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»Das haben wir schon immer so gemacht, und Der besondere Fall-
dabei bleibt es!« Kaum jemand hat diesen Dramatiscpe, Vertaus
Satz noch nicht gehért, wenn er mit Ande- ;’”65 P NiKUlits-artige,
rungsvorschldagen kam, kaum jemand ist noch H.j?e//‘lymphoms mit

nicht an der Macht der Gewohnheit geschei- B”Zm‘z)phagozytose7
tert. Und wer den Satz als engstirnig abtut, Das Z’t uch der Biopsie 19
der verkennt die Bedeutung, die Gewohnhei- emoriGS! 1
ten haben. Unsere Gewohnheiten geben uns Fiir Sic rsfs 1g
Orientierung und Sicherheit, sie stiften unsere Dermato[oer'erf 14
Identitdt, ohne sie konnten wir nicht existieren. Junktions. g'oe €inmal anders.
Insofern sind die Widerstande, die jeder Ande- dermale Nlaewmp?“”d‘ und
rung von Gewohnheiten entgegen gesetzt wer- und EntW,-Ck/un‘U{)er grsprng
den, nur zu verstandlich. Andererseits engen holten K/asslﬁkaismer 5
Gewohnheiten ein, und wer von sich aus Klinische Befund;7 B

eine Gewohnheit ablegt, empfindet dies oft
als Befreiung. Er darf sich nur nicht wundern, wenn
andere seinen Enthusiasmus nicht teilen. Anderun-
gen lieb gewordener Gewohnheiten werden nur mit
groRBer Verzdgerung akzeptiert.

:stopathologisch erlautert 29
[

Man iiberlege nur, wieviel Zeit vergehen musste, ehe der Arzte
liebste Gewohnheit, der bei fast jeder ernsten Erkrankung
durchgefiihrte Aderlass, endgiiltig aufgegeben wurde. Seine Un-
wirksamkeit hatte Pierre-Charles-Alexandre Louis schon 1835 in
seinen »Recherches sur les effets de la saignée« klar nachgewie-
sen, aber noch Jahrzehnte spiter wurde Arzten, die auf Aderlisse
verzichteten, der Vorwurf eines unverantwortlichen therapeutischen
Nihilismus gemacht. Man iberlege, wie viele Jahre es dauerte,
ehe beim malignen Melanom auf Amputationen und Exzisionen
mit weitem Abstand verzichtet wurde, die den Patienten zwar
nichts nutzten, den behandelnden Arzten aber die Illusion er-
hielten, helfen zu kénnen. Und man (berlege, wie viele tber-
flissige Gewohnheiten in der Medizin noch heute darauf war-
ten, beendet zu werden.



Was istdas?

dermale Naevi, eine Einteilung,
die friher fir wichtig gehalten
wurde, heute aber als tiberflissig
erkannt ist und nur beibehalten
wird, weil sie zu einem gewohn-
ten Ritual geworden ist. Auller-
dem ist von einer Gewohnheit
die Rede, mit der es ein Ende hat,
ndamlich von unserer Gewohn-
heit, jeden Morgen nach Freiburg
in die RosastraBe zu fahren, um
dort histologische Schnittprapara-
te zu erstellen und zu beurteilen.
All dies findet nun einige hundert
Meter weiter westlich statt, in un-
seren neuen Raumen in der Engel-
bergerstrafie, und diese Anderung
einer Gewohnheit wirkte tatsach-
lich wie eine Befreiung, denn im
neuen Labor ist alles grofer, bes-
ser, schoner.

Wie fast immer, wenn Gewohn-
heiten gedndert werden, ging
auch unser Umzug mit einigen
Verzogerungen einher, von de-
nen Sie eine in den Handen hal-
ten. Die neue Ausgabe von »pink

Um die Anderung alter Gewohnheiten
geht es in dieser Ausgabe von »pink &
blue.« In der Rubrik »Dermatologie —
einmal anders« beschaftigen wir uns
mit der Einteilung von melanozytdren
Naevi in Junktions-, Compound- und

& blue« verschob sich ins nachs-

te Jahr, und so finden Sie auch in
der Rubrik »™Memories« erstmals eine
ungerade Jahreszahl: wir erinnern an
den Dermatologen Harry Keil, der vor
101 Jahren geboren wurde. Wer bitte
war Harry Keil? Lassen Sie sich tber-
raschen!

V¥ Eréffnungsfeier der neuen Raume des Zentrums fiir Dermatopathologie Freiburg am
4. Dezember 2004: Wolfgang Schalla (Freiburg, links) und Wolfgang Weyers besprechen

neue gemeinsame Projekte.




» Eroffnungsfeier am 4. Dezember:
Susanna Borghi (rechts) und Imke Weyers
auf dem Weg zur BegriiBung neuer Géste.

Bunt gemischt

Alles neu — oder doch beinahe alles:
die Adresse, die Rdume, die Laborein-
richtung, der Blick auf Stadt und
Schwarzwald und nicht zuletzt das Ar-
beitsgefiihl, das sich in der neuen Um-
gebung eingestellt hat! Sieben Jahre
lang sind wir morgens in die Rosa-
stralle gefahren, und einige unserer
Mitarbeiterinnen noch viel langer. Das
Labor in der Rosastrale war auch
nicht schlecht — in der Innenstadt ge-
legen, mit kurzen Wegen zur Post,
zum Pathologischen Institut und zur
Universitatsbibliothek —, aber im Lau-
fe der Zeit war es dort zu eng gewor-
den, und das Markenzeichen der 80er
Jahre, der »wohnliche« braune Tep-
pichboden, war ein Beleg dafiir, dass
alles ein wenig veraltet war. Der Um-

zug in die EngelbergerstraBe — nicht
weniger glinstig gelegen, aber grofer
und moderner — war Uberfdllig und
hat uns im abgelaufenen Jahr in Atem
gehalten.

Denn einfach ist es nicht, mit einem
Labor umzuziehen. Allein die alten
Obijekttrager, die zehn Jahre aufbe-
wahrt werden missen, wiegen zusam-
men mehrere Tonnen. Da die Statik
des Gebdudes fiir solche Belastungen
nicht ausreicht, musste der grolite Teil
unseres Schnittarchivs in einen Raum
in der Tiefgarage verlagert werden.
Die neuen Laborrdume erhielten maf-
gefertigte Einbauten und aufwéndige
Absauganlagen, und das Sekretariat
ein neues Computer-Netzwerk.

Die groften Probleme beim Umzug
entstanden in Bereichen, die wir nicht
direkt beeinflussen konnten und die
unser Vertrauen in den viel beschwo-
renen »Standort Deutschland« erheb-
lich beeintrdchtigt haben. Ein Geneh-
migungsverfahren fir eine Raumnut-
zungsanderung ist in Freiburg ein Vor-
gang, in den mehr Behorden einge-
schaltet sind als andernorts in den
Neubau ganzer Stadte. Und mit den
grotesk anmutenden Komplikationen
bei der Umstellung unserer Telefonan-
lage kdnnte man einen Roman fiillen.

Wir hatten den unverzeihlichen Feh-
ler begangen, uns mit einigen unse-
rer Rufnummern der Firma Arcor an-
zuvertrauen. Wer je bei dieser Firma

<« [réffnungsfeier am 4. Dezember:
In einem reich bebilderten Vortrag lief3
Wolfgang Weyers »7 Jahre Zentrum fiir
Dermatopathologie Freiburg« Revue
passieren.



angerufen hat, wird sich sicher an die
angenehme Stimme vom Tonband er-
innern, die einen willkommen heift
und einen dann mehrere Minuten
lang durch unterschiedliche Bander
navigiert, ehe man den Mitarbeiter ei-
nes Call-Centers am Apparat hat. Diese
Mitarbeiter sind bei technischen Fragen
nicht kompetent, was man auch kaum
erwarten kann, aber sie konnen doch
immerhin Wiinsche und Beschwerden
entgegen nehmen. Ob sie in der Lage
sind, Wunsche und Beschwerden wei-
terzuleiten, ist im Einzelfall schwer zu
beurteilen. Die meisten Mitarbeiter
erscheinen damit tberfordert, und auf
versprochene Rickrufe wartet man in
der Regel vergeblich. Dies fiihrt dazu,
dass man erneut vom Herrn mit der an-
genehmen Stimme minutenlang durch
Tonbander navigiert wird, ehe man in
einem Call-Center am anderen Ende
Deutschlands landet, wo man seine
Wiinsche und Beschwerden nochmals
von vorne schildern kann, und meist
mit dem gleichen Ergebnis.

All dies war uns bereits bekannt — man
macht eben seine Erfahrungen und
schraubt seine Erwartungen zurick.
Dass das Umstellen eines Telefonan-
schlusses von einem Gebdude in ein
anderes, einige hundert Meter weit
entfernt gelegenes Gebdude auch in
Zeiten der Raumfahrt und der weltwei-
ten Telekommunikation von einem in-
ternational operierenden  Provider
nicht ohne weiteres bewerkstelligt wer-
den kann, hatten wir schon vorausge-
sehen. Unser Wunsch, dass beim An-
ruf unserer Nummer das Telefon frei-
tags noch im alten und montags schon
im neuen Labor klingeln moge, er-
schien uns selbst ein wenig tiberzogen
und wurde auch prompt abschlédgig
beschieden. Die Firma Arcor stelle Te-
lefonnummern nur von montags bis
donnerstags um, und dies miisse auf
einem Formblatt beantragt werden,
das im Internet zu finden sei. »Immer-
hin!« dachten wir uns, und schickten
frohgemut das ausgefiillte Formblatt
“ ein, in dem wir nachdricklich auf die
Wichtigkeit des von uns beantragten
Termins am 2. September hinwiesen,
denn schliellich wollten wir am Mon-
“tag, den 6. September, im neuen Labor
fiir alle erreichbar sein.

" Wenig spater ging uns von Arcor ein
Schreiben zu, in dem es hieB, unsere

Telefonverbindung wiirde am 17. Au-
gust umgestellt. Natirlich riefen wir
sofort die Geschaftskunden-Nummer
der Firma an, um die verfriihte Umstel-
lung zu verhindern, liefen uns vom
Herrn mit der angenehmen Stimme in
ein Call-Center vermitteln und wiesen
den dort tatigen Mitarbeiter darauf hin,
dass wir ein Labor betrieben und dass
die betreffende Nummer zu einem Mo-
dem gehore, Uber das einsendende
Kollegen ihre Befunde erhielten. Wir
baten um eine schriftliche Bestdtigung,
dass die Umstellung nicht zum ange-
kiindigten, sondern zu dem von uns
beantragten Termin durchgefiihrt wer-
de. Wir erhielten die Zusicherung,
man werde sich darum kimmern,
doch die schriftliche Bestétigung blieb
aus. So wurde der Anruf beim Herrn
mit der angenehmen Stimme zu ei-
nem tdglichen Ritual, und nachdem
uns Mitarbeiter aller moglichen Call-
Center versichert hatten, sie wiirden
sich darum kiimmern, wurde die Ruf-
verbindung zum urspriinglich genann-
ten Termin am 17. August gekappt, so
dass unsere Datenferniibertragung
Uber drei Wochen lang unterbrochen
blieb.

Warum uber drei Wochen? Weil dies
noch nicht alles war. Denn mit der
Umschaltung einer Nummer ist es
nicht getan. Sie muss am neuen Stand-
ort noch mit dem Endgerit verbunden
werden. Zu diesem Zweck werde, so
teilte uns die Firma Arcor nach mehrfa-
cher Aufforderung schriftlich mit, am
3.September ein Techniker zu uns kom-
men, fur den wir uns bereithalten soll-
ten. Diesen Techniker bekamen wir nie
zu Gesicht, was auch daran gelegen
haben mag, dass das Schreiben der
Firma Arcor das Datum des 6. Septem-
ber trug, also erst drei Tage nach dem
Tag geschrieben worden war, an dem
wir uns hatten bereit halten sollen.

» Im zweiten Stock dieses Gebaudes ist
das Zentrum fiir Dermatopathologie
Freiburg nun untergebracht. Die maroden
Leitungsnetze sind gliicklicherweise nur
eine Fotomontage. Zwar fiel im Rahmen
unseres Umzugs die Datenferniibertragung
zeitweise aus, doch dies lag nicht an veral-
teten Leitungsnetzen, sondern an der lan-
gen Leitung unseres damaligen Providers.



Am 1. Oktober bemiiRigte sich die Fir-
ma Arcor schliefRlich, uns mitzuteilen,
dass der von uns fiir die Datenfern-
Ubertragung bislang genutzte »Arcor-
Komplettanschluss« am neuen Stand-
ort nicht eingerichtet werden konne,
da »in einigen Ortsbereichen noch
nicht die technischen Moglichkeiten«
dazu bestiinden.

Zu diesem Zeitpunkt hatten wir das
Abenteuer Arcor aber bereits ad acta
gelegt und uns der Telecom zuge-
wandt. Nicht dass bei der Telecom al-
les zum Besten stiinde — auch mit die-
ser Firma haben wir unangenehme Er-
fahrungen gemacht. Aber neben ei-
nem Ausbund an Hadsslichkeit kann
man selbst mit krummen Beinen und
platt gedriickter Nase noch als Schon-
heitskonigin durchgehen!

Unsere Datenferntbertragung funktio-
niert jedenfalls wieder. Und auch an-
dere Komplikationen des Umzugs lie-
gen so weit hinter uns, dass sie uns
nicht mehr drgern, sondern zur Belus-
tigung dienen. Wie schon lielen sich
diese und andere Geschichten zum
Beispiel auf unserer Eroffnungsfeier
erzdhlen, zu der wir am 4. Dezember
eingeladen hatten. Etwa 70 Gaste wa-
ren gekommen, um sich unser neues
Labor zu betrachten, unsere Tatigkeit
ein wenig kennen zu lernen und sich
unter einander bei einem Glas Sekt
oder Wein auszutauschen. In einer
kleinen Einfiihrung lieRen wir die sie-
ben Jahre, die das Zentrum fiir Derma-
topathologie existiert, noch einmal
Revue passieren, von der Griindung
im Frihjahr 1997 Uber die tagliche Ar-
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beit, das Journal »pink & blue,« die
Studien, die Jahr fir Jahr in diversen
Fachzeitschriften publiziert wurden,
die Biicher, die wir geschrieben haben
oder an denen wir beteiligt waren,
und die Fortbildungsveranstaltungen,
die wir organisiert haben, bis hin zum
Umzug und zu den Aufgaben und Per-
spektiven fiir die Zukunft.

Zu diesen Zukunftsaufgaben zahlt die
Weiterentwicklung der Molekularpa-
thologie. Durch den Umzug wurde es
uns moglich, in unseren Rdumen ein
molekularpathologisches Labor aufzu-
bauen, das von PD Dr. Juliane Alt-
Mérbe geleitet wird.

Zu den Aufgaben fiir die Zukunft zdh-
len auch einige Fortbildungsveranstal-
tungen, auf die wir an dieser Stelle
hinweisen mochten. Am 16. und 17.
Februar findet in New Orleans das
Frihjahrstreffen der International So-
ciety of Dermatopathology statt, unter
anderem mit einem von Philip LeBoit
(San Francicso) organisierten Kurs
tber »Kontroversen in der Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie« und einem von
Wolfgang Weyers (Freiburg) organisier-
ten Kurs Giber »problematische entziind-
liche Hautverdnderungen bei System-
krankheiten.«
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A Im labor bedarf es der Fingerfertigkeit, hier demonstriert
von unseren Mitarbeiterinnen Tanja Viogtle, Cornelia Stéhr und

Nicole Ronczka (von links nach rechts).

V¥ Eréffnungsfeier am 4. Dezember:
Juliane Alt-Mé&rbe (links) im Gesprédch
mit Carlos Diaz. Im Hintergrund sieht
man das Poster fiir das 8. Giel3ener
dermatohistologische Kolloquium.

A Erdffnungsfeier am 4. Dezember: Der Gang durch das Labor
wurde mit einem klinischen Quiz verbunden, das nicht nur Rolf

Hoffmann (Freiburg) einiges Kopfzerbrechen bereitete.

Am 4. bis 6. Mérz folgt das 8. GieBener
dermatohistologische  Kolloquium,
das erneut gemeinsam vom Zentrum
fir Dermatopathologie Freiburg und
dem Zentrum fir Dermatologie und
Andrologie der Justus-Liebig-Universi-
tat Gieen organisiert wird. Unter dem
Titel »Back to the Future« werden kon-
troverse Konzepte der Dermatologie
und Dermatopathologie diskutiert, wo-
bei es sowohl um Techniken wie die
Schnittrandkontrolle und immunhisto-
chemische und molekulare Untersu-
chungsverfahren als auch um Krankhei-
ten wie den Morbus Grover, das Gra-
nuloma anulare, das Sweet-Syndrom
und die Pityriasis lichenoides geht.
Den Ursachen aktueller Kontroversen
wird durch Betrachtung ihres histori-
schen Hintergrundes nachgespiirt, und
am Ende sollen Vorschlage fiir kiinfti-
ge Studien stehen, die zu einem bes-

seren Verstandnis flihren kdnnen. Das
Giefener dermatohistologische Kollo-
quium spricht damit nicht nur Derma-
tohistopathologen, sondern auch kli-
nisch titige Dermatologen an, die von
der breiten Darstellung wichtiger Haut-
krankheiten sicher profitieren kdnnen.

Am Samstag, den 16. Juli, wird dann
das 5. Dermatopathologische Som-
mer-Seminar stattfinden, organisiert
vom Zentrum fiir Dermatopathologie
Freiburg und dem Pathologischen Ins-
titut der Freiburger Universitit. Wie
bereits beim ersten Sommer-Seminar
lautet das Thema »Mesenchymale Tu-
moren der Haut«, denn diese Tumo-
ren sind vielfdltig und bereiten immer
wieder diagnostische Probleme. Im
Kurssaal des Pathologischen Institutes
werden die Teilnehmer Gelegenheit
haben, in vier Abschnitten jeweils
sechs interessante mesenchymale Tu-
moren zu mikroskopieren. Ein Fragebo-
gen mit den wichtigsten Kriterien soll
die Teilnehmer systematisch an die
Diagnosen heranfiihren, die anschlie-
Rend von Carlos Diaz unter Einbezie-
hung aller relevanten Differenzialdia-
gnosen diskutiert werden. Zum Ab-
schluss ladt die Firma Dako Cytoma-
tion zu einem gemiitlichen Beisam-
mensein ein, diesmal auf einer grofen
Terasse iber den Ddchern von Frei-
burg. Weitere Informationen zum Som-
mer-Seminar und zum Giessener Kol-
loquium finden Sie auf unserer home-
page (www.zdpf.de) unter dem Stich-
wort »Neues — Fortbildungsveranstal-
tungenc.



Der besondere Fall

Dramatischer Verlauf eines Pannikulitis-artigen T-Zell-Lymphoms
mit Haimophagozytose

vorgestellt von Jesus Bastida-Inarrea (Las Palmas),
Juliane Alt-Mé&rbe (Freiburg) und Carlos Diaz (Freiburg)

Eine 65jdhrige Frau wurde mit Fieber,

Ubelkeit und Atembeschwerden in

die Notaufnahme des Krankenhauses

von Las Palmas, Gran Canaria einge-

wiesen. Sie wies dariiber hinaus meh-

rere erythematdse, derb indurierte

Plaques an den Armen, Beinen und

am Gesdld auf, die nach ihren Anga-

ben erst seit wenigen Tagen bestanden.

Einige der Plaques waren zentral einge-

sunken. Im Blutbild wurden eine Ana-

mie (Hamoglobin 11g/dl), Leukope- > Derb indurierter,
nie (2.800/pl) und Thrombo;ytope- zentral eingesunkener
nie (120.000/pl) festgestellt. Die Milz  pjaque am rechten
erschien in der abdominellen Sonogra- Oberschenkel.
phie leicht vergrolert; eine Hepatome-

galie oder Lymphadenopathie lagen

nicht vor. Auch Rontgen-Thorax-Auf-

nahmen waren unauffillig. Die unter

dem Verdacht auf eine akute Viruser-

krankung durchgefiihrte serologische

Diagnostik blieb negativ.

Eine kurz nach der Aufnahme durchge-

flhrte tiefe Biopsie ergab einen im Ver-

gleich zum ausgepragten klinischen

Bild nur relativ geringen Befund. Epi-

dermis und Dermis waren unauffdllig,

und in den Lappchen des subkutanen

Fettgewebes fand sich ein fokales Lym-

phozyteninfiltrat. Die Lymphozyten

wiesen leicht vergroRerte, pleomorphe

Kerne auf und waren teilweise kranzfor-

mig um Fettzellen angeordnet. Am

Rande der dichten Infiltrate fanden

sich in den Fettgewebslappchen Ery-
throzytenextravasate sowie locker ver-

teilte Histiozyten mit grolem, eosino-

philem Zytoplasma und exzentrisch » Mehrere tief
gelegenen Kernen. Im Zytoplasma ei- gelegene Knoten am
niger Histiozyten waren Erythrozyten rechten Obirarm mit
nachweisbar. Eine Infiltration von Ge- sg;gveau;icjn?vesser
falkwanden durch Lymphozyten, Vasku-  zentimetern (Pfeile).

litiszeichen oder Nekrosezonen lagen Die Haut ist im
nicht vor. Bereich der Knoten
leicht gerétet (auf

. . ., dieser Schwarz-Weils-
Aufgrund des histopathologischen Bil- Abbildung ist der

des wurde die Diagnose eines Panniku- rarpunterschied
litis-artigen T-Zell-Lymphoms mit H&- schwer erkennbar).




¥ ¥

<« Ubersichtsver-
gréferung der
Hautbiopsie: man
sieht ein fleckfor-
miges Infiltrat in
den Lappchen der
Subkutis. Epider-
mis und Dermis
sind unverandert.

<« finzelne Fett-
zellen werden von
mittelgrofSen
Lymphozyten mit
pleomorphen
Kernen umschlossen.

<« Am Rande der
dichten Infiltrate
sieht man in den
Fettgewebsldppchen
Héamorrhagien sowie
grol3e, teilweise mehr-
kernige Makrophagen
(Histiozyten) mit
reichlich eosino-
philem Zytoplasma
(Pfeile).

» [inige Histiozyten weisen Einschliisse
von Erythrozyten im Zytoplasma auf
(Pfeil).

» » PCR-Fragment-Analyse auf hoch auf-
l6sendem Polyacrylamid-Gel: Dominanter
Peak als Zeichen der Monoklonalitit des
Infiltrates (Pfeil). Die obere Kurve zeigt eine
Kontrolle mit polyklonalem Muster.

mophagozytose gestellt. Immunhisto-
chemisch exprimierten die Lymphozy-
ten CD3, CD56 und den y3-Rezeptor;
CD4, CD8 und CD30 waren negativ.
Molekularpathologisch liels sich ein
monoklonales Rearrangement der y-
Kette des T-Zell-Rezeptors sichern. Ep-
stein-Barr-Virus-DNA  wurde  nicht
nachgewiesen, was gegen die Diagno-
se eines extranodalen NK/T-Zell-Lym-
phoms vom nasalen Typ mit subkuta-
ner Beteiligung sprach. Die Diagnose
kam fir die Patientin jedoch zu spat,
denn fiir die Einleitung einer Chemo-
therapie blieb keine Zeit. Innerhalb
weniger Tage entwickelte die Patientin
grofflachige Ekchymosen und starb
eine Woche nach ihrer Aufnahme im
Krankenhaus unter dem Bild des Herz-
Kreislaufversagens. Bei der Autopsie
wurden neben den subkutanen Mani-
festationen des Lymphoms spezifische
Infiltrate in Knochenmark, Lungen und
Leber sowie ausgedehnte Hamorrha-
gien festgestellt.

Das subkutane Pannikulitis-artige T-
Zell-Lymphom wurde 1991 von Gon-
zalez et al. erstmals als eigenstdandige
Entitdt beschrieben. Wie aus dem Na-
men hervorgeht, wurden Fille dieser
Art zuvor oft als Pannikulitis fehlgedeu-
tet und unter anderem als zytophagi-
sche histiozytdre Pannikulitis bezeich-
net. In 40-70% der Félle entwickelt
sich ein hdamophagozytisches Syn-
drom, das als reaktives Phdnomen
aufzufassen ist, wahrscheinlich ausge-
[6st durch eine Produktion von y-Inter-
feron durch die Tumorzellen mit nach-
folgender Aktivierung von Makropha-
gen. Die Phagozytose von Blutzellen
durch aktivierte Makrophagen kann
zu einer rasch fortschreitenden Panzy-
topenie flihren, die fiir die meisten To-
desfdlle verantwortlich ist.



Das subkutane Pannikulitis-artige T-
Zell-Lymphom wurde 1994 als »vorldu-
fige Entitdt« in die REAL-Klassifikation
und spdter auch in die EORTC- und
WHO-Klassifikation  aufgenommen.
Trotz seiner Seltenheit liegen inzwi-
schen mehrere Studien vor, in denen
die klinischen, histopathologischen,
immunphanotypischen und prognosti-
schen Merkmale der Erkrankung bes-
ser charakterisiert wurden. Das Panni-
kulitis-artige T-Zell-Lymphom tritt oft
schon im jungen und mittleren Lebens-
alter auf; die Erkrankung beginnt im
Mittel etwa zwei Jahrzehnte friiher als
andere primar kutane T-Zell-Lympho-
me und wurde vereinzelt auch bei Kin-
dern beschrieben. Eine Geschlechts-
pradisposition scheint nicht zu beste-
hen. Die Patienten weisen in der Regel
mehrere indurierte subkutane Plaques
oder Noduli auf, die meist im Bereich
der Extremititen lokalisiert sind; soli-
tare Lasionen sind selten. In den meis-
ten Fdllen liegen Gber einen langeren
Zeitraum hinweg weder extrakutane
Manifestationen noch Allgemeinsymp-
tome vor; in anderen Fdllen wurde je-
doch eine rasche Ausbreitung auf an-
dere Organe beschrieben. Ob dies
auch bei der hier geschilderten Patien-
tin der Fall war oder ein primédr extra-
kutanes Lymphom vorlag, das sich kli-
nisch erst durch die Hautveranderun-
gen manifestierte, ist nicht sicher zu
beurteilen. Der Tod der Patientin war
Folge des hd@mophagozytischen Syn-
droms; die extrakutanen Lymphom-
Manifestationen konnten erst bei der
Autopsie nachgewiesen werden.

Die Prognose des Pannikulitis-artigen
T-Zell-Lymphoms ist ungtinstig; nach
Literaturangaben betragt die krankheits-
bedingte Mortalitdt fast 50 % bei einer
mittleren Uberlebenszeit von etwa

zwei Jahren. Da in vielen Studien die
Nachbeobachtungszeiten kurz waren,
ist von einer noch héheren Mortalitat
auszugehen. Allerdings wurden auch
Falle mit langen Remissionen beschrie-
ben. Die sehr unterschiedliche Progno-
se spricht dafiir, dass es sich beim Pan-
nikulitis-artigen T-Zell-Lymphom um
ein heterogenes Krankheitsbild han-
delt, das einer genaueren Klassifizie-
rung bedarf. Als prognostisch glinstige
Merkmale gelten der Nachweis des
ap-T-Zell-Rezeptors und vor allem das
Fehlen eines hamophagozytischen Syn-
droms bei Diagnosestellung. In sol-
chen Fillen lassen sich durch Chemo-
therapie (v.a. CHOP) oft anhaltende
Remissionen erzielen; bei solitiren La-
sionen kann auch eine Radiotherapie
erfolgreich sein. Demgegentiiber geht
der y3-Phdnotyp mit einer ungtinstigen
Prognose einher und muss wahrschein-
lich grundsdtzlich von Lymphomen
des ap-Phédnotyps abgegrenzt werden.
In mehreren Studien wurden als wei-
tere prognostisch ungtinstige Befunde
neben dem hdamophagozytischen Syn-
drom der Nachweis von CD56, eine
Mitbeteiligung der oberen Dermis, ul-
zerierte Tumoren und ein héheres Alter
bei der Erstmanifestation (>40 Jahre)
hervorgehoben. Fiir Patienten mit die-
ser Befundkonstellation wurde eine ag-
gressive Polychemotherapie, moglichst
mit nachfolgender Knochenmarkstrans-
plantation, empfohlen. Im Anschluss
an eine solche Therapie liegt die Redi-
zivrate nach Literaturangaben bei un-
ter 10 %.

Im hier geschilderten Fall war eine the-
rapeutische Intervention nicht mehr
moglich. Durch die ungtinstige Befund-
konstellation  (y8-Phdnotyp, CD56-
pos., hohes Alter bei Erstmanifestation,
hamophagozytisches Syndrom bei Dia-

gnosestellung) und den dramatischen
Verlauf wird die Relevanz der in den
letzten Jahren herausgearbeiteten pro-
gnostischen Faktoren unterstrichen.
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Bilderbuch der Biopsie

Wenn man seine Absichten nicht deut-
lich macht, kann dies zu Missverstand-
nissen fiihren. Das gilt fiir die Derma-
topathologie ebenso wie flir zwischen-
menschliche Beziehungen. Einem Ge-
webestiick ist nicht immer anzusehen,
mit welcher Absicht es entfernt wurde,
und es kann einen grollen Unterschied
machen, ob dies mit dem Ziel der voll-
stindigen Exzision oder der Gewin-
nung einer kleinen Probe geschah.
Zum Beispiel weisen Basalzellkarzino-
me oft Regressionszonen auf, und
nicht selten sind die Rénder eines Bi-
opsates tumorfrei, obwohl es sich nur
um eine Probebiopsie aus einem kli-
nisch sehr viel grofleren Tumor gehan-
delt hat. Wird die der Biopsie zugrun-
de liegende Absicht nicht mitgeteilt
und histopathologisch eine vollstandi-
ge Entfernung attestiert, so kann dies
erhebliche Konsequenzen haben, vor
allem wenn sich der Patient nicht bald
nach der Biopsie wieder vorstellt.

Unklarheiten beziiglich der Absicht
einer Biopsie kénnen aber nicht nur
zu Fehlern bei der Beurteilung der Voll-

V¥ Kleiner melanozytarer Naevus in Leistenhaut mit einem
Durchmesser von etwa 2 mm. Es finden sich nur zwei Nester;
das Uberwiegen einzeln gelegener Melanozyten ist bei solch
kleinen Naevi ein hadufiger Befund. Auch suprabasal gelegene
Melanozyten (Pfeile) kommen bei kleinen Naevi hdufig vor,

besonders in Leistenhaut.

standigkeit einer Exzision, sondern
auch zu falschen Diagnosen fiihren.
Zum Beispiel zeigen sowohl melanozy-
tare Naevi als auch Melanome in ihrer
friihesten Phase eine Vermehrung ein-
zelner Melanozyten an der Junktion.
Grobe Kernatypien liegen noch nicht
vor; sie treten bei Melanomen erst spa-
ter auf. Zur Unterscheidung konnen
Melanozytennester dienen, die sich
bei Naevi sehr frith, bei Melanomen
erst spater entwickeln. Melanome zei-
gen meist schon friih einige Melanozy-
ten in hoéheren Epidermislagen; dies
ist bei Naevi seltener, kommt aber in
den Anfangsstadien mit aktiver Prolife-
ration von Melanozyten durchaus vor,
besonders bei Lasionen in Leistenhaut.
Mit anderen Worten ist die Differenzi-
aldiagnose der Initialstadien melanozy-
tarer Tumoren schwierig, und in Erman-
gelung anderer Kriterien spielt der
Durchmesser einer Ldsion eine wichti-
ge Rolle. Weist ein melanozytdrer Tu-
mor einen Durchmesser von acht oder
zehn Millimetern auf, so sprechen die
Dominanz einzelner Melanozyten im
Vergleich zu Nestern und das Vorkom-

schlossen werden.

men suprabasaler Melanozyten fiir ein
Melanom. Liegt der Durchmesser da-
gegen bei zwei Millimetern, so sind
einige suprabasale Melanozyten auch
bei melanozytiaren Naevi zu erwarten,
und bereits wenige junktionale Nester
sprechen gegen ein Melanom.

Solch kleine Ldsionen werden meist
mit geringem Abstand entfernt, und
dies mit gutem Grund, denn sie sind
in der Regel gutartig. Der geringe Ab-
stand lasst aber oft nicht erkennen, ob
eine Ldsion vollstindig entfernt wurde
oder nicht, und so kann es geschehen,
dass anstelle eines kleinen, mit nur ge-
ringem Abstand exzidierten Naevus
ein unvollstindig entferntes Melanom
diagnostiziert wird — oder umgekehrt.
Nicht immer werden solche Fehler
durch Ricksprache zur klinisch-histo-
pathologischen  Korrelation  ausge-
rdumt. Um sie gar erst entstehen zu
lassen, sollte neben der klinischen Dia-
gnose auch die Absicht, mit der eine
Biopsie erfolgte, auf dem histologi-
schen Begleitschein oder Uberwei-
sungsschein verzeichnet sein.

V¥ Die Melanozytenvermehrung reicht unmittelbar an den seitli-
chen Schnittrand heran, so dass nicht sicher zu beurteilen ist, ob die
Lasion vollstandig entfernt wurde. Wiirde es sich nicht um eine
Exzisionsbiopsie, sondern um eine Probebiopsie handeln, kénnte ein
Melanom bei der vorliegenden Befundkonstellation nicht ausge-




Das ist es!

In einer Zeit, in der Regina Halmich
als Box-Weltmeisterin populdr wurde
und neben ernst zu nehmenden Geg-
nerinnen auch wagemutige Vertreter
des Show-Business auf die Bretter
schickte, ist man geneigt, hinter jedem
blauen Fleck im Augenbereich einer
Dame die Folgen eines Sport-Unfalles
zu vermuten. Dass es sich bei diesem
blauen Fleck jedoch nicht um ein Ha-
matom, sondern um eine melanozyta-
re Fehlbildung handelt, ist an der Mit-
beteiligung der Sklera des Auges zu er-
kennen. Die graublaue Farbung und
die Lokalisation sind typisch fiir den
Naevus Ota, der sich imVersorgungsbe-
reich der oberen beiden Aste des N. tri-
geminus entwickelt und deshalb auch
als Naevus fuscocoeruleus ophthalmo-
maxillaris bezeichnet wird. Neben der
Haut und der Sklera kénnen auch an-
dere Strukturen des Augen (u.a. Kon-
junktiva, Kornea), nasale und orale
Schleimhdute und die Leptomeningen
in den entsprechenden Innervations-
bereichen betroffen sein.

Der Naevus Ota ist wie andere derma-
le Melanozytosen Folge einer gestor-
ten Wanderung von Melanozyten aus
der Neuralleiste in die Epidermis. Er
wurde 1939 vom japanischen Dermato-
logen Masao Ota erstmals beschrieben
und hat in Japan eine Inzidenz von 0,2
bis 1%. Bei Kaukasiern ist diese Fehl-
bildung nur selten zu beobachten. Im
Gegensatz zum Mongolenfleck, der
bereits bei Geburt vorhanden ist und
spater abblasst, ist der Naevus Ota bei
Geburt oft nicht zu sehen und manifes-
tiert sich nicht selten erst in der zwei-
ten Lebensdekade. Histopathologisch
finden sich stark pigmentierte spinde-
lige und dendritische Melanozyten im
gesamten Stratum reticulare, wobei
die obere Dermis stdrker betroffen ist.
Die Melanozyten sind lberwiegend
parallel zur Hautoberflache gelegen.

Der Naevus Ota stellt im Wesentli-
chen ein kosmetisches Problem dar;
die Behandlung kann durch Laser-The-

» Navus Ota: Stark pig-
mentierte Melanozyten im
oberen Stratum reticulare,
in der Nachbarschaft von
Hautanhangsgebilden in
die Tiefe reichend. Die
starke Pigmentierung und
die tiefe Lokalisation des
Pigments sind fiir den kli-
nisch auffalligen bldulichen
Farbton verantwortlich.

» Die Epidermis und
papilldre Dermis wei-

sen keine Melanozyten-
vermehrung auf. Im oberen
Stratum reticulare finden
sich spindelige und

dendritische Melanozyten.

