfalls mittels der Thormdihlensehen 
l~eaktion naehgewiesen. Lehrreich ist aueh die Tryptophanbelastungs- 
probe, mit deren Hilfe die Diagnose in fraglichen F~]len gesiehert werden 
kann. Als calorimetrischen MaBstab benutzt man Indol oder Kupfer- 
suffatl6sung. 

Worauf der negative Ausfall der Thorm~ihlensehen Reaktion im 
Serum bei unserem Falle beruh~e, ist schwer zu entscheiden. Angesiehts 
der Unwahrscheinliehkeit der Annahme, dab das Chromogen im Serum 
ta~s~chlich fehl~e, muB die MSgliehkeit erwogen werden, den negativen 
Befund durch einen zu langen Zeitraum (3 S~unden) zwischen Entnahme 
und Un~ersuehung zu erkl~ren. Das zum ~elanin oxydierte Chromogen 
w~re dann bei der EnteiweiBung (Trichloressigs~ure) mit ausgef~illt 
worden. Der ann~hernd normale l%es~stiekstoff unseres Falles (42 mg ~ ) 
steht gleiehfalls im Gegensatz zum Befunde yon Feigl und Querner, 
wo der Res~-N in dem einen Falle 104 mg ~ betrug. Die Armahme 
einer ErhShung der Aminos~iurenfrak~ion i~merhalb des Res~-N durch 
das Melanogen ersehein~ durehaus bereehtigt, wenn die genannten 
Untersueher im speziellen Falle die M6gliehkei~ einer Beeintr~chtigung 
des Befundes durch terminale Stiekstoffreten~ion zugeben. 

Der von Friedrich 6 zur Er6rterung gestellte Gedanke eines Zu- 
sammenhanges yon Melanom und I-Iypertonie erf~hr~ durch unsere 
Beobach~ung keine Best~itigung. Friedrich griindet seine Erwi~gung auf 
die Verwandtsehaf~ yon Mclauogen und Adrenalin. Ob man seinen 
Fall eines Melanosarkoms der Milz Init Lebermetas~asen und diffuser 
Braulff~rbung der I-laut und inneren Organe rail unserem Falle in 
Parallele se*zen kalm, erscheini allerdings zweifelhaft. 

Besonderer Beachtung wert erscheint die Frage der Beziehung zwischen 
Farbstoff und Gew~chsbildung. Gegen die vorherrschende Ansicht, d~B 
der Gesehwulstfarbstoff das Primgre sei - -  Virchow hielt Melanurie ffir 
Beglei$erscheinung der Entwicklung sekund~rer Melanosen in der Leber - -  
sind immer wieder Bedenken laut geworden. Dec]cing toeing: ,,dab das 
Chromogen, welches im Harn yon Kranken mit melanotisehen Tumoren 
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vorkommt, mit dem Melanin der Tumoren nicht in Beziehung steht, 
vielmehr bei derartigen Krankheitszust~nden reiehliche Farbstoff- 
bildung und Entwicklung yon farbstoffliefernden. Substanzen fiberhaupt 
s tat that ."  Bemerkenswert ist hier eine Beobaehtung yon J. P. Peters 7, 
der bei ei~em 13 jghrigen Knaben mit ~elanurie kein Melanosarkom, 
abet eine erhebliehe Leberverkleinerung durch entzfindliehen Parenehym- 
untergang mit bindegewebigem Ersatz land. Ob man mm eine primgre 
Funktionsst6rung der Leber oder eine allgemeine StSrung des inter- 
medigren Stoffweehsels als Grundlage nimmt, jedenfalls erseheint die 
Annahme, dab der im Gewgehs abgelegte Farbstoff als einzige Quelle 
der Melanurie zu betraehten ist, als durehaus anfechtbar. Die immer 
wiederkehrendea Angaben fiber Melanurie ohrm Melanombildung sind 
grSBtenteils angesiehts der methodischen Unklarheiten nicht verwertbar. 
Immerhin ist die MSglichkeit einer Melanurie etwa entsprechend der 
Alkaptonurie durehaus zuzugeben. 

Ohne den Parallelismus voa normaler Pigmentbildung und der- 
jenigen melanotiseher Gew~ehse in Frage ziehen zu wollea, erscheint 
das Bestreben, alle Formen yon Melanurie unter den einen Hut  der 
wuehernden spezifischen Pigmentzelle zu bringen, irreffihrend. Wenn 
in einem Falle nur aussehlieBlieh die Leber, und zwar multipel befallen 
ist, im anderen Falle die charakteristischen allgemei~en Metastasen im 
ganzen KSrper in kiirzester Zeit zur Entwicklung kommen, andere F~lle 
wieder dureh diffuse melanotiseheVerfgrbung gekennzeiehnet und sehlieS- 
lieh aueh Farbstoffausscheidung und Melanom unabhgngig voneinander 
beschrieber~ werden, so sind das Verschiedenheiten, die das Suchen 
nach einer allgemeingfiltigen pathologisch-anatomischen oder patho- 
physiologisehen Grundlage fiir alle diese Krankheitsbilder fruehtlos 
erscheinen lassen. Die ehemisehe Umbildung des Pyrrolkernes, wie sie 
Eppinger als der Melanurie zugrundeliegend besehreibt, bietet ver- 
sehiedene MSgliehkeiten pathologiseher Ver~Ixdprungen. In Zukunft  
wird mar~ vielleicht die Melanurie nieht mehr wit es heute gesehieht, 
als das begriffsbestimmende Anzeiehen eines Krankheitsbildes, sondern 
als eine versehiedenen, entstehungsgeschiehtlieh uneinheitliehen StS- 
ruagert gemeinsame Erscheinung betraehten kSnnen; ich erinnere an 
die Gelbsueht. Das Fehlen einer vergleiehbaren, im heutigen Sinne 
exakt untersuchtea Kasuistik verbietet hierfiber sehon jetzt  N~heres 
ZI] s ~ g e n .  

Zum Sehlu~ fasse ich kurz zusammen: 
1. Es wird ein in kfirzes*er Zeit zu gewaltiger Gr58e anwachsendes 

Lebergew~chs einer 35j~hrige~x Frau beobaehtet, der auf Gruad stark 
positiver Melanogenprobe im Urin als Melanom erkanmt wird. 

2. Bei tier Sek*ion finder sieh ein isoliertes Leber-, kein anderweitiges 
Ursprungsgewgehs; keirm 1V~etastasen, keine abnorme Pigmentierung tier 
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H a u t  und anderer  Organe. Wir  fassen dieses Melanom also als prim~res 
Lcbermelanom auf. 

3. Ste$iger F ieberans t ieg  bis 42,6 ~ vor  dem E n d e  ohne klinisch und 
pathologisch-ana~omisch n~chweisbare org~nische Grundlage.  

4. I m  Serum Chromogennachweis  nega%iv. 
5. His~ologisch gemischtes  Bi ld:  S~rkom - -  alveol~res Carcinom. 
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