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- DIE PLATLENTEKTONIK
~ DES DEN(N'S
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Gut, dass es sie gibt. Denn ohne Plat-
tentektonik waren wir nicht hier. Die
standigen Bewegungen der Erdkruste,
deren harte Platten — dreizehn grole
und mehrere kleine — auf dem glut-
flissigen  Gestein des Erdmantels
schwimmen, sorgen fiir die stabilen
klimatischen Verhaltnisse der Erde,

‘die Leben erst ermdglicht haben.

Denn Treibhausgase der Atmosphre,

. wie Wasserdampf und Kohlendioxid,

"

N\

d_'i'e:‘einen zu-~hoehen Warmeverlust
dureh,_Infrarotstrahlung  verhindern,
werden stdndig in Gestein gebunden.

“Wenn sich bei der Wanderung der

o~

Platten die dichtere unter die weniger
dichte schiebt, gelangen die gebunde-

- “nem:Gase ins heilke Erdinnere, werden

o

dort freigesetzt-und durch Vulkanaus-
briiche wieder an die Atmosphare ab-
gegeben, ein Mechanismus, der, ei-
nem Thermostaten gleich, flr unser

‘lebensfreundliches Klima sorgt. Der

Plattentektonik verdanken wir auch

__die-Entstehung der Kontinente und

der grofSen Gebirgsziige, wie Himala-
ya und Anden, die sich auftiirmen, in-
dem sich Platten aufeinander zube-
wegen. An den Plattenrandern kon-
zentrieren sich bedeutende Rohstoffe,

wie Kupfer, Zink, Silber und Blei,
wahrend sich an Rifts, an denen Kon-
tinente aufgespalten werden und aus-
einanderdriften, groBe Ol- und Gas-
lagerstatten befinden.

Dass die Plattentektonik aber nicht
nur angenehme Seiten hat, wurde
zuletzt in Japan deutlich. Dort bewe-
gen sich jahrlich vom Sitdosten her
die Pazifische Platte um etwa 8cm
und vom Siiden her die Philippini-
sche Platte um etwa 4cm unter den
japanischen Inselbogen und [6sen
immer wieder Vulkanausbriiche und
Erdbeben aus. Das letzte Erdbeben
am 11.Marz war mit einer Starke von
9,0 auf der Momenten-Magnituden-
Skala eines der stdrksten, die jemals
gemessen wurden.

Die Momenten-Magnituden-Skala ist
eine Fortentwicklung der Richter-Ska-
la, die 1935 in Kalifornien eingefiihrt
wurde. Zuvor war die Intensitdt von
Erdbeben anhand der Auswirkungen
auf Landschaft, Strallen oder Gebau-
de abgeschitzt worden. Die Richter-
Skala beruhte auf instrumentellen
Werten, ndmlich der Messung der

Was ist das ?

Bodenerschiitterung mit Seismogra-
phen, und war im Unterschied zu den
zuvor gebrduchlichen Intensitatsska-
len nach oben offen. Die Werte auf
der Richter-Skala leiten sich aus dem
dekadischen Logarithmus der maxi-
malen Amplitude im Seismogramm
ab. Dies bedeutet, dass der Anstieg
der Magnitude um einen Punkt auf
der Skala einem etwa zehnfach hohe-
ren Ausschlag im Seismogramm und
einer etwa 32fachen Energiefreiset-
zung im Erdbebenherd entspricht. So
ist eine Richter-Magnitude von 2 nicht
einmal spirbar, bei 4 bewegen sich
Gegenstande, bei 5 muss man mit
Gebdudeschdaden rechnen und bei 6
mit Zerstorungen im Umkreis von bis
zu 70km. Ein Magnitudenwert von 9,
wie zuletzt in Japan, fiihrt zu Schaden
im Bereich von 1000 km um das Epi-
zentrum.

Das menschliche Gehirn ist ganz an-
ders aufgebaut als die Erdkruste. Der
Prozess des Denkens erinnert aber
manchmal an die Plattentektonik,
denn auch dort gibt es grolere und
kleinere Platten in Form starrer Vor-
stellungsmuster, die auf viskds wa-
bernden  Emotionen  schwimmen.
Auch die Plattentektonik des Denkens
hat ihre Vorteile, denn sie spart viel
Zeit. Die Entwicklung neuer Gedan-
ken ist ein langwieriger, mihsamer
Prozess; ohne starre Vorstellungsmus-
ter, die reflexartige Reaktionen er-
moglichen, wdren wir nicht funkti-
onsfahig. Ebenso wie die Plattentek-
tonik der Erdkruste geht auch die des
Denkens stindig mit dem Aufeinan-
derprallen von Platten einher, wo-
durch im giinstigsten Fall neue Gebir-
ge entstehen oder kostbare Rohstoffe
auftauchen, im ungtinstigen Fall je-
doch betrachtliche Schaden verur-
sacht werden.

» Lange Wege:
Der neue Fliigel des Zentrums fiir
Dermatopathologie Freiburg.

» » Offene Raume:
Das neue Sekretariat des Zentrums
fir Dermatopathologie Freiburg.



Kleinere Beben des Denkens
sind ein allgegenwartiges Phdno-
men, fiir dessen Erfassung Mess-
skalen fehlen. In Anlehnung an die
Richter-Skala sei hier die nach oben
offene Blodheits-Skala vorgeschlagen,
die ebenfalls einem dekadischen Lo-
garithmus folgt. Prallt zum Beispiel
die Vorstellungsplatte, man solle seine
Wohnungstiir nicht offen stehen las-
sen, so heftig an die Platte, die Plinkt-
lichkeit bei Verabredungen vor-
schreibt, dass man in der Eile die
Wohnungstiir schlielst, ohne zuvor
den Schlissel an sich zu nehmen,
dann entsprache dies einer Magnitu-
de von 4,5 auf der nach oben offenen
Blodheits-Skala, da man mit leichten
Gebadude-Schaden rechnen  muss,
ohne dass die Vorstellungsplatten
nachhaltig beeinflusst werden. Jeder
zusdtzliche Punkt auf der Skala wiirde
einem etwa zehnfachen Blodheits-
Anstieg entsprechen.

Die nach oben offene Blodheits-Skala
hdtte jedoch einen Anwendungsbe-
reich, der weit Giber solch banale Er-
eignisse hinausginge und praktisch
auf alle Facetten menschlichen Han-

Bunt gemischt

Das Zentrum fiir Dermatopathologie
Freiburg hat sich ausgedehnt, raum-
lich ebenso wie personell. Raumlich
wurde die Gelegenheit genutzt, das
Labor um rund ein Drittel zu erwei-
tern. Dies gibt fir die Zukunft die

delns an-
wendbar wdre. Auch in
der Medizin sind Denkbe-
ben hdufig, und auch hier
kann man besonders gefahrdete
Regionen ausmachen, an denen sich
Platten Gbereinander schieben und zu
schwersten logischen Verwerfungen
fihren. Besonders augenfillig ist dies
beim malignen Melanom, das in Be-
zug auf Haufigkeit und Stirke der ver-
ursachten Beben dem Westen Sid-
amerikas gleicht. Nirgends gibt es
mehr vulkanische Eruptionen, nir-
gends stdrkere Erschiitterungen. Die
letzte schwere Erschiitterung war die
Einfihrung der »Mitogenicity« als
Prognosekriterium  beim  primdren
Melanom.

Schon in der letzten Ausgabe von
»pink & blue« haben wir uns mit die-
sem Thema beschiftigt. Da die Er-
schiitterung aber so heftig ist, dass sie
nicht nur das Gehirn, sondern auch
das Zwerchfell erfasst und dort zu un-
kontrollierbaren Lachsalven fiihren
kann, wollten wir das Thema noch
einmal ausfuhrlicher und humoristi-
scher behandeln. Ein Artikel mit dem

Méoglichkeit, weitere Raume fiir den
Zuschnitt von Gewebeproben, das
GieRen der Paraffinblocke, das Her-
stellen der Schnitte am Mikrotom so-
wie deren Farbung und Eindeckung
einzurichten. Das Sekretariat konnte

Titel »Mitogenicity — the Latest and
Most Hilarious Episode in the Slap-
stick Comedy of Melanoma Manage-
ment« wurde von einer grollen deut-
schen dermatologischen Zeitschrift
mit Wohlwollen entgegengenommen,
aber zur Publikation kam es nicht, da
letztlich Bedenken iiberwogen. Viel-
leicht war die Sorge, der Artikel kén-
ne nicht nur das Zwerchfell, sondern
auch das Gefiige der deutschen Der-
matologie erschiittern, nicht ganz un-
begriindet. In jedem Fall wurde uns
mit Bedauern mitgeteilt, die interne
Diskussion habe zum Schluss gefiihrt,
der Artikel sei »zu kritisch und wiirde
nur Probleme machen.« Jetzt wird er
in einer Zeitschrift erscheinen, die auf
solche Probleme weniger Riicksicht
nehmen muss, »Dermatopathology:
Practical and Conceptual«. Aber auch
den geneigten Lesern von »pink &
blue« mochten wir die Lektiire nicht
vorenthalten. Die deutsche Version
unserer Besprechung der »neuesten
und verriicktesten Episode in der
Slapstick-Komodie der Melanom-Be-
handlung« finden Sie in unserer Rub-
rik »Dermatologie — einmal anders«.

komplett umgestaltet werden und be-
steht nun aus mehreren offenen Rau-
men. Ein weiterer Archivraum wurde
eingerichtet, und auch mehrere Arzt-
zimmer flr die Befundung sind hinzu-
gekommen.




Eines dieser neuen Arztzimmer be-
zieht Kerstin Wallerius, die seit Okto-
ber 2010 dem Zentrum fiir Dermato-
pathologie Freiburg angehort. Kerstin
Wallerius studierte Medizin in Erlan-
gen und absolvierte ihre Facharztaus-
bildung zur Dermatologin an der
Hautklinik in Nirnberg, wo sie sich
bereits in die Dermatohistopathologie
einarbeitete. In Freiburg erwirbt sie
nun im Rahmen einer zweijdhrigen
Weiterbildung die Voraussetzungen
fur die Zusatzbezeichnung »Dermato-
histologie« und soll anschlieBend
auch weiter am Zentrum fiir Derma-
topathologie tdtig sein. Weitere Rau-
me und Mikroskope stehen zur Verfii-
gung, und weitere Mitarbeiter werden
noch gesucht.

Nicht nur in Freiburg hat sich in den
letzten Monaten einiges getan, son-
dern auch in der Welt. Ein Hdohe-
punkt, der nur alle vier Jahre wieder-

<« Neue Kraft:
Kerstin Wallerius
im Zentrum fiir
Dermatopatho-
logie Freiburg.

kehrt, war der Weltkongress der
Dermatologie Ende Mai in Seoul. In
dem riesigen COEX Convention and
Exhibition Center fanden zeitgleich
zahlreiche Plenarsitzungen, Sympo-
sia, Seminare, Kurse und Workshops
zum gesamten Spektrum der Derma-
tologie statt, darunter auch zur Der-
matopathologie. In einem Workshop
tber neoplastische Hautkrankheiten
ging Rossitza Lazova (New Haven)
auf die Problematik ungewohnlicher
Spitz-Naevi ein, wobei sie sich gegen
beschreibende Pseudodiagnosen wie
»MELTUMP« aussprach, Arnelfa Pali-
za (Manila) erlduterte neue Konzepte
zur  Langerhanszell-Granulomatose
und Wolfgang Weyers (Freiburg) kriti-
sierte das Konzept der Invasion als
Malignitatskriterium bei epithelialen
Neoplasien. Ein anderer Workshop
war entziindlichen Dermatosen ge-
widmet, wobei Tetsu Kimura (Sappo-
ro) auf Krankheiten einging, die vor-

nehmlich bei Ostasiaten vorkom-
men, wie zum Beispiel die Papulo-
erythrodermie Ofuji, die sich kli-
nisch in Form disseminierter liche-
noider Papeln manifestiert, die die
Hautfalten aussparen, und histopa-
thologisch einer Arthropodenreak-
tion mit aufgepfropftem Lichen
simplex chronicus dhnelt. M. Ra-
mam (New Delhi) schilderte die
Histopathologie entziindlicher
und nicht-entziindlicher Hyper-
pigmentierungen, von haufigen
Befunden wie Tdtowierungen

bis hin zu Raritiaten, wie dem
»Carbon-baby-Syndrom« (im
Sduglingsalter  einsetzende
diffuse Hyperpigmentierung,
histopathologisch  massive

Melaninzunahme in der
gesamten Epidermis bei
normaler  Melanozyten-

zahl und nur geringem
Pigment in der Dermis)
und dem Giriscelli-Syn-
drom (autosomal-rezes-
siv, klinisch Albinismus
mit silbergrauen Haar
und Immundefizienz,
histopathologisch gro-
e, hyperpigmentierte
Melanozyten mit
prominenten Dend-
riten in der Epider-
mis). Von exzellen-

ter Qualitat waren

auch  Workshops

und Symposia zur
Dermatoskopie,

in,. .denen M die
wichtigsten der-
matoskopischen
Kriterien fir die
Melanomdia-
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gnose (Giuseppe Argenziano, Nea-
pel) und fiir die Beurteilung von Ge-
faBverdanderungen bei vaskuldren,
epithelialen und melanozytiren Tu-
moren (Harald Kittler, Wien) bespro-
chen wurden. Hervorgehoben wurde
dabei die Mdoglichkeit der dermato-
skopischen Verlaufskontrolle unklarer
Lasionen, durch die eine Dimension
erfasst wird, die der histopathologi-
schen Momentaufnahme fehlt.

Anfang September fand in Genf das
32. Symposium der International
Society of Dermatopathology statt,
das zusammen mit der Jahresta-
gung der Schweizer Gesellschaft
fir Dermatologie und Venereolo-
gie abgehalten wurde. Der Titel
des Symposiums lautete »New
Frontiers in Dermatopatholo-
gy«, doch im Mittelpunkt stand
zundchst eine alte Grenze des
Fachgebietes, die klinisch-
histopathologische Korrelati-
on, auf deren Bedeutung in
einer groferen Ubersicht
(Phillip McKee, Sedona,
Arizona), im Hinblick auf
die  Wichtigkeit klini-
scher Bilder bei der
Diagnose  entziindli-
cher und melanozyta-
rer Lasionen (Bruce
Smoller, Little Rock,
Arkansas) und in
mehreren  Fallvor-
stellungen einge-

gangen wurde.

Die im Titel der
Veranstaltung
angekiindigten
»neuen Gren-

<44 Das COEX Convention and
Exhibition Center in Seoul: Tagungsort
des 22. Weltkongresses der Dermatologie.

<« 22. Weltkongress der Dermatologie
in Seoul: Jean Kanitakis (Lyon)und
Wolfgang Weyers (Freiburg) fiihrten durch
das Programm eines Workshops zum
Thema » Dermatopathology — Neoplastic
Skin Diseases. «

» Das 32. Symposium der International
Society of Dermatopathology in Genf:
Zsolt Argenyi (Seattle) bei einem Vortrag
Uber neurale Hybrid-Tumoren.

zen« lagen natirlich vor allem im Be-
reich der Molekularpathologie, deren
diagnostische ~ Moglichkeiten  sich
standig erweitern. Zum Beispiel kann
mit Microarray-Techniken inzwischen
recht ungezielt nach Erregern gesucht
werden, so dass auch bei véllig un-
klaren Infektionen eine rasche und
spezifische Diagnostik moglich wird
(Jag Bhawan, Boston). Neue moleku-
larpathologische Befunde verdndern
die Einschdtzung von Krankheiten
und die Interpretation histopathologi-
scher Schnitte. So ist die alte Frage,
ob die Acrokeratosis verruciformis
Hopf und der Morbus Darier ver-
schiedene Entititen oder Varianten
der gleichen Erkrankung mit unter-
schiedlicher Expressitvitdt darstellen,
beantwortet, denn beide konnen ge-
meinsam auftreten und sind durch
Mutationen im ATP2A2-Gen bedingt.
Ruben Bergman (Haifa) wies darauf
hin, dass sich bei Anfertigung von Se-
rienschnitten auch bei der Acrokera-
tosis verruciformis oft winzige Foci
von Akantholyse und Dyskeratose
darstellen, wie sie fir den Morbus
Darier typisch sind. In &hnlicher Wei-
se beeinflussen molekularpathologi-
sche Befunde die histopathologische
Diagnostik auch bei anderen Krank-
heiten. So konnte das Keratoderma
striatum auf Mutationen im Desmo-
glein-1-Gen zuriickgefiihrt werden,
und tatsdchlich findet sich in Schnitt-
prdparaten oft eine leichte Akantholy-
se, die bei Vorliegen einer Palmo-
plantarkeratose mit Papillomatose be-
reits histopathologisch eine Diagnose
moglich macht.

Andere sich verandernde Grenzen
des Faches sind neue Krankheiten,

zum Beispiel Arzneimittel-Nebenwir-
kungen, die durch Biologica hervor-
gerufen werden (James Fitzpatrick,
Denver), und neue Kenntnisse (ber
Grundlagen der Immunologie. In ei-
nem Vortrag Uber »Skin resident T
cells in health and disease« wies Ra-
chel Clark (Boston) darauf hin, dass
die alte Vorstellung einer standigen
Zirkulation von T-Lymphozyten zwi-
schen Blut, Haut und Lymphsystem
falsch ist. Die meisten T-Lymphozyten
bleiben nach einem Antigenkontakt in
der Haut. lhre Zahl ubertrifft die zir-
kulierender T-Lymphoyten im Blut bei
weitem, und sie sind um vieles reagi-
bler. Die Aktivitat dieser T-Zellen kann
durch eine antiinflammatorische The-
rapie unterdriickt werden, aber die
Zellen selbst bleiben und erkldren Re-
zidive an exakt der gleichen Stelle
auch nach langer Zeit.

Um eine »neue Grenze« ganz anderer
Art ging es in der »Ackerman Lec-
ture«, die traditionell einem Thema
allgemeinen Interesses gilt, das mit
der Dermatopathologie nicht in direk-
tem Zusammenhang steht. Als »Acker-
man Lecturer« des 32. Symposiums
der International Society of Dermato-
pathology konnte der Generaldirektor
des in Genf beheimateten europai-
schen Kernforschungszentrums CERN,
Rolf-Dieter Heuer, gewonnen werden.
Auch er beschaftigt sich mit der Mik-
roskopie, allerdings in einem so klei-
nen Bereich, dass, um Partikel erkenn-
bar zu machen, die Wellenldngen so
winzig sein missen, dass zu ihrer
Herstellung das grofte technische Ge-
rat erforderlich ist, das jemals geschaf-
fen wurde, der Large Hadron Collider,
der als runder Tunnel mit einem

Differential Diagnosis of
Hybrid and Composite Neural Tummaors




Durchmesser von

27km  unterhalb

von Genf gelegen

ist. Mit Hilfe von Mag-

neten werden dort Teil-

chen bei minus 271°C auf

so hohe Geschwindigkeit be-
schleunigt, dass bei ihrem Auf-
einandertreffen  Energiedichten
entstehen, die denen bei der Ent-
stehung des Universums &hnlich
sind. Eines der Ziele besteht im

Fiir Sie referiert

Zur Stadieneinteilung des primédren
malignen Melanoms werden nach
der aktuellen Klassifikation des Ameri-
can Joint Committee on Cancer drei
Parameter herangezogen: die maxima-
le Tumordicke, die Ulzeration und die
Mitoserate. Diese Einteilung wurde in
einer Arbeit des Zentrums flir Derma-
topathologie Freiburg einer Kritik un-
terzogen. Wahrend die Tumordicke
recht zuverldssig bestimmt werden
kann, nur  geringen  zeitlichen
Schwankungen unterliegt und die
Grofe und damit das Entwicklungssta-
dium eines Melanoms reflektiert, un-
terliegen Ulzeration und Mitoserate
starken zeitlichen Schwankungen und
sind nur unzuverldssig zu bestimmen.
Jedes Melanom kann von einem Mo-
ment zum anderen ulzerieren, und
eine Ulzeration kann wieder abheilen.
Traumatisch induzierte Ulzerationen
sollen nach den Vorgaben des AJCC
unberiicksichtigt bleiben, sind histo-
pathologisch - aber nicht zuverldssig
abgrenzbar. Auch die Mitosezahl ist
schon wegen der kurzen Dauer der
Metaphase im Zeitverlauf stark verdn-
derlich. Mitosen sind bei den meisten
Melanomen selten, oft schwer erkenn-
bar und nicht immer Melanozyten zu-
zuordnen. Nach den Richtlinien des
AJCC reicht der Nachweis einer einzi-
gen Mitose fir die Einteilung in eine
schlechtere Prognosegruppe aus. An-
gesichts der Unzuverldssigkeit und
Zufalligkeit ihrer Erhebung sind
Ulzeration und Mitoserate

fur die Prognoseabschat-

zung des Melanoms un-

geeignet und sollten ent-

gegen den AJCC-Empfeh-

Nachweis des
Higgs-Partikels,

eines noch hypo-
thethischen Elemen-
tarteilchens, dessen
Existenz vom Standard-
modell der Teilchenphysik
vorhergesagt wird und das
erklart, warum die Aus-
tauschteilchen, die fir
alle in der Natur wirk-
samen Krifte verant-

lungen nicht zur
Behandlungspla-

nung bei Mela-
nompatienten heran-
gezogen werden (Weyers
W; Am | Dermatopathol
2011; 33: 371-378).

Die Anwendung der AJCC-Klas-
sifikation fiir Melanome war auch
Thema einer Umfrage bei deutschen
Dermatohistologen. Das bereits im Ti-
tel der Arbeit angegebene Ziel be-
stand darin, eine »histopathologische
Diagnose des malignen Melanoms in
Ubereinstimmung mit der jingsten
AJCC-Klassifikation von 2009« zu er-
reichen. Einige Unterlassungen in der
AJCC-Klassifikation  wurden dabei
korrigiert. Zum Beispiel wurde em-
pfohlen, die Mitoserate anhand von
mit Haematoxylin und Eosin gefdrb-
ten Schnitten zu bestimmen und da-
bei nur Mitosen in der Dermis zu be-
ricksichtigen. Die Zahl der Schnitte,
die auf Mitosen abzusuchen seien,
wurde allerdings nicht festgelegt. In
der befragten Gruppe ergab sich ein
hoher Grad an Ubereinstimmung, der
fir die Angabe der Mitoserate bei
Melanomen mit einer Dicke von
<Imm zum Beispiel 93% betrug.
Dabei ist zu berticksichtigen, dass be-
kannte Kritiker der AJCC-Klassifikati-
on nicht in die Umfrage einbezogen
wurden. Die Griinde, die 93% der
Befragten dazu bewegten, sich fir die
Angabe der Mitoserate im histopatho-
logischen Befundbericht auszuspre-
chen (z.B. Wichtigkeit fiir die Prog-
noseabschdtzung oder Vermeidung
unzdhliger Telefonanfragen bei Nicht-

wortlich sind, Masse haben. Den
Nachweis der Existenz (oder Nicht-
Existenz) ~des Higgs-Partikels sagte
Heuer fiir spatestens Ende ndchsten
Jahres voraus. Dies konne auch zum
Einstieg in ein Verstandnis von Dunk-
ler Materie und Dunkler Energie fiih-
ren, die etwa 95% des Universums
bilden. Gemessen an den Grenzver-
schiebungen der Teilchenphysik sind
die in der Dermatopathologie trotz al-

ler Fortschritte verschwindend gering.

Angabe), wurden nicht spezifiziert.
Die Bestimmung der Mitoserate beim
malignen Melanom wurde als »wiin-
schenswert« bezeichnet. Allerdings
wurde eingerdaumt, dass »bei diinnen
Melanomen mit geringer Mitosezahl

der Nachweis oder fehlende Nach-

weis einer dermalen Mitose als

recht zuféllig einzuschétzen ist.« Des-
halb sollte »das Patienten-Manage-
ment vor allem bei diinnen Melano-
men nicht von der Mitoserate abhén-
gig gemacht werden.« Aus welchem
Grunde die Mitoserate gerade bei
diinnen Melanomen bestimmt wer-
den sollte, wenn gleichzeitig davor
gewarnt wird, sie in die Behandlungs-
planung einfliessen zu lassen, geht
aus dem Artikel nicht hervor (Garbe C
etal.; JDDG 2011; 9:690-699).

Nicht nur fir Melanome hat sich die
AJCC-Klassifikation gedndert. In einer
neuen AJCC-Klassifikation fiir spino-
zellulare Karzinome wurde am Tu-
mordurchmesser von 2 cm als Grenz-
wert fir die Unterscheidung von
T1- und T2-Karzinomen festgehalten



(£2cm vs. >2cm). Neu berticksichtigt
werden jedoch vier Risikofaktoren,
und zwar Tumordicke (>2mm oder
Clark-Level =1V), perineurales Wachs-
tum, Risiko-Lokalisation (Ohr oder
Lippe; Karzinome an Augenlid, Vulva
und Penis werden in der neuen Klassi-
fikation nicht berilicksichtigt) und Dif-
ferenzierungsgrad (gut vs. schlecht dif-
ferenziert). Bei Vorliegen von mindes-
tens zwei dieser Risikofaktoren wird
ein Karzinom unabhéngig vom Tumor-
durchmesser als T2-Karzinom klassifi-
ziert. Der Grenzwert von 5cm im
Durchmesser als Kriterium fir T3-Kar-
zinome wurde fallen gelassen. Als T3-
Karzinome werden jetzt Karzinome
klassifiziert, die Schadelknochen infil-
trieren, als T4-Karzinome solche mit
anderen Formen der Skelettinfiltration
oder perineuraler Infiltration der Scha-
delbasis. Regeln fir die Dickenmes-
sung der oft exophytischen und stark
aufgefalteten spinozelluldren Karzino-
me wurden nicht formuliert. Am Tu-
morstadium T, fiir in-situ-Karzinome
wurde festgehalten, doch nicht alle in-
situ-Karzinome wurden berticksich-
tigt. Die Einbeziehung von in-situ-Kar-
zinomen vom Typ der solaren Kerato-
se wurde nicht diskutiert, und epide-
miologische Daten zu spinozellu-
laren Karzinomen blei-

ben damit inva-

lide (Farasat S

et al; J Am

Acad Derma-

tol 2011; 64:

1051-1059).

Das schwierige Pro-

blem der Diagnose atypischer
spitzoider Tumoren ‘wurde von
einer italienischen Arbeitsgruppe un-
tersucht. Falle mit Nachweis von Me-
lanozyten im Sentinel-Lymphknoten
wiesen im Primdrtumor signifikant
hdufiger tief gelegene Mitosen, ein
geringeres Entziindungsinfiltrat und
hdufiger Plasmazellen auf. Der Anteil
MIB-1-positiver proliferierender Mela-
nozyten lag zudem deutlich hoher als
bei Fillen ohne positiven Lymphkno-
tenbefund (10% vs. 5 %). BRAF-Muta-
tionen wurden in 75 % der Félle fest-

gestellt, zeigten jedoch keine signifi-
kante Korrelation mit dem weiteren
Verlauf. Eine Mutationsanalyse mittels
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
unter Beriicksichtigung von vier bei
Melanomen hdufigen Aberrationen
(RREB1/MYB/CCND1/CEP6) ergab in 6
von 25 atypischen spitzoiden Tumo-
ren Mutationen, wahrend die Raten
der Kontrollgruppen bei 2 von 10 (ty-
pische Spitz-Naevi) bzw. 9 von 10 (ty-
pische Melanome) lagen. Vier der Pa-
tienten mit FISH-Mutationen zeigten
im weiteren Krankheitsverlauf keine
Krankheitsprogression,  wobei die
Nachbeobachtungszeit allerdings teil-
weise gering war. Zwei der sechs Pati-
enten mit Aberrationen entwickelten
extranodale Metastasen, und einer
dieser Patienten verstarb. Zur Unter-
suchung dieser schwer beurteilbaren
Lasionen sollten verschiedene Techni-
ken herangezogen werden (Massi D
et al.; ] Am Acad Dermatol 2011; 64:
919-935).

In einer Studie der Universitdt von
Buffalo wurde der Effekt einer For-
malinfixierung auf die Ergebnisse
der direkten Immunfluoreszenz bei
bullésen  Dermatosen iberpriift.
Schon die zweiminitige Einwirkung
einer 10%igen Formalinlésung hob
beim Pemphigus vulgaris das typische
Fluoreszenzmuster vollstandig auf.
Beim bullésen Pemphigoid und der
Dermatitis herpetiformis lieSen sich
nach ein bis vier Stunden teilweise
noch krankheitstypische Fluoreszenz-
muster nachweisen, allerdings in ste-
tig abnehmender Zahl und Stdrke.
Die besonders schlechten Ergeb-
nisse beim Pemphigus vulgaris
wurden auf die oberflachli-
chere Lokalisation der Im-
munglobulin-Niederschla-
ge und eine reduzierte
Barrierefunktion der
Epidermis zuriick-
gefuhrt. Selbst
nach kurzfristiger
Formalineinwirkung
ist eine Immunfluo-
reszenz-Diagnostik bei bullosen Der-
matosen in der Regel nicht mehr
moglich (Arbesman J et al.; ] Am Acad
Dermatol 2011; 65: 106—111).
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A \Verhdrtete Haut an den Streckseiten
beider Unterarme, die infolge der Sklerose
teils weilSlich imponiert.

Der besondere Fall

A Im Randbereich der weilSlichen, sklero-
tischen Areale sieht man unscharf begrenz-
te Rotungen.

Sklerosierende Acrodermatitis chronica atrophicans

vorgestellt von Wolfgang Weyers
(Freiburg)

Ein 66jdhriger Patient stellte sich mit
einer ausgedehnten, diffusen Verhar-
tung der Haut an den Extremititen
vor, die an den Beugeseiten der Un-
terarme am stdrksten ausgepragt war.
In den am stdrksten indurierten Area-
len war die Haut weilich verfarbt,
wahrend sie ansonsten eine unscharf
begrenzte bldulich-livide Verfarbung
aufwies. Letztere war im Randbereich
der weilSlichen Indurationen und tiber
den Gelenken am stdrksten ausge-
pragt. Die Betonung der Verfarbung
tber den Gelenken war besonders
augenfillig an Handen und FiiRRen,
und dort vor allem an den Grundge-
lenken der Finger und Zehen. An den

Handricken und dber den
Kniegelenken zeigte die
Haut eine deutliche

Atrophie in Form einer
Verdiinnung und Fal-
telung. Die Haut war
insgesamt  trocken
und wies vor allem

an den Fiien eine leichte Schuppung
auf. Die Hautverdnderungen waren
etwa symmetrisch angeordnet.

Der Patient gab an, die Verdanderun-
gen bestiinden schon seit vielen Jah-
ren und bereiteten bis auf die Verhar-
tung und eine erhohte Schmerzem-
pfindlichkeit keine Probleme. Die
Verhdrtung der Haut schrdnke aller-
dings die Beweglichkeit etwas ein,
vor allem im Bereich der Sprungge-
lenke. Der Patient fiihrte die Hautver-
anderungen auf Erfrierungen zuriick,
die er im Krieg an Handen und FiiRen
erlitten habe. Vor drei Jahren sei er an
einem Karpaltunnel-Syndrom operiert
worden. Seine korperliche Leistungs-
fahigkeit sei in den letzten Jahren zu-
rickgegangen, und er flihle sich oft
schlapp, habe aber sonst keine Be-
schwerden. Zeckenstiche waren nicht
erinnerlich, die Borrelien-Serologie
war jedoch positiv (IgG und IgM).

Eine Biopsie vom rechten Unterarm
zeigte eine leicht verbreiterte Epider-
mis mit unregelmafig verldngerten

A Starke diffuse Verhdrtung der Haut an
beiden Unterarmbeugeseiten. Am linken
Unterarm sieht man die Biopsiestelle.

Reteleisten und breiter, kompakter
Orthokeratose. Ferner wies die Horn-
schicht umschriebene Parakeratoseht-
gel sowie im Bereich eines Follikelos-
tiums Einschliisse neutrophiler Granu-
lozyten auf. Das Kollagen im Stratum
papillare war deutlich vergrébert.
Hier fand sich auch ein schiitter liche-
noides Lymphozyteninfiltrat mit Betei-
ligung einiger Plasmazellen. Fokal sah
man einige Lymphozyten innerhalb

» Hautatrophie an beiden Handen
und rétlich-livide Verfarbung mit Betonung
ber den Streckseiten der Gelenke.

» > Ausgepréagte Sklerose im Bereich
von Sprunggelenken und Fiillen mit
leichter Schuppung. WeilSliche Areale
werden von einer lividen Rétung

umgeben, die iber den Sprung- und
Zehengelenken am starksten ausgepragt ist.



A Verhartete weilSliche Haut mit glatter,
straffer Oberflache, die das auffallende
Licht reflektiert.

der Epidermis bei nur geringer Spon-
giose. Das Kollagen im Stratum reti-
culare war vergrébert und ging zur
Tiefe hin in eine zellarme Sklerosezo-
ne lber. Die Gefdlle im Stratum reti-
culare waren stark erweitert und wur-
den von konzentrisch angeordneten,
groben Kollagenfasern umscheidet.

Unter der Diagnose einer Acroderma-
titis chronica atrophicans erfolgte

i s 0%

A Rotlich-livide Verfarbung und
Hautatrophie (iber den Streckseiten
der Kniegelenke.

eine Therapie mit Ceftriaxon (2x1g
i.v./die Uber 3 Wochen), worunter es
nur zu einer geringen Besserung des
Befundes kam. Wegen des Persistie-
rens der rotlich-lividen Verfarbung
wurde nochmals tiber zwei Wochen
mit Penicillin G (2x10 Mega i.v./die)
behandelt. Im Laufe dieser Therapie
bildeten sich die Verfarbungen fast
vollig  zuriick, die Verhdrtung der
Haut nahm ab, die Beweglichkeit

der Sprunggelenke nahm zu, die
Schmerzempfindlichkeit liell nach,
und das Allgemeinbefinden besserte
sich.

Die Acrodermatitis chronica atrophi-
cans geht, wie der Name besagt, in
der Regel mit einer Atrophie der Haut
einher, die auf einem Abbau von Bin-
degewebsfasern im Rahmen der Ent-
zlindungsreaktion beruht. Die Entziin-




A Biopsat von der Beugeseite des linken Unterarmes:
Unregelmalige Epithelhyperplasie mit kompakter
Orthokeratose und fokaler Parakeratose. Im oberen Korium
schiitter lichenoides Entziindungsinfiltrat und ausgeprégte
Fibrose, die zur Tiefe hin in eine zellarme Sklerosezone

ubergeht. Auffllig sind auch die stark erweiterten Gefal3e.
Die Kruste im Bereich eines Follikelostiums (Pfeil) ist

Ausdruck einer assoziierten Follikulitis.

dung kann jedoch auch zu einer ver-
mehrten Kollagenproduktion mit zu-
nehmender Fibrosierung und Sklero-
sierung flihren. Dies dulert sich meist
in Form umschriebener fibroser Kno-
ten an den Streckseiten der Ellenbo-
gen- und Kniegelenke oder bandfor-
miger Indurationen Gber Ulna oder Ti-
bia. Wegen der rétlich-lividen Verfar-
bung im Randbereich kénnen solche
sklerotischen Herde eine Morphaea
imitieren, die ja ebenfalls teilweise
dem Spektrum der chronischen Borre-
liosen zugerechnet wird und sich in
typischen Fillen als sklerotischer
Plaque mit entziindlichem Randsaum
(»lilac ring«) manifestiert. Morphaei-
forme Verdnderungen finden sich bei
etwa 5 bis 10% der Patienten mit Ac-
rodermatitis chronica atrophicans,
aber nur selten so ausgepragt wie im
vorliegenden Fall.

Ein weiterer ungewohnlicher Aspekt
im vorliegenden Fall war die gleich-
mafige Anordnung der Verdanderun-
gen an allen vier Extremitdten. Ge-
wohnlich ist die Acrodermatitis chro-
nica atrophicans auf eine Extremitat
begrenzt, ndamlich auf die vom
Zeckenstich betroffene, von
dem die Borreliose ihren
Ausgang nahm. Die Dif-
ferenzialdiagnose um-

fasst in solchen Féllen
andere unilaterale

Schwellungen und Ré&tungen, wie
zum Beispiel eine Beinvenenthrom-
bose oder eine postthrombotische
Stauungsdermatitis. Fille mit ausge-
dehnten Verdanderungen, die alle Ext-
remitaten betreffen, sind in der Litera-
tur jedoch dokumentiert.

Trotz der ungewdhnlichen Aspekte
lie sich die Diagnose einer Acroder-
matitis chronica atrophicans bereits
klinisch mit hoher Sicherheit stellen.
Typisch waren vor allem die Atrophie
und livide Verfarbung an den Handen
und Uber den Knien, die nicht zur
Differenzialdiagnose einer Skleroder-
mie passten. Typisch war auch die
Angabe einer erhohten Schmerzemp-
findlichkeit bei leichten Stolen oder
Schldgen, die an den Unterschenkeln
besonders ausgeprdgt war. Dieses
Phdnomen wird als Allodynie be-
zeichnet und von vielen Patienten mit
fortgeschrittener Acrodermatitis chro-
nica atrophicans angegeben. Die tro-
ckene Haut mit leichter Schuppung
wird bei der sklerosierenden Acroder-
matitis chronica atrophicans ebenfalls
haufig beobachtet und auf eine Zer-
storung von Hautanhangsgebilden zu-
rickgefihrt. Auch tiber eine Assoziati-
on mit einem Karpaltunnel-Syndrom
wurde in der Literatur berichtet. Ob-
wohl es sich hier wahrscheinlich
um ein zufdlliges Zusammen-

treffen handelt, kann die Fi-

A Die Epidermis ist stark hyperplastisch und weist eine
verbreiterte, kompakte Hornschicht auf. Subepidermal
ausgepragte Fibrose mit Vermehrung von Fibrozyten und
schiitter lichenoidem Entziindungsinfiltrat. Starke Erweiterung
der Gefale.

brosierung im Rahmen der Acroder-
matitis chronica atrophicans eine
Dupuytren’sche Kontraktur mit Kar-
paltunnel-Syndrom verstarken.

Gesichert wurde die Diagnose durch
die positive Borrelien-Serologie und
den histopathologischen  Befund.
Charakteristisch flir Borreliosen ist ein
perivaskuldres und interstitielles Infilt-
rat in der gesamten Dermis, dem ne-
ben Lymphozyten meist auch einige
Plasmazellen angehoren. Das gleiche
Bild sieht man im entziindlichen Sta-
dium der Morphaea. Bei chronischen
Borreliosen, die zum klinischen Bild
der Acrodermatitis chronica atrophi-
cans fuhren, ist das Infiltrat in der
oberen Dermis oft bandférmig, die
Gefalle sind stark erweitert, es finden
sich vermehrt Gefdlanschnitte, und
die Kollagenfasern und elastischen Fa-
sern sind in der Regel diinn und frag-
mentiert. Bei der sklerotischen Ver-
laufsform der Acrodermatitis chronica
atrophicans sind die Kollagenfasern
dagegen vergrobert, wie dies auch fiir
die Morphaea gilt. Dies erschwert die
Differenzialdiagnose. Die ibrigen
Unterscheidungsmerk-
male aber blei-

ben, namlich
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A Ausgepragte Vergroberung der kollagenen Fasern im A

Stratum papillare. Dem Entziindungsinfiltrat geh6ren neben
Lymphozyten auch vereinzelt Plasmazellen an.

das bandférmige Infiltrat in der obe-
ren Dermis und die Vermehrung von
Anschnitten erweiterter Gefdlse. Zu-
dem finden sich bei der Acrodermati-
tis chronica atrophicans hadufiger Lym-
phozyten in der Epidermis. Die letzt-
genannten Befunde sprachen im vor-
liegenden Fall auch histopathologisch
fir die Diagnose einer Acrodermatitis
chronica atrophicans.

Fir die Behandlung der Acrodermati-
tis chronica atrophicans werden vor
allem  Doxycyclin  (2x100mg/die
p.o.), Amoxicillin (3x500 mg/die p.o.)
oder Cefuroxim (2x500mg/die p.o.)
empfohlen. Die Therapiedauer sollte
drei Wochen betragen. Wegen des
ausgepragten Befundes und der Skle-
rose erfolgte im vorliegenden Fall
eine dreiwochige parenterale Thera-
pie mit Ceftriaxon, wie sie auch fir
die chronische Neuroborreliose emp-
fohlen wird. In der Regel sind Borreli-
en gegenliber Cephalosporinen der
dritten Generation sehr empfindlich;
Resistenzen wurden nur vereinzelt
beschrieben. Als Ursache fiir den
mangelnden klinischen Erfolg der Be-
handlung beim hier geschilderten Pa-
tienten kommt neben einer Resistenz
auch die Sklerose in Betracht, die zu
einer gestorten Diffusion und einer zu
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In der unteren Dermis Sklerose in Form vergréberter
Kollagenfaserbiindel mit nur wenigen Fibrozyten und geringem
Lymphozyteninfiltrat. Nerven und stark erweiterete GefalSe

werden von konzentrisch angeordneten Kollagenfasern

umscheidet.

geringen Konzentration des Antibioti-
kums im Gewebe gefiihrt haben
konnte. Die Besserung nach der an-
schliefenden Therapie mit Penicillin
G ist daher moglicherweise nicht
dem Wechsel des Antibiotikums, son-
dern der verldngerten Behandlungs-
dauer zu verdanken.
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Memories

Karl Herxheimer — 150 Jahre

Das Leben wird gelebt aus der Ver-
gangenheit heraus in eine Zukunft,
die, anfangs weit geoffnet, sich lang-
sam nur verengt. Wohl geht der Blick
in beide Richtungen, doch auch mit
zunehmendem Alter geht er zumeist
nach vorn auf das noch Unbekannte.
Bei Biografien ist dies anders. Vom
Endpunkt, den man kennt, blickt man
zuriick, um aus den Anfdngen heraus
den Endpunkt zu erkldren. Dies gilt
besonders, wenn jener Endpunkt das
Leben Uberschattet, wie dies der Fall
war bei Karl Herxheimer. Doch hat
das Leben Herxheimers mit seinem
Endpunkt wenig zu tun.

Vor 150 Jahren, am 26. Juni 1861,
wurde Karl Herxheimer als jiingstes
von zehn Kindern einer vermogenden
judischen Familie in Wiesbaden ge-
boren. Den grofiten Einfluss auf ihn
hatte von seinen Geschwistern sein
zwanzig Jahre dlterer Bruder Salomon,
ein Schiiler Ferdinand Hebras, der
sich 1874 in Frankfurt als Hautarzt
niederliet und ab 1876 eine eigene
dermatologische Privatklinik und Poli-
klinik betrieb. Karl Herxheimer war
ein guter Schiiler, wenngleich er mit
der im deutschen Kaiserreich (bli-
chen strengen Disziplinierung nicht
zurechtkam und 1879 das heimische
Gymnasium verlassen musste. Ein
Jahr spater bestand er in Montabaur
sein Abitur und studierte anschlie-
end Medizin in Freiburg, Stralburg
und Wiirzburg. Das Beispiel seines
Bruders flihrte ihn zur Dermatologie.
1885 promovierte Herxheimer in
Wiirzburg mit einer Dissertation tiber
die Lues cerebri. Anschlieend arbei-
tete er anderthalb Jahre am Sencken-
bergischen Institut fir Pathologie in
Frankfurt unter Leitung von Carl Wei-
gert, einem Pionier auf dem Gebiete
histochemischer Farbungen, dem es
als erstem gelungen war, Bakterien
im  Gewebe darzustellen.

Unter Weigert arbeitete sich
Herxheimer in die histolo-

gische Technik und Histo-

pathologie ein und pu-

blizierte erste wissen-

schaftliche Arbeiten, unter anderem
tiber »ein neues Farbungsverfahren
fuir die elastischen Fasern der Haut«.
Weigert verhalf ihm auch zu einer As-
sistenzarztstelle bei seinem Freund
Albert Neisser, dem Leiter der Bres-
lauer Hautklinik.

Nach einem Jahr in Breslau kehrte
Herxheimer im Oktober 1887 nach
Frankfurt zurtick, wo er sich als Haut-
arzt niederlies. Neben seinen Sprech-
stunden in der eigenen Praxis arbeite-
te er jeden Mittag in der Poliklinik sei-
nes Bruders Salomon mit und nahm
auch seine histologischen Arbeiten
am Institut von Carl Weigert wieder
auf. Bei der Untersuchung von Haut-
schnitten mit einer von Weigert modi-
fizierten Gram-Farbung  beschrieb
Herxheimer 1889 »eigenthiimliche Fa-
sern in der Epidermis und im Epithel
gewisser Schleimhdute«, die er ur-
spriinglich als  Kanalsystem zum
Zweck der Zellerndhrung interpretier-
te. Tatsdchlich handelte es sich um
den ersten farberischen Nachweis von
Tonofilamenten.

Im Jahre 1894 wurde Herxheimer die
Leitung der neuen Stadtischen Hautkli-
nik in Frankfurt-Sachsenhausen Gber-
tragen. Ein Jahr spater griindete er zu-
sammen mit dem Wiesbadener Carl
Touton und dem Stuttgarter Friedrich
Hammer die Stdwestdeutsche Der-
matologenvereinigung, die unter sei-
ner Regie ein- bis zweimal im Jahr zu
zwanglosen Treffen zusammenkam,
um in entspannter und oft heiterer At-
mosphdre interessante und schwierige
Félle zu diskutieren. Herxheimer blieb
bis 1931 Vorsitzender und Tagungslei-
ter. Der drztlichen Weiterbildung dien-
ten auch regelmafige Kurse im Frank-
furter Arztlichen Verein, die Herxhei-
mer ab 1900 gemeinsam mit anderen
Kollegen organisierte. Nach dem Tod
seines Bruders Salomon im Sommer
1899 libernahm Herxheimer auller-
dem die Leitung von dessen privater
Poliklinik, bis diese 1914 mit der
Hautklinik des Stadtischen Kranken-
hauses vereinigt wurde.

Neben all diesen Tatigkeiten war
Herxheimer auch wissenschaftlich ak-
tiv. Kein Jahr verging ohne mehrere
Publikationen in Fachzeitschriften, de-
ren Spektrum von der klinisch-histo-
pathologischen Diagnostik (iber die
externe Therapie und Rontgentherapie
bis hin zur histologischen Grundla-
genforschung reichte. Herxheimer war
einer der ersten Mediziner, der im
modernen Sinne Chemotherapie be-
trieb. Bereits 1907 setzte er das von
Paul Ehrlich entwickelte Arsacetin, ei-
nen Vorldaufer des Salvarsans, zur Be-
handlung der Syphilis ein, und Paul
Ehrlich berichtete tiber »h6chst auffal-
lige Besserungen der spezifischen
Krankheitsherde ..., von denen Dr.
Herxheimer ganz entziickt ist.« Drei
Jahre spdter berichtete Herxheimer
tber erste Erfahrungen mit Salvarsan
in der Therapie der Syphilis. Weiter
hervorzuheben sind seine Charakteri-
sierung der Chlorakne 1899, Studien
zur farberischen Darstellung von Spi-
rochaeta pallida im Gewebe in den
Jahren 1905 und 1906 sowie der
Nachweis der epidermalen Basal-
membran im Jahre 1916. Die Exis-
tenz einer Basalmembran zwischen
Epidermis und Dermis war zuvor von
vielen Histologen bestritten worden,
unter anderem von Albert Kolliker
und Hans Rabl. Andere Autoren,
wie Unna und Bloch, raumten

die Existenz einer homogenen
Grenzschicht unterhalb der Epi-
dermis ein, erklarten jedoch,

»das Fehlen von doppelten
Konturen beweist die Nicht-
existenz einer eigentlichen Ba-
sal-Membran.« Herxheimer ge-

lang es, mit neuen Farbemetho-

den die doppelten Konturen zu
unterscheiden und so den Nach-
weis einer echten Membran zu
erbringen.

Besondere Bedeutung erlangten
zwei Arbeiten Herxheimers aus
dem Jahre 1902. Die erste behan-
delte »eine bei Syphilitischen
vorkommende Quecksilberre-
aktion«, die in einer Aggrava-



» Karl Herxheimer
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tion der Symptomatik
nach Einleitung der The-
rapie bestand und heute
als Herxheimer- oder Ja-
risch-Herxheimer-Reaktion
bezeichnet wird. Verursacht
wird die Reaktion durch
Freisetzung von Endotoxi-
nen aus zerfallenden Bak-
terien. Bereits Herxheimer
hob hervor, »dass die
Schnelligkeit der Heilung der
Effloreszenzen in direktem Ver-
héltnis zur Intensitdt der Reakti-
on steht.« Die zweite wichtige
Arbeit aus dem Jahre 1902 behan-
delte die Acrodermatitis chronica
atrophicans. Das Krankheitsbild
war schon zuvor mehrfach be-
schrieben worden, unter an-
derem im Jahre 1900 von
Filip Josef Pick, der es als
»Erythromelie« bezeichnete.
Herxheimers  Beschreibung,
die er zusammen mit seinem
Assistenten  Kuno Hartmann
publizierte, war jedoch viel
genauer und bezog auch his-
topathologische Befunde in
verschiedenen Stadien mit ein.
Herxheimer unterschied das frii-
he »infiltrationsstadium« mit ma-
Riger Hyperkeratose und einem
perivaskuldren und interstitiel-
len Infiltrat ohne Plasmazellver-
mehrung im Stratum reticulare,
wo »die Zahl elastischer Fasern er-
heblich verringert« war, von einem
spaten »atrophischen Stadium« mit
starkerer Hyperkeratose, Ver-
schmadlerung des Stratum spino-
sum auf wenige Zelllagen, verstri-
chenen Reteleisten, Verlust elasti-
scher Fasern im mittleren Korium und
plasmazellreichem Entziindungsinfil-
trat. Beziiglich der Atiologie diskutier-
te Herxheimer eine Verursachung
durch Kalteexposition, aber auch
durch ein infektioses Agens, wenn-
gleich er keine Erreger nachweisen
konnte. Erst in den 80er Jahren ge-
lang die Einordnung der Acrodermati-
tis chronica atrophicans als Spatmani-
festation einer Borreliose.

Unter Herxheimers Leitung entstand
in Frankfurt-Sachsenhausen eine der
modernsten Hautkliniken Deutsch-
lands, die zwischen 1894 und 1906
von etwa 50 auf 300 Betten anwuchs
und mit einem groBen Lichtheilinsti-
tut, Einrichtungen zur Balneotherapie,
einem Laboratorium und einer um-
fangreichen Moulagen-Sammlung aus-
gestattet wurde. Als 1907 die Frank-
furter Hautklinik um zwei Bauten er-
weitert wurde, wurde Herxheimer in
Anerkennung seiner Leistungen mit
einer Titularprofessur geehrt, eine be-
sondere Auszeichnung, da er bis da-
hin weder eine Habilitationsschrift
abgefasst noch an einer Universitdt
gelehrt hatte. Dem wachsenden Re-
nommee Herxheimers im In- und
Ausland wurde auch dadurch Rech-
nung getragen, dass der 10. Kongress
der Deutschen Dermatologischen Ge-

sellschaft im Jahre 1908 nach Frank-
furt vergeben wurde.

Die Erweiterungen des Stadtischen
Krankenhauses Sachsenhausen waren
ein wesentlicher Pfeiler fir die Griin-
dung der Frankfurter Universitdt im
Jahre 1914. Mehrere Einrichtungen,
wie Herxheimers private Poliklinik,
das Senckenbergische Institut fiir Pa-
thologie und die Senckenbergische
Bibliothek gingen in das neue Univer-
sitdtsklinikum ein. Herxheimer stand
dem Hauptinitiator der Frankfurter
Universitat, dem damaligen Oberbiir-
germeister Franz Adickes, als en-

ger Berater zur Seite. Zur fi-
nanziellen Grundlage der
Universitdt, die ganz auf
Stiftungen beruhte, steu-

erte Herxheimer selbst

100.000 Mark bei. Mit



Grindung der Universitat erhielt
Herxheimer eines der damals noch
seltenen Ordinariate fir Dermatolo-
gie. 1917 wurde ihm der Titel eines
»Geheimen Medizinalrats« verliehen.
Von 1917 bis 1918 war Herxheimer
Dekan der Frankfurter Medizinischen
Fakultat.

Bei den Studenten erfreute sich Herx-
heimer groler Beliebtheit. Dafiir sorg-
te nicht nur der didaktische Aufbau
seiner Vorlesungen und Krankende-
monstrationen, sondern auch sein
Humor, mit dem er Vortrage aufzulo-
ckern verstand. Zu Herxheimers Stu-
denten zdhlte Curt Emmrich, der spa-
ter unter dem Pseudonym Peter
Bamm als Schriftsteller bekannt wur-
de und der Herxheimers Vorlesungen
riickblickend in den Worten schilder-
te: »Der Professor wurde der Bosheit
seines Witzes wegen ebenso gefiirch-
tet wie bewundert. Sein Kolleg war
ein erlesener Genuss. «

Zu Herxheimers Popularitdt trug auch
seine Heimatverbundenheit bei. Herx-
heimer liebte Frankfurt, seine Ge-
schichte und seine Gedichte, die er
gerne im Kreise von Freunden rezi-
tierte, wie etwa beim wochentlichen
Arztestammtisch, bei dem er fast je-
den Donnerstagabend zugegen war.
Herxheimer war ein Freund der klas-
sischen Literatur und liel im Ge-
sprach gerne Zitate von Goethe oder
Shakespeare fallen. Ausdruck dieser
Vorliebe war ein Vortrag (iber
»Shakespeare und die Haut-
krankheiten«, den er 1931
auf einer Tagung der Siid-
westdeutschen Dermato-
logenvereinigung hielt.
Herxheimer zitierte da-

bei Ausziige aus verschiedenen Dra-
men, in denen Hautkrankheiten wie
Rosacea, Lepra und Syphilis beschrie-
ben wurden, und kam zum Schluss,
»dass etwa vor 330 Jahren Shakes-
peare schon sehr wesentliche Kennt-
nisse auf unserem Spezialgebiete be-
sessen hat.«

Herxheimer lebte fiir die Dermatolo-
gie. Dazu trug sicher bei, dass seine
Ehe mit Olga Fanny Hepner, die er
1890 geheiratet hatte, kinderlos blieb.
Als er 1926 das gesetzlich vorge-
schriebene Pensionsalter erreichte,
bat er mit der Begriindung, dass er
sich »korperlich und geistig noch vél-
lig im Stande fiihle, seine amtlichen
Funktionen auszufiihren,« um eine
Dienstzeitverldngerung, die mehrfach
bis seiner endgliltigen Emeritierung
im Oktober 1929 bewilligt wurde.
Herxheimers Aktivitdt als Lehrer und
Forscher blieb auch in diesen Jahren
ungebrochen und schlug sich unter
anderem in Arbeiten {ber eosinophile
Granulozyten (mit Franz Herrmann,
1928), die Degeneration von Bindege-
websfasern (mit Friedrich Schmidt-La
Baume, 1929) und die histologischen
Folgen einer Grenzstrahltherapie (mit
Erich Uhlmann, 1929) nieder. Im Jahre
1929 publizierte Herxheimer mit sei-
nem Assistenten Edmund Hofmann
ein Lehrbuch mit dem Titel »Die
Hautkrankheiten«. Da auch zu die-
sem Zeitpunkt noch kein Nachfolger
gefunden war, blieb Herxheimer noch
ein weiteres Jahr geschaftsfiihrender
Direktor der Frankfurter Hautklinik,
ehe im Oktober 1930 Oscar Gans sei-
ne Nachfolge antrat.

Bereits 1928 war Herxheimers Ehefrau
nach langer Krankheit gestorben, und

auch deshalb war Herxheimer sicher
froh Gber das gute Verhdltnis zu Oscar
Gans, dem er zu einem vaterlichen
Freund wurde. Weit (iber dessen
Dienstantritt hinaus blieb Herxheimer
an der Hautklinik tatig, hielt pro Wo-
che je eine einstiindige Vorlesung
tiber die »Therapie der Hautkrankhei-
ten« und »ausgewdhlte Kapitel aus
dem Gebiet der Haut- und Ge-
schlechtskrankheiten« und beschaftig-
te sich intensiv._mit histopathologi-
schen Studien. Trotz der besonderen
Expertise von Oscar Gans auf dem
Gebiete der Dermatohistopathologie
blieb Herxheimer ehrenamtlich Leiter
des histopathologischen Labors.

Dies endete mit der Machtiibernahme
durch die Nationalsozialisten. Da
auch Oscar Gans jidischer Herkunft
war, wurde er schon im Mai 1933 be-
drangt, die Leitung der Hautklinik
niederzulegen und Ende Madrz 1934
endgliltig entlassen. Willkdrliche Ver-
haftungen, Schikanen und Gewalt ge-
gen Juden bestdrkten ihn in seinem
Entschluss, Deutschland zu verlassen.
Herxheimer teilte seine Sorgen, doch
als Gans ihm mitteilte, er plane, nach
Bombay auszuwandern, verglich
Herxheimer die aktuelle Situation mit
Pogromen fritherer Zeiten und erklar-
te: »So was kann ... auch heute noch

» Karl Herxheimer im Kreise
seiner Mitarbeiter an der Frank-
furter Hautklinik, rechts neben
ihm seine Oberérzte Friedrich
Schmidt-La Baume und Franz
Herrmann und auf dem Schol$
sein alter Dackel Greif.



passieren, wenn auch nicht so
schlimm wie damals. Aber auch das
wird voriibergehen.«

Zum Ende des Jahres 1935 wurde
Herxheimer endgiiltig in den Ruhe-
stand versetzt. Die Lehrbefugnis an
der Universitat Frankfurt wurde ihm
entzogen, seine Beziige wurden ge-
kirzt. Die Klinik durfte er fortan nicht
mehr betreten, doch duldete der neue
Leiter Martin Schubert, ein alter Par-
teigenosse und SA-Mann, dass Herx-
heimer im nahegelegenen Rosengar-
ten des Universitatsklinikums von sei-
nen frilheren Mitarbeitern weiter kon-
sultiert wurde. Auch Patienten wurden
ihm dort vorgestellt. Im August 1934
musste Herxheimer sein grofles Haus
verlassen und in eine kleinere Woh-
nung ziehen, doch besals er immer
noch ein Haus am Thuner See in der
Schweiz, wo er noch im Sommer
1936 Urlaub machte. In Frankfurt ver-
brachte er viel Zeit mit seinem Dackel
Greif, mit dem er ausgedehnte Wan-
derungen durch den Taunus machte,
und er erhielt weiterhin Zuspruch von
Freunden und Bekannten. Als Oscar
Gans ihn 1936 bei einem Besuch in
Frankfurt fragte, wie er unter den ver-
schlechterten Lebensumstinden in

Deutschland bleiben konne, erwider-

te Herxheimer: »lch kann Frankfurt
nicht verlassen, und ich will es auf
meine alten Tage nicht verlassen.
Mich kennt hier ja jedermann. Wenn
ich auf die Elektrische steig, sagt der
Schaffner zu mir: ,Ei, des is recht, Herr
Geheimrat, des Sie bei uns bleiwe.
lhne bassiert nix, jed” Kind kennt lhne,
unn Sie hawwe unsrer Stadt nur
Gudes gedahn. Sie derfe net fort-
gehn.” Vox populi, vox Dei!” Und so
frag ich Sie, Herr Gans, warum sollte
ich fortgehen?«

Dies war im Jahr 1936, als sich das
Klima in Deutschland im Zusammen-
hang mit den Olympischen Spielen
voriibergehend etwas entspannte. Wie
viele andere Betroffene und Nicht-Be-
troffene sah Herxheimer nicht voraus,
was noch folgen wiirde, zum Beispiel
der Entzug der Approbation im Som-
mer 1938, die Pogromnacht am 9.
November 1938, eine Verordnung von
1939, die alle Juden verpflichtete, die
Namen »lIsrael« oder »Sara« anzuneh-
men, und die Pflicht zum Tragen ei-
nes Judensterns 1941. Das Vermdogen
von Juden wurde konfisziert unter
Einschluss von Gegenstanden des tag-
lichen Bedarfs, wie Mdbeln, Hausge-
raiten und Fahrradern. Herxheimer
selbst musste mit seiner Haushalterin

mehrfach in kleinere Wohnungen um-
ziehen. Besonders betroffen war er,
als er nach jahrzehntelanger Zugeho-
rigkeit vom wdchentlichen  Arzte-
stammtisch ausgeschlossen wurde,
und zwar, wie es hiefs, »im eigenen
Interesse«. Trotz allem aber lehnte
Herxheimer es weiter ab, Frankfurt zu
verlassen. Als 1941 von Freunden un-
ter Mitarbeit eines hohen SA-Offiziers
seine Flucht in die Schweiz vorberei-
tet wurde, ging er nicht darauf ein,
sondern erklarte, sein »Schicksal bis
zur Neige« tragen zu wollen.

Das Exil in der Schweiz war es sicher
nicht, das ihn schreckte, denn
schlieBlich hatte er dort seit Jahren
den Sommer verbracht. Seine Weige-
rung, Frankfurt zu verlassen, ent-
sprang auch nicht senilem Starrsinn
oder Unbelehrbarkeit. Sie war Aus-
druck des Stolzes einer herausragen-
den Personlichkeit, die 80jahrig ohne-
hin dem Tode ins Auge sah und sich
auf die letzten Tage nicht davonsteh-
len wollte, die nicht besser davon-
kommen wollte als viele Leidensge-
nossen, die weder den Unterdriickern
die Last der Verantwortung abnehmen
wollte noch friiheren Bekannten die
Last der Scham, wortlos und tatenlos
zuzuschauen.




Darliber, ob noch andere Griinde
Herxheimer zum Ausharren bewogen,
kann man nur spekulieren. Da er kei-
ne Kinder hatte, trug er Verantwortung
nur fiir sich selbst. Er liebte die Natur,
die er auf seinen Wanderungen in
den Taunus ebenso unbeteiligt und
friedlich vorfand wie zuvor, und zog
sicher Trost aus deren Bestandigkeit
und der Einsicht, dass vor dem Hin-
tergrund des ewigen Werdens der Ein-
zelne und der Augenblick wenig Be-
deutung haben. Herxheimer kannte
den episodenhaften Ablauf der Ge-
schichte, und seine 1934 gedullerte
Einschdtzung, »auch das wird vori-
bergehen«, erwies sich letztlich als
zutreffend. Wahrscheinlich gelang es
ihm, sich immer wieder von der Zeit
abzukoppeln und im Bewusstsein in
andere Rollen und Zeiten zu schliip-
fen, in frihere Stationen seines Le-
bens und vielleicht auch in ein Nach-
leben, in dem seine Reputation wie-
derhergestellt war. Vielleicht war es
die Distanz zu seiner Umwelt und
sich selbst, ein Nicht-Mehr-Begehren-
Wollen, das ihn in seinen letzten Jah-
ren zum stummen Zeugen des eige-
nen Schicksals machte.

Das Schicksal kam in Form eines
Schreibens, das der Kurator der Frank-
furter Universitdt am 24. August 1942
an die Gestapo sandte. Darin hiel$ es:
»Der ehemalige jiidische Universitats-
professor Dr. Karl Israel Herxheimer,
wohnhaft hier Friedrichstralle 26 |,
Kenn-Nummer Q 02182 bezieht aus
der hiesigen Universititskasse staatli-
che Versorgungsbeziige. Zur Vermei-
dung von Uberzahlungen bitte ich
um eine Mitteilung hierher, falls Herx-
heimer evakuiert werden sollte.« Drei
Tage spater wurden Herxheimer und
seine judische Haushdlterin verhaftet
und zundchst in ein Sammellager im
Frankfurter ~Stadtzentrum gebracht.
Von dort schrieb Herxheimer einen
Abschiedsbrief an Margot Knittel,
eine Krankenschwester, die lange un-
ter ihm gearbeitet und ihn bis zuletzt
mit Lebensmitteln versorgt hatte. Der
Brief endete mit den Worten: »Beim
Abschied sende ich lhnen herzli-
chen Dank fir alle lhre Liebe
und Ciite. Leben Sie wohl.
lhr alter K.H.«

Kurz darauf wurde
Herxheimer zusammen

» Die letzte
Aufnahme von
Karl Herxheimer
kurz vor seinem
Abtransport nach
Theresienstadt.

mit 550 weiteren Frankfurter Juden in
einem verplompten Giiterwaggon
nach Theresienstadt deportiert. Noch
wahrend des Transports wurde in sei-
ner Heimatstadt die Personalakte
Herxheimers mit dem Vermerk verse-
hen: »Der emeritierte Professor Dr.
Karl Israel Herxheimer ist It. fern-
mundlicher Mitteilung der Staatspoli-
zei Frankfurt a.M. am 1. September
1942 evakuiert worden. Die Universi-
tatskasse wird angewiesen, ab diesem
Zeitpunkt die Zahlung der Beziige
einzustellen.« Im Konzentrationslager
von Theresienstadt starb der ohnehin
bereits geschwdchte Herxheimer am
6. Dezember 1942 an Hunger und
Dysenterie.

Das Schicksal eines bitteren Endes
hatte Herxheimer mit den meisten
Menschen gemein. Die letzten Jahre
sind der Regel schwer und fiir nicht
wenige Menschen schwerer, als sie es
fur Herxheimer waren, der zumindest
in volliger geistiger Klarheit und Wiir-
de dem Ende entgegenging. Natirlich
konnen dullere Lebensumstinde die
Wiirde beschddigen, etwa eine Un-
terbringung, wie Herxheimer sie in
Theresienstadt erfahren musste, zu

Hunderten

eingepfercht in einen
Raum mit kleinen, vergitterten Fens-
tern, durch die weder Luft noch Ta-
geslicht drang, ohne ausreichende hy-
gienische Versorgung und ausreichen-
de Nahrung. Doch gerade fiir Herx-
heimer, der entschlossen war, sein
»Schicksal bis zur Neige« zu tragen,
war Wiirde sicher eine Frage der in-
neren Haltung. Mit seinem Tod hatte
sich Herxheimer schon lange ausein-
andergesetzt. Bereits 1919 litt er an
Herzbeschwerden, und Ende 1941
verbrachte er wegen einer Angina
pectoris eine Woche im Krankenhaus
der Frankfurter Judischen Gemeinde.
Als politisch und historisch geschulter
Mensch wird er spdtestens Mitte 1942
erkannt haben, dass das Ende des Na-
tionalsozialismus nur eine Frage der
Zeit war. Ob er es noch miterleben
diirfte oder nicht, spielte letztlich kei-
ne Rolle. Es ist schwer, die Gedanken
zu ermessen, die einen Menschen in
den letzten Stunden bewegen. Ganz
sicher dachte Herxheimer nicht nur
an das Jetzt, sondern auch an das
Gestern, an seine gewaltige Lebens-
leistung, und vielleicht auch an ein
Morgen, an dem seine Lebensleistung
wieder Friichte tragen wiirde.



Das ist es!

Es handelt sich um sogenannte
»fibroide Knoten« bei einer Acro-
dermatitis chronica atrophicans.
Diese Knoten, die erstmals 1905
von Karl Herxheimer beschrieben
wurden, treten bei knapp einem
Fiinftel der Patienten auf und sind
in den meisten Fillen an den El-
lenbogenstreckseiten  lokalisiert.
Nur relativ selten finden sie sich
in anderen Regionen, z.B. an den
Kniestreckseiten oder an Fingern
und Zehen. Insofern ldsst bereits
die Lokalisation an eine Acroder-
matitis chronica atrophicans den-
ken.

Allerdings treten umschriebene
Knoten an den Ellenbogenstreck-
seiten auch bei anderen Krank-
heiten auf, unter anderem bei
rheumatoider Arthritis, Gicht und
Fettstoffwechselstorungen.  Xan-
thome, die sich hdufig an den EI-
lenbogenstreckseiten manifestie-
ren, weisen in der Regel eine
gelblich-orange Farbung auf, die
im  vorliegenden  Fall ~fehlte.
Gichttophi sind an den Ellenbo-
genstreckseiten relativ selten, und
wenn sie dort auftreten, liegen
meist auch Tophi in anderer Lo-
kalisation vor, zum Beispiel an
den Ohrmuscheln sowie an Han-
den und Filen. Dagegen sind
Rheumaknoten und juxtaartikuld-
re Knoten eines Granuloma anu-
lare nicht selten auf die Ellenbo-
genstreckseiten begrenzt und kli-
nisch von den hier gezeigten fib-
roiden Knoten der Acrodermatitis
chronica atrophicans nicht ab-
grenzbar. Eine Abgrenzung er-
moglichen zusatzliche klinische
Hinweise auf eine Acrodermatitis
chronica atrophicans (z.B. Atro-
phie und blaulich-livide Verfar-
bungen) und die Histopathologie,
die im Unterschied zu Gichtto-
phi, Rheumaknoten und Granulo-
ma anulare keine granulomatose
Entziindung, sondern eine ausge-
pragte Fibrosklerose zeigt.

» Fibroider Knoten
bei Acrodermatitis
chronica atrophicans:
Die Fibrosezone ist
recht scharf begrenzt.
Im angrenzenden Stra-
tum reticulare sieht
man stark vermehrt
Gefdllanschnitte und
ein leichtes perivasku-
lares und interstitielles
Entztindungsinfiltrat.

» Rand des Knotens
mit Ubergang einer
fibrozytenarmen Skle-
rosezone (rechts) in
eine fibrozytenreiche
Fibrosezone (links).
Dort auch typische
Zeichen einer Bor-
reliose in Form eines
perivaskuldren und
interstitiellen Lympho-
zyteninfiltrates um
erweiterte GefalSe.

» Dem Entziin-
dungsinfiltrat im
Randbereich gehéren
neben Lymphozyten
auch zahlreiche
Plasmazellen an.

» Innerhalb der
Sklerosezone erwei-
terte Gefalde, die
von vergroberten
Kollagentaserbiin-
deln konzentrisch
umscheidet werden.
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Klinische Befunde - histopathologisch erlautert

Die Borreliose beginnt klinisch mit ei-
ner entziindlichen Rotung, die oft nur
gering ausgepragt und haufig randbe-
tont ist, da sie sich zur Peripherie hin
ausbreitet und zentral wieder abblasst.
Auch zentral findet man oft eine um-
schriebene Betonung der Rétung an
der Inokulationsstelle, also der Stelle
des Zeckenstiches. Klinisch entspricht
dieser Befund dem Erythema chroni-
cum migrans. Histopathologisch liegt
ihm eine Erweiterung der Gefdlle und
ein perivaskuldres und interstitielles
Lymphozyteninfiltrat zugrunde, das
die gesamte Dermis durchsetzt. In der
Regel sind reine Lymphozyteninfiltra-
te auf den perivaskuldren Raum be-
grenzt. Bei Entziindungszellen im In-
terstitium handelt es sich meist um
Histiozyten oder eosinophile oder
neutrophile Granulozyten. Der Be-
fund eines rein lymphozytdren Infilt-
rates mit starkem Ubergreifen auf das
Interstitium ist fiir Borreliosen daher
sehr charakteristisch.

Bei ldngerem Bestehen einer Borrelio-
se blasst die Rotung ab oder nimmt
einen dunkleren, livideren Farbton an.
Zudem wird die Haut oft atrophisch:
sie ist dann diinn und weist eine »zi-

garettenpapierartige«  Filteung  der
Oberflache und durchscheinende Ge-
fale auf. Dies hat zur Namensgebung
der Acrodermatitis chronica atrophi-
cans gefiihrt. Die rotlich-livide Verfar-
bung ist auf eine Vermehrung und
ausgepragte Erweiterung der Gefdle
zurlickzufiihren. Die Atrophie ist Fol-
ge einer Zerstorung von Bindege-
websfasern im Stratum reticulare. Das
Infiltrat besