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On the Interdependence of Cutaneous and Conjunctival Nevi
and Choroidal Melanoma

I11. The Cells of Choroidal Melanoma on Swabs and Smears

Swummary. The morphological range of the cell types of the tumoral tissue in
uveal melanomas does not differ from those of the naevus cell growths of the skin
and the conjunctiva as shown by the examination of touch and smear preparations.
Schwann’s cell, respectively Remak’s fiber are out of question to be the mother cell
of these tumoral types. In recent times the melanoblast is most commonly accepted
as their mother cell, especially in the Anglo-American literature. It remains a
question yet to be solved how far this assumption agrees with the thesis supported
by the authors that the mother cell of the naevi and melanomas has to be considered
a concomitant cell (supplementary cell, sheath cell) of the peripheral nerve tissue
appearing as endoperineural membraneous cell (endothelial cell), or whether it is
contradictory to it.

Zusammenfassung. Der Kreis der zelligen Erscheinungsformen des Geschwulst-
gewebes der Melanome der Uvea ist, wie die Untersuchung im Tupfen und Wischer
zeigt, kein anderer als jener der naevuszellennaevischen Geschwiilste der Haut und
der Augenbindehaut. Die Schwannsche Zelle, bzw. die Remaksche Faser kommen
als Mutterzellen dieser Geschwulstarten nicht in Frage. Als ihre Mutterzelle wird
vielmehr neuerdings ziemlich allgemein, namentlich im angelséchsischen Schrift-
tum, der Melaneblast angesehen. Wieweit sich diese Anschauung mit der von uns
vertretenen These, da3 die Mutterzelle der Naevi und Melanome in einer Begleitzelle
(Beizelle, Hiillzelle) des peripheren Nervengewebes in Form der endoperineuralen
Hiutchenzelle (Endothelzelle) zu erblicken sei, vertrégt oder ihr widerspricht, ist
vorerst eine offene Frage.

Einleitung

Wesentlicher Gegenstand vorliegenden Aufsatzes sind die zelligen Er-
scheinungsformen des Melanomes der Uvea, so wie sie sich im Tupfen
und Wischer bei Anwendung der Hématoxylin-Einschluifarbung, einer
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Plasmafirbung ungewéhnlichen AusmaBes [8], und bei Anwendung der

besonders scharfe Bilder liefernden Pappenheimschen Féarbung darbieten.
Uber die Beschreibung der zelligen Erscheinungsformen des Melanomes hinaus

gehen wir auf dessen Gefiige und Aufbau nur fallweise ein und verweisen dies-

beziiglich auf die Einteilung Callenders [4], die von einigen anderen Untersuchern

geringfiigig abgedndert bzw. erweitert wurde [3, 12a, 21, 22, 22a]. Sie unterscheidet

unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der Zellformen folgende Typen:

1. den Spindelzellentyp mit wenig deutlichen oder deutlichen Kernkérperchen,

2. den fasciculiren Typ, der an das Neurinoma Verocay gemahnt,

3. den nekrotischen Typ,

4. den epithelioiden Typ,

5. den Mischtyp.

A. Der Zellbestand eines vorwiegend spindelzelligen Melanomes
der Uvea im Tupfen und Wischer (Abb. 1—4)

Die Spindelzellen stellen kurze bis lange spindelférmige Elemente dar
mit lingsovalen Kernen von wechselnder Dichte. Der diesseits und jen-
seits des Kernes in der Langsachse laufende Zellfortsatz kann einen feinen
Faden bilden oder gespalten, fallweise auch strahnig erscheinen. Der Ge-
halt an Melanosomen wechselt, vorwiegend ist er gering. Mit farbloser
Fliissigkeit gefiillte groBere und kleinere Vacuolen im Zelleib sind selten,
ofter begegnet man einer Einlagerung von Tropfen neutralen Fettes oder
rhodiochromer Lipoide, die bei Anwendung der Weinsteinsidure-Thionin-
EinschluBfirbung sich rosenrot ténen.

Die epithelioiden Zellen, die sich in vorliegendem Falle in der Minder-
zahl finden, stellen plasmareiche rundliche bis rundlicheckige Elemente
dar mit rundlichen Kernen, deren Chromatin sich als locker gefiigt, fall-
weise auch als dichter erweist. Gegebenenfalls sind sie geschwénzt oder
sogar veréstelt. Thr Gehalt an Melanosomen wechselt von gering bis iiber-
reichlich, und dann bilden sie oftmals kugelige Korperchen; von solchen
Gebilden 148t sich freilich nicht sicher entscheiden, ob sie aus spindeligen
Zellen unter Abrundung oder aus epithelioiden Zellen hervorgegangen
sind.

Auch die Unterscheidung zwischen pigmentierten Melanomzellen und
Melanophoren des Zwischengewebes féllt schwer. Feine bis grobe Melano-
somen finden sich in allen einschligigen Zellarten vor.

Abb. 1. 62jihrige Frau. Kirschkerngrofles, wenig pigmentiertes Melanom der Uvea

im temporal-unteren Quadranten des Augenhintergrundes. Formol. Paraffin.

Himatoxylin-Eosin. Das Geschwulstgewebe gemischtzellig, vorwiegend jedoch

spindelzellig mit linglichen Kernen. Rundzellige epithelioide Elemente mit runden
Kernen, z.B. bei 1, 1, 1. Dichtes Chromatingefiige der Kerne

Abb. 2. 62jihrige Frau. Melanom der Uvea. Tupfen. Hamatoxylin-EinschluB-
firbung. Spindelige Geschwulstzellen mit z.T. gespaltenen wie strihnigen Fort-
sitzen. Veristelte Geschwulstzellen, z. B. bei 1
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Abb. 3a—{f. 62jahrige Frau. Melanom der Uvea. Tupfen. Himatoxylin-EinschluB-

farbung. a—c Spindelige Geschwulstzellen, z.T. mit gespaltenen Fortsitzen. I Rotes

Blutkorperchen. d—f Epithelioide Geschwulstzellen, geschwénzt, bei 2 mehrkernig
(riesenzellig). 3 Runde, dicht pigmentierte Geschwulstzelle. 4 Stromazelle

B. Der Zellbestand eines vorwiegend epithelioiden Melanomes der Uvea
im Tupfen und Wischer (Abb. 5—12)

Das im vorhergehenden Fall iiber die Spindelzellen und iiber die epi-
thelioiden Zellen Ausgefiihrte gilt auch fiir den vorliegenden Fall,in dem
die epithelioiden Zellen allerdings das Bild beherrschen und in einer Reihe
von Einzelheiten das vorhin Gesagte erginzen und erweitern. So stellen
die epithelividen Zellen im vorliegenden Falle oftmals ungleich gréBere
Elemente mit hyperploiden Kernen dar. Fein bis grob vacuolisierte
Melanomzellen sind keine Seltenheit. Wiederholt begegnen Geschwulst-
zellen mit Einlagerung von Melanosomen und Tropfen neutralen Fettes,
die wie Makrophagen anmuten, ohne es zu sein. Der Melaningehalt der
Geschwulstzellen wechselt auch hier von gering bis iiberreichlich, und
ebenso unterschiedlich ist auch die Gestalt solcher Zellen von spindelig
bis rundlich-eiférmig. Ungewodhnliche Elemente sind graubraunlich
geschummerte umféngliche runde Zellen mit fallweise sparlich einge-



Naevus der Haut, Conjunctiva und Melanom der Aderhaut. ITI 203

; - PR Stimete, | B
Abb. 4a—h. 62jihrige Frau. Melanom der Uvea. Tupfen. Pappenheimsche Farbung.
a—e Pigmentierte spindelige, z.T. veriistelte (c), z.T. plump veristelte (e) Ge-
schwulstzellen. f Pigmentierte abgerundete Geschwulstzelle. d, g h Epithelioide Ge-
schwulstzellen, in d reichlich pigmentiert. Massenhaft beim Tupfen freigewordene
Melaninkérnchen zwischen den Geschwulstzellen, besonders reichlich in g, h

streuten, eher feinen Melanosomen, sowie umféingliche runde bis leicht
geschwinzte melanosomenhaltige kernlose Korperchen, die offenbar ent-
arteten und abgestorbenen Melanomzellen entsprechen. Nur einmal fand
sich eine Kristalldruse ungeklirter Herkunft vor.

Eine Besonderheit im Tupfen vorliegenden Falles ist kleben ge-
bliebenes Pigmentepithel der Retina, teils in Form einzeln liegender
Zellen, teils in Form zelliger Verbande.

Allenthalben finden sich reichliche im Tupfen verstreute freigemachte
rundlich-kérnige, braune bis schwarze Melanosomen neben Lipofuscin
in Form zarter nadelférmiger Gebilde, die sich bei der Pappenheimschen
Farbung grinlich ténen.

Die Mutterzellen des Melanomes der Uvea
Eine eindeutige Stellungnahme zur Frage der Mutterzellen des Mela-
nomes der Uvea liegt im Schrifttum nur vereinzelt vor [12, 21]. Sie er-
blickt die Mutterzelle analog wie im cutanen Naevus im Melanoblasten,
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Abb. 7a—e. 46jihriger Mann. Melanom der Uvea. Formol. Paraffin. Himatoxylin-

Eosin. a Gruppen epithelioider Geschwulstzellen, z.B. bei 1, 1, 1”, z.T. grob

vacuolisiert (1). b, ¢, d Abgerundete pigmentierte Geschwulstzellen, das Pigment in

b und d kérnig, die Zelle ¢ graubraun geschummert. e Pigmentepithel der Retina,
von der Fldche gesehen

leitet diesen, einer namentlich im angelsichsischen Schrifttum herrschen-
den Anschauung folgend, von der Neuralleiste her und wertet ihn als
neurogenes (neurales) Element, demzufolge das Melanom der Uvea als
neurogenes Gewichs.

Als neurogenes Gewichs wird das Melanom der Uvea auch von
anderen Untersuchern [3] gewertet, jedoch nur aufgrund von Verdacht
erregenden Umstdnden (Indizien); als solche fithrt man insbesondere
gewisse gestaltliche Befunde im Melanomgewebe wie Rosetten, Pseudo-
rosetten, Strukturen vergleichbar mit Ependymomen, Meningiomen und
Neurofibromen an.

Abb. 5. 46jihriger Mann. KleinlinsengroBes Melanom der Uvea, knapp temporal
von der Macula. Formol. Paraffin. Himatoxylin-Eosin. Das Geschwulstgewebe
gemischtzellig, vorwiegend jedoch epithelioidzellig mit runden Kernen
Abb. 6. 46jihriger Mann. Melanom der Uvea. Tupfen. Hamatoxylin-EinschluB-
firbung. Epithelioide Geschwulstzellen mit unterschiedlicher GroBe der Zelleiber
und der Kerne



3 Abb. 8 &£
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Abb. 10. 46jahriger Mann. Melanom der Uvea. Tupfen. Himatoxylin-EinschluB-

farbung. I Geschwulstzelle mit grau geschummertem, hauchartig braunlich ge-

téntem Zelleib. 2, 2” Kernlose, melaninige, z.T. grau geschummerte Pigmentkérper,

aus abgestorbenen Geschwulstzellen hervorgegangen. Epithelioide Geschwulstzellen
z.B. bei 3

Andere enthalten sich einer Aussage uber die Mutterzellen der
Melanome.

Wenn man die Mutterzelle sowohl des cutanen Naevus wie des Mela-
nomes der Uvea im Melanoblasten erblickt [12a, 21], so lassen sich je-
doch die im Schrifttum vorliegenden Ansichten iiber die formale Genese
der beiden Geschwulsttypen keineswegs ohne weiteres auf den gleichen
Nenner bringen. In der Haut erblickt man den Beginn der Naevusent-
wicklung in einer Wucherung der intraepidermal gelegenen Melanoblasten

Abb. 8. 46jahriger Mann. Melanom der Uvea. Tupfen. Hamotoxylin-EinschluB-

farbung. Unterschiedlich groBe Geschwulstzellen, teils spindelig (z. B. bei 1, 1), teils

rundlicheckig (z. B. bei ¢—2"), teilsveréstelt(3). 4 Melaninkorn, bei hoher Einstellung
glinzend. 5 Rotes Blutkorperchen

Abb. 9a u. b. 46jdhriger Mann. Melanom der Uvea. Tupfen. Himatoxylin-Ein-

schluBfiarbung. a Epithelioide Zellen. I Pigmentidre Geschwulstzelle mit kérnigem,

bei hoher Einstellung glinzendem Melanin. 2 Rotes Blutkérperchen. b I Ab-

gerundete Geschwulstzelle mit Fetttropfchen (ungefirbt) und kérnigem Melanin
(kein Makrophag!). 2 Graubréunlich geschummerte Geschwulstzelle



208 F. Feyrter und J. Bock:

Abb. 11. 46jdhriger Mann. Melanom der Uvea. Tupfen. Pappenheimsche Farbung.

1, 17’ Epithelioide Geschwulstzellen. 2 Grobvacuolisierte Geschwulstzelle. 3, 3’, 3"

Pigmentire Geschwulstzellen mit dichtliegendem kérnigem Melanin und von unter-

schiedlicher Gestalt. 4 Eigenartige Kristalldruse. Im freien Raum zwischen den

Zellen verstreutes Fuscin des Retinaepithels von korniger und nadelformiger Gestalt,
z.B. bei §

(junctional nevus, Grenznaevus), 146t diese im Sinne Unnas [25] in den
Papillarkorper sich vorschieben (,,abtropfen) und von hjer aus in die
Tiefe weiterschreitend bis in das Corium sich entfalten (compound nevus,
kombinierter Naevus =aus einem junktionalen und korialen (dermalen)
Naevusgewebe zusammengesetzter Naevus [17, 24]). Diese Vorstellung
148t sich naturgemaf nicht auf das Melanom der Uvea iibertragen, noch
weniger jene Anschauung, die im cutanen Naevus ein aus zweierlei Arten
von Geschwulstzellen aufgebautes Gewédchs erblickt; nach dieser An-
schauung leitet sich der obere Anteil des cutanen Naevus von den intra-
epidermal gelegenen Melanoblasten, die in den Papillarkérper fort-
schreiten (,,abtropfen®), her, der untere Anteil des cutanen Naevus von
den Schwannschen Zellen der Nerven des Corium [19]. In Einklang mit
der schlichten Anschauung, dal die Mutterzelle sowohl der Melanome
der Uvea als auch der cutanen Naevi im Melanoblasten zu erblicken sei,
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Abb. 12. 46jahriger Mann. Melanom der Uvea. Tupfen. Pappenheimsche Farbung.
Zahlreiche, teils schlanke (z.B. bei I), teils plumpe (2) linglich-spindelige Ge-
schwulstzellen mit dichtliegendem kornigem, griinlichbraunem Melanin. 3, 3’
Pigmentepithel der Retina mit griinlichem kérnigem und nadelférmigem Fuscin

laBt sich nur jene Anschauung von der formalen Genese der cutanen
Naevi bringen, welche unter Ablehnung der These von der Abtropfung
das in verschiedenen Schichten der Haut sich entwickelnde Naevus-
gewebe jeweils von an Ort und Stelle gelegenen Melanoblasten [26],
bzw. von Naevusmutterzellen in Form der Hiutchenzelle (Endothelzelle)
der peripheren Nervengewebes [5—7, 10, 11, 13] herleitet.

Keinem Zweifel unterliegt wohl, dafl das Gewebe der Naevi und der
uvealen Melanome einheitlicher Natur ist. Die zelligen Erscheinungs-
formen des Naevusgewebes kehren im Gewebe der uvealen Melanome
wieder, wenngleich hier fallweise im Sinne von gesteigerter Lebenstatig-
keit und von Bosartigkeit einigermaflen abgewandelt.

Wir selber haben hinsichtlich der in Rede stehenden Geschwulstart
schon seinerzeit [5—7] die Ansicht vertreten, und vertreten sie auch
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heute noch [10, 11], daBl die Mutterzelle in einer Begleitzelle (Beizelle)
des peripheren Nervengewebes in Form der neuralen Hautchenzelle
(neuralen Endothelzelle) zu erblicken sei, die sich in der Haut aus dem
Corium bis an und in die Epidermis erstreckt [5—7, 10, 11], hier als helle
Zelle bezeichnet [5—7], frither mit anderen Namen (Blischenzelle, Kro-
mayer [15]; Melanoblast, Kreibisch [14], cellule claire, klare Zelle,
Masson [18]) belegt.

Der Begritf der neuralen Hautchenzelle (neuralen Endothelzelle) geht
auf eingehende, ungemein sorgfiltize Untersuchungen von Key und
Retzius [13] zuriick. Nach diesen Untersuchern setzen sich die zentralen
Liquorrdume in das periphere Nervengewebe fort in Form von liquor-
gefiilllten Spaltrdumen, welche sich zwischen den ringférmigen binde-
gewebigen Blittern des Perineurium und netzférmig im Endoneurium
ausbreiten. Diese peripheren Liquorwege werden endothelartig von
platten hdutchenférmigen Zellen (neurale Hautchenzellen, neurale Endo-
thelzellen) ausgekleidet, die man gemeinhin als Bindegewebszellen des
Peri-Endoneurium benennt. In dieser Ansicht von der endoperineuralen
Héutchenzelle als Mutterzelle der Naevi und damit auch der Melanome
der Uvea bestirken histologische Bilder, in denen von unten in einen
cutanen Naevus eintretende Hautnerven durch eine periendoneural aus-
gebreitete zellige Wucherung aufgetrieben erscheinen, die dem Naevus-
gewebe vollig gleicht (Abb.2) [6]. Als weitere einschligige Befunde
wurden erhoben die Wucherung von Naevuszellen in der perineuralen
Scheide von oberflichlichen Hautnerven [1], die Wucherung von pigmen-
tierten Intraskleralzellen in der Umgebung von Ciliarnerven sowie der
unmittelbare Zusammenhang zwischen einem Ciliarnerven und einem
Melanom der Uvea (Lit. s. [3]). Hinzu kommt, daBl der Formenkreis der
platten Zellen des Peri-Endoneurium eine weitgehende Ubereinstimmung
mit jenem der Naevuszellen hat ([6]1. c., S. 450, 456), so hinsichtlich der
Ausarbeitung neutralen Fettes, doppeltbrechender, z.T. cholesteriniger
Fettstoffe, pigmentérer Stoffe, chromotroper rhodiochromer und erythro-
chromer Lipoide [6] und insbesondere hinsichtlich der Vacuolen- und
Blasenbildung [Blasenzelle der Nerven, Langhans [16]; [6] (1. c., Abb. 20);
cellule godronnée (gebuckelte Zelle, Krausenzelle) Renaut [23]; Bléschen-
zelle des Naevus, Kromayer [15]; naevische Blasenzelle [6] 1.c., Abb. 3,
7, 8].

Nach den gemachten Ausfithrungen wiren der Naevus und damit
auch das uveale Melanom als neurale Endotheliome zu werten, jedoch
ohne die geringste Absicht, damit eine Anderung der lingst eingebiirger-
ten Namen vorzuschlagen. Bemerkenswert bleibt freilich, dal man schon
seinerzeit [6] und auch spéter [21] auf gewisse gestaltliche Vergleichbar-
keiten des Naevus und des Duraendotheliomes (Menigiomes) verwiesen
hat.
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Abb. 13. Melanom der Uvea. Dunkle spindelzellige, verdstelte Elemente. Fixierung:
Glutaraldehyd, Formol, Osmiumséure. Einbettung: Epon. Aufnahme Vergr. 5000;
effektive Vergr. 10000 (bei Reproduktion verkleinert auf 3/;). N Kern mit reich-
lichem teils kornigem, teils fleckformig verdichtetem Karyoplasma; Kernpoly-
morphismus mit zackiger Kernkontur. N¢ Kernkérperchen (Nucleolus). M z.T.
blasige Mitochondrien in einem ribosomenreichen Cytoplasma. Z endoplasmatisches
Reticulum. M1 Melanosom. Fadenformige Verdstelung der Spindelzellen, z. B. bei F'.
Zahlreiche Schnittbilder der fadenférmigen Verdistelung im intercelluliren Raum,
z.B. bei F’. K Kollagen

Das elektronenoptische Erscheinungsbild der Zellen
der Melanome der Uvea (Abb. 13 und 14)

Untersuchungen iiber das elektronenoptische Erscheinungsbild so-
wohl der Naevuszellen [20] als auch der Zellen der Melanome der Uvea
([1, 2, 12b] Lit.) liegen im Schrifttum bereits vor. Einschlidgige Arbeiten
berichten eingehend iiber Entwicklung und Form der Melanosomen [20]
sowie uiber die gestaltliche Erscheinungsform der Leiber und Kerne der
Zellen, insbesondere iiber die Beschaffenheit des Cytoplasma und seiner
Organellen ([1,2,12b] Lit.). In der Frage, ob die Mutterzelle der Naevi
und der Melanome im Melanoblasten oder in der endoperineuralen Héaut-
chenzelle (Endothelzelle) zu erblicken sei, fithren die elektronenoptischen
Befunde nicht weiter; die Fahigkeit der Bildung von Melanosomen im
Cytoplasma eignet ndmlich auch der endoperineuralen Hautchenzelle
(Endothelzelle), wovon man sich in der pigmentreichen Haut gewisser
Tiere leicht iberzeugen kann. Die elektronenoptischen Befunde zeigen
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Abb. 14. Melanom der Uvea.

aldehyd, Formol, Osmiumséure. Einbettung: Epon. Aufnahme Vergr. 5000; effek-

tive Vergr. 10000 (bei Reproduktion verkleinert auf 3/;). N Kern mit lockerem

Karyoplasma; geringer Kernpolymorphismus. Nc¢ Kernkérperchen (Nucleolus).

Nm Kernmembran. M Mitochondrien. G Golgifeld. B Ribosomen, locker verstreut.
E Kleinblasiges endoplasmatisches Reticulum. Er Ergastoplasma

lediglich, wie schon die lichtoptischen Befunde insbesondere im Tupfen
und Wischer lehren, daf es sich um eine einheitliche Zellart handelt, die
weder epithelialer, noch Schwannscher (Remakscher) Natur ist.

Wir figen das elektronenoptische Erscheinungsbild sowohl eines
spindelzelligen wie auch eines epithelioidzelligen Elementes in den Mela-
nomen der Uvea unseres Untersuchungsgutes bei (Abb. 13, 14) und ver-
weisen hinsichtlich der Einzeheiten auf die Abbildungslegenden.

Eigentiimlich sind unter den Befunden des elektronenoptischen Bil-
des zwei Einzelheiten, die auch bei der lichtoptischen Untersuchung zu
erwarten wéiren, aber bei ihr fehlen. Es sind dies

1. die iiberaus zahlreichen schmalen und zarten pseudopodienartigen
Fortsitze am Zelleib der spindelzelligen Elemente, wohingegen die grobe
Veristelung dieser Elemente auch lichtoptisch sichtbar ist (s. Abb. 2—4,
8, 12).

2. die unregelmaBige, gekerbte Kontur der Kerne, namentlich der
spindelzelligen, weniger der epithelioidzelligen Elemente, wohingegen die
Kernkontur beider Zellformen lichtoptisch glatt erscheint.
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Eigentiimlich mutet dieser Tatbestand insoferne an, als beide Phéno-

mene : die minuziose Verastelung des Zelleibes und der Kernpolymorphis-
mus [9] im allgemeinen als Ausdruck einer funktionellen Zell- und Kern-
belastung in Erscheinung treten, in vorliegendem Falle also nur bei der
elektronenoptischen Aufarbeitung des Gegenstandes.

10.

11.
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