» Wegen der starken
Pigmentierung des Zyto-
plasmas sind die Dendri-
ten der Melanozyten gut
erkennbar (Pfeil).

rapie erfolgen. Uber die Entstehung
kutaner Melanome auf dem Boden ei-
nes Naevus Ota wurde nur vereinzelt
berichtet, wobei vornehmlich Kauka-
sier betroffen waren. Haufiger ist bei
einer Mitbeteiligung des Auges die Ent-

wicklung von Uvea-Melanomen. Ob-
wohl groRere Studien fehlen, wird die-
ses Risiko bei Kaukasiern auf 25 % ge-
schatzt. Aus diesem Grunde sind in
solchen Féllen regelmédlige augendrzt-
liche Kontrollen angezeigt.
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Memories
Harry Keil — 101 Jahre

In der Geschichte der Dermatologie
gibt es viele bedeutende Personlichkei-
ten, die zurecht gewirdigt werden.
Man denke nur an die herausragenden
Leistungen von Mannern wie Hebra
und Unna. Es gibt aber auch mittelma-
Rige Personen, die zu Unrecht gewdir-
digt werden, vielleicht nur weil sie
das Gliick hatten, zuféllig auf einen Pa-
tienten zu stolRen, der Hautveranderun-
gen aufwies, die noch nicht beschrie-
ben waren und sich spater als Manifes-
tationen einer eigenstindigen Krank-
heit erwiesen. Und dann gibt es noch
einige beeindruckende Personlichkei-
ten, die zu Unrecht nicht gewdrdigt
werden. Zu den letztgenannten Derma-
tologen zahlt der Amerikaner Harry
Keil.

Kein Krankheitsbild ist nach Keil be-
nannt, keine bahnbrechende Entde-
ckung tragt seinen Namen. Keil war
nie Chef einer Hautklinik und hatte
nur wenige Schiiler. Aber er hatte ein
gutes Gesplr fur widerspriichliche
Konzepte, bemerkte Unzuldnglichkei-
ten in der Beurteilung von Krankhei-
ten, erkannte offene, vielleicht noch
nie klar gestellte Fragen und bemiihte
sich, diese Fragen zu losen. Zielge-
richtet in seinem Ansatz, bedacht in
der Wahl seiner Methoden und sicher
in seinem Urteil, war er seiner Zeit oft
weit voraus.

Harry Keil wurde im Jahre 1904 in
New York geboren. Nach dem Besuch
der DeWitt Clinton High School im
New Yorker Stadtteil Bronx ging er
1921 an die Columbia University und
nahm 1925 das Studium der Medizin
an der New York University School of
Medicine und am Bellevue Hospital
auf. Nach seiner Approbation war Keil
1929 und 1930 Assistenzarzt am
Mount Sinai Hospital in New York.
Der Gewinn eines Stipendiums ermdog-
lichte ihm 1931 und 1932 eine Reise
nach Europa, wo er seine Kenntnisse
in der Dermatologie vertiefte. Im Jahre
1932 liels sich Keil in New York als

12 | Hautarzt nieder.

Im Unterschied zu Europa war und ist
es in den USA Ublich, dass niedergelas-
sene Facharzte begleitend auch an Uni-
versitatskliniken tdtig sind. Harry Keil
wurde 1934 in den Lehrkorper der Skin
and Cancer Unit der New York Univer-
sity School of Medicine aufgenommen.
Er lehrte und arbeitete dort bis 1948,
als er unter dem Vorwurf, Patienten
der Klinik fiir seine Privatpraxis abge-
worben zu haben, entlassen wurde.
Von 1939 bis 1961 betreute Keil auller-
dem das Montefiore Hospital in der
Bronx, an dem die Skin and Cancer
Unitein Curriculum fiir die Facharztaus-
bildung unterhielt. Keils Schiiler profi-
tierten dabei von seiner klinischen Er-
fahrung und von seinem enzyklopadi-
schen Wissen, das er sich durch inten-
sives Studium aller verfligbarer Quel-
len Uber viele Jahre hinweg erworben
hatte. Diese genaue Kenntnis der Lite-
ratur schlug sich auch in seinen wis-
senschaftlichen Arbeiten nieder.

Das beste Beispiel ist eine 1938 publi-
zierte Studie tiber die Parapsoriasis en
plaques, in der die Beziehung dieser
Krankheit zur Mykosis fungoides erst-
mals einer wirklichen Priifung unterzo-
gen wurde (Arch Dermatol Syphilol
1938; 37: 465-494, 38: 545-554).
Ausgehend von einem eigenen Fall,
studierte Keil nicht nur die wichtigsten
Artikel, sondern die gesamte Literatur
zur Parapsoriasis, einschliefSlich zahl-
reicher auf dermatologischen Konfe-
renzen vorgestellter Fdlle, Gber die im
Laufe der Jahre mehrfach berichtet
wurde, so dass sich der klinische Ver-
lauf verfolgen liel. Keil fand dabei
nicht nur viele Berichte liber eine Asso-
ziation von Parapsoriasis en plaques
und Mykosis fungoides, sondern auch
zahlreiche Fille, die von einem Beob-
achter als Parapsoriasis en plaques,

kosis fungoides enger als bislang ange-
nommen? (a) Sind die klinischen Kri-
terien fiir die Differenzialdiagnose bei-
der Krankheitsbilder wirklich zufrieden
stellend ? (b ) Kbnnen beide Krankheits-
bilder histologisch sicher voneinander
abgegrenzt werden... ? (c) Ist die Pro-
gnose gewdhnlicher Falle einer Para-
psoriasis en plaques tatsdchlich so gut
wie allgemein angenommen ¢ 2. Gibt
es Falle beginnender Mykosis fung-
oides, die die tiblichen klinischen und
pathologischen Diagnosekriterien
nicht erfiillen ? (a) Wenn solche Félle
einer Parapsoriasis en plaques glei-
chen, kénnen sie immer von der
Brocq’schen Krankheit abgegrenzt wer-
den? (b) SchlielSen ,banale’ histologi-
sche Verdnderungen die Diagnose ei-
ner Mykosis fungoides sicher aus? (c)
Schreitet die prdmykoside Mykosis
fungoides in allen Féllen in das Stadi-
um infiltrierter Plaques und Tumoren
fort? Gibt es Falle der Erkrankung im
Initialstadium, in denen die Hautveran-
derungen jahrelang unverdndert blei-
ben und so den Verlauf der Parapsori-
asis simulieren ?«

Zur Untersuchung dieser Fragen unter-
zog Keil die gesamte Literatur einer kri-
tischen Analyse, wobei er besonders
auf Kriterien achtete, die fur die Ab-
grenzung der Parapsoriasis en plaques
von der Mykosis fungoides herangezo-
gen wurden. Nicht selten wurden die-
se Kriterien vom gleichen Autor erst
fir die eine und dann fiir die andere
Diagnose postuliert. So erkldrte Brocq
das Fehlen von Juckreiz bei der Para-
psoriasis en plaques zum wichtigsten
Unterscheidungsmerkmal, beschrieb
dann aber Fille von pruriginoser Pa-
rapsoriasis en plaques. Keil wies auch
darauf hin, dass bei Patienten mit typi-
scher Parapsoriasis en plaques zum

vom anderen als Mykosis fungoides Teil erst nach Gber 20 Jahren die Ent-

beschrieben worden waren. Die Fra-
gen, die er daraus ableitete, erschei-
nen sehr modern:

» 1. Ist die Beziehung zwischen Parapso-
riasis en plaques und beginnender My-

wicklung einer Mykosis fungoides be-
obachtet worden sei, so dass kiirzere
Nachbeobachtungszeiten kein Urteil
tber den Verlauf der Erkrankung zu-
lieRen. Und so kam er zu dem Schluss,
dass die Parapsoriasis en plaques ein



» Harry Keil (1904—-1967)

frihes Stadium der Mykosis fun-
goides darstelle, eine Auffas-
sung, die sich erst 60 Jahre spa-
ter allgemein durchzusetzen
begann.

Ebenso pragmatisch ging er an
ein anderes Problem heran,
namlich an die Frage, ob die Ir-
ritation gewohnlicher melano-
zytdrer Naevi — im englischen
Sprachgebrauch »common mo-
les« — zur malignen Entartung
flihren kénne. Die Angst, durch
Manipulation an einem Naevus
die Entwicklung eines Mela-
noms zu verschulden, war da-
mals weit verbreitet und beein-
trachtigte die Patientenversor-
gung in der ganzen Welt. Ande-
rerseits entsprach diese Sorge
nicht der klinischen Erfahrung.
Zusammen mit seinem New
Yorker Kollegen Eugene F. Traub
stellte sich Keil die Aufgabe,
»die verwirrten und offensicht-
lich kontroversen Ideen (iber
Naevi und ihre Beziehung zum
Krebs und zu Melanomen leich-
ter und allgemein verstandlich

zu machen« (Arch Dermatol

Syphil 1940; 41: 214-252). Zu
diesem Zweck erkundigten sich die
Autoren in einem Fragebogen bei 120
Dermatologen, ob diese je eine malig-
ne Entartung eines »kleinen gewohnli-
chen behaarten Naevus« beobachtet
hatten. Bei lber 90% der Dermatolo-
gen war dies nicht der Fall, was nach
Meinung von Traub und Keil »die fal-
sche, allgemein verbreitete Vorstellung,
dass es beim gewdhnlichen Naevus
nicht selten zur kanzerésen Degene-
ration komme, vollstindig widerlegt.«

Was aber war ein »common mole«?
Die histopathologische Untersuchung

typischer Félle ergab, dass es sich fast
durchweg um rein dermale Naevi han-
delte. Nur ein kleiner Teil der unter-
suchten Pigmentldsionen wies eine
junktionale Komponente auf, und nur
bei diesen Ldsionen glaubten Traub
und Keil an eine gehdufte maligne Ent-
artung, betonten aber, dass sie noch
nicht genligend Erfahrung hatten, um
das Entartungsrisiko junktionaler Nae-
vi beurteilen zu kénnen. Die Fehlein-
schdtzung junktionaler Naevi als mog-
licher pramaligner Ldsionen wurde
lange Zeit aufrecht erhalten. Die Leis-
tung von Traub und Keil lag in der Ent-

mystifizierung des »common mole.«
lhr Urteil, es gebe »keine Anhaltspunk-
te, dass das ,common mole’ jemals in
einen Krebs ibergeht, « hatte grolie Be-
deutung fiir die Patientenversorgung.

Keil interessierte sich auerdem fiir die
Schnittpunkte zwischen Dermatologie
und Innerer Medizin. In zahlreichen
Artikeln, die zumeist in den Archives
of Internal Medicine oder Annals of In-
ternal Medicine veroffentlicht wurden,
ging er auf Erkrankungen wie den Lu-
pus erythematosus, die Dermatomyosi-
tis, das Erythema exsudativum multifor-
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me und das Erythema no-
dosum ein. Im Jahre 1938
publizierte er im Quarter-
ly Journal of Medicine
eine  Monographie ber
Rheumaknoten, und in
den 40er und 50er Jahren
beschiftigte er sich mit
den chemischen Grund-
lagen von Kontaktsensibili-
sierungen.

In den vielen Stunden, die
Keil zur Vorbereitung sei-
ner dermatologischen Ar-
beiten in medizinischen
Bibliotheken verbrachte,
war es unvermeidlich,
dass er auch auf historisch
interessante Aspekte stiel},
die er seit den 30er Jahren
in medizingeschichtlichen
Journalen veroffentlichte.
Aus seinen Studien Uber
Rheumaknoten resultier-
ten zum Beispiel zwei Pu-
blikationen im Bulletin of
the History of Medicine
tber »Dr. William Charles
Wells and his Contributi-
on to the Study of Rheu-
matic Fever« und »Edward
Jenner’s Lost Manuscript
on ’'Rheumatism of the
Heart. « Keils Interesse an
der Geschichte der Der-
matologie nahm weiter zu
und schlug sich in zahlrei-
chen Publikationen nieder,
die so unterschiedlichen
Themen gewidmet waren
wie der »historischen Be-
ziehung zwischen Tumor-
konzepten und der En-
dung -oma« und der Rolle
der Laus im griechieschen
Altertum. Bereits schwer
erkrankt, arbeitete Keil in
seinen letzten Lebensjah-
ren an einer Monographie
tber die Bedeutung der
Laus fir den Menschen im
Laufe der Jahrhunderte,
eine Arbeit, die er nicht
mehr zum Abschluss brin-
gen konnte. Keil starb in
New York am 14.Juni
1967.

Fiir Sie referiert

Eines der grofSten therapeutischen Pro- Wake Forest University in Winston-Sa-
bleme besteht in mangelnder Compli- lem wurde die Compliance bei einer
ance. Untersuchungen dieses Pro- zweimal tdglich durchzufiihrenden
blems sind methodisch schwierig, externen Psoriasis-Therapie mittels
denn sowohl die Befragung von Pati- Therapie-Tagebuch und Messung des
enten und die Uberpriifung von The- Medikamentenverbrauches bestimmt.
rapie-Tagebiichern als auch Messun- Dariiber hinaus wurden jedes Offnen
gen des Medikamentenverbrauchs lie- und Schliefen des Tubendeckels mit-
fern unzuverldssige Ergebnisse. An der tels eines eingebauten Mikroprozes-




sors erfasst. Die Probanden waren
tiber die Durchfiihrung von Kontrollen
informiert, nicht jedoch tiber die Art
der Kontrolle. Da sie sich zur Mitwir-
kung an der Studie bereit erklart hat-
ten, war von einer hohen Compliance
auszugehen. Dennoch ergab sich mit
allen Messmethoden eine (ber acht
Wochen kontinuierlich abnehmende
Compliance. Die Messung der Hau-
figkeit und Dauer der Tubenoffnung
mittels des eingebauten Prozessors er-
gab dabei wesentlich unglinstigere
Werte als die anderen Methoden;
nach acht Wochen hielten sich nur
noch 51% der Patienten an die Thera-
pievorgaben. Die Compliance nahm
mit hoherem Alter zu, war bei Frauen
starker als bei Mannern und bei Pati-
enten mit regelmaBiger Medikamen-
teneinnahme starker als bei Patienten
ohne Dauer-Medikation. Ein besonde-
res Problem stellte das Versaumen
gleich mehrerer aufeinander folgender
Applikationen dar. Diese meist auf
Wochenenden fallenden »Therapiel6-
cher« kdnnten Rickfdlle wahrend der
ambulanten Therapie erkladren (Carroll
CL et al.; ] Am Acad Dermatol 2004;
51:212-216).

Die Anatomie des Haarfollikels wur-
de von einer Arbeitsgruppe der Univer-
sitditen von Albacete und Las Palmas
untersucht. Entgegen dem traditionel-
len Konzept gleichmaRig verteilter, ein-
zeln gelegener Haarfollikel, die jeweils
eine Talgdriise und einen Haarmuskel
aufweisen, liegen die Follikel am be-
haarten Kopf in kleinen Gruppen vor,
die als »Follikeleinheiten« (follicular
units) bezeichnet werden und meist
zwei bis vier Haarfollikel umfassen. In
Serienschnitten konnte nun gezeigt
werden, dass jede Follikeleinheit ei-
nen gemeinsamen Haarmuskel auf-
weist, der unmittelbar unter der Epi-
dermis entspringt, zur Follikeleinheit
zieht, dort samtliche Follikel und Talg-
drisen umfasst und schlieflich am
Waulst an der Basis des Follikelisthmus
inseriert. Neben dem Zug am Follikel
beim »Haarestrduben« scheint der
Haarmuskel eine mechanisch stabili-
sierende und protektive Funktion fir
die Follikeleinheiten zu haben und

Y

dariiber hinaus durch Kontraktion am
Auspressen von Talgdriisen und da-
durch an der Freisetzung von Talg be-
teiligt zu sein (Poblet E et al.; ] Am
Acad Dermatol 2004; 51: 217 -222).

Der Wert von Réntgen-Thorax-Aufnah-
men und der Bestimmung der Serum-
Lactat-Dehydrogenase im Rahmen
der Tumor-Nachsorge von Melanom-
Patienten ohne bekannte Metastasen
wurde an der Universitdt von Michi-
gan in Ann Arbor untersucht. Bei kei-
nem von 224 Patienten fiihrten die
genannten Untersuchungen zur Aufde-
ckung von Metastasen. Dagegen war
die LDH bei 15% der Patienten erhoht,
und in 7% der Fdlle wurden rontgeno-
logisch Befunde erhoben, die als ver-
ddchtig auf eine Metastasierung ein-
gestuft wurden, ohne dass sich dies
im weiteren Verlauf bestdtigen liel3.
Die fehlende Sensititdt und die hohe
Rate falsch-positiver Ergebnisse spre-
chen gegen den Einsatz dieser Unter-
suchungen im Rahmen der Melanom-
Nachsorge (Wang TS et al.; ] Am
Acad Dermatol 2004; 51: 399-405).

Ungewohnliche klinische Befunde
sind bei immunsupprimierten Patien-
ten nicht selten. Um so wichtiger ist
es, bei diesen Patienten friihzeitig ei-
ne addquate Diagnostik durchzufiih-
ren. Aus New Orleans wird Uber eine
Patientin berichtet, die wegen einer
Myasthenia gravis mit Prednison (zu-
letzt 20mg/die) und Azathioprin be-
handelt wurde. Unter dieser Therapie
entwickelte sie mehrere schmerzhafte,
tief gelegene rotliche Knoten am Un-
terschenkel, die zunédchst an ein Ery-
thema nodosum denken lieBen. Eine
Biopsie ergab eine lobuldre Panniku-
litis mit massenhaft Sporen von Cryp-
tococcus neoformans. Die Autoren
wiesen darauf hin, dass eine Krypto-
kokken-Zellulitis bei immunsuppri-
mierten Patienten nicht selten sei und
dass bei ungewohnlichem Verlauf ei-
ner als Erysipel oder Erythema nodo-
sum eingestuften Hautverdnderung ei-
ne friihzeitige Biopsie wichtig sei,
und Komplikationen zu vermeiden
(Lafleur L et al.; Cutis 2004; 64:
165-170).
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Dermatologie - einmal anders

Junktions-, Compound- und dermale Naevi - iiber Ursprung und Entwicklung

Klassifikationen in der Medizin dienen
zwei unterschiedlichen Zwecken. Zum
einen sollen sie der Biologie von Er-
krankungen Rechnung tragen, indem
sie verwandte Phanomene zusammen-
fassen und von anderen, unabhangi-
gen Phinomenen abgrenzen. Ob die
resultierende Einteilung praktische Be-
deutung hat, ist dabei unerheblich.
Zum Beispiel sind sowohl melanozyta-
re Naevi als auch seborrhoische Kera-
tosen gutartige Neoplasien, und ihre
Unterscheidung ist fiir den Patienten
irrelevant, aber sie werden von ver-
schiedenen Zellen gebildet und des-
halb voneinander abgegrenzt. Der
zweite Zweck einer Klassifikation be-
steht in der Erleichterung diagnosti-
scherodertherapeutischer Entscheidun-
gen. Zu diesem Zweck kann es sinn-
voll sein, ein- und dieselbe Neoplasie
in unterschiedliche Typen oder Stadi-
en zu unterteilen, wie dies zum Bei-
spiel in der TNM-Klassifikation malig-
ner Tumoren geschieht.

Man sollte sich dabei stets vor Augen
halten, dass alle Klassifikationen, vor
allem die der letztgenannten Art, kiinst-
liche Systeme sind, die die Gegebenhei-
ten der Natur nur unzureichend wider-
spiegeln. Deshalb sind sie oft schon
nach wenigen Jahren veraltet, und ob-
wohl sie nicht selten noch lange Ver-
wendung finden, ist haufig nicht mehr
klar, aus welchem Grunde sie urspriing-
lich eingefiihrt wurden. Zu diesen weit
verbreiteten, aber ldngst (berholten
Klassifikationen zdhlt auch die Eintei-
lung melanozytdrer Naevi in Junkti-
ons-, Compound- und dermale Naevi.
Diese Einteilung wird fast reflexartig
von allen Pathologen der Welt vorge-
nommen; kaum je wird ein melanozy-
tarer Naevus diagnostiziert, ohne dass
der »Typ« des Naevus — junktional,
Compound oder dermal — mit angege-
ben wird.

Wozu das Ganze? Mit grundsatzli-

ger Tumor, der von Melanozyten gebil-
det wird. Ob die Melanozyten auf die
Junktionszone oder die Dermis be-
grenzt oder in beiden Kompartimen-
ten nachweisbar sind, ist fur die Stel-
lung der Lasion im System der Natur
vollig unerheblich. Ebenso irrelevant
ist die Einteilung der Naevi fiir die Be-
handlung von Patienten. Kein Derma-
tologe oder Chirurg macht eine thera-
peutische Entscheidung davon abhén-
gig, ob ein Naevus als Junktions-,
Compound- oder dermaler Naevus be-
zeichnet wird. Dies ist zumindest heu-
te der Fall. In der Vergangenheit war
das vollig anders, und darin liegt der
Grund fir die Klassifikation melanozy-
tarer Naevi nach den von ihnen betrof-
fenen anatomischen Strukturen.

Bis in die Mitte des 20. Jahrhunderts
hinein hielten die meisten Dermatolo-
gen und Pathologen an der alten Leh-
re von Virchow, Kaposi und Unna fest,
dass Melanome grundsitzlich durch
maligne Entartung eines Naevuszell-
Naevus entstiinden. Zwar gab es Aus-
nahmen, wie Guido Miescher, der
1927 erklarte, 75 % der von ihm unter-
suchten Melanome seien nicht mit ei-
nem Naevus assoziiert. Ahnliche Zah-
len wurden in den 30er Jahren von
amerikanischen Autoren genannt. In
den meisten Lehrbiichern und Mono-
graphien hatte das Dogma von der Ent-
stehung nahezu aller Melanome durch
Entartung eines Naevus jedoch nach
wie vor Bestand. Der Grund fir diese
Fehleinschdtzung lag in der tberliefer-
ten Vorstellung des Melanoms als ei-
nes grollen, exophytischen Tumors.
Mit diesem Konzept war der oberfldach-
liche Anteil von Melanomen nicht ver-
einbar und wurde deshalb als vorbe-
stehender Naevus fehlinterpertiert.

Fir alle, die daran glaubten, Melano-
me entstiinden grundsdtzlich durch
maligne Entartung melanozytdrer Nae-
vi, war die Identifikation besonderer

chen biologischen Unterschieden hat Typen von Naevi mit einem erhhten

diese Klassifikation nichts zu tun. Ein
melanozytdrer Naevus ist ein gutarti-

Entartungsrisiko sehr wichtig. Diese
Einsicht fiihrte zu den ersten Versu-

chen, melanozytire Naevi zu klassifi-
zieren. Im frihen 20. Jahrhundert war
dies mit grol’en Problemen verbunden,
da die Natur von »Naevuszellen« vol-
lig unklar war. Die meisten Autoren
vertraten Unnas Standpunkt, Naevus-
zellen seien modifizierte Epithelzellen,
die ihr typisches zytoplasmatisches Fa-
sernetz verloren und dann in die Der-
mis »abtropften«. Anderen Autoren zu-
folge stammten Naevuszellen von Fib-
roblasten, Endothelzellen oder Nerven-
zellen ab. Der kanadische Pathologe
Pierre Masson postulierte einen dop-
pelten Ursprung von Naevuszellen:
wdhrend die groferen, pigmentrei-
chen Zellen in der oberen Dermis
vom Epithel abstammten, seien die
kleineren, wenig pigmentierten Zellen
in der unteren Dermis modifizierte
Schwann-Zellen. Masson war sich un-
klar dartiber, ob Melanome aus den
epithelialen Naevuszellen in der obe-
ren Dermis oder den tiefer gelegenen
»neuroiden Zellen« hervorgingen.

Nach Unnas Auffassung entstanden
Melanome in der Dermis. Er erklarte,
dass »Naevuszellen wirklich echte Epi-
thelien sind, die sich in der Embryonal-
zeit oder den ersten Lebensjahren vom
Deckepithel — abgeschniirt — haben.«
Nachdem diese Zellen »als iiberschiis-
sige Keime in das Bindegewebe depo-
nirt« worden seien, kénnten sie »da-
selbst ihre Selbstandigkeit fiir spétere
Zeit wahren« und durch Traumata oder
andere dulere Einflisse »zu einem
neuen Leben erwachen und zu den
bosartigsten aller Geschwiilste aus-
wachsen.« Wenn dies geschehe, ent-
stiinden »sofort krebsige Herde im Bin-
degewebe der Cutis. «

Spdtere  Untersuchungen machten
deutlich, dass Melanome vom Oberfla-
chenepithel ausgingen. Im Jahre 1899
beschrieb der Prager Dermatologe
Ludwig Waelsch erstmals Nester von
Melanomzellen in héheren Epidermis-
lagen und wies auf »directe Ueber-
gange vom Deckepithel in die Tumor-
masse« hin. So wurde die Entstehung



von Melanomen mehr und mehr mit
dem Prozess der »Abtropfung« in Zu-
sammenhang gebracht. Dieser Prozess,
der nach damaliger Auffassung mit ei-
ner Proliferation von Epithelzellen in
der Basalzellschicht begann und tber
eine Alteration dieser Zellen mit Ver-
lust der Epithelfasern zu ihrer Abtren-
nung vom Oberflachenepithel durch
einwachsende  Bindegewebsstringe
fuhrte, erfiillte nach Meinung einiger
Autoren bereits die Kriterien bosarti-
gen Wachstums. Zum Beispiel behaup-
tete die Berlinerin Marie Kaufmann-
Wolf im Jahre 1923, dass »die bei der
histologischen Untersuchung eines Tei-
les der Naevi anzutreffenden, mit einer
vollkommenen Desorganisation des
Epithels einhergehenden und zur Ablo-
sung einzelner metaplasierter Zellen
oder Zellgruppen fiihrenden Verdnde-
rungen... im Sinne von alterativen,
eventuell prdcarcinomatésen Prozes-
sen« zu deuten seien. Sie bezeichnete
melanozytdre Naevi als »kongenital
angelegte Bildungsanomalien, bei de-
nen eventuell sehr frithzeitig ganz
schleichend einsetzende und duf8erst
langsam fortschreitende sekundare Al-
terationen eine mdoglicherweise oder
sicher spéter einsetzende krebsige Ent-
artung vorbereiten oder einleiten.« Es
bleibe zu untersuchen, ob dieser Pro-
zess zum Stillstand kommen konne
oder »ob es sich eventuell um einen
progressiven Prozel3 handelt, bei dem,
falls das Individuum alt genug wird,
die Carcinombildung mit Notwendig-
keit den Abschlul8 bildet.«

Andere Autoren sprachen sich gegen
diese These aus, indem sie auf die gro-
Ben Unterschiede in der Haufigkeit
von Melanomen und Pigmentnaevi
hinwiesen. Guido Miescher schrieb
1927: »Schon die klinische Erfahrung
spricht nicht dafiir, dass die Entwick-
lung des Naevus zum Melanom eine
héaufige und darum eine gesetzmélige
Erscheinung ist, wahrend der Ausgang
der senilen Pracancerose in Carcinom
nach kirzerer oder lingerer Dauer
fast die Regel darstellt.« Karl Kreibich

einer tiberholten Klassifikation

aus Prag erkldrte 1921, es seien »zwei
Formen des Epithelabtropfens zu un-
terscheiden, eine benigne beim Nae-
vus und eine maligne beim Melanocar-
cinom.« Er raumte ein, »dall das Ab-
tropfen des Epithels zum Naevus nicht
blof3 in der friihesten Jugend erfolgt,
sondern auch beim Erwachsenen zu
konstatieren ist, und die Bilder, die da-
durch entstehen, ... bei schwdéchster
VergrélBerung obigem Carcinom sehr
dhnlich« sind. Feinere Untersuchun-
gen ergdben aber »Differenzen zwi-
schen abgespaltenen  Epithelzellen
beim Naevus und Carcinom.« Dari-
ber hinaus sei das biologische Verhal-
ten vollig anders. Kreibich hob hervor:
»Pigmentierte Naevi, die noch fortge-
setzt im Abtropfen sind, gibt es bei Er-
wachsenen offenbar viel mehr, als man
annimmt, ohne dalS daraus ein mela-
notisches Carcinom entsteht, und es
lohnt sich, der Frage nachzugehen,
welche Naevi es sind, die zu Carci-
nom werden.«

Wie man sieht, gingen im friihen 20.
Jahrhundert die Meinungen zur Natur
und Prognose melanozytirer Naevi
weit auseinander, und unbegriindete
Angste erschwerten die Behandlung
von Patienten. Zum Beispiel berichtete
der Amerikaner Fred Wise, dass er bei
einem Studienaufenthalt an der Ziri-
cher Hautklinik einmal einen behaar-
ten Naevus verdtzen wollte. Der Kli-
nikchef, Bruno Bloch, sei ihm mit der
Begriindung in den Arm gefallen, er

kénne dadurch einen malignen Tumor
provozieren. Auf Wises Frage, wie oft
Bloch maligne Tumoren nach Behand-
lung behaarter Pigmentnaevi beobach-
tet habe, habe dieser geantwortet, er
habe mehrere Beispiele gesehen.

Ende der 30er Jahre wurde die gleiche
Frage, die Fred Wise an Bruno Bloch
gerichtet hatte, von Eugene F. Traub
und Harry Keil aus New York in einem
Fragebogen 120 Mitgliedern der Ameri-
can Dermatological Association vorge-
legt. 93 Dermatologen antworteten,
und 85 von ihnen erklarten, sie hatten
»nie maligne Verdnderungen in einem
kleinen gewdhnlichen Pigmentmal be-
obachtet.« Traub and Keil folgerten,
dass »die auf dem Fragebogen beru-
hende Statistik die falschliche, weit ver-
breitete Idee, dass gewohnliche Pig-
mentmale nicht selten eine kanzerdse
Degeneration zeigen, vollstandig wider-
legt.«

Was aber war ein »gewohnliches Pig-
mentmal«, ein »common mole«?
Traub and Keil untersuchten entspre-
chende Léasionen histopathologisch
und kamen zu dem Schluss, das »com-
mon mole« sei »eines von mehreren
Beispielen eines intradermalen Nae-
vus,« namlich ein »zelluldrer Naevus,
der histopathologisch durch die intra-
kutane Anordnung von Naevuszellen
in besonderen Konfigurationen (Nes-
ter, Zellbander und Zellreihen ) gekenn-
zeichnet ist.« Die beiden Autoren stell-
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<« Klinisches Bild
aus dem Artikel «The
Common Mole«

von Traub und Keil
aus dem Jahre 1940.
Die Grofse und unre-
gelméalige Begrenzung
dieses Pigmentzell-
tumors sind typisch fir
ein malignes Melanom.
Traub und Keil
bezeichneten die
Lasion als »Junction
type nevus.«
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ten eine komplizierte Naevus-Klassifi-
kation auf. Diese umfasste unter an-
derem epidermale Naevi (eine »Proli-
feration normaler Epithelzellen, ... die
nicht als Naevuszellen bezeichnet wer-
den«), mehrere Typen dermaler Naevi
(z.B. das »common mole« und den
Naevus pigmentosus et pilosus), den
»Junktions- oder Borderline-Naevus«
und den »Kombinations-Naevus«
(»combination type nevus«), der »eine
Kombination einer oder mehrerer der
genannten Typen zeigt.«

Nach Traub und Keil war das »com-
mon mole« mit 80% aller untersuch-
ten Ldsionen der haufigste Naevustyp
und vollkommen harmlos. Wenn ein-
mal ein Melanom in einem »common
mole« entstiinde, sei dies Folge einer
»Kombination mit einem frithen Nae-
vus vom Junktionstyp.«

Allerdings seien »authentische Falle
der genannten Kombination selten.«
Der wichtigste Naevustyp war vom
klinischen Standpunkt aus der »junc-
tion type nevus, « ein Begriff, der zuvor
von David L. Satenstein eingefiihrt wor-
den war. Traub and Keil schilderten
den Junktions-Naevus wie folgt: »Die
grolBe Mehrzahl dieser Gewdchse ist
weich und haarlos, zeigt ein grol3es
Spektrum an Farben, darunter braun,
blau und schwarz, und ist gewohnlich
an den Extremitdten, vor allem den un-
teren, lokalisiert... Die Zellen haben
sich nicht von der Epidermis gelost,
wie bei intradermalen Naevi, bei de-
nen die Naevuszellen getrennt von der
Epidermis in Nestern oder Zellreihen
zu sehen sind. Die Zellen dieses Typs
sind vom embryonalen (anaplasti-
schen) Typ, und die Lasion stellt einen
Vorldufer des malignen Tumors dar.«

Tatsachlich waren einige der von
Traub und Keil untersuchten
Neoplasien junktionale
Naevi, aber andere friihe
maligne  Melanome.
Dies geht aus der Be-
schreibung der Lasi-
onen hervor, zum
Beispiel aus dem
»grollen  Spek-
trum an  Far-
ben,« vor allem
aber aus klini-

schen und histopathologischen Abbil-
dungen, die eindeutige Zeichen eines
Melanoms zeigten, aber als «junction
type nevus« bezeichnet wurden. Weil
Traub und Keil die frihen Stadien ei-
nes Melanoms nicht als solche erkann-
ten, kamen sie zu einem &hnlichen
Schluss wie Marie Kaufmann-Wolf ei-
nige Jahre zuvor, ndmlich dass melano-
zytdre Naevi mit einer junktionalen
Komponente grundsatzlich prakanze-
ros seien. »Solche Lidsionen,« schrie-
ben sie, »kénnen viele Jahrzehnte lang
oder sogar lebenslang ruhen, vor al-
lem wenn sie keinen Traumata oder
anderen Einfliissen ausgesetzt werden.
Es sind jedoch diese Lasionen, bei de-
nen leichtfertige Eingriffe, eine unvoll-
standige Entfernung oder chronische
Irritation wahrscheinlich mit einer gro-
Ben Gefahr von aktiver Ausbreitung
und Metastasen verbunden sind ... Wir
glauben, dass die unvollstindige Be-
handlung dieser Ladsionen durch Elek-
trolyse, Dissekation, Koagulation oder
chirurgische Entfernung eine gefahrli-
che Malsnahme darstellt, die ernste
Konsequenzen haben kann. Wenn un-
sere Annahmen korrekt sind, erdffnet
die vollstiandige prophylaktische Entfer-
nung eine Heilungschance, sofern
noch keine Metastasen vorhanden
sind.«

Der Artikel von Traub und Keil fand
vor allem in den USA grolle Akzep-
tanz. Zum Beispiel bezeichneten
Sachs, MacKee und Mitarbeiter den
Junktionsnaevus 1947 als »eine Prdakan-
zerose, die nicht unbehandelt bleiben
sollte.« Ein Jahr spater schrieb Arthur
C. Allen vom Army Institute of Patholo-
gy in Washington, D.C. in einer Uber-
sicht Uber Prakanzerosen folgendes:
»Die Kategorie prdkanzeroser Lasio-
nen umfasst die Leukoplakie, die Krau-
rosis vulvae, die senile Keratose (auch
solare, Rontgen- und Arsenkeratose),
den Morbus Bowen, die Erythroplasie
Queyrat und den dermoepidermalen
(junktionalen) Naevus. Die Bezeich-
nung ,prékanzerds’ ist nicht ganz kor-

<« Histopathologisches Bild aus dem Artikel »The Common
Mole« von Traub und Keil aus dem Jahre 1940. Die dicht
gelegenen, konfluierenden Nester von unterschiedlicher Grof3e
und Form, die unregelmafige Pigmentverteilung und die
Ausdehnung der Melanozytenproliferation auf tief gelegene
Anteile des Adnexepithels sind diagnostisch fiir ein Melanom.
Im Originalartikel wurde die Abbildung als »Low power section of
junction type nevus« bezeichnet.



rekt, weil in einem hohen Prozentsatz
von Féllen dieser Gruppe keine kanze-
rose Transformation einsetzt, wenn die
Ldsionen unbehandelt bleiben. AulSer-
dem lasst die histologische Untersu-
chung keine Aussage dariiber zu, wel-
che lasion dazu bestimmt ist, zu ei-
nem invasiven Karzinom zu werden.
Die Vorstufe des malignen Melanoms,
namlich der dermoepidermale oder
junktionale Naevus, scheint aber ent-
schieden die gefahrlichste der prakan-
zerésen Ldsionen zu sein. Sie kann
Uber Jahre in einem klinisch ruhigen
Stadium verharren, ehe sie, vielleicht
infolge der Irritation durch einen Giir-
tel oder Schuh oder eines unbedach-
ten therapeutischen Eingriffs, plotzlich
in ein wild invasives Melanom (iber-
geht... Die Therapie der Wahl ist die
chirurgische Exzision mit sorgfaltiger
histologischer Schnittrandkontrolle.«

Allen kam in 1949 in einem langen Ar-
tikel Gber die »Histogenese und klini-
sche Signifikanz kutaner Naevi und
Melanome« auf das Thema zuriick.
Wie andere Autoren vor ihm betonte
er die dermoepidermale Junktion als
Ausgangpunkt maligner Melanome
und schrieb: »Der junktionale (margi-
nale oder dermoepidermale) Naevus
ist der wichtigste Schliissel zum gesam-
ten Melanomproblem.« Seine Beschrei-
bung der histopathologischen Befunde
von Lasionen, die er flr junktionale
Naevi hielt, war wesentlich ausftihrli-
cher als die von Traub und Keil und
schloss viele Befunde ein, die heute
als Kriterien fiir die Diagnose des Me-
lanoma in situ dienen. Dazu zdhlen
zum Beispiel neoplastische Zellen
»einzeln oder in kleinen Gruppen in
den oberen Epidermislagen, einschliel3-
lich Stratum granulosum und Stratum
corneum,« ihre Ausdehnung auf tiefe
Anteile des Adnexepithels sowie »/an-
ge Bereiche normaler Epidermis zwi-
schen Anteilen betroffener Epidermis. «

Allen beschrieb diese Veranderungen
in Junktionsnaevi, die er als »fortge-
schritten« oder »aktiv« bezeichnete.
Er wies darauf hin, dass sich Junktions-
naevi auch in einem »ruhenden« Sta-
dium befinden konnten, ging aber
nicht auf Kriterien zur Unterscheidung
»aktiver« und »ruhender«Junktionsnae-
vi ein. Teilweise verwendete er beide
Begriffe sogar synonym. Zum Beispiel
schrieb er: »Ein weiteres Merkmal ru-

hender Junktionsnaevi, das auch bei
anderen moglicherweise kanzerésen
epithelialen Ldsionen angetroffen wer-
den kann,... ist das Entziindungsinfil-
trat... Diese Entziindungsreaktion
wird nicht in erster Linie durch Trauma
oder Exkoriation verursacht, sondern
ist ein eigenstandiges Kennzeichen des
aktiven Junktionsnaevus, ebenso wie
anderer prikanzeréser oder kanzero-
ser Ldsionen.«

Allen ging nicht auf Unterschiede zwi-
schen »ruhenden« und »aktiven« Junk-
tionsnaevi ein, weil er diese Lasionen
fur prinzipiell identisch hielt. Fir ihn
begann ein Melanom erst mit »den
ersten wenigen Nestern invasiver Epi-
thelzellen« in der oberen Dermis. Al-
len raumte ein, dass »die Entscheidung,
ob ein Nest wirklich noch intraepider-
mal gelegen ist, obwohl durch Verlust
der Kohdsion epidermaler Zellen mit
Auflésung der Reteleisten die Illusion
dermaler Invasion hervorgerufen wird,
ein aullerordentlich gutes Urteil erfor-
dert.« Er gab auch zu, das Problem
werde »durch das gelegentliche Auf-
treten von Metastasen bei Ldsionen,
die sich noch im junktionalen und vél-
lig intraepidermalen Stadium zu befin-
den scheinen, weiter erschwert,« und
wies darauf hin, dass in solchen Fillen
»Stufenschnitte das Herabwachsen pig-
mentierter, losgeloster, geschwollener
Epidermiszellen zeigen, wenn auch
nur in einem oder zwei Foci.« Nichts-
destotrotz bestand er darauf, dass eine
Invasion der Dermis die Vorausset-
zung fir die Diagnose eines Mela-
noms sei und dass junktionale Lasio-
nen ohne Zeichen der Invasion weder
als vollig gutartig noch bosartig, son-
dern als prakanzerds zu gelten hétten.

Allen beobachtete auch »das Auftre-
ten von Melanomen in Assoziation mit
manchen gewohnlichen intraderma-
len Naevi bei Erwachsenen.« Zur Erkla-
rung dieses Phdnomens wies er darauf
hin, dass »bei Erwachsenen etwa 12
Prozent der intradermalen Naevi mit
junktionalen Naevi vergesellschaftet
sind. Fir solche Ldsionen wird der Na-
me ,Compound-Naevus vorgeschla-
gen ... Wenn in seltenen Féllen ein ge-
wéhnlicher Naevus mit einem Mela-
nocarcinom assoziiert ist, dann ist da-
von auszugehen, dass das letztere aus
der dariiber gelegenen epidermalen
oder junktionalen Komponente des

Compound-Naevus und nicht aus dem
intradermalen Naevus hervorgegan-
gen ist.« Genau dasselbe hatten Traub
und Keil neun Jahre zuvor fir Melano-
me auf dem Boden von »Kombinati-
ons-Naevi« geschrieben. Beide Begrif-
fe, »Kombinations-Naevus (»combina-
tion type nevus«) und »Compound-
Naevus,« waren schlecht gewahlt, da
sie das Zusammentreffen unterschied-
licher Phdanomene implizieren. Dabei
erkannte Allen, dass »der Ubergang
epidermaler und dermaler Aggregate
von Naevuszellen so flieBend ist, dass
der Eindruck entsteht, als tropften die
epidermalen Verbande in die Dermis
ab und fiihrten so unmittelbar zur Bil-
dung des intradermalen Naevus.« Mit
anderen Worten war sich Allen dari-
ber im Klaren, dass junktionale Naevi
und Compound-Naevi nicht unter-
schiedliche Phinomene, sondern Sta-
dien des gleichen Prozesses sind.

Aus diesem Grunde sollte alles, was
tiber Junktions-Naevi gesagt worden
war, auch fir Compound-Naevi gel-
ten; auch sie wurden als Prakanzero-
sen eingestuft. Allen erlduterte, dass
»die junktionale Komponente des Com-
pound-Naevus ruhen kann und nur zu
intradermalen Naevuszellen fiihrt; sie
kann aber auch im priakanzerdsen Sin-
ne aktiv sein und Melanomzellen bil-
den. Mit dem Ubergang des ruhenden
in das aktive Stadium nehmen die Un-
terschiede zwischen junktionalen Ver-
bdnden und gewdéhnlichen intrader-
malen Naevuszellen zu.« Nach Allen
waren Compound-Naevi bei Erwach-
senen recht selten, wahrend sie bei
Kindern 98 Prozent aller Naevi aus-
machten. Allen erklarte dies mit einer
»Regression der junktionalen Kompo-
nente in den meisten dieser kombinier-
ten Ldsionen nach der Pubertit. Bei
Naevi der Kindheit entsteht der Ein-
druck, dass die intradermalen Verban-
de durch Abtropfung von Zellverban-
den aus den unteren Epidermislagen
in die Dermis gebildet werden. Schein-
bar erfolgt dieser Vorgang in der Regel
vor der Pubertit und wird in der gro-
Ben Mehrzahl der Fille wahrend die-
ser Lebensperiode abgeschlossen. Lei-
der halten bei etwa zwolf Prozent der
intradermalen Naevi die junktionalen
Verdnderungen (ber die Pubertit hin-
aus an oder entstehen vielleicht neu,
und dies bereitet den Boden fir die
Entstehung des Melanoms. «
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A Histopathologisches Bild aus dem Melanom-Artikel von Allen und Spitz aus dem Jahre 1953. Das Vorkommen zahlreicher einzeln
und in Nestern gelegener Melanozyten in héheren Epidermislagen ist typisch fiir ein Melanoma in situ. Im Artikel von Allen und Spitz
lautete die Legende: »Activated junctional nevus in a stage immediately preceding the development of infiltrating melanocarcinoma.«

1953 beschrieben Allen und seine Ehe-
frau Sophie Spitz weitere Kriterien zur
Unterscheidung des «aktiven« vom
»ruhenden« Junktionsnaevus, darunter
»die allgemeinen Befunde einer nukle-
dren Anaplasie wie Hyperchroma-
tismus, vergrélBerte Kerne und Nucle-
oli, eine unregelmalige nukledre Vaku-
olisierung und Mitosefiguren.« Nichts-
destotrotz hielten sie an ihrem Credo
fest: »Die Entscheidung, ob eine Lasi-
on als aktiver Junktionsnaevus oder
Melanocarcinom zu diagnostizieren
ist, hangt von diesem einen Kriterium
ab: dem Vorhandensein oder Fehlen
dermaler Invasion.« Weil Allen nicht
erkannte, das sein »aktiver Junktions-
naevus« nichts anderes war als ein auf
das Epithel begrenztes Melanom, ein
Melanoma in situ, glaubte er falsch-
lich, alle Melanome entstiinden auf
dem Boden eines Naevus. Wichtiger
war aber noch, dass ihm aufgrund sei-
ner Fehleinschédtzung bei rein intraepi-
dermalen melanozytdren Tumoren kei-
ne klare Abgrenzung zwischen gutar-
tigen und bosartigen Lasionen gelang.
Obwohl er erkannte, dass es »nur bei
einem kleinen Prozentsatz der junktio-
nalen Naevi zur kanzerésen Transfor-
mation kommt, « erklarte er, es sei »in
Bezug auf den junktionalen Naevus,
den wir als ruhend beschrieben ha-
ben, ... nicht ratsam, zu glauben, dass

sie alle fiir den Patienten letztlich so
unbedeutend sind wie gewdhnliche
intradermale Pigmentmale. Tatsache
ist, dass im Unterschied zu intrader-
malen Naevi einige ruhende junktio-
nale Naevi — gliicklicherweise nur ein
kleiner Anteil — aktiv werden und in
ein Melanocarcinom iibergehen.«

Die therapeutischen Konsequenzen
dieses Konzepts waren offensichtlich:
um der Entwicklung von Melanomen
zuvorzukommen, mussten Naevi mit
einem junktionalen Anteil entfernt wer-
den. Die Schwierigkeit bestand darin,
klinisch zu beurteilen, ob eine junkti-
onale Komponente vorlag oder nicht.
Allen raumte dies ein, verwies aber
darauf, dass »einfache intradermale
Naevi nicht oder nur dulSerst selten an
den Fulssohlen, Handinnenflichen
und Genitalien auftreten. Bei einem
Pigmentmal in diesen drei Regionen
ist deshalb davon auszugehen, dass
ein Junktionsnaevus, ein Compound-
Naevus oder bereits ein Melanocarci-
nom vorliegt.« Aus diesem Grunde
sollten »Pigmentmale in diesen drei
Gebieten prophylaktisch exzidiert wer-
den, am besten vor der Pubertét.« Wie
viele Patienten weltweit wegen dieser
Empfehlung unnétige chirurgische Ein-
griffe Uber sich ergehen lassen muss-
ten, ist kaum abzuschéatzen.

Zusammenfassend beruhte die Klassi-
fikation melanozytdrer Naevi in Junk-
tions-, Compound- und dermale Nae-
vi auf falschen Konzepten. Einige die-
ser Fehleinschdtzungen ergaben sich
direkt aus der medizinischen Praxis
des friihen und mittleren 20. Jahrhun-
derts, wahrend andere leicht hatten
vermieden werden koénnen. Zu den
ersteren zahlt die Annahme, die meis-
ten melanozytdren Naevi seien rein
dermal. Da man sich damals unter Me-
lanomen noch allgemein knotige Lasi-
onen vorstellte, waren die meisten
Naevi, die zur differenzialdiagnosti-
schen Abklarung exzidiert wurden,
ebenfalls knotig. Auferdem wurden
damals wie heute knotige Naevi aus
kosmetischen Griinden entfernt. Im
histopathologischenUntersuchungsma-
terial fanden sich daher tiberwiegend
knotige Naevi, die hdufig keine junktio-
nale Komponente mehr aufwiesen. Als
Junktions- und Compound-Naevi dann
als Prakanzerosen bezeichnet wurden,
rief ihre scheinbare Seltenheit grofSes
Interesse hervor, da eine prophylakti-
sche Entfernung praktikabel erschien.
Heute werden Melanome sehr viel fri-
her diagnostiziert, und die wichtigste
klinische Differenzialdiagnose ist der
flache oder leicht erhabene melanozy-
tare Naevus, der fast immer eine junk-
tionale Komponente aufweist. Mit der



Differenzialdiagnose &nderten sich
auch die Biopsiegewohnheiten. Im ak-
tuellen histopathologischen Untersu-
chungsgut befinden sich die meisten
Naevi im Junktions- oder Compound-
Stadium.

Zu den Fehleinschidtzungen, die bei
besserer Berticksichtigung der Litera-
tur hatten vermieden werden koénnen,
zahlt der Glaube, Melanome entstiin-
den grundsatzlich durch maligne Trans-
formation eines Naevus. Im Jahre
1948 erklarte Allen kategorisch: »Das
Problem der Histogenese kutaner ma-
ligner Melanome kann praktisch auf
zwei Moglichkeiten reduziert werden:
die Entstehung aus (1) dem junktiona-
len Naevus und/oder (2) dem intrader-
malen Naevus (common mole).« Al-
len verschwendete keinen Gedanken
daran, dass ein Melanom auch »de
novo« in zuvor unverdnderter Haut
entstehen kann, obwohl dies in der Li-
teratur bereits gut dokumentiert war.
Auflerdem waren viele histopathologi-
sche Befunde, die Allen bei »aktiven
Junktionsnaevi« hervorhob, langst von
anderen Autoren beschrieben worden,
die sie korrekt als intraepidermale Ver-
anderungen eines Melanoms bezeich-
neten. Zum Beispiel erklarte Guido
Miescher 1927, die friiheste Entwick-
lungsphase eines Melanoms koénne
am besten durch Untersuchung der
Randzonen studiert werden, wo »Zell-
nester ... eine Zeitlang als kugelige Ge-
bilde vollstindig von der Epidermis
eingeschlossen« seien. Zwar zitierte
Allen Mieschers Artikel, aber nur in Be-
zug auf die Frage, ob Naevuszellen
von »echten Epidermiszellen« abstam-
men. Er diskutierte keinen Aspekt, der
nicht mit seinen eigenen Uberzeugun-
gen in Einklang stand.

Heute ist allgemein akzeptiert, dass
die meisten Melanome nicht mit ei-
nem Naevus assoziiert sind, und kein
Pathologe der Welt wiirde die Gutartig-
keit melanozytdrer Naevi bestreiten,
gleichgiiltig ob es sich um Junktions-,
Compound oder dermale Naevi han-
delt. Einige Autoren glauben, dass
manche Typen von Naevi, wie zum
Beispiel Clark-Naevi oder kongenitale
Naevi, mit einem hoheren Risiko der

Melanomentstehung assoziiert sind,
aber ob sich diese Naevi im junktio-
nalen, Compound- oder dermalen Sta-
dium befinden, spielt dafiir keine Rol-
le. Dennoch werden nach wie vor, Tag
fir Tag, von vielen Tausend Pathologen
auf der ganzen Welt die Diagnosen
»Junktions-,« »Compound-« und »der-
maler Naevus« gestellt, und viele
Zehntausend Dermatologen, Chirur-
gen und Allgemeinmediziner sind mit
dieser Nomenklatur so vertraut, dass
sie die Diagnose eines melanozytdren
Naevus fiir unvollstandig halten, wenn
im histopathologischen Befund nicht
spezifiziert wird, ob es sich um einen
»Junktions-,« »Compound-« oder »der-
malen Naevus« handelt.

All dies geschieht, obwohl der Nach-
weis eines einzigen Zellnestes in der
Dermis einen junktionalen Naevus in
einen Compound-Naevus verwandelt
und obwohl ein einziges Nest an der
Junktion aus einem dermalen Naevus
einen  Compound-Naevus  macht.
Wann immer ein junktionaler oder der-
maler Naevus diagnostiziert wird, kon-
nen schon wenige Stufenschnitte die
Diagnose dndern. Zudem koénnen der
Ausschluss eines junktionalen Nestes
in einem scheinbar rein dermalen Nae-
vus und der Ausschluss eines derma-
len Nestes in einem scheinbar rein
junktionalen Naevus sehr zeitaufwan-
dig sein, zumindest fir den, der sich
um eine korrekte Befundung bemiiht.
Warum aber sollte man sich dieser
aufwandigen Arbeit unterziehen? Kei-
ner zweifelt heute mehr daran, dass
die Unterscheidung von Junktions-,
Compound- und dermalen Naevi voll-
kommen irrelevant ist. Warum sollte
man an einer irrelevanten Klassifikati-
on festhalten?

Es gibt einige Traditionen, die auf-
recht erhalten werden, weil man
sich an sie gewohnt hat, sie mag
und nicht auf sie verzichten
will. Denken wir zum Beispiel
an den Wachwechsel am
Buckingham Palace in Lon-
don, eine antiquierte und
Uberflissige Zeremonie, die
fur die Wachposten sehr an-
strengend sein muss. Die ar-

men Kerle missen lange Zeit regungs-
los verharren und anschliefend mit
grofBer Prdzision sinnlose Bewegun-
gen vollfihren, bekleidet mit grotes-
ken Pelzmiitzen, die im Winter ange-
nehm sein mogen, aber fiir den Som-
mer viel zu warm sind. Dennoch mel-
den sich junge britische Soldaten frei-
willig, um »Guards« am Buckingham
Palace zu werden, und Millionen Be-
sucher aus aller Welt genieflen das
farbenfrohe Schauspiel des Wachwech-
sels. Durch den Zusatz der Begriffe
»junktional,« »Compound« oder »der-
mal« zur Diagnose eines mela-
nozytdren Naevus mogen Pathologen
versuchen, ihre Naevusdiagnose etwas
farbiger zu machen. Histopathologi-
sche Diagnosen sollten aber niichtern
sein, nicht farbenfroh. Wer alte Tradi-
tionen mag, sollte nach London reisen.
Die Einteilung melanozytdrer Naevi in
Junktions-, Compound- und dermale
Naevi ist eine tUberlebte Tradition, die
in der Dermatopathologie im Grunde
keinen Platz mehr hat.
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Klinische Befunde
- histopathologisch erlautert

Von »halo« sprachen Griechen und
Romer in Bezug auf den hellen Hof
um Mond und Sonne. Physiker be-
zeichnen mit »Halo« einen durch Re-
flexion, Beugung und Brechung der
Lichtstrahlen an kleinsten Teilchen her-
vorgerufenen hellen Ring um eine
Lichtquelle. In der Dermatologie wird
mit »Halo« ein depigmentierter Hof
um einen melanozytiren Naevus be-
zeichnet.

Der Halo-Naevus wurde 1916 von
Richard L. Sutton unter dem Namen
»Leukoderma acquisitum centrifugum«
erstmals beschrieben. Sutton stufte die
Verdanderungen als Variante der Vitili-
go ein und mald der »leicht elevierten,
einem kleinen pigmentierten Naevus
dhnlichen Makulopapel« im Zentrum
der Lasionen keine Bedeutung bei.
Erst sieben Jahre spdter wies John
Stokes darauf hin, dass diese Form des
Pigmentverlustes stets mit einem Nae-
vus assoziiert sei. Inzwischen bereitet
die klinische Diagnose eines Halo-
Naevus keine Schwierigkeiten mehr.
Typisch ist die kleine, runde, gleich-
mafige begrenzte Depigmentierung,
in deren Zentrum mehr oder weniger
deutliche Reste eines Pigmentzelltu-
mors zu erkennen sind. Wenn diese
Naevusreste fehlen, lasst nicht selten
das Vorhandensein weiterer runder
Depigmentierungen auf die Diagnose
schliefen, vor allem wenn manche
dieser Lasionen zentrale Pigmentreste
aufweisen.

Obwohl in der Literatur auf eine Asso-
ziation von Halo-Naevi und Vitiligo
hingewiesen wurde, scheinen beide
Phdnomene unterschiedliche Pathome-
chanismen aufzuweisen. Fiir die Entste-
hung von Halo-Naevi wird eine T-Zell-
vermittelte Immunreaktion verantwort-
lich gemacht, die gegen die Zellen des
Naevus gerichtet ist. Im Rahmen der
Immunreaktion gehen die Melanozy-
ten zugrunde und der Naevus bildet
sich zuriick, eine umschriebene Depig-
mentierung hinterlassend.

Nicht immer geht die Regression eines
Naevus mit der Entwicklung eines de-
pigmentierten Hofes einher. Halo-
Naevi sind relativ selten, und oft ist
der Halo gering ausgepragt, so dass er
nur bei genauer Betrachtung wahrge-
nommen werden kann. Wird dieser
Halo biopsiert, so sieht man als Aus-
druck der abgelaufenen Immunreakti-
on eine Fibrose des Stratum papillare
mit prominenten Gefdllen und verein-
zelten Melanophagen. Melanozyten
sind nicht oder nur noch in geringer
Zahl nachweisbar, und es finden sich
in der Regel nur wenige Lymphozyten
um die Gefdlle. Haufig sieht man auch
im Bereich des zentral gelegenen Nae-
vusrestes  kein  Entziindungsinfiltrat
mehr, so dass histopathologisch allein
die diskrete Fibrose im Randbereich
auf das klinische Erscheinungsbild des
Halo-Naevus hinweist.

Im floriden entziindlichen Stadium
weisen Halo-Naevi dagegen ein dich-
tes, bandférmiges Lymphozyteninfilt-
rat auf, das die Melanozytennester um-
gibt und durchsetzt. Die Kerne der Me-
lanozyten sind oft leicht vergroRert,
einzelne Melanozyten sind nekrotisch,
und es finden sich zahlreiche Melano-
phagen. Nicht selten ist das Entziin-
dungsinfiltrat so dicht, dass Melanozy-
ten nicht mehr zu erkennen sind und
sich die Diagnose nur mittels immun-
histochemischer Darstellung kleiner
Naevusreste stellen ldsst. Zur Periphe-
rie hin bricht das Entziindungsinfiltrat
meist plotzlich ab, und die Verdnde-
rungen gehen recht abrupt in die pig-
mentarme Fibrosezone uber.

Wegen des dichten Lymphozyteninfil-
trates, der Fibrose und leichter, ent-
zlindlich bedingter Zellatypien kann
die Abgrenzung des Halo-Naevus vom
malignen Melanom in Einzelfdllen
schwierig sein. In der histopathologi-
schen Literatur, die sich mit diesem
Problem beschiftigte, entwickelte der
Begriff »Halo-Naevus« ein Eigenleben:
als Halo-Naevus wurden alle melano-

zytdren Naevi bezeichnet, die von ei-
nem dichten Lymphozyteninfiltrat iber-
lagert wurden, gleichgliltig ob ein
Halo vorhanden war oder nicht.

Kliniker wurden daher mit fiir sie un-
verstandlichen Diagnosen konfrontiert.
Einerseits wurde bei klinisch eindeuti-
gen Halo-Naevi vom Histopathologen
kein  Halo-Naevus diagnostiziert,
wenn das dichte Entziindungsinfiltrat
nicht mehr nachweisbar war. Anderer-
seits wurde die Diagnose »Halo-Nae-
vus« bei Lasionen gestellt, die klinisch
keinen depigmentierten Hof aufwie-
sen. So wurde schlieRlich der Begriff
des »Halo-Naevus ohne Halo« ge-
pragt — eine paradoxe Wortschopfung
fur etwas, das letztlich nichts anderes
war als ein besonders eklatantes Bei-
spiel mangelhafter klinisch-histopatho-
logischer Korrelation.

Einen Halo-Naevus ohne Halo gibt es
nicht; ohne den depigmentierten Hof,
der den Begriff »Halo« rechtfertigt,
kann man nicht von einem Halo-Nae-
vus sprechen. Ein dichtes, den Naevus
tiberlagerndes  Lymphozyteninfiltrat
mag auf eine immunologische Reakti-
on hinweisen, die zur Riickbildung
des Naevus und manchmal auch zum
klinischen Phdnomen des Halo-Nae-
vus flihren kann, reicht fiir die Diagno-
se eines Halo-Naevus aber nicht aus.

Fir diese Diagnose bedarf es der kli-
nisch-histopathologischen Korrelation
oder einer grolleren Biopsie, die die
depigmentierte Randzone miterfasst.
Findet man seitlich eines von Lympho-
zyten durchsetzten Naevus eine ober-
flachliche Fibrose mit prominenten
Gefdlsen und vereinzelten Melanopha-
gen, so weist dies auf eine bereits er-
folgte periphere Riickbildung des Nae-
vus hin. In diesem Fall kann man auch
histopathologisch die Diagnose eines
Halo-Naevus stellen.



A Halo-Naevus — namensgebend ist der depigmentierte Hof, der
den Rest des melanozytdren Naevus umgibt.

A In der Ubersichtsvergroferung sieht man im Zentrum ein
dichtes lichenoides Entziindungsinfiltrat in der oberen Dermis.
Melanozyten sind nicht zu erkennen. In den Randbereichen fin-
det sich eine leichte oberfldchliche Fibrose mit Vermehrung von
Gefdlanschnitten.

A Bei hoherer VergrofSerung sieht man Reste des melanozytéren
Naevus, die von Lymphozyten umgeben und durchsetzt werden.
Die Entziindung geht oft mit leichtem Juckreiz einher. Die kleine
zentrale Exkoriation ist wahrscheinlich kratzbedingt.

¥ Am Rande des Entziindungsinfiltrates sieht man eine Verbreite-
rung und Fibrose des Stratum papillare mit wandverdickten, perpen-
dikular verlaufenden Gefal3en.

A Die Melanozyten des Naevus (Pfeile) sind nur schwer vom
umgebenden Lymphozyteninfiltrat abzugrenzen.

V¥ Innerhalb der Fibrosezone finden sich einige Melanophagen
(Pfeile). Dies deutet darauf hin, dass der Naevus friiher grél8er war
und sich in der Peripherie zuriickgebildet hat.
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