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Pilze teilt man ein in solche, die giftig 
sind, und solche, die man essen kann. 
Das mag nicht sehr wissenschaftlich sein, 
aber es ist praktisch, besonders wenn’s 
ums Essen geht. Dann interessiert es nur 
wenig, ob man es mit Boletaceae oder 
Plu teaceae zu tun hat. Von praktischem 
Interesse ist allein die Frage, ob man den 
Pilz bedenkenlos in die Pfanne geben 
kann und wie er nachher schmeckt. 

Mit Tumoren ist es ganz ähnlich. Es mag 
nett sein, zu wissen, ob man es mit ei-
nem Zylindrom oder Spiradenom, ei nem 
Trichoblastom oder Trichofollikulom, 
einem mikrozytischen Adnexkarzinom 
oder adenoid-zystischen Karzinom zu 
tun hat. Wenn es um die Patientenver-
sorgung geht, steht die Frage im Vorder-
grund, ob der Tumor gutartig oder bös-
artig ist und ob man weitere diagnos-
tische oder therapeutische Maß nahmen 
in die Wege leiten sollte. 

Das wurde nicht jederzeit und von je-
dem so gesehen. Zum Beispiel erklärte 
Rudolf Virchow 1847, die Einteilung der 
Geschwülste in gutartige und bösartige 
sei » eben so unwissenschaftlich …, als 
wenn ein Botaniker auf die Giftigkeit 
der Pflanzen ein wissenschaftliches Sy-
stem begründen wollte. « Statt gutartige 
und bösartige Geschwülste sorgsam zu 
tren nen, stellte Virchow die Frage, » ob 
der praktische Nutzen jene Eintheilung 
rechtfertigt. « Mit ande ren Worten 
servierte Vir chow seinen Kollegen 
ein Ragout aus Pilzen von sehr 
unter schied li cher Bekömm-
lichkeit. So gut aber man-
che gifti gen und 
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Was ist das    ?

un gifti-
gen Pil-
ze ta xo   no-
misch zu ein-
an der passen mö-
gen, so ge  fährlich 
wäre es, von dem Ragout 
zu kosten. Trotz dem werden 
noch heute in der Der ma-
topathologie Ragouts serviert, bei denen 
gutartige und bösartige Exemplare im glei-
chen Topf landen. Mehr über diese Pilzragouts der 
Der ma topathologie finden Sie in unseren Rubriken » Der 
besondere Fall « und » Dermatologie – einmal anders «.

Bunt gemischt

Die Versuche, unseren Tagen Bedeu-
tung zu verleihen, sind vielfältig. Da-
mit nicht ein Tag wie jeder andere 
vergeht, gibt es die großen allgemei-
nen Feiertage und die kleineren per-
sönlichen, wie den eigenen Geburts-
tag und den von Freunden und Ver-
wandten. Kein Tag des Jahres vergeht, 
der nicht unter einem besonderen 
Motto stünde, vom » Weltspartag « bis 
zum » Tag des Umweltschutzes «. Jeder 
gute Katholik weiß um die Heiligen, 
denen besondere Tage gewidmet sind, 
die als Namenstage in manchen Län-
dern wichtiger sind als der Geburts-
tag. Der Sinn dieser Tradition ist, uns 
einzubinden in die Geschichte, damit 
die losen Fäden unseres Lebens mit 
anderen Fäden zu einem stabilen Ge-
webe verknüpft werden können.

Man braucht jedoch kein Katholik zu 
sein, um solch ein geschichtliches Ge-
webe herzustellen. Jedes Teilgebiet des 
Lebens hat seine eigene Geschichte 
und seine eigenen Bezüge zur Vergan-
genheit, auch die Dermatologie und 
Dermatopathologie. So haben wir am 
Zentrum für Dermato pa thologie in 
Freiburg ein Dermato pa tho logisches 
Kalenderblatt erstellt, das an jedem 
Tag des Jahres an einen oder mehrere 
Männer und Frauen erinnert, die an 

die sem Tage geboren wurden 
oder gestorben sind und die 
wich tige Beiträge zur Ent-

wick  lung des Fachgebietes geleistet 
haben. Ihre Leistungen werden in kur-
zer Form dargestellt, manch mal er-
gänzt durch einen tabellarischen Le-
benslauf oder sogar durch einen län-
geren Text, den man sich bei spiels-
weise zum Früh stück anhören kann. 
Das Derma to pathologische Kalender-
blatt mit den Lebensdaten und -leis-
tun gen von weit über tausend Perso-
nen finden Sie auf der Homepage des 
Zentrums für Der ma to pathologie Frei-
burg unter www.zdpf.de. 

Zu den wichtigsten Tagen im Jahr der 
deutschsprachigen Dermatopathologie 
zählt immer das Wochenende, an 
dem die Jahrestagung der Arbeitsge-
meinschaft Dermatologische Histolo-
gie stattfindet. In diesem Jahr war dies 
Anfang März in Jena der Fall. Mirjana 
Ziemer und ihre Mitarbeiter von der 
Jenaer Hautklinik hatten ein sehr an-
spruchsvolles und facettenreiches Pro-
gramm zusammengestellt, das von 
Pro blemen der praktischen histopatho-
logischen Diagnostik über die konfo-
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˚ Sitzungssaal der 16. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Histologie Anfang März in Jena.

kale Lasermirkoskopie und die Auf-
lichtmikroskopie bis hin zu neuen Er-
kenntnissen auf dem Gebiete der Mo-
lekularpathologie reichte.

Der Beginn der Tagung war Arznei-
mittelexanthemen gewidmet. Maja 
Mockenhaupt ( Freiburg ) stellte aus 
klinischer Sicht schwere Hautreakti-
onen auf Arzneimittel vor, wie die 
Major-Form des Erythema exsudati-
vum multiforme, das Stevens-Johnson-
Syndrom, die toxische epidermale Ne-
krolyse und das » DRESS-Syndrom «. 
Mirjana Ziemer berichtete über histo-
pa tho lo gische Befunde bei schweren 
Arzneimittelreaktionen, wobei sie sich 
auf differenzialdiagnostische Proble-
me kon  zentrierte, wie die Unterschei-
dung der akuten Graft-versus-Host Di-
sease von Arzneimittelreaktionen, für 
die der Nachweis nekrotischer Kera to-
zy ten im Adnexepithel bei der Graft-
versus-Host Disease hilfreich sei. Tho-
mas Dirschka ( Wuppertal ) und Erhard 
Bierhoff (  Bonn  ) gingen auf Hautverän-
derungen unter Therapie mit Biologi-
cals ein, und Wolfgang Weyers ( Frei-
burg ) stellte verschiedene häufige his-
to pathologische Reaktionsmuster von 
Arz neimittelexanthemen dar, für die 
es jeweils eine andere Differenzialdi-
agnose gebe. Typisch für Arzneimitte-
lexantheme sei vor allem eine mehr 
oder weniger starke vakuoläre Inter-
face-Dermatitis mit Beteiligung eosi-

nophiler und /oder neutrophiler Gra-
nulozyten. Hinweisend seien außer-
dem Zeichen einer akuten Dermatitis, 
wie eine normale Hornschicht trotz 
Spongiose oder Hydrops, ein Ödem 
im Stratum papillare, Erythrozytenex-
travasate, Angiektasien in der oberen 
Dermis und viele neutrophile Granu-
lozyten in erweiterten Venolen. Unter 
Berücksichtigung all dieser Verände-
rungen sei trotz der Vielgestaltigkeit 
von Arzneimittelexanthemen eine zu-
verlässige Diagnose häufig möglich.

Ein anderer Abschnitt der Tagung war 
Adnextumoren gewidmet. Interessant 
waren dabei vor allem Fortschritte in 
der Charakterisierung von Keratinen, 
über die Lutz Langbein vom Deut-
schen Krebsforschungszentrum in 
Hei  delberg berichtete. Inzwischen sei 
bekannt, dass es 54 Keratine gebe, da-
runter allein neun Haarfollikel-spezi-
fische Keratine. Gegen die meisten 
dieser Keratine gebe es inzwischen 
Anti körper, so dass deren Expression 
in verschiedenen Strukturen der nor-
malen und erkrankten Haut gut zu 
studieren sei. Zum Beispiel werde Ke-
ratin 77 in der normalen Haut nur von 
den luminalen Zellen ekkriner Drüsen 
exprimiert. Diese neuen Befunde er-
öffnen natürlich Möglichkeiten für 
eine Neubewertung von Adnextumo-
ren hinsichtlich apokriner oder ekkri-
ner Differenzierung. Dass auch die 

neuen Befunde mit Vorsicht zu inter-
pretieren sind, zeigt allerdings die Ex-
pression von Keratin 77 in Zylindro-
men, die häufig mit follikulären Tu-
moren assoziiert sind und deshalb als 
apokrin gelten. Inwiefern die Keratin-
Expression es gestattet, Rückschlüsse 
auf die Histogenese von Adnextumo-
ren zu ziehen, bleibt abzuwarten. 

Weitere Themenschwerpunkte waren 
die dermatoskopisch-dermatopatholo-
gische Korrelation bei Pigmentläsio-
nen ( Harald Kittler, Wien ), das histo pa-
thologische Spektrum der Borreliose 
( Elisabeth Aberer und Klaus Eisen dle, 
Innsbruck ) und der Leishmaniose ( Al-
mut Böer, Hamburg ) sowie ein Ver-
gleich der Aussagekraft vertikal und 
horizontal geschnittener Kopfhautbi-
opsate zur Diagnose von Alopezien, 
auf deren Vor- und Nachteile Bern-
hard Zelger ( Innsbruck ) und Laila El 
Shabrawi-Caelen ( Graz ) detailliert 
ein  gingen. In diesem Zusammenhang 
wurde auf die Wichtigkeit hingewie-
sen, Hautproben zur Diagnose ent-
zündlicher Alopezien nicht nur aus 
dem Randbereich der Alopezieherde 
zu entnehmen, son  dern dabei auch 
gezielt entzündlich veränderte Stellen 
aufzusuchen, wobei manchmal eine 
dermatoskopi sche Betrach-
tung der Herde hilfreich 
sei. Sollten die Befunde 
bei gewöhnli cher 3
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vertikaler Aufarbeitung nicht aussage-
kräftig sein, ist eine zusätzliche Biop-
sie für die Anfer tigung horizontaler 
Schnitte sicherlich sinnvoll ( wobei der 
gewünschte Anschnitt auf dem Anfor-
derungszettel deutlich vermerkt sein 
sollte, um Fehler zu vermeiden ). 

Neu im Programm der ADH-Tagung 
war eine Sitzung mit dem Titel » Der-
ma tohistologie für den Dermatolo-
gen «, in deren Rahmen nicht nur 
neue Möglichkeiten der molekularen 
immunologischen Diagnostik ange-
sprochen wurden ( Heinz Kutzner, 
Friedrichshafen, und Jörg Wenzel, 
Bonn ), sondern auch praktische Pro-
bleme der Hautbiopsie. Zum Beispiel 
wies Dieter Metze ( Münster ) darauf 
hin, wie wichtig es sei, bei Erythroder-

vorgestellt von Wolfgang Weyers ( Frei-
burg ) und Stefan Hörster ( Freiburg )

Ein 53jähriger Patient, bei dem vor 20 
Jahren ein Melanom entfernt worden 
war, stellte sich mit einem im Durch-
messer 8 mm großen Pigmentmal am 
Arm vor. Die Läsion wurde unter der 
Diagnose eines » suspekten Naevus « 
exzidiert und warf bei der diagnosti-
schen Beurteilung erhebliche Schwie-
rigkeiten auf. Dies führte dazu, dass 
uns Schnitte und Paraffinblöcke konsi-
liarisch zugesandt wurden.

In einem der Schnitte stellte sich ein 
kleiner, symmetrisch aufgebauter und 

scharf begrenzter Pigmentzelltumor 
dar, bestehend aus recht monomor-
phen epitheloiden Melanozyten in 
Epi dermis und Dermis. Die Epidermis 
war hyperplastisch und wies eine Hy-
pergranulose und kompakte Orthohy-
perkeratose auf. An einer Stelle war 
ein eosino phi les Kamino-Körperchen 
zu sehen, das als Indiz für einen 
Spitz-Naevus gilt. Wenn man nur die-
sen Anschnitt des Tumors berücksich-
tigte, war von einem Spitz-Naevus im 
Compound-Stadium auszugehen (Bil-
der unten).

Der andere Schnitt (Bilder rechts) 
zeigte ähnliche Ver änderungen, je-

mien die Biopsie an schuppenden 
Stellen vorzunehmen und bei Ver-
dacht auf eine Livedo-Erkrankung 
mit dem Skalpell ein längliches 
Biopsat aus dem weißlichen Zentrum 
der Läsion zu entnehmen.

Der Walter F. Lever-Festvortrag wur-
de diesmal von Helmut Kerl gehal-
ten, der unter dem Titel » Prinzipien 
und ›Farben‹ einer modernen Der-
mato pa thologie « eine Übersicht über 
die Entwicklung und Perspektiven 
der Der  matopathologie gab. Auch 
Vor standswahlen fanden statt. Dieter 
Metze ( Münster ) als Vorsitzender, 
Christian Sander ( Hamburg ) als 2. 
Vor sitzender und Bernhard Pfeiff ( Lü-
denscheid ) als Schatzmeister wurden 
im Amt bestätigt, während Markus 

doch sah man an einem Rand zusätz-
lich eine zweite Population von Me -
lanozyten. Anstelle der für den Spitz-
Naevus charakteristischen epitheloi-
den Melanozyten mit großen Kernen 
und reichlich blass eosinophilem Zy-
toplasma handelte es sich hier um 
Melanozyten, deren Zytoplasma noch 
wesentlich größer und granulär pig-
mentiert war. Die Kerne wiesen teil-
weise prominen te Nucleoli auf und 
waren in überein an der gestaffelten 
Nestern gelegen, Befunde, die für ei-
nen Spitz-Naevus sehr ungewöhnlich 
wären. In diesem Bereich fand sich in 
der Dermis auch ein stärkeres Lym-
phozyteninfiltrat mit Beteilung be-

Hantschke ( Friedrichshafen ) seinen 
Kollegen Arno Rütten ( Friedrichsha-
fen ) als Schriftführer ablöste.

Insgesamt zeigte auch die 16. Jahres-
tagung der Arbeitsgemeinschaft Der-
matologische Histologie in Jena das 
im internationalen Vergleich hervorra-
gende Ni veau der deutschsprachigen 
Der ma tohistopathologie. Gleichzeitig 
fand die gute Atmosphäre der Jahres-
tagungen auch diesmal ihre Fortset-
zung, unter anderem beim Gesell-
schaftsabend im Botanischen Garten. 
Und als der Botanische Garten um 
Mitternacht die Pforten schloss, war 
der Gesellschaftsabend für viele noch 
längst nicht vorbei.

Der besondere Fall
»Atypischer Spitz-Naevus «



5

sonders zahlreicher Mela no phagen. 
Durch die Verbände stark atypischer 
Zellen an einem Rande der Läsion 
wurde die für die Diagnose eines 
Spitz-Naevus wichtige Symmetrie der 
Läsion aufgehoben.

Wegen dieser ungewöhnlichen Verän-
derungen wurden Zusatzunter su chun -
gen durchgeführt. Die immun his to-
che mische Färbung mit HMB45, ei-
nem Antikörper, der aktivierte Mela-
no  zyten darstellt, ergab wie erwartet 
eine deutliche Markierung der großen, 
stark pigmentierten Melanozyten im 
Randbereich. Im Unterschied zu den 
zuvor vorliegenden Schnitten fand 
sich diese Population in geringerem 
Maße auch am anderen Rande des Tu-
mors, so dass die intraepidermale 
Komponente der Läsion wieder etwa 
symmetrisch erschien. Dagegen war 
die dermale Komponente asymme-
trisch. 

Die klei neren Melanozyten im Zen-
trum des Tumors zeigten eine starke 
Expression von p16, einem Tumorsup-
pressorgen, das bei Naevi in der Regel 
aktiviert ist und bei Melanomen im 
Laufe der Tumorprogression oft verlo-
ren geht.1 Von den großen randstän-
digen Zellen wur de p16 nicht expri-
miert. Wir untersuchten den Tumor 
mittels PCR auf eine Mutation von T 
nach A an Position 1796 des BRAF-
Gens. Diese Mutation ist bei Spitz-
Naevi nur in Einzelfällen beschrieben 
worden, während sie bei anderen 
melanozytären Naevi und auch bei 
Melanomen häufig vorkommt.2 Im 
vorliegenden Fall war keine Mutation 
nachzuweisen. Ferner führten wir mit-
tels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 
Untersuchungen auf den Verlust der 
Gene p16, PTEN und CDCL2 durch. 

˘ Die Tumorzellen weisen in 
diesem Bereich teilweise sehr 

großes, granulär pigmentiertes 
Zytoplasma auf, durch das sie 
sich von den übrigen Melano-
zyten deutlich unterscheiden. 
Die Kerne sind ebenfalls groß, 

jedoch recht monomorph.

˘ Umschriebene Population 
stark pigmentierter Melano-
zyten in besonders großen, 
konfluierenden Nestern an 

einem Rande des 
Pigmentzelltumors.

˘ In einem anderen 
Anschnitt ist der vorliegende 

Pigmentzelltumor asymme-
trisch. Am rechten Rand findet 

sich eine Population stärker pig-
mentierter Melanozyten (Pfeil), 

die am anderen Rande des 
Tumors fehlt.

˘ Starke Expression von 
HMB45 durch die Tumorzellen. 

In diesem Anschnitt tauchen 
stärker pigmentierte Melano-

zyten in großen Nestern auch 
am anderen Rande des Tumors 
auf (Pfeil). Im Unterschied zum 
ersten Anschnitt (Bilder auf lin-

ker Seite) ist jetzt jedoch die 
dermale Komponente stark 

asymmetrisch.

˘ Bei Melanomen kommt es 
häufig zu einem Verlust der 

p16-Expression, die bei 
melanozytären Naevi in der 

Regel nachweisbar ist. Die 
Melanozyten im Zentrum der 

Läsion exprimieren p16 (großer 
Pfeil), nicht jedoch die größe-

ren, stärker pigmentierter 
Melanozyten am Rande des 

Tumors (kleiner Pfeil).

¯¯ In einem Anschnitt stellt sich der 
Pigmentzelltumor als symmetrischer, scharf 
begrenzter Tumor mit Epithelhyperplasie 
und gleichmäßig verteilten Melanozyten-
nestern an der Junktion dar. Alle Kriterien 
für einen Spitz-Naevus sind erfüllt.

¯ Der Tumor besteht aus epitheloiden 
Melanozyten mit großen Kernen und reich-
lich eosinophilem Zytoplasma. Dies ist für 
Spitz-Naevi ebenso typisch wie das Vor-
kommen eines größeren eosinophilen Kör-
perchens, das auch als Kamino body 
bezeichnet wird (Pfeil).
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Hinsichtlich p16 und PTEN war ein 
Verlust feststellbar, nicht jedoch hin-
sichtlich CDCL2. Der Verlust von p16 
weist auf ein Melanom hin, war in un-
serem eigenen Un   ter suchungsgut je-
doch auch bei einigen Spitz-Naevi 
nachweisbar, so dass der Befund nur 
begrenzt aussagekräftig ist.

Mit anderen Worten führten auch die 
Zusatzuntersuchungen nicht zu einer 
sicheren Einordnung des vorliegenden 
Pigmentzelltumors. Im Prinzip erga-
ben sich drei Möglichkeiten: Entwe-
der es handelte sich um ein Melanom 
oder um einen Spitz-Naevus oder um 
ein auf dem Boden eines Spitz-Nae-
vus entstehendes Melanom. Die letzt-
genannte Möglichkeit erschien zu-
nächst gar nicht so abwegig, da die 
zweite Population größerer, stärker 
pigmentierter Melanozyten auf einen 
Focus am Rande des Tumors begrenzt 
war und zudem einen Verlust von p16 
aufwies. In weiteren Schnitten tauchte 
die Zellpopulation jedoch auch am 
anderen Rande der Läsion auf. Das 
Entstehen von zwei gleichartigen ma-
lignen Populationen an deutlich von-
einander getrennten Stellen des glei-
chen gutartigen Tumors wäre so un-
wahrscheinlich, dass diese Möglich-
keit nicht mehr in Betracht kam. 

Damit stellte sich wieder die so häufi-
ge Frage, ob dieser Tumor gutartig 
oder bösartig sei. Für einen gutartigen 
Spitz-Naevus sprachen die Schnittebe-
ne mit dem Kamino-Körperchen, die 
auch ansonsten für einen Spitz-Nae-
vus typisch war, die in allen Anschnit-
ten scharfe Begrenzung sowie das 
Fehlen einer BRAF-Mutation. Anderer-
seits wiesen die Asymmetrie in ver-
schiedenen Schnittebenen, die deut-
lichen Kernatypien im Randbereich, 
die übereinander gestaffelten Nester, 
der Verlust der Gene p16 und PTEN 
sowie nicht zuletzt das Alter des Pati-
enten und die Melanomanamnese auf 
eine Malignität des Tumors hin. Eine 
sichere Entscheidung konnten wir 
nicht fällen, favorisierten jedoch die 
Diagnose eines Spitz-Naevus und 
empfahlen, da die Läsion ohnehin be-
reits vollständig entfernt war, klinische 
Kontrollen.

Der vorliegende Fall verdeutlicht die 
Schwierigkeiten, die die Unterschei-
dung zwischen Melanom und Spitz-

Naevus manchmal bereitet. Dies ist 
nichts Neues. Schon als Sophie Spitz 
die nach ihr benannten Naevi 1948 
beschrieb, glaubte sie, es handele sich 
um maligne Melanome bei Kindern 
und führte den gutartigen Verlauf auf 
das Lebensalter der Patienten zurück. 
Unter den 13 Fällen, die sie schilderte, 
befand sich ein echtes Melanom im 
Kindesalter, das sie histo pa tho logisch 
nicht von den anderen Fällen differen-
zieren konnte und das spä ter zu Me-
tastasen und zum Tode führte.3

Im weiteren Verlauf wurde die Gutar-
tigkeit der von Spitz als » Melanome 
der Kindheit « bezeichneten Läsionen 
jedoch immer deutlicher. Metastasen 
traten in typischen Fällen nicht auf, 
und selbst nach unvollständiger Ent-
fernung blieben Lokalrezidive sel-
ten.4,5 Der gutartige Verlauf lenkte die 
Auf merksamkeit auf Veränderungen, 
die zuvor übersehen worden waren: 
Sophie Spitz hatte vor allem die Zyto-
logie der Tumorzellen beachtet und 
die Läsionen wegen der großen epi-
theloiden Melanozyten mit pleomor-
phen Kernen und Mitosen als Mela-
nome interpretiert; die klinischen Ab-
bildungen in ihrem Artikel zeigten da-
gegen kleine, symmetrisch aufgebau-
te, scharf begrenzte Papeln, die in 
nichts an ein Melanom erinnern. Die-
se klinischen Attribute schlagen sich 
natürlich auch im histo patho lo gischen 
Bild nieder: in einem symmetrischen 
Gesamtaufbau, einer gleichmäßigen 
Melanozytenverteilung und einer 
scharfen Begrenzung durch Nes ter. 
Vor allem diese architektonischen Kri-
terien waren es, die eine histopa tho-
logische Abgrenzung von Melanomen 
ermöglichten. Weitere Kriterien ka-
men hinzu, wie zum Beispiel die 
scharfe Begrenzung von Nestern, die 
oft durch Spalträume vom benachbar-
ten Epithel abgesetzt sind, eosinophile 
» Kamino bodies «, eine » Ausreifung « 
von Melanozyten zur Tiefe hin und 
das Fehlen von Mitosen an der Basis 
der Läsion. Aufgrund zahlrei-
cher Studien setzte sich 
die Auffassung durch, 
dass die so ge-
nannten » juve-
nilen Melano-
me « nichts als 
eine besondere Naevus-Varian-
te seien, die zunächst als » Epi-
theloid- und Spindelzell-Nae-

vus « bezeichnet wurde, ehe sich der 
Name » Spitz-Naevus « einbürgerte.

Die Änderung des Namens in » Spitz-
Naevus « hat entscheidend dazu bei-
getragen, unnötige Ängste zu vermei-
den, die zuvor durch die Bezeichnung 
» juveniles Melanom « heraufbeschwo-
ren worden waren. Geblieben aber 
sind die differenzialdiagnostischen 
Pro bleme, die im Laufe der Jahre im-
mer wieder zu Fehldiagnosen führten. 
Diese Fehldiagnosen wurden anfangs 
eingestanden, weil es vernünftig er-
schien, einen melanozytären Tumor, 
der metastasiert oder sogar zum Tode 
führt, als Melanom zu bezeichnen. Im 
weiteren Verlauf wurde dies jedoch in 
Frage gestellt. Vom Armed Forces In-
stitute of Pathology in Washington 
wurde das Konzept des » malignen 
Spitz-Naevus « propagiert, demzufolge 
Spitz-Naevi in die Lymphknoten me-
tastasieren könnten, ohne dass es an-
schließend zu weiteren Metastasen 
komme. Einige der damals beschrie-
benen Tumore sind aus heutiger Sicht 
anhand der Abbildungen klar als Me-
lanome erkennbar, da sie asymme-
trisch waren und aus dichten Zellver-
bänden bestanden, die bis tief in die 
Subkutis reichten. Damals jedoch be-
reitete die Abgrenzung Schwierigkei-
ten, und obwohl Lymphknoten-Me ta-
stasen vorlagen, wurde an der Dia-
gnose von Spitz-Naevi festgehalten, 
da die Tumoren nicht » das Potential 
zur generalisierten Metastasierung « 
gezeigt hätten.6 Mit anderen Worten 
wurden Spitz-Naevi als maligne mela-
nozytäre Tumore mit recht günstiger 
Prognose dargestellt.

Worauf beruhte dieses Konzept  ? Zum 
einen auf der Ähnlichkeit mancher 
Spitz-Naevi mit manchen Melanomen 
und zum anderen auf einer scheinbar 
günstigeren Prognose der in Frage ste-
henden Melanome. Die Ähnlichkeit 
war jedoch häufig nur gering. Eindeu-
tige Spitz-Naevi waren es nicht, die 

später zu Metastasen führ-
ten, sondern immer nur 

solche mit » aty-
pischen « Verände-
rungen, wie » tiefe 
Ausdehnung in 

die Subkutis, Mitosen 
tief im Tumor, zusammen mit 
deutlicher Invasion von Me la-

no zyten in Lymphgefä ße. «7 Auch 
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die besonders günsti ge Prognose blieb 
fragwürdig. Dass der Verlauf beim Me-
lanom sehr variabel ist und viele Pati-
enten mit Metastasen jahrzehntelang 
überleben, wäh  rend andere innerhalb 
kurzer Zeit sterben, ist bekannt. Offen-
bar spielt dabei das Immunsystem eine 
Rolle, und es mag sein, dass junge Pati-
enten, bei denen die meisten dieser 
» metastasierenden Spitz-Naevi « be-
schrieben wurden, immunologisch bes-
ser in der Lage sind, ihr Melanom in 
Schach zu halten, als alte Patienten. 
Die Diagnose des » metastasierenden 
Spitz-Nae vus « wurde aber auch ge-
stellt, wenn Patienten an ihrem Tumor 
starben.8 Mit anderen Worten ist bei 
den in Frage stehen Läsionen » das Po-
tential zur generalisierten Metastasie-
rung « nicht zu bestreiten.

Warum fand das Konzept des » meta-
stasierenden Spitz-Naevus « trotz die-
ser Widersprüche großen Anklang ? 
Weil es den Pathologen erlaubte, ein 
Problem zu umgehen, das immer wie-
der schwere Konsequenzen hatte, 
näm lich das der Abgrenzung von 
Spitz-Naevi und Melanomen. Es war 
einfacher, zu behaupten, dass Spitz-
Naevi relativ gutartig seien, aber zu 
Lymphknoten-Metastasen und manch-
mal auch zum Tode führen könnten, 
als sich um eine differenzialdiagnosti-
sche Unterscheidung zu bemühen, 
im mer mit dem Risiko einer Fehldia-
gnose, oder einfach zuzugeben, dass 
man in manchen Fällen nicht in der 
Lage sei, eine Diagnose zu stellen. 
Des halb wurde behauptet, » spitzoide 
Tumore « seien eine besondere Form 
melanozytärer Tumore, von denen 
vie le » am ›benignen‹ oder ›weniger 
aggressiven‹ Ende des Spektrums « 
stün den, während atypische histo pa-
tho logische Merkmale » die Wahr-
scheinlichkeit eines aggressiven Phä-
notyps « erhöhten. Aus diesem Grunde 
solle man auch nicht von Spitz-Naevi 
sprechen, was die Gutartigkeit der Lä-
sionen suggeriere, sondern von 
» Spitz-Tumoren «.9

Dass es wahrscheinlich unterschied-
liche Formen von Melanomen gibt, 
die sich im Hinblick auf Ätiologie, 
Genetik und biologisches Verhalten 
unterscheiden, steht auf einem Blatt. 
Zum Beispiel scheint es Unterschiede 
zwischen Melanomen in lichtbelaste-
ter und nicht-lichtbelaste ter Haut zu 

geben. Man kann versuchen, diese 
Melanome weiter zu charakterisieren. 
Dies hat schon 1969 Clark versucht, 
als er die heute noch verwendeten 
Kategorien des » superfiziell spreiten-
den Melanoms «, des » Len tigo-ma-
ligna-Melanoms «, des » ak  ro   len ti gi-
nö sen Melanoms « und des » no du-
lären Melanoms « aufstellte, und ist 
daran gescheitert, dass die Definiti-
onen unklar blieben oder keine Rele-
vanz hatten. Zum Beispiel wurden 
Zeichen chronischer Lichtschädigung 
bei der Definition des » Lentigo-malig-
na-Melanoms « nicht berücksichtigt.10 
Ebenso könnte man jetzt größere Stu-
dien zu » spitzoiden « Melanomen 
durchführen, müsste diese jedoch zu-
vor genau definieren. Mag sein, dass 
sich daraus die Erkenntnis ergibt, dass 
Melanome mit Dominanz großer epi-
theloider » Spitz-Zellen « tat sächlich 
eine bessere Prognose haben als Me-
lanome, die vorwiegend aus Mela-
nozyten mit anderen zy to lo gi schen 
Merkmalen bestehen.

Auf einem anderen Blatt steht jedoch, 
dass Naevi, deren Gutartigkeit außer 
Zweifel steht, die selbst nach unvoll-
ständiger Entfernung nicht rezidivie-
ren und die differenzialdiagnostisch 
keinerlei Schwierigkeiten bereiten, 
plötzlich als bösartig bezeichnet wer-
den. Solche leicht zu diagnostizie-
renden Spitz-Naevi sind nicht die 
Ausnahme, sondern die Regel. Das in 
diesem Artikel geschilderte Beispiel 
eines Pigmentzelltumors, bei dem 
eine sichere Diagnose nicht möglich 
war, steht nicht ohne Grund unter der 
Über schrift » Der besondere Fall «. 
Beim vorliegenden Tumor muss man 
die Unsicherheit der Diagnose einräu-
men. Das ändert nichts daran, dass es 
sich entweder um einen Naevus oder 
um ein Melanom handelt und nicht 
um einen » Zwitter «. Wer wegen sol-
cher Zweifelsfälle alle Spitz-Naevi als 
bösartig bezeichnet, der dreht das 
Rad der Zeit um 60 Jahre zurück, in 
das Jahr 1948, in dem Spitz-Naevi als 
» Melanome der Kindheit « beschrie-
ben wurden. Wenn jetzt behauptet 
wird, » spitzoide Tumore « seien » eine 
Gruppe niedriggradig maligner mela-
nozytärer Tumore, unterschiedlich 
von ›gewöhnlichen‹ Melanomen, «11 
dann ist dies gegenüber den oft jun-
gen Patienten mit völlig harmlosen 
Spitz-Naevi nicht zu verantworten.
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Die wichtigsten Kriterien zur Abgren-
zung des Spitz-Naevus vom malignen 
Melanom sind seine Symmetrie und 
scharfe Begrenzung. Dies gilt im Grun-
de für alle Naevi und kommt auch in 
der Berücksichtigung dieser Kriterien 
in der ABCD-Regel für Melanome 
zum Ausdruck ( A für Asymmetrie, B 
für unregelmäßige Begrenzung, C für 
Color bzw. unregelmäßige Färbung 
und D für den großen Durchmesser ). 
Natürlich sind nicht alle Melanome 
asymmetrisch aufgebaut und unscharf 
begrenzt, jedoch die große Mehrzahl, 
während Naevi überwiegend symme-
trisch und scharf begrenzt sind.

Dies gilt für keinen Naevustyp mehr 
als für den Spitz-Naevus, der häufig 
nicht nur achsen-, sondern perfekt 
punktsymmetrisch ist. Worauf sind die 
besonders ausgeprägte Symmetrie und 
scharfe Begrenzung des Spitz-Naevus 
zurückzuführen ?

Die Architektur jeder Neoplasie ist 
von zwei Faktoren abhängig: von der 
Proliferation und von der Migration 
der Tumorzellen. Wenn die Prolifera-
tion gegenüber der Migration stark 
überwiegt, resultiert ein relativ sym-
metrischer und scharf begrenzter Tu-
mor. Überwiegt dagegen die Migrati-
on und können die neoplastischen 
Zellen über lange Zeit in unterschied-
liche Richtungen wandern, so wird 
der Tumor asymmetrisch und unscharf 
begrenzt sein.

Gutartige Neoplasien entstehen ge-
wöhnlich in recht kurzer Zeit und ge-
hen rasch in eine Ruhephase über. Da 
die Zellen dann nicht mehr migrie-
ren, sind die Läsionen meist symme-
trisch und scharf begrenzt. Manche 
bösartige Tumore, wie das superfizi-
elle Basalzellkarzinom, der Morbus 
Bowen, der extramammäre Morbus 
Paget und auch das maligne Mela-

nom, wachsen dagegen über Jahre 
und Jahrzehnte, so dass nicht selten 
eine landkartenartig zerklüftete Läsion 
resultiert. Gegenüber der Migration 
steht die Proliferation im Hintergrund. 
Tatsächlich sind in vielen Melanomen 
nur vereinzelte Mitosen nachweisbar.

Der Spitz-Naevus wächst dagegen 
sehr rasch, rascher als andere Naevi 
und die meisten Melanome. In seinen 
oberflächlichen Anteilen finden sich 
oft zahlreiche Mitosen, und der Proli-
ferationsgrad ist so hoch, dass seine 
Bestimmung ( z. B. über die Ki67-Ex-
pression ) für die Abgrenzung von Me-
lanomen nicht hilfreich ist. Wie bei 
allen gutartigen Neoplasien sistiert 
das Wachstum dann, so dass für eine 
Migration der Zellen keine Zeit mehr 
bleibt. Dies schlägt sich in der meist 
besonders ausgeprägten Symmetrie 
und scharfen Begrenzung des Spitz-
Naevus nieder.

Klinische   Befunde – histopathologisch erläutert



kenn ba ren Tumorgrenze nachgewie-
sen wer den. Mit anderen Worten 
wurden die Melanome hier in einem 
Stadium erfasst, in dem sie weder kli-
nisch noch histo pa tho lo gisch nach-
weisbar waren. Der Abstand der Tu-
morzellen von der his to pa tho lo gisch 
erkennbaren Grenze kor relierte nicht 
mit der Dicke oder dem Durchmesser 

der Melanome. Die Studie spricht da-
für, bei der Exzision akraler Mela-
nome einen Sicherheitsabstand von 
etwa 1 cm über die his  to pa tho lo gisch 
wahrnehmbare Tumorgrenze hinaus 
einzuhalten. Sie spricht gegen die all-
gemein übliche Verknüpfung des Exzi-
sionsabstandes mit der Tumordicke 
( North JP, J Invest Dermatol 2008 ). 

¯¯ Die Melanozyten sind überwie-
gend in Nestern gelegen, von denen 
viele durch Spalträume von den 
benachbarten Epithelzellen abgegrenzt 
sind (großer Pfeil). Suprabasale 
Melanozyten (kleine Pfeile) sind bei 
Spitz-Naevi ein häufiger Befund. Die 
seitliche Begrenzung ist sehr scharf. 
Über das letzte Nest hinaus sieht man 
keine Vermehrung von Melanozyten.

¯ Die Zellen des Spitz-Naevus weisen 
recht große Kerne und reichlich Zyto-
plasma auf. In der Regel finden sich epi-
dermisnah auch einige Mitosen (Pfeil).

¯¯ Scharf begrenzter, nahezu 
punktsymmetrischer, gleichmäßig pig-
mentierter melanozytärer Tumor. Es 
handelt sich um einen Spitz-Naevus.

¯ Symmetrisch aufgebauter und zur 
Seite hin scharf durch Melanozyten-
nester begrenzter Naevus. Typisch für 
den Spitz-Naevus ist neben der Sym-
metrie und scharfen Begrenzung auch 
die Epithelhyperplasie mit Hypergranu-
lose und Hyperkeratose.

Für Sie referiert

Melanome sind in der Regel unscharf 
begrenzt. Um ihre Grenzen zu bestim-
men, gibt es verschiedene histo pa tho-
logische Kriterien, wie zum Beispiel 
die letzten Melanozyten mit erkenn-
baren Kernatypien oder einen abrup-
ten Rückgang der Zahl an Mela no zy-
ten in der Basalzellschicht. Diese Kri-
terien sind jedoch unscharf und die 
Grenzen eines Melanoms demzu-
folge nicht sicher erkennbar. Eine 
Arbeitsgruppe aus San Fran cisco 
und Portland hat versucht, die Tu-
morgrenzen von akralen Mela-
nomen molekularpathologisch zu 
erfassen. Mittels komparativer ge-
no mi scher Hybridisierung und 
Fluoreszenz-in-situ - Hybridi sie rung 
konnten ge nomisch veränderte 
Mela no zy ten noch in einem mitt-
leren Abstand von 6,1 mm ( bei in-
situ-Melanomen ) bzw. 4,5 mm 
( bei invasiven Melanomen ) außer-
halb der histopathologisch er-
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Kleine melanozytäre Naevi, die sich 
klinisch nie manifestiert haben, sind 
ein häufiger Nebenbefund in Exzi-
daten von Tumoren. Eine Arbeitsgrup-
pe aus Boston hat die Häufigkeit zu-
fällig gefundener Naevi anhand von 
nahezu 2500 Exzidaten überprüft und 
kam auf eine Inzidenz von 0,8 %. Da-
bei wurden nur Naevi berücksichtigt, 
die in einem gesonderten Paraffin-
block deutlich entfernt vom Tumor ge-
legen waren, für den der Eingriff vor-
genommen wurde. Die tatsächliche 
Inzidenz dürfte also noch deutlich hö-
her sein. Dieser Befund weist darauf 
hin, dass kleine melanozytäre Naevi 
locker über das Integument verteilt 
sind, wahrscheinlich infolge einer in-
kompletten Wanderung von Melano-
zyten in die Epidermis während der 
Embryonalzeit. Insofern kann es nicht 
verwundern, dass manche melanozy-
täre Naevi, die sich erst im fortge-
schrittenen Erwachsenenalter manife-
stieren, alle Kriterien eines kongenita-
len Naevus aufweisen. Wahrschein-
lich waren diese Naevi schon immer 
vorhanden, wurden aber erst durch 
eine zunehmende Fibrosierung oder 
einsetzende Pigmentierung klinisch 
wahrnehmbar. Die Häufigkeit kleiner 
Naevusaggregate in der Dermis wirft 
auch die Frage auf, ob im Falle Nae-
vus-assoziierter Melanome tatsächlich 
eine kausale Beziehung zwischen 
dem Naevus-Anteil und dem sich ent-
wickelnden Melanom besteht. Zudem 
können inzidentelle Naevi in der 
Dermis in Einzelfällen einen derma-
len Melanomanteil vortäuschen ( Dad-
zie OE et al.; Am J Dermatopathol 
2008; 30: 45 – 50 ). 

Die Frage, ob eine HPV-Vulvitis exi-
stiert, ist umstritten. Einigen Autoren 

zufolge kann eine Infektion 
durch humane Papillomviren 

im Bereich der Vulva und 
des Vestibulums zu ei-
ner mit Brennen, Juck-
reiz und Missem pfin-

dun  gen einhergehen-
den Rötung führen. 

Eine Arbeitsgruppe aus 
Albany, New York ist 
die ser Frage nachgegan-

gen und stellte bei Patien-
tin nen mit diesen Symp-
tomen eine im Vergleich 
zur Papillomatosis vulvae, 
fibro epi thelialen Polypen 

und normaler Vulva stark erhöhte In-
fektionsrate fest. Mittels Polymerase-
Kettenreaktion und Sequenzie rung 
wurden dabei unter an derem vierzehn 
bislang noch nicht beschriebene HPV-
Typen nachgewiesen. Der molekulare 
Nachweis hu maner Papillomviren 
korrelierte mit histopa tho lo gischen 
Zei chen einer HPV-Infektion wie ei-
ner Koilozytose. Die Frage, ob die Vi-
rusinfektion tatsächlich für die Ent-
zündung und die damit verbundenen 
Beschwerden verantwortlich ist, blieb 
allerdings offen ( Lin MT et al.; J Cutan 
Pathol 2008; 35: 259 – 272 ). 

Die genauere Charakterisierung von 
Entzündungsprozessen mit Hilfe im-
munhistochemischer und molekularer 
Methoden erlaubt Rückschlüsse hin-
sichtlich der Entstehung besonderer 
histopathologischer Reaktionsmuster. 
Von einer Arbeitsgruppe aus Bonn, 
Münster, Mainz und Essen wurde die 
Histogenese der lichenoiden Graft-
versus-Host Disease untersucht, die 
durch eine Interface-Dermatitis mit 
va  kuolären Veränderungen und einem 
dichten Lymphozyteninfiltrat an der 
de rmo-epidermalen Junktion gekenn-
zeichnet ist. Ebenso wie bei anderen 
Erkrankungen mit dem gleichen histo-
pathologischen Reaktionsmuster, wie 
dem Lichen planus, dem Lupus ery-
the  matosus, der Dermatomyositis und 
dem Lichen sclerosus, ergab sich das 
Bild einer Typ-I-Interferon-assoziierten 
zytotoxischen Entzündung. Die die 
Epi dermis infiltrierenden Lymphozy-
ten wiesen überwiegend einen zytoto-
xischen Phänotyp auf. Sie exprimier-
ten den durch Interferon induzierba-
ren Chemokin-Rezeptor CXCR3, wäh-
rend in der Epidermis dessen Ligan-
den CXCL9 und CXCL10 nachweisbar 
waren, letzterer vornehmlich in Area-
len mit starken vakuolären Verände-
rungen. Das Verständnis der Histoge-
nese von Entzündungsreaktionen eb-
net den Weg zu einer gezielten immu-
nologischen Therapie ( Wenzel J et al; 
J Am Acad Dermatol 2008: 58: 
437 –  442 ).

Die Pityriasis rosea ist wahrscheinlich 
Folge einer Infektion durch humane 
Herpesviren ( HHV-6 und HHV-7 ). Da 
die Erkrankung häufig in der zweiten 
und dritten Lebensdekade auftritt, ist 
ihre Auswirkung auf eine Schwanger-
schaft nicht unwichtig. Der Frage 

mög  licher Auswirkungen der Pityria-
sis rosea auf die Schwangerschaft ist 
eine italienische Arbeitsgruppe nach-
gegangen, die feststellen konnte, dass 
es bei Infektion innerhalb der ersten 
fünf zehn Schwangerschaftswochen 
häu  fig zu Aborten und bei späteren 
Infektionen gehäuft zu Frühgeburten 
und neonataler Hypotonie kam ( Dra-
go F et al.; J Am Acad Dermatol 2008; 
58: S78 –  S83 ). 

Das Angiosarkom der Haut zählt zu 
den prognostisch ungünstigsten kuta-
nen Neoplasien. Der Median der 
Über lebenszeit liegt unterschiedlichen 
Studien zufolge bei etwa 18 bis 28 
Mo naten und die 5-Jahresüberlebens-
zeit bei etwa 12 bis 24 %. Als prognos-
tisch günstig galten bislang lediglich 
ein niedriges Alter und eine geringe 
Tu morgröße ( Durchmesser unter 
5 cm ). Aufgrund der hohen Mortalität 
auch bei histopathologisch relativ 
blande erscheinenden Tumoren wurde 
auf eine weitergehende Stratifizierung 
der Prognose verzichtet. Aus Atlanta 
und Little Rock wurde nun eine Studie 
zur Prognose des sporadischen kuta-
nen Angiosarkoms vorgelegt. Anhand 
von 69 Angiosarkomen, die nicht im 
Zusammenhang mit einem Lymph-
ödem oder einer Radiatio auftraten, 
wurden zahlreiche klinische und his-
to pathologische Variablen im Hinblick 
auf ihre prognostische Bedeutung 
analysiert. Viele der untersuchten An-
giosarkome befanden sich in einem 
relativ frühen Stadium ( mittlerer Tu-
mordurchmesser 3,1 cm ), so dass die 
Prognose insgesamt günstiger war als 
in früheren Studien. Dennoch konn-
ten zwei Risikogruppen abgegrenzt 
werden. Bei Tumoren mit epitheloider 
Zellmorphologie und Nekrosezonen 
war die Prognose schlecht; die 3-Jah-
res-Überlebensrate lag bei 24 %. 
Dem gegenüber betrug die 3-Jahres-
überlebensrate bei Tumoren ohne die-
se Merkmale 77 %. Tumoren der 
Hoch risiko-Gruppe traten gehäuft am 
Stamm und an den Extremitäten, Tu-
moren der Gruppe mit niedrigerem 
Risiko vornehmlich in der Kopf-Hals-
Region auf. Für die Tumorgröße ließ 
sich keine prognostische Bedeutung 
nachweisen, was jedoch wahrschein-
lich auf die ungewöhnlich geringe 
Größe der in der Studie betrachteten 
Angiosarkome zurückzuführen ist ( Am 
J Surg Pathol 2008; 32: 72 –  77 ).



eine große Bedeutung erlangten. Ihre 
Erfahrungen flossen in ein zusammen 
mit James Earle Ash verfasstes Lehr-
buch ein, das 1945 unter dem Titel 
» Pathology of Tropical Diseases « er-
schien.

Sophie Spitz war bekannt für ihre 
praktischen Fähigkeiten als Patholo-
gin, ihre Disziplin, aber auch für har-
sche Umgangsformen und scharfe Be-
merkungen, wenn jemand nicht ihren 
Anforderungen entsprach. Sie setzte 
sich als eine der ersten für den Einsatz 
des Abstrichs nach Papanicolaou zur 
Frühdiagnose des Cervix-Karzinoms 
ein. Sie beschrieb die Pathologie von 
Malaria und Rikettsiosen, bewies als 
erste die karzinogene Wirkung von 
Benzidin und assistierte ihrem Mann 

bei seinen Lehrbüchern » The Kidney « 
( 1951 ) und » The Skin « ( 1954 ). In meh-
reren Artikeln beschäftigte sie sich mit 
melanozytären Tumoren der Haut. 
Neben der Beschreibung der » Mela-
nomas of Childhood « publizierte sie 
gemeinsam mit ihrem Mann 1953 eine 
große Studie über das maligne Mela-
nom, in der unter anderem erklärt 
wurde, junktionale Naevi seien Vor-
läufer von Melanomen und könnten 
aktiviert werden. Die Invasion durch 
die Basalmembran mache diese » akti-
ven junktionalen Naevi « dann zum 
Melanom ( Allen AC, Spitz S. Malig-
nant me la noma; a clinicopa tho logic 
analysis of the criteria for 
diagnosis and progno-
sis. Cancer 1953; 
6: 1 –  45 ). 11

Vor genau 60 Jahren erschien im 
American Journal of Pathology ein Ar-
tikel mit dem Titel » Melanomas of 
Childhood «, in dem die Pathologin 
Sophie Spitz vom Memorial Hospital 
in New York City einen Pigmentzelltu-
mor beschrieb, der heute nach ihr be-
nannt ist, den Spitz-Naevus.

Sophie Spitz wurde am 4. Februar 
1910 in Nashville, Tennessee geboren. 
Ihr Vater, ein Sohn jüdischer Immi-
granten aus Österreich, musste aus 
be ruflichen Gründen mehrfach um-
ziehen und lebte mit seiner Familie, 
der Ehefrau Florence, Sophie und ih-
ren beiden jüngeren Zwillingsbrüdern, 
lange Zeit in Zelten. Als Sophie Spitz 
vierzehn Jahre alt war, kehrte die Fa-
milie nach Nashville zurück; wenig 
später starb ihr Vater an Darmkrebs. 

Schon während ihrer Schulzeit arbei-
tete Sophie Spitz als Laborantin bei 
ihrem Onkel Herman Spitz, der in 
Nashville ein privates Labor für Patho-
logie besaß. Diese Tätigkeit behielt sie 
auch während ihres Medizinstudiums 
an der Vanderbilt University in Nash-
ville bei, das sie ihm Jahre 1932 ab-
schloss. Anschließend trat sie ein Stel-
le als Assistenzärztin an der New York 
Infirmary for Women and Children an, 
wo sie von 1933 bis 1937 zur Patholo-
gin ausgebildet wurde. Sophie Spitz 
blieb für ihre gesamte Karriere an der 
New York Infirmary und am Memorial 
Hospital for Cancer and Allied Dis-
eases, zuletzt als Assistant Attending 
Pathologist.

Unterbrochen wurde diese Tätigkeit 
nur während des 2. Weltkriegs. Von 
1943 bis 1945 arbeitete Sophie Spitz 
als Pathologin im Rang eines Captain 
am Army Institute of Pathology in 
Washington. Zuvor hatte sie bereits 
Arthur C. Allen kennen gelernt, der 
ebenfalls dem Army Institute of Patho-
logy angehörte und den sie im Sep-
tember 1942 heiratete. Das wichtigste 
Arbeitsgebiet von Sophie Spitz wäh-
rend ihrer Zeit in Washington waren 
Tropenkrankheiten, die kriegsbedingt 

Memories
Spitz-Naevus – 60 Jahre

˚ Sophie Spitz  ( 1910 – 1956 )
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Sophie Spitz starb wie ihr Vater an 
einem Colon-Karzinom, und zwar 
schon früh, am 11. August 1956 im Al-
ter von 46 Jahren. Der Begriff des 
Spitz-Naevus war damals noch nicht 
gebräuchlich, sondern man sprach 
immer noch vom juvenilen Melanom. 

Berichte über Spitz-Naevi sind in der 
Literatur schon vor dem Artikel von 
Sophie Spitz zu finden. Zum Beispiel 
beschrieb der Wiener Dermatologe 
Josef Kyrle einen Naevus, dessen Zel-
len teilweise denen eines Lymphosar-
koms glichen. 1910 schilderten Darier 
und Civatte vom Hôpital St. Louis in 
Paris einen schnell wachsenden papil-
lomatösen Tumor an der Nase eines 
acht Monate alten Kindes, der viele 
Zeichen eines Naevus aufwies, jedoch 
mit atypischen Zellen einherging. Sie 
konnten die Dignität des Tumors nicht 
bestimmen, vermuteten aber, dass er 
bösartig sei ( Bull Soc Franc Derm 
Syph 1910; 21: 61 – 63 ). 1939 wiesen 
Pack und Anglem vom Memorial Hos-
pital in New York City darauf hin, dass 
Melanome in der Kindheit zwar vor-
kämen, jedoch von geringer Maligni-
tät seien und nur selten metastasierten 
( J Pediatr 1939; 15: 372 – 400 ). 1948 
erklärte Pack, » präpubertäre Mela-
nome der Haut « verhielten sich an-
ders als Melanome bei Erwachsenen. 
» Keiner dieser melanozytären Tumore 
des Kleinkindes- und Kindesalters hat 
in regionale Lymphknoten metasta-
siert, obwohl viele von ihnen von sehr 
kompetenten Pathologen als maligne 
Melanome bezeichnet wurden. … Wir 
könnten einen Begriff wie präpuber-
täre Melanome gebrauchen, um auf-
zuzeigen, das diese Gruppe von Tu-
moren, die maligne Melanome histo-
logisch vortäuschen, sich nicht als sol-
che verhalten « ( Pack GT. Pre-pubertal 

melanoma of the skin. Surg Gynecol 
Obstet 1948; 86: 374 – 375 ). Mit die-
sem Satz hatte Pack praktisch ausge-
sagt, dass es sich seiner Meinung nach 
nicht um Melanome, sondern um 
Naevi handele.

Pack und Sophie Spitz arbeiteten am 
gleichen Krankenhaus, aber scheinen 
sich über Pigmentzelltumore im Kin-
desalter nicht ausgetauscht zu haben. 
Dies ist insofern verwunderlich, als 
Sophie Spitz sich der gleichen Frage 
zuwandte, nämlich mit dem günstigen 
Verlauf von » Melanomen im Kindes-
alter «. Im Jahre 1948 war sie die erste, 
die versuchte, diese prognostisch gün-

stigen Läsionen histopathologisch so-
wohl von gewöhnlichen Naevi als 
auch von Melanomen erwachsener 
Patienten abzugrenzen ( Spitz S. Mela-
nomas of childhood. Am J Pathol 
1948; 24: 591 – 609 ).

Von gewöhnlichen Naevi unterschie-
den sich die Läsionen vor allem durch 
ihre Zytologie: Die Melanozyten, die 
in zahlreichen Abbildungen darge-
stellt wurden, wiesen große Kerne 
und reichlich eosinophiles Zytoplas-
ma auf. Heute werden diese Melano-
zyten als » Spitz-Zellen « bezeichnet. 
Sophie Spitz beschrieb jedoch auch 
» zwischen den großen azidophilen 
Zellen gelegene Spindelzellen «. Fer-
ner wies sie auf das Vorkommen von 
Melanozyten in höheren Epidermisla-
gen, einige Mitosen und vor allem auf 
die atypischen, pleomorphen Kerne 
hin, die letztlich zur Diagnose eines 
malignen Tumors führten.   

In Abgrenzung vom Melanom des Er-
wachsenen betonte Spitz das Vorkom-
men von Riesenzellen. Diese habe 
man in fast der Hälfte der Fälle gefun-
den, in denen der Verlauf stets gutartig 
gewesen sei. Darüber hinaus erwähn-
te sie einige Veränderungen, die heute 

˘ Klinische Bilder des 
Spitz-Naevus im Origi-

nalartikel von Sophie 
Spitz aus dem Jahre 

1948. Die Naevi sind 
symmetrisch, scharf 

begrenzt und gleich-
mäßig gefärbt.  Für 
 Malignität besteht 

 klinisch kein Anhalt.



als typisch für den Spitz-Naevus gel-
ten, denen sie jedoch keine besonde-
re Bedeutung beimaß, wie zum Bei-
spiel eine Epithelhyperplasie mit Hy-
perkeratose und verlängerten Retelei-
sten sowie den » Verlust der Kohäsion 
zwischen den veränderten Zellen und 
den angrenzenden Zellen der Epider-
mis « ( Spalträume zwischen Me la no-
zy tennestern und Epidermis ).

Die wichtigsten Kriterien für die Ab-
grenzung der » juvenilen Melanome « 
von gewöhnlichen Melanomen ent-
gingen ihr jedoch, nämlich ihre Sym-
metrie und scharfe Begrenzung. So-
phie Spitz konzentrierte sich ganz auf 
die Zytologie und ließ die Architektur 
der Läsionen außer Acht. Die von ihr 
publizierten klinischen Bilder zeigten, 
dass es sich um kleine, scharf be-
grenzte und symmetrische Naevi han-
delte, die keinerlei Merkmale eines 
Melanoms aufwiesen. Der Vernachläs-
sigung der klinisch-histopathologi-
schen Korrelation und der Architektur 
der Läsionen führte sie jedoch zum ir-
rigen Schluss, dass hier trotz des gün-
stigen Verlaufes authentische Mela-
nome vorlägen, nämlich » Melanome 
des Kindesalters «. Kompliziert wurde 
die Situation dadurch, dass sich in 

¯ Histopathologi sche 
Bilder des Spitz-Naevus 
im Originalartikel von 
Sophie Spitz aus dem 
Jahre 1948. Sophie 
Spitz konzentrierte 
sich allein auf die Zyto-
logie, die wegen der 
Kernatypien einen 
malignen Tumor vor-
täuschte. Übersichts-
bilder, an denen sich 
der Gesamtaufbau der 
Läsionen erkennen 
ließe, wurden nicht 
gezeigt.
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dem von ihr betrachteten Untersu-
chungsgut von dreizehn Tumoren tat-
sächlich ein authentisches Melanom 
befand, das sich » histologisch und kli-
nisch von der Gruppe im Gan zen 
deutlich unterschied « und an dem ein 
zwölfjähriges Mädchen innerhalb we-
niger Monate starb. Den ansonsten 
günstigen Verlauf der » juve ni len Me-
lanome « führte Sophie Spitz nicht auf 
eine Besonderheit dieser Läsionen, 
sondern allein auf das Alter der Pati-
enten zurück. Sie glaub te, » eine Erklä-
rung auf dem Boden der Kontrolle 
durch Geschlechtshormone erscheint 
logisch. … Es gibt Hinweise darauf, 
dass, obwohl Metastasen in der Kind-
heit vorkommen, vor der Pubertät ein 
Hemmfaktor existieren könn te, der 
entweder die weitere Dissemination 
oder die Aufnahme metastatischer 
Zel len durch die inneren Organe ver-
hindert. «

Trotz dieser Fehleinschätzung stellte 
die Arbeit von Sophie Spitz einen 
wichtigen Schritt dar, um die heute 
nach ihr benannten Naevi von Mela-
nomen zu unterscheiden. Tatsächlich 
zog sie selbst fünf Jahre später ihre 
Aussage zurück, dass es sich um Me-
lanome handele. In einem gemeinsam 

mit ihrem Ehemann Arthur C. Allen 
verfassten Artikel klassifizierte sie das 
» juvenile Melanom « als Naevus und 
erklärte, dieser Naevus könne auch 
bei Erwachsenen auftreten und könne 
bei entsprechender Erfahrung in etwa 
zwei Dritteln der Fälle vom » adulten 
Melanokarzinom « abgegrenzt werden 
( Cancer 1953; 6: 1 – 45 ). Um den gut-
artigen Charakter der Läsion besser 
zum Ausdruck zu bringen, schlugen 
Jules Kernen and Lauren Ackerman 
1960 die Umbenennung in » Spindel-
zell- und Epitheloidzell-Naevus « vor 
( Cancer 1960; 13: 612 – 625 ). Duperrat 
und Mascaro prägten ein Jahr später 
die Bezeichnung » tumeur de Spitz « 
( Bull Soc Franc Derm Syph 1961; 68 : 
472 – 478 ), die in den folgenden Jah-
ren von Clark und Mitarbeitern in 
» Spitz-Naevus « abgewandelt wurde.

Die Unterscheidung zwischen Spitz-
Naevi und » spitzoiden « Melanomen 
bereitet auch 60 Jahre nach der ersten 
umfassenden Studie zu diesen Naevi 
immer wieder Probleme. Wegen die-
ser Probleme vertreten heute einige 
Autoren wieder die Ansicht, die So-
phie Spitz in ihrem Artikel von 1948 
zum Ausdruck brachte, nämlich dass 
die von ihr beschriebenen Melanome 
im Prinzip bösartig seien und manch-
mal metastasierten. Damit werden 
Jahrzehnte des Fortschritts wieder 
rück  gängig gemacht. Um dies zu ver-
hindern, ist es wichtig, sich die Grün-
de für die Fehleinschätzungen von So-
phie Spitz vor Augen zu halten, näm-
lich die Vernachlässigung der Archi-
tektur der Läsionen und der klinisch-
histopathologischen Korrelation.

In der Regel ist der Spitz-Naevus an-
hand etablierter histopathologischer 
Kriterien zuverlässig zu erkennen. Der 
Kliniker muss jedoch dazu beitragen, 
indem er diese Naevi vollständig ent-
fernt, so dass die Gesamtarchitektur 
beurteilt werden kann. Anhand von 
Teilbiopsaten kann dies nicht gelingen. 
Manchmal lassen sich auch vollstän-
dig entfernte Spitz-Naevi nicht sicher 
von » spitzoiden « Melanomen abgren-
zen. Auch dabei kann der Kliniker hel-
fen. Wenn in solchen Fällen ein kli-
nisches Bild vorliegt, das etwa so aus-
sieht wie die Bilder, die von Sophie 
Spitz vor 60 Jahren publiziert wurden, 
dann spricht dies für die Gutartig-
keit der Läsion. 



Das ist es !

Es handelt sich um einen » spitzoiden 
Tumor «, also einen » niedriggradig 
ma lignen melanozytären Tumor, un-
terschiedlich von ›gewöhnlichen‹ Me  -
lanomen «, zumindest wenn man 
einem neuen Trend in der Beurteilung 
von Spitz-Naevi folgen will. Wenn 
man dies nicht will, dann handelt es 
sich um einen vollkommen gutartigen 
melanozytären Naevus. Wie viele 
Spitz-Naevi ist der vorliegende Pig-
mentzelltumor nur gering pigmentiert. 
Er ist trotz seines Durchmessers von 
nur 2 mm deutlich erhaben, äußerst 
scharf begrenzt und symmetrisch auf-
gebaut. Kein Kriterium, das zur kli-
nischen Erkennung von Melanomen 
verwendet wird, ist auf ihn anwend-
bar, weder die Asymmetrie ( A ), noch 
die unregelmäßige Begrenzung ( B ), 
noch die unterschiedliche Färbung 
( Color, C ), noch der große Durchmes-
ser ( D ). 

Die wichtigsten Zeichen der Gutartig-
keit dieser Läsion sind jedoch ihre 
Symmetrie, die scharfe Begrenzung 
zur Seite durch Melanozytennester an 
der Junktion sowie der gleichmäßige 
Gesamtaufbau: die Epidermis und die 
Hornschicht sind im Zentrum am 
dicksten und nehmen zu den Seiten 
hin gleichmäßig an Dicke ab, die 
Nester sind im Zentrum am größten 
und am dichtesten gelagert und gehen 
zur Peripherie hin in kleinere, einzeln 
gelegene Nester über, und benachbar-
te Nester entsprechen sich etwa in ih-
rer Form, ihrer Größe und ihrem Ab-
stand voneinander. Aufgrund all die-
ser Befunde bereitet die Einordnung 
dieses Pigmentzelltumors weder kli-
nisch noch histopathologisch Pro-
bleme: es handelt sich ganz offen-
sichtlich um einen gutartigen melano-
zytären Tumor vom Typ des Spitz-
Naevus.

Nicht immer sind Spitz-Naevi so 
leicht zu diagnostizieren – weder kli-
nisch noch histopathologisch. In sol-
chen Fällen hilft oft die klinisch-histo-
p athologische Korrelation. Aber auch 
die Berücksichtigung von klini schem 
und histopathologischem Bild ermög-
licht nicht immer eine klare Diagnose. 
Bei ungewöhnlichen Läsionen kommt 
es immer wieder zu Fehldiagnosen. 
Dies hat dazu geführt, dass heute ei-
nige Autoren Glauben machen wol-
len, alle Spitz-Naevi seien bösartig, 
nämlich » niedriggradig maligne me-
la nozytäre Tumore «. Um im Falle von 
Fehldiagnosen, die nicht immer ver-
meidbar sind, besser dazustehen, wer-
den kurzerhand Läsionen als bösartig 
bezeichnet, die meist klar als gutartig 
zu erkennen sind und von denen man 
weiß, dass sie selbst bei unvollstän-
diger Entfernung fast nie rezidivieren.

Bei dem hier dargestellten Naevus lie-
gen weder klinisch noch histopatho lo-
gisch Kriterien für Malignität vor. Kein 
kompetenter Dermatologe oder Der-
matohistopathologe wird an der Dia-
gnose Zweifel haben. Dem zwölfjähri-
gen Jungen, von dem dieser Spitz-Nae-
vus stammt, einen » niedriggradig ma-
lignen melanozytären Tumor « andich-
ten zu wollen, wäre unverantwortlich.

Auch histopathologisch ist der Tumor 
als gutartig zu erkennen. Zwar besteht 
er aus großen epitheloiden Melano zy-
ten mit pleomorphen Kernen, die sich 
jedoch insgesamt sehr ähnlich sind. Es 
gibt kein Nebeneinander verschie-
dener Zellpopulationen, wie dies bei 
Me lanomen oft der Fall ist. Melano-
zyten finden sich sowohl einzeln als 
auch in Nestern in höheren Epider-
mislagen, ein bei Melanomen und 
Spitz-Naevi häufiger Befund. Typische 
Zeichen eines Spitz-Naevus sind je-
doch die Epithelhyperplasie mit Hy-
pergranulose und kompakter Ortho-
hyperkeratose sowie die perpendiku-
lär, das heißt senkrecht zur Oberflä-
che angeordneten Nester, die zudem 
scharf begrenzt und zum Teil durch 
Spalträume von den umgebenden Ke-
ratozyten getrennt sind. All diese Be-
funde wären bei einem Melanom sehr 
ungewöhnlich.

¯ Kleiner, scharf begrenz-
ter und symmetrisch aufge-
bau ter Pigmentzelltumor mit 
Epidermishyperplasie und 
Hyperkeratose. Dies sind 
typische Kennzeichen eines 
Spitz-Naevus, der sich im 
vorliegenden Fall anhand 
dieser Merkmale zweifelsfrei 
erkennen lässt.

¯ Aufgrund der großen, 
pleomorphen und teilwei-
se suprabasal gelegenen 
Melanozyten simuliert der 
Spitz-Naevus ein Mela-
nom. Er unterscheidet sich 
unter anderem durch die 
scharf begrenzten, vertikal 
angeordneten, gleich-
förmigen Nester sowie die 
Epidermishyperplasie mit 
Hypergranulose und 
Hyperkeratose.
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In der Literatur wird zur Überprüfung 
der Vollständigkeit der Exzision von 
Melanomen immer wieder die kom-
plette Randschnittdiagnostik propa-
giert, entweder im Rahmen der Mohs-
Chirurgie oder anhand formalinfixier-
ter Schnitte. Diese Empfehlungen 
stam men durchweg von chirurgisch 
tä tigen Kollegen, und es kann insofern 
nicht überraschen, dass histopa tho lo-
gische Aspekte völlig außer Acht ge-
lassen wer den.

Zur Schnittrandkontrolle bei 
epithelialen Tumoren ist 
die komplette Rand-
schnittdiagnostik 
eine brauchbare 
Me  thode, denn 
die Diagnose 
wird vor allem an-
hand der Zytologie, 
des Aufbaus einzelner Tumor-
zellverbände und der Qualität 
des Stromas gestellt. Der Ge-
samtaufbau der Läsion spielt 
bei der Diagnosefindung eine 
untergeordnete Rolle.

Ganz anders ist die Situation 
bei me lanozytären Neo pla-
sien, bei denen die Symme-
trie und die Begrenzung der 
Läsion die wichtigsten Krite-
rien für die Unterscheidung 
von Melanomen und me lano-

zy tären Naevi sind. Trennt man zum 
Zwecke der Randschnittdiagnostik die 
Seitenflächen des Exzi dates ab und 
schneidet dabei in den Tumor hinein, 
dann lassen sich diese Kriterien nicht 
mehr beurteilen. Man beraubt sich 
also selbst seiner Entscheidungsgrund-
lage, und dies mit möglicherweise er-
heblichen Kon sequenzen, da man 
sich vielleicht über die Vollständigkeit 
der Exzision äußern, aber keine zuver-
lässige Diagnose mehr stellen kann.

Die Randschnittdiagnostik ist bei 
me lanozytären Tumoren nur 

dann ver tret bar, wenn 
man die Diagnose be-
reits kennt, sei es, dass 
sie bioptisch gesichert 

wurde, oder dass das kli-
nische Bild unverwechselbar 

ist. Ansonsten muss gewährleistet 
sein, dass man bei der Abtrennung 
der Exzidatränder zum Zwecke der 
Rand schnittdiagnostik nicht in den 
Tumor hineinschneidet. Ist Letzteres 
aber der Fall, dass wurde der Tumor 
ohnehin mit so großem Abstand ex-
zidiert, dass sich die Randschnittdia-

gnostik erübrigt.

Mit anderen Worten ist die komplette 
Randschnittdiagnostik bei unklaren 
me lanozytären Tumoren 
entweder über flüssig 
oder kontraindiziert.

˚ Der gleiche Spitz-Naevus, der bereits auf Seite 14 abgebil-
det wurde. Aufgrund der vollständigen Exzision lässt sich die 
Architektur gut beurteilen. Die Läsion ist klein, symmetrisch 
aufgebaut und scharf begrenzt und daher leicht als Spitz-Naevus 
erkennbar.

˚ Würden zum Zwecke der Randschnittdiagnostik (gestrichelte 
Linien links) die Seitenränder des Exzidates entfernt, wären die 
wichtigsten Diagnosekriterien nicht mehr beurteilbar. Wegen der 
Kernatypien und der suprabasalen Melanozyten wäre ein Melanom 
nicht auszuschließen.

Bilderbuch der Biopsie
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Was ist ein bösartiger Tumor ? Über di-
ese Frage hat man sich seit vielen 
Jahrhunderten Gedanken gemacht. In 
der Zeit der Humoralpathologie Ga-
lens glaubte man, Krebs sei die Folge 
einer Eindickung der » schwarzen Gal-
le «, die aus dem » Humor melancholi-
cus « entstünde. Diese » Theorie der 
schwarzen Galle « wurde nach der 
Entdeckung der Blut- und Lymphge-
fäße im 17. Jahrhundert durch die 
» Lymphtheorie « ersetzt, nach der bös-
artige Geschwülste Folge von Erhär-
tung, Gährung oder Sauerwerden ex-
travasierter und koagulierter Lymphe 
seien. Gegen Ende des 18. Jahrhun-
derts setzte sich zunehmend eine soli-
dar-pathologische Anschauung bösar-
tiger Tumore durch. Der französische 
Kliniker und Pathologe Laënnec, der 
auch das Stethoskop erfand, machte 
eine grundsätzliche Unterscheidung 
zwischen gutartigen, aus Körpergewe-
be bestehenden » homologen « Ge-
schwülsten und bösartigen, aus kör-
perfremdem Gewebe bestehenden 
» heterologen « Geschwülsten. 

Die Einführung des Mikroskops in die 
medizinische Forschung und Diagnos-
tik setzte solchen Spekulationen ein 
Ende. In der ersten systematischen mi-
kroskopischen Studie von Tumoren 
stellte Johannes Müller 1838 fest, dass 
bösartige Geschwülste und normale 
tierische Gewebe gleichermaßen aus 
Zellen bestünden, der Krebs also kei-
ne spezifischen Elemente besitze. 
Müller war es auch, der die erste mo-
derne und im Wesentlichen bis heute 
akzeptierte Definition bösartiger Ge-
schwülste gab. Zu Beginn seiner » Un-
tersuchungen über den feinern Bau 
der krebshaften Geschwülste « schrieb 
Müller: » Krebshaft können im Allge-
meinen alle Geschwülste genannt 
werden, welche die natürliche Struc-
tur aller Gewebe aufheben, welche 
gleich anfangs constitutionell sind, 

oder es im natürlichen Verlauf 
ihrer Entwickelung regel-

mässig werden, wel che 
constitutionell gewor-
den regelmässig nach 
der Exstirpation wie-

derkehren, und zum sicheren Ruin der 
Individuen führen « ( Müller J. Ueber 
den feinern Bau und die Formen der 
krankhaften Geschwülste. Berlin: G. 
Reimer, 1838, S. 10 ).

In moderne Terminologie übersetzt, 
hieße dies, krebsartig seien alle Ge-
schwülste, die durch infiltrierendes 
oder destruierendes Wachstum die 
Struktur vorbestehender Gewebe auf-
lösen und entweder schon zum Zeit-
punkt ihrer Erkennung metastasiert 
haben oder dies im weiteren Verlaufe 
regelmäßig tun und die, wenn Meta-
stasen vorliegen, in der Regel zum 
Tode führen. Bemerkenswert ist an 
dieser Definition, dass die Frühstadien 
bösartiger Neoplasien schon damals 
einbezogen wurden. Ein Tumor muss 
nicht bereits zum Tode oder zu Meta-
stasen geführt haben, um als bösartig 
zu gelten, sondern ihm muss nur das 
Potential dazu innewohnen.

Johannes Müller räumte ein, dass die 
Erkennung bösartiger Geschwülste ge-
rade in frühen Stadien schwierig sei, 
da es allgemeingültige Zeichen für 
Malignität nicht gebe. Man müsse da-
her jede einzelne Tumorform charak-
terisieren und vom Verlauf her bestim-
men, ob sie bösartig sei oder nicht, 
ebenso wie das für die Klassifikation 
essbarer und giftiger Pflanzen gelte. 
Über die Analogie mit den Giftpflan-
zen schrieb Müller: » Ihre so nützliche 
Kenntniss wird nicht erlangt durch 
Auffassung gewisser allgemein gültiger 
Charactere der Giftpflanzen; denn 
die se giebt es ebenso wenig als für die 
krebsartigen Krankheiten, vielmehr 
wird jene Kenntniss nur erlangt durch 
die specielle Kenntniss der einzelnen 
Giftpflanzen für sich. Dass nun eine 
solche Kenntniss der Krebsformen 
möglich sey, davon bin ich auf das 
festeste überzeugt « ( Müller J. Ueber 
den feinern Bau und die Formen der 
krankhaften Geschwülste, S. 9 ).

Müllers Schüler Rudolf Virchow war 
ganz anderer Auffassung, die er eben-
falls in einer Analogie mit Giftpflan-
zen zum Ausdruck brachte. Virchow 

erklärte, dass die Einteilung der Ge-
schwülste in gutartige und bösartige 
» eben so unwissenschaftlich ist, als 
wenn ein Botaniker auf die Giftigkeit 
der Pflanzen ein wissenschaftliches 
System begründen wollte. « Seiner An-
sicht nach ließ sich ein bösartiger Tu-
mor weder an der Zerstörung von Ge-
webestrukturen erkennen, denn » ein 
Abscess zerstört gerade so, wie ein 
Krebs, « noch an Rezidiven nach der 
Exstirpation, denn auch Condylome 
könnten an der Operationsstelle rezi-
divieren ( Archiv für pathologische 
Ana tomie und Physiologie und für kli-
nische Medicin 1847; 1: 224 ). Dies 
brachte Virchow dazu, die Unter-
scheidung zwischen gut- und bösar-
tigen Tumoren aufzugeben. Im Jahre 
1863 erklärte er, dass Geschwülste 
» an sich weder gutartig noch bösartig 
sind, dass sie vielmehr eine unschul-
dige Periode haben, später aber bös-
artig werden können « ( Virchow R. 
Die krankhaften Geschwülste, 1863, 
S. 266 ).

Beide Konzepte, das von Müller und 
das von Virchow, existieren seitdem 
nebeneinander und haben die Praxis 
der Onkologie gleichermaßen ge-
prägt. Der Aufforderung Müllers fol-
gend, wurden viele verschiedene Ar-
ten von Geschwülsten im einzelnen 
charakterisiert, ihr biologisches Ver-
halten wurde studiert, und sie wurden 
als gut- oder bösartig eingestuft, unab-
hängig davon, ob sie sich in einem 
frühen oder fortgeschrittenen Stadium 
befanden. Andererseits machte man 
die Beobachtung, dass im Laufe des 
Wachstums bösartiger Tumore nicht 
nur deren Umfang zunimmt, sondern 
auch qualitative Veränderungen ein-
treten, und es wurde postuliert, dass 
erst durch diese qualitativen Verände-
rungen innerhalb vorbestehender 
Neo  plasien Bösartigkeit entstünde.

So beobachtete Peyton Rous vom Ro-
ckefeller Institute for Medical Re-
search in New York City in den 30er 
Jahren die Entstehung von Karzino-
men aus experimentell induzierten Vi-
ruspapillomen und leitete daraus das 

Dermatologie – einmal anders 
Was heißt » bösartig «  ?
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Konzept der Mehrstufen-Kanzeroge-
nese ab, nach der bösartige Ge-
schwülste durch Transformation aus 
gutartigen Tumoren hervorgehen ( u. a. 
J Exp Med 1935; 62: 523 – 548 ). Der 
englische Pathologe Leslie Foulds eta-
blierte 1949 das Konzept der Tumor-
progression und stellte dazu mehrere 
Thesen auf, unter anderem die, dass 
die Progression parallel an verschie-
denen Stellen eines Tumors auftreten 
kann und vom Wachstum des Tumors 
unabhängig ist ( Br J Cancer 1949; 3: 
345 – 375 ). Foulds vertrat zum Beispiel 
die Ansicht, die meisten Melanome 
entstünden durch Tumorprogression 
aus gutartigen melanozytären Naevi ( J 
Chron Dis 1958; 8: 2 – 37 ). 

Was aber waren die Übergangsformen 
zwischen gutartigen und bösartigen 
Tumoren ? Ebenso wie Anthropologen 
in der Nachfolge Darwins nach dem 
» missing link « zwischen Affen und 
Menschen suchten, wurden auch in 
der Tumorpathologie » missing links « 
postuliert. Klinische und experimen-
telle Studien konzentrierten sich dabei 
vor allem auf Hauttumoren, die am 
leichtesten zugänglich waren, und 
man glaubte, die » missing links « in 
den Frühstufen von sich langsam ent-
wickelnden bösartigen Tumoren er-
kannt zu haben. Zum Beispiel wies 
James Paget 1874 darauf hin, dass sich 
in Läsionen der Areola mammae, die 
sich » nicht unterschieden von dem, 
was als lange bestehendes Ekzem 
oder Psoriasis be zeichnet werden 
könnte, « regelmäßig Mamma-Karzino-
me entwickelten. Er folgerte, chro-
nische Entzündungen könnten in die-
sem Bereich Karzinome induzieren 
( Paget J. St. Bartholomew‘s Hosp Rep 
1874; 10: 87 – 89 ). 

Die These einer malignen Umwand-
lung ursprünglich gutartiger Läsionen 
wurde auf andere Hautveränderungen 
übertragen, die William Dubreuilh 
1896 unter dem Begriff » Präkanzero-
sen « zusammenfasste. Die von Du-
breuilh aufgestellte Gruppe der » Prä-
kanzerosen « umfasste neben dem 
Morbus Paget unter anderem die so-

lare Keratose sowie Arsen- und Teer-
keratosen; später kam auch die von 
Dubreuilh selbst beschriebene » um-
schriebene präkanzeröse Melanose « 
hinzu. Mit anderen Worten handelte 
es sich um Neoplasien, die auf das 
Epithel beschränkt waren und die 
heute allgemein als Carcinoma in situ 
bzw. Melanoma in situ betrachtet 
werden. In der Pathologie bestand 
aber lange Zeit die Auffassung, die 
teilweise noch heute vertreten wird, 
dass Bösartigkeit erst bei Nachweis ei-
ner Invasion gegeben sei, das heißt 
eines Durchbrechens der epithelialen 
Basalmembran, da auf das Epithel be-
grenzte Tumore wegen fehlenden 
Kontakts zu Blut- und Lymphgefäßen 
nicht metastasieren könnten. Wallace 
H. Clark erklärte aus diesem Grunde, 
» die Diagnose eines Carcinoma in situ 
( Melanoma in situ, Malignom in situ ) 
ist ein Widerspruch in sich, der Proto-
typ eines Oxymorons « ( Clark WH Jr.; 
Human Pathology 1990; 21: 
1197 – 1998 ).

Die Klassifikation eines Tumors vom 
Nachweis der » Invasion « abhängig zu 
machen, ist jedoch sehr willkürlich. 
Ebenso könnte man den Nachweis 
von Metastasen oder den Tod des Pati-
enten als Kriterium postulieren; mit 
der Biologie des Tumors haben solche 
Definitionen nichts zu tun. Hinzu 
kommt, dass in Grenzfällen der Nach-
weis einer » Invasion « nur schwer zu 
erbringen ist und inzwischen demons-
triert werden konnte, dass Tumorzell-
verbände durch die intakt erschei-
nende Basalmembran migrieren kön-
nen, die nur kurzfristig durchlässig 
und dann wieder verschlossen wird. 
Wenn man der ursprünglichen Defini-
tion einer malignen Neoplasie 
durch Johannes Müller folgt, 
die Frühstadien mit ein-
schließt, dann muss 
dies auch für intra-
epi theliale Neo pla-
sien gelten. Tat-
sächlich sind die 
wesentlichen zyto-
logischen, architek-
tonischen und klini-

schen Charakteristika » invasiver « Kar-
zinome und Melanome bereits in 
einem Stadium erkennbar sind, in 
dem die Neoplasie noch ganz auf das 
Epithel begrenzt ist.

Inzwischen sind die Begriffe des Car-
cinoma in situ oder Melanoma in situ 
weitestgehend akzeptiert. Die Frage 
nach den » missing links « zwischen 
gutartigen und bösartigen Tumoren 
verschob sich damit auf ein früheres, 
rein intraepitheliales Stadium. Dies 
ging einher mit der Einführung des 
Begriffs der » Dysplasie «, der eine 
» präneoplastische Läsion … im Sinne 
eines notwendigen Stadiums in der 
mehrstufigen zellulären Evolution zum 
Karzinom « bezeichnete, das » durch 
Variation in der Größe und Form der 
Zellen, durch Vergrößerung, Unregel-
mäßigkeit und Hyperchromasie der 
Kerne und durch ungeordnetes Arran-
gement der Zellen « gekennzeichnet 
sei ( Rubin E, Farber J. Pathology. Phi-
ladelphia: J. B. Lippincott, 1988, 
12 – 13 ). Mit anderen Worten wurden 
dem Begriff der » Dysplasie « Kriterien 
zugrunde gelegt, die, wie Kernatypien 
und eine unregelmäßige Zellvertei-
lung, für das Plattenepithelkarzinom 
und auch das Carcinoma in situ längst 
etabliert waren. Es wurde jedoch be-
hauptet, die Läsionen seien nicht bös-
artig, sondern im Prinzip gutartig, 
wenn auch mit der Tendenz zur ma-
lignen Transformation versehen, eine 
Behauptung, die sich aus dem Dogma 
der Mehrstufen-Kanzerogenese ergab 
und die sich weder verifizieren noch 
widerlegen ließ.

Es blieb jedoch nicht nur beim Begriff 
der » Dysplasie «, sondern es wurden 
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verschiedene » Dysplasie-Grade « defi-
niert, wie zum Beispiel bei der vulvä-
ren intraepithelialen Neoplasie (  VIN ) 
Grad I mit leichten Kernatypien und 
erhöhter mitotischer Aktivität im un-
teren Epidermisdrittel, Grad II mit mi-
totischer Aktivität in den unteren zwei 
Dritteln der Epidermis und Grad III 
mit schweren Kernatypien und Mito-
sen in der gesamten Epidermis. Zwar 
wurde zugegeben, dass Grad III der 
Dysplasie einem Carcinoma in situ 
entspreche, an der Klassifikation der 
» Dysplasie « als Vorläuferstadium des 
Karzinoms wurde jedoch festgehalten.

Obwohl die Definitionen im Grunde 
schon zeigen, dass es sich um eine 
sehr willkürliche und subjektive Ein-
teilung eines kontinuierlichen Wachs-
tumsprozesses handelte, ist der Begriff 
der intraepithelialen Neoplasie mit 
unterschiedlichen Dysplasie-Graden 
im Bereich der Gynäkopathologie in-
zwischen fest etabliert. Für die 
Dermatopathologie wurde eine analo-
ge Klassifikation als » keratinocytic in-
traepidermal neoplasia « ( KIN ) in drei 
unterschiedlichen Schweregraden vor-
geschlagen ( Cockerell CJ; J Am Acad 

Dermatol 2000; 42: S11 – S17 ). 
Das Problem dabei ist, dass 
klinische Begriffe durch 
histopatho lo gi sche ersetzt 

werden. Mit Begriffen wie » Karzinom « 
oder » Carcinoma in situ « kann jeder 
Kliniker etwas anfangen. Der Begriff 
signalisiert die Notwendigkeit einer 
Therapie, was für Begriffe wie » VIN 
Grad II oder III « nur mit Einschrän-
kung zutrifft. Hinzu kommt, dass 
leichte Kernatypien und suprabasale 
Mitosen keineswegs nur bei frühen 
Karzinomen auftreten, sondern auch 
bei entzündlichen Dermatosen ( wie 
der Psoriasis ) und Hyperplasien ( wie 
Viruswarzen ). Aufgrund zusätzlicher 
histopathologischer Kriterien lassen 
sich diese Erkrankungen in der Regel 
von den Frühstadien ei nes Karzinoms 
abgrenzen, aber die Ab grenzung kann 
im Einzelfall sehr schwierig sein. Auf-
grund der neuen Nomenklatur muss 
sich ein Pathologe gar nicht mehr um 
diese Abgrenzung bemühen; er spricht 
einfach von VIN Grad I oder II und tut 
so, als habe er damit eine Diagnose 
gestellt. Der Pathologe lässt damit den 
Kliniker im Stich – und auch den Pati-
enten, dem es nicht egal sein kann, 
wenn eine Psoriasis, eine irritierte Vi-
ruswarze und das Frühstadium eines 
Karzinoms mit dem gleichen Begriff 
bezeichnet werden.

Unter Pathologen aber erfreut sich die 
Nomenklatur großer Beliebtheit, denn 
sie macht das Leben einfacher. Sie 

gaukelt in der Abstufung verschie-
dener Dysplasie-Grade größere Ge-
nauigkeit vor, erlaubt jedoch gerade 
deshalb ungenaue Diagnosen. Mit 
VIN oder KIN Grad I kann man nahe-
zu alles bezeichnen. Ein Pathologe, 
der Schwierigkeiten hat, eine irritierte 
Warze von einem initialen Karzinom 
abzugrenzen, muss seine Schwierig-
keiten nicht mehr zugeben und sich 
dabei möglicherweise dem Verdacht 
der Inkompetenz aussetzen, sondern 
er spricht einfach von einer mehr oder 
weniger starken » Dysplasie «. Und da-
für, dass er dies mit gutem Gewissen 
tun kann, sorgt die nicht von ungefähr 
so beliebte Theorie der Mehrstufen-
Kanzerogenese, nach der ein Über-
gang von » Dysplasie Grad I « zu ei-
nem invasiven Karzinom keine not-
wendige, aber jederzeit mögliche Ent-
wicklung darstellt. Wenn ein Jahr nach 
der Diagnose einer Psoriasis ein Karzi-
nom festgestellt wird, sieht der Patho-

¯ Flaches Plattenepithelkar-
zinom mit atypischen Tumor-
zellen in allen Epithellagen.

˘ Malignes Melanom mit 
flachem Anteil aus stark pig-

mentierten Spindelzellen, auf 
dem sich ein Knoten wenig pig-
mentierter, epitheloider Tumor-

zellen gebildet hat. Im Laufe 
der Entwicklung des Melanoms 

ist mit dem Entstehen dieser 
neuen Zellpopulation eine 

deutliche qualitative Änderung 
eingetreten.

˘ Der flache Anteil wird von 
stark pigmentierten Spindelzel-
len gebildet, die auf Epidermis 

und Adnexepithel begrenzt 
sind. Aufgrund der Dichte der 
Melanozyten, der unregelmä-

ßigen Lagerung, der großflä-
chigen Nesterkonfluenz, des 

Vorkommens suprabasaler 
Melanozyten und der 

Kernatypien kann an der Bös-
artigkeit dieses Tumoranteils 

kein Zweifel bestehen.

˘˘ Der scharf begrenzte 
Knoten wird von wenig pig-

mentierten, epitheloiden Zel-
len mit großen Kernen und reich-

lich Zytoplasma gebildet. Das 
Auftreten dieser neuen Zellpopu-

lation ist eine deutliche qualita-
tive Änderung, wie sie im Prinzip 

mit allen biologischen Entwick-
lungsprozessen verbunden ist, 

ändert jedoch nichts daran, dass 
der gesamte Tumor von Beginn 

an bereits ein Melanom war.

¯ Am Rande sind die aty-
pischen Zellen auf die unteren 
Epidermislagen begrenzt und 
Haarfollikel ausgespart, so dass 
Kriterien für eine solare Kerato-
se vorliegen. Die Zellen in die-
sem Bereich (kleiner Pfeil) ent-
sprechen morphologisch 
jedoch denen des weiter fortge-
schrittenen Karzinoms im Zen-
trum der Läsion (großer Pfeil). 
Es handelt sich offensichtlich 
um einen kontinuierlichen Ent-
wicklungsprozess und nicht um 
das Entstehen eines neuen 
Tumors auf dem Boden einer 
» Präkanzerose «.
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loge schlecht aus und muss sich mög-
licherweise sogar auf juristische Kon-
sequenzen einstellen. Geschieht dies 
nach der Diagnose einer » Dysplasie 
Grad I «, dann hat er keine Probleme, 
denn bei der » Dysplasie « handelt es 
sich ja vorgeblich um ein Zwischen-
stadium, den » missing link «, zwi-
schen Gutartigkeit und Bösartigkeit.

In der Dermatopathologie spielt der 
Begriff der » Dysplasie « seit den 80er 
Jahren eine wichtige Rolle, nachdem 
Wallace H. Clark den » dysplastischen 
Naevus « beschrieb. Die histopa tho-
logischen Kennzeichen dieser Naevi 
bestanden nach Clarks erster Publika-
tion zu diesem Thema aus » atypischer 
melanozytärer Hyperplasie, lympho-
zytärer Infiltration, leichter Fibropla-
sie und neuen Blutgefäßen « ( Clark 
WH Jr. et al.; Arch Dermatol 1978; 
114: 732 – 738 ). Später kamen weitere 
Kriterien hinzu, wie zum Beispiel 

et al.; Hum Pathol 
1984; 15: 1147 – 1165 ). 
Obwohl längst bekannt 
war, dass die meisten 
Melanome nicht mit 
Naevi assoziiert sind, 
sprachen sie sich damit 
weiterhin für die Auf-
fassung Virchows aus, 
dass Geschwülste » an 
sich weder gutartig 
noch bösartig sind, dass 
sie vielmehr eine un-
schuldige Periode ha-
ben, später aber bösar-
tig werden können. «

Dabei bezogen sich 
Clark und Mitarbeiter 
immer wieder auf das 
Konzept der Tumorpro-
gression von Leslie 
Foulds, der die Progres-
sion als » irreversible 
qualitative Verände-
rung « vom reinen Grö-
ßenwachstum ohne 
qua litative Veränderung 
abgegrenzt hatte. Die 
Beobachtung, dass das 
Wachstum maligner 
Neoplasien mit teilwei-
se erheblichen qualita-
tiven Veränderungen 
einhergeht, ist zutref-
fend und macht sich 
bei Melanomen beson-

ders deutlich bemerkbar, denn Mela-
nome sind genetisch instabil, und 
nicht selten finden sich in fortgeschrit-
tenen Melanomen mehrere Zellpopu-
lationen nebeneinander.

Dennoch war die von Foulds vorge-
nommene Unterscheidung zwischen 
reiner Größenzunahme und qualita-
tiven Veränderungen irreführend, 
denn jede Größenzunahme geht mit 
qualitativen Veränderungen einher. 
Das betrifft auch uns selbst. Im Laufe 
unseres Lebens treten fortlaufend qua-
litative Veränderungen ein, die einmal 
stärker ausgeprägt sind, wie zum Bei-
spiel während der Pubertät, ein an-
dermal weniger stark, die aber nie 
völlig fehlen. Trotz der qualitativen 
Veränderungen, die mit jeder Ent-
wicklung verbunden sind, sind 
wir von vorneherein genetisch 
determiniert, und das gleiche 
wurde für maligne Neo plasien 

eine Konfluenz von Nestern ( Elder DE 
et al.; Cancer 1980; 46: 1787 – 1794 ), 
aber jedes einzelne dieser Kriterien 
kommt sowohl bei Naevi als auch bei 
Melanomen vor und erlaubt keine Ab-
grenzung gutartiger und bösartiger 
Pigmentzelltumore. Um eine solche 
Abgrenzung ging es auch nicht, son-
dern im Gegenteil darum, zu zeigen, 
dass eine scharfe Trennung nicht mög-
lich sei, weil schrittweise Übergänge 
bestünden. 1984 postulierten Clark 
und Mitarbeiter eine allmähliche Ma-
lignisierung melanozytärer Tumore 
über sechs Stufenschritte hinweg, vom 
» gewöhnlichen erworbenen mela no-
zy tären Naevus « über den » melano-
zy tären Naevus mit lentiginöser me-
lanozytärer Hyperplasie «, den Naevus 
mit » melanozytärer Dysplasie «, das 
Melanom in der » radialen Wachstum-
sphase « und das Melanom in der 
» vertikalen Wachstumsphase « bis hin 
zur Melanommetastase ( Clark WH Jr. 
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angenommen. Schon 1841 erklärte 
der Histologe Robert Remak, der 
Krebs habe » von seinem Entstehen an 
die Tendenz zu einer bestimmten Ent-
wickelungsweise…, auf ähnliche Wei-
se, wie den Eiern der Thiere die Ten-
denz zur Bildung bestimmter Organi-
sationen « innewohne, und es könne 
» hier nicht an die Möglichkeit gedacht 
werden, dass die Krebsgeschwulst bei 
ihrem Beginne den Trieb zu einer an-
deren Entwickelung und nicht krebs-
hafte Eigenschaften gehabt habe « ( Re-
mak R; Medicinische Zeitung 1841; 
131 – 132 ). Diese Auffassung Remaks 
widersprach der Virchow’schen An-
sicht, dass Geschwülste erst im Laufe 
ihrer Entwicklung bösartig würden, 
und deckte sich mit der Definition 
maligner Neo pla sien durch Johannes 
Müller, die die frühen Entwicklungs-
stadien einschloss.

Was aber stimmt ? Die Auffassung von 
Virchow oder die von Remak ? Um 
den Prozess der Tumorprogression ge-
nauer zu erfassen, wurden im Laufe 
von Jahrzehnten allein für das Mela-
nom Tausende von Studien durchge-
führt, die zahlreiche qualitative Verän-
derungen ergaben – das Auftreten 
neuer Zellpopulationen, die Expressi-
on neuer Rezeptoren, das Auftreten 
von Mutationen und den Verlust oder 
die Amplifikation von Genen. Je wei-
ter fortgeschritten das Melanom war, 
desto häufiger wurden solche Verän-
derungen festgestellt, in einem Stadi-
um also, in dem die Malignität außer 
Zweifel stand. Ohne Frage stellen all 
diese Befunde qualitative Verände-
rungen dar, liegen jedoch nicht dem 
malignen Potential der Neoplasie 

zugrunde. Dies ergibt sich daraus, dass 
wir in der Lage sind, Melanome kli-
nisch und histopathologisch in einem 
Stadium zu erkennen, in dem die mei-
sten dieser genetischen Veränderun-
gen noch nicht nachweisbar sind. 
Schon im frühen in-situ- Stadium ist 
das Melanom aufgrund einer Vielzahl 
morphologischer Kriterien sicher als 
solches erkennbar, und ohne Zweifel 
ist das Melanom auch dann schon ein 
Melanom, wenn es selbst klinisch und 
histopathologisch noch nicht in Er-
scheinung tritt. Zum Beispiel wurden 
im Randbereich von Melanomen Gen-
veränderungen in Melanozyten nach-
gewiesen, die nicht als dem Melanom 
zugehörig erkennbar waren ( u. a. 
North et al.; J Invest Dermatol 2008 ).

In einem solch frühem Stadium kann 
das Melanom natürlich noch kein Un-
heil stiften, ebenso wie man von 
einem Embryo nicht erwarten kann, 
dass er atmet, läuft und spricht, aber 
die Fähigkeit, dies zu tun, ist bereits 
angelegt und wird sich, wenn man 
nicht einschreitet, im weiteren Verlauf 
regelmäßig manifestieren. Clark und 
Mitarbeiter dagegen behaupteten, Me-
lanome entstünden durch schrittweise 
Umwandlung von Naevi. Nun kön-
nen zwar Melanome auf dem Boden 
eines Naevus entstehen, ebenso wie 
sie auf gesunder Haut entstehen kön-

nen, aber dabei handelt es sich um 
ein fokales Geschehen. Eine Zelle des 
Naevus verändert sich, wird maligne 
und bringt durch klonale Proliferation 
einen neuen Tumor hervor. Das heißt 
aber nicht, dass sich der Naevus in 
ein Melanom verwandelt, ebenso we-
nig wie sich ein Mensch in einen Pilz 
verwandelt, wenn der Pilz auf ihm 
wächst. Das Konzept der schrittwei-
sen Malignisierung besagt aber genau 
dies: am Anfang steht der » gewöhn-
liche erworbene melanozytäre Nae-
vus « ( alle Zellen sind benigne ), es 
folgt der Naevus mit » melanozytärer 
Dysplasie « ( der gesamte Naevus ist 
» dysplastisch « ) und schließlich das 
Melanom ( alle Zellen sind zu Mela-
nomzellen geworden ). Für eine solche 
Entwicklung gibt es keine Evidenz. Im 
Gegenteil weisen die meisten Mela-
nome in ihren Frühstadien keinerlei 
Zeichen eines vorbestehenden » dys-
plastischen Naevus « auf. 

Von Clark und Mitarbeitern wurde 
auch behauptet, die Fähigkeit zur Me-
tastasierung entstünde in einem Mela-
nom erst durch Tumorprogession von 
der » radialen « in die » vertikale « 
Wachs tumsphase; das » ›massive‹ 
Wachs tum des Primärtumors « sei eine 
» absolute Voraussetzung für die Kom-
petenz zur ( klinischen ) Metastasie-
rung. « Da diese erst durch Tumorpro-
gression geschaffen würde, gäbe es 
» invasive maligne Melanome ohne 
Kompetenz zur Metastasierung « ( Elder 
DE et al.; Am J Dermatopathol 1984; 
6, Suppl. 1: 55 – 61 ). Das einzige Ar-
gument für diese These war jedoch 
die Seltenheit von Metastasen bei ini-
tialen Melanomen. Dass ein Melanom 
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in einer frühen Entwicklungsphase nur 
selten oder gar nicht metastasiert, 
heißt aber keineswegs, dass diese Fä-
higkeit nicht schon angelegt wäre. Ein 
Embryo hat Lungen, auch wenn er 
noch nicht atmet, und Beine, auch 
wenn er noch nicht läuft, und alles 
spricht dafür, dass ein Melanoma in 
situ die Fähigkeit zur Metastasierung 
in sich trägt, auch wenn seine Zellen 
noch in keinen Gefäßraum eindringen 
konnten. Mit anderen Worten gibt es 
keinen Grund dafür, dem Melanom in 
seinen Frühstadien die Malignität ab-
zusprechen, wenn man daran festhält, 
dass Neoplasien nicht schon metasta-
siert oder zum Tode geführt haben 
müssen, um als bösartig zu gelten, 
sondern dass dies nur, in den Worten 
Johannes Müllers » im natürlichen Ver-
lauf ihrer Entwickelung regelmässig « 
geschehen muss.

Was hat dazu geführt, dass sich das 
Konzept der allmählichen Tumorpro-
gression mit verschiedenen Stadien 
der » Dysplasie « bei melanozytären 
Tumoren dennoch so verbreiten konn-
te ? Der Grund ist der gleiche, der zur 
Etablierung des » Dysplasie «-Konzep-
tes bei epithelialen Tumoren geführt 
hat: das Konzept erlaubt dem Patholo-
gen, ungenau zu sein, ohne dies zu-
geben zu müssen. Wann immer ge-
ringste Zweifel daran bestehen, ob ein 
Tumor gut- oder bösartig ist, wird er 
als » dysplastisch « bezeichnet, und es 
wird so getan, als sei die Ähnlichkeit 
im morphologischen Erscheinungs-
bild, die die Abgrenzung schwierig 
macht, auf eine authentische biolo-
gische Verwandtschaft, einen allmäh-
lichen Übergang zurückzuführen. Bei 

keiner entzündlichen Dermatose wäre 
dies möglich. Wollte ein Pathologe, der 
Schwierigkeiten damit hat, einen Pem-
phigus vulgaris von einem Morbus 
Hailey-Hailey oder eine Psoriasis von 
einer Mycosis fungoides abzugrenzen, 
behaupten, dies sei auf einen authen-
tischen biologischen Übergang dieser 
Erkrankungen ineinander zurückzufüh-
ren, so würde er vermutlich ausgelacht. 
Die Behauptung, Schwierigkeit en in 
der Abgrenzung mela no zy tärer Naevi 
und maligner Melanome seien durch 
echte biologische Übergangsstufen zu 
erklären, wird dagegen akzeptiert.

Dies gilt nicht nur für » dysplastische 
Naevi «, sondern auch für Spitz-Naevi, 
von denen zum Beispiel behauptet 
wurde, » Spitz-Naevi und maligne Me-
lanome können nicht leicht als distink-
te Entitäten abgegrenzt werden und 
exist ieren vielleicht tatsächlich als ein 
Krankheitskontinuum « ( Casso EM et 
al.; J Am Acad Dermatol 1992; 27: 
901 – 913 ). Die Unterscheidung zwi-
schen Spitz-Naevi und Melanomen 
kann sehr schwierig und im Einzelfall 
unmöglich sein. Für solche Fälle wur-
de die Bezeichnung » atypischer Spitz-
Tumor « propagiert, die signalisieren 
sollte, dass es sich hier um ungewöhn-
liche Läsionen und möglicherweise 
nicht um Naevi handele ( Barnhill RL; 
Am J Dermatopathol 2006; 28: 75 – 83 ). 

Dagegen ist im Prinzip nichts einzu-
wenden, denn die Zweifel in der Beur-
teilung müssen mitgeteilt werden. Das 
Problem damit, zweifelhafte Fälle mit 
einem eigenen Namen zu belegen, be-
steht darin, dass die Unsicherheit be-
züglich der Diagnose nicht mehr offen 

¯¯ Melanoma in situ. In diesem Entwicklungsstadium sind die meisten 
der beim Melanom beschriebenen genetischen Veränderungen noch nicht 
nachweisbar, und zumindest in den Randbereichen kann die histopatho-
logische Diagnose noch schwierig sein. Dies ändert nichts daran, dass es 
sich hier um einen einzigen Tumor handelt, der überall – auch in den 
unscheinbaren Randbereichen – maligne ist, was sich an der unregel-
mäßigen Begrenzung und Pigmentierung ablesen lässt.

¯ Malignes Melanom (großer Pfeil), das sich auf dem Boden eines 
melanozytären Naevus (kleiner Pfeil) entwickelt hat. Wenngleich sich die 
große Mehrzahl der Melanome nicht auf dem Boden von Naevi entwickelt, 
ist eine solche Assoziation keine Seltenheit. Das bedeutet jedoch nicht, dass 
sich der Naevus schrittweise in ein Melanom „verwandelt“ hätte. Er ist 
immer noch vorhanden und vom Melanom gut abgrenzbar. 
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ausgesprochen wird. Über kurz oder 
lang wird der neue Name so verwen-
det, als handele es sich um eine ei-
genständige Entität, eine Tumorart von 
intermediärer Bösartigkeit ( weil natür-
lich nur die tatsächlich bösartigen Ex-
emplare zu Metastasen führen kön-
nen ). Zum Beispiel wurde von 
» spitzoiden Melanomen « behauptet, 
sie hätten » eine intrinsisch niedrigere 
Neigung zur Metastasierung als ge-
wöhnliche Melano me « ( Piepkorn M; 
Am J Dermato pa thol 2005; 27: 
367 – 369 ). Obwohl die meisten Spitz-
Naevi leicht von Melanomen zu diffe-
renzieren sind und auch nach unvoll-
ständiger Entfernung nicht rezidivie-
ren, wurden » spitzoide Tumore « ganz 
allgemein als » niedriggradig maligne 
melanozytäre Tumore « bezeichnet 
( Cerroni L; Am J Dermato pathol 2005; 
27: 366 – 367 ). Sollte sich diese Ein-
schätzung durchsetzen, wäre dies sehr 
zum Vorteil von Pathologen, die eine 
Diagnose geben könnten, ohne sich 
um eine Abgrenzung zwischen gut- 
und bösartigen Läsionen bemühen zu 
müssen, aber sehr zum Nachteil von 
Patienten mit Spitz-Naevi, die wir 
heute zuverlässig als gutartig einord-
nen können.

Gerade in bezug auf melanozytäre 
Neo plasien wurde in den letzten Jah-
ren die Unterscheidung zwischen gut- 
und bösartigen Tumoren immer wie-
der in Frage gestellt. Zum Beispiel be-
schrieb die Arbeitsgruppe von Cynthia 
Magro aus Ohio im Jahre 2005 eine 
» de novo intraepidermale epitheloide 
Melanozytendysplasie « als neue » di-
stinkte Entität «. Diese neue Tumorform 
sei » für Dermatopatholo gen proble-
matisch, weil sie nach publizierten Kri-
terien nicht als dys plas ti scher Naevus 
klassifiziert wer den kann, noch die his-
tologischen Voraussetzungen für die 
Diagnose ei nes Melanoma in situ er-
füllt. « Beispie le dieses Tumors, » in de-
nen der Grad der architekto ni schen 
und zy to lo gi schen Atypie sich dem 
des Me lanoma in situ annähert, wer-

Tatsache ist, 
dass wir gelernt ha-

ben, maligne Neoplasien schon in ih-
ren Frühstadien zu erkennen, in de-
nen die Diagnose dem Patienten wirk-
lich etwas nutzt. Das war nicht immer 
so. Noch 1914 schrieb Erhard Riecke 
in seinem » Lehrbuch der Haut- und 
Geschlechtskrankheiten « über das 
maligne Melanom: » Naevokarzinome 
( Me   lanosarkome ) der Haut sind sel-
tene Tu moren, die sich wohl stets aus 
Pigmentnävi entwickeln … Im Beginn 
sind es papilläre Exkreszenzen von 
brauner bis dunkelschwarzer Farbe, 
die rasch in die Tiefe greifen und zu 
kraterförmi gen Ulzerationen mit blu-
tig-schwärzlicher Sekretion zerfallen. 
Schon frühzeitig erkranken die regio-
nären Lymphdrüsen; Generalisierung 
führt im weiteren Verlauf zum Exitus « 
( Riecke E. Lehrbuch der Haut- und 
Geschlechtskrankheiten, 3. Auflage. 
Jena: Gustav Fischer, 1914 ).

Bei dieser Definition des Melanoms 
gab es an seiner Bösartigkeit auch in 
den angeblichen Frühstadien, den 
» papillären Exkreszenzen «, keinen 
Zwei fel. Dass es im weiteren Verlauf 
gelang, das Melanom in immer frü he-
ren Stadien zu diagnostizieren, hatte 
mehrere Gründe. Einer davon war 
eine bessere Befunddokumentation. 
Man sah sich Bilder von Läsionen, die 
man ursprünglich für Naevi hielt und 
die im wei teren Verlauf zu Lokalrezidi-
ven und Metastasen führ ten, genauer 
an. Die retrospektive Untersuchung 
solcher Läsionen führte zu besseren 
klinischen und histo pa tho  lo gi schen 

den von uns 
als Grenz-
läsionen in 
der Evoluti-
on zum Me-
lanoma in situ 
aufgefasst « ( Sachdeva 
M et al.; J Cutan Pathol 2005; 32: 
622 – 628 ). Wieder einmal wurden 
also differenzialdiagnostische Schwie-
rigkeiten dahingehend interpretiert, 
dass es sich um echte biologische 
Über gange von gutartigen zu bös ar ti-
gen Tumoren handele. Die Grün de, 
die neue » Entität « vom Mela no ma in 
situ abzugrenzen, bestanden darin, 
dass eine pagetoide Ausbreitung von 
Melanozyten in höhere Epidermisla-
gen zwar vorhanden, aber geringer 
sei, dass Kernatypien zwar vorhanden, 
aber geringer seien und dass ein be-
gleitendes Entzündungsinfiltrat zwar 
vorhanden sein könne, aber seltener 
sei als beim Melanoma in situ. Als auf-
grund dieser minimalen Unterschiede 
die Auffassung geäußerst wurde, die 
schöne neue » Entität « sei nichts an-
deres als ein Melanoma in situ, wies 
Cynthia Magro diese Behauptung zu-
rück und erklärte: » Wir unterstützen 
nicht eine Annahme, die die alte Schu-
le des Schwarz-Weiß-Denkens zemen-
tiert und die durch die Fort schritte in 
unserem Verständnis der molekula ren 
Biologie der Tumorprogression obsolet 
ist oder bald werden wird « ( Magro 
CM; J Cutan Pathol 2007; 34: 812 ).

Die Tatsache, dass es schwarz und 
weiß gibt, gutartige und bösartige Tu-
more, die wie giftige und ungiftige 
Pflan zen voneinander abgegrenzt wer-
  den können und müssen, soll obsolet 
sein ? Virchows Annahme, dass Ge-
schwülste » an sich weder gutartig 
noch bösartig sind, dass sie vielmehr 
eine unschuldige Periode haben, spä-
ter aber bösartig werden können «, soll 
sich doch noch als richtig erweisen ?

hdeva
n Pathol 2005; 32:

 ̆ Die Entwicklung jeder Neoplasie geht von einer norma-
len Zelle aus, die sich verändert und zu proliferieren beginnt. 

Ist dieses Ereignis zeitlich und räumlich begrenzt, entsteht 
ein gutartiger Tumor. In seltenen Fällen kann aus dem gutar-
tigen Tumor ein bösartiger hervorgehen, wenn eine Tumor-

zelle maligne wird und klonal zu proliferieren beginnt. Diese 
Abfolge der Ereignisse wird mit der Theorie der Mehrstufen-

Kanzerogenese erklärt.



Diagnosekriterien Die his topa tho lo gi-
sche Diagnose wurde auch durch Un-
tersuchung der Randzonen fortge-
schrittener Melanome verbessert. In 
diesen neu entstande nen Tumorantei-
len ließen sich die Veränderungen stu-
dieren, die in den Früh stadien des 
Me lanoms vorliegen, worauf vor 
allem Guido Miescher hinwies, der 
1927 die Bedeutung von Me  la no zy ten 
in höheren Epidermislagen, promi-
nenten Dendriten, großflächigen Zell-
verbänden, der Kern pleo mor  phie und 
des Vorhandensein mehre rer Zellpo-
pulationen für die Diagnose des Me-
lanoms hervorhob ( Miescher G; 
Virchows Archiv 1927; 264: 86 – 142 ). 
Viele weitere Kriterien folg ten ( Weyers 
W. Criteria for diagnosis of melanoma 
histopathologically in historical per-
spective. Dermato pa tho lo gy: Practical 
and Conceptual 2002; 8: 4 ). Das Er-
gebnis war, dass man Melanome in 
der Regel bereits im in- situ- Stadium 
zuverlässig identifizieren kann, einem 
Stadium also, in dem sie noch nicht 
metastasiert haben können. Wenn 
man diesen Tumoren jetzt ihre Bösar-
tigkeit abspricht, nur weil sie das Po-
tential, das ihnen innewohnt, noch 
nicht ausgelebt haben, stellt man die 
über Jahrzehnte erreichten Fortschritte 
auf den Kopf. Es wäre genauso, als 
wolle man einem Säugling sein 
Mensch-Sein absprechen, nur weil er 
noch nicht laufen und sprechen kann, 
und als wolle man die Diagnose des 
Menschen von diesen späte ren qua li-
tati ven Ver än de run gen im Laufe der 
Wachstums pro  gression abhängig ma-
chen. 

Dass wir heu-
te in der Lage 
sind, maligne 
Neoplasien in 

einem Stadium 
zu erkennen, in dem die 

Entfernung mit einer Heilung gleich-
zusetzen ist, ob es sich um ein Mela-
noma in situ oder eine solare Kerato-
se handelt, zeigt, dass die wichtigsten 
Schritte der » molekularen Biologie 
der Tumorprogression «, die aus einer 
normalen Zelle den Keimort eines 
bösartigen Tu mors machen, in den 
morphologisch wahrnehmbaren Sta-
dien längst abgeschlossen sind. Da 
aber ein Tumor dann bösartig ist, 
wenn er das Po tential zur Metastasie-
rung in sich trägt, ist es falsch, ihn als 
» präma lig ne « zu bezeichnen. Bei 
den gelegentlichen differenzialdia-
gnostischen Schwie rig kei ten handelt 
es sich um ein grundsätzlich anderes 
Problem, das die Erkennung, aber 
nicht die biologische Natur eines Tu-
mors betrifft. In differenzialdiagnos-
tisch schwieri gen Fällen reicht 
manchmal schon die klinisch-histo-
pathologische Korrelation, um zu 
einem sicheren Urteil zu gelan gen. 
In diesem Zusammenhang ist bemer-
kenswert, dass in Artikeln über neu 
erfundene » Übergangs-Entitäten « kli-
nische Bilder fast durchweg fehlen.

Vor über 150 Jahren haben Johannes 
Müller und Rudolf Virchow die Un-
terscheidung zwischen gutartigen 
und bösartigen Geschwülsten, aus 
völlig unterschiedlichen Beweggrün-
den heraus, mit der Unterscheidung 
zwischen giftigen und ungiftigen 
Pflanzen verglichen. Für einen Pilze-
Sammler ist diese Unterscheidung 
wichtig. Bei entsprechender Kenntnis 
kann er Stein pilze von Knollenblät-
terpilzen ab grenzen. Die Steinpilze 
kommen in seinen Korb, die Knollen- 23

blätterpilze lässt er stehen. Seine 
Kenntnis führt zu einer adäquaten 
Hand lungsweise. Viel leicht hat er 
trotz seiner Kenntnisse bei einigen Pil-
zen Zweifel, um was es sich handelt. 
Dann kann er zu ergänzenden dia-
gnostischen Maßnahmen greifen, zum 
Beispiel den Pilz anschneiden, um die 
Verfärbung des Fruchtkörpers zu beo-
bachten. Wenn er trotzdem an der 
Genießbarkeit des Pilzes Zweifel hegt, 
wird er sicherheitshalber seine Bösar-
tigkeit annehmen.

Mit der Beurteilung von Tumoren ver-
hält es sich ähnlich. Bei entspre-
chender Kenntnis kann man gutartige 
und bösartige Tumore unterscheiden, 
aber manchmal ergeben sich Zweifel. 
Dann kann man zusätzliche Untersu-
chungen vornehmen, wird aber, wenn 
der Zweifel bleibt, sicherheitshalber 
von der ungünstigeren Möglichkeit 
ausgehen und zumindest die vollstän-
dige Exzision empfehlen. Ein Pilze-
Sammler, der der Meinung wäre, es 
gäbe keine Unterschiede zwischen 
giftigen und ungiftigen Pilzen, sondern 
die einen gingen schrittweise in die 
anderen über, sollte das Sammeln von 
Pilzen besser unterlassen. Man kann 
sich auch von anderen Dingen ernäh-
ren, zum Beispiel von Fertiggerichten 
aus der Tiefkühltruhe. Sollte er aber 
das Pilze-Sammeln nicht lassen kön-
nen und seinen Bekannten ein Ragout 
servieren, das nach seinen Angaben 
aus allen möglichen Übergangsstadi-
en besteht, wären diese gut beraten, 
nicht davon zu kosten. Ebenso ist es 
mit Tumoren. Wenn ein Pathologe be-
hauptet, » Spitz-Naevi und maligne 
Me  lanome … existieren … als ein 
Krank  heitskontinuum « oder alle 
» spitz oide Tumore « seien » niedrig 
ma  ligne melanozytäre Tumore «, dann 
sollte er sich besser anderen Tätigkei-
ten zuwenden. Wenn er es aber nicht 
lassen kann, solch ein Ragout zu ser-
vieren, dann sollten die, von denen 
erwartet wird, dass sie es schlucken, 
äußerst zurückhaltend sein. 

 ̄ Die Theorie, das harmlose melanozytäre Naevi in »dys-
plastische« Naevi und schließlich in Melanome übergehen, 
sagt etwas anderes aus. Nach dieser Aussage wandelt sich 
der gesamte Naevus um – alle Zellen werden erst »dyspla-
stisch« und dann maligne. Für die Existenz einer solchen 
schrittweisen Veränderung ganzer Zellverbände gibt es keine 
Evidenz, und auch mit der Theorie der Mehrstufen-Kanzero-
genese lässt sich dieses Konzept nicht begründen.
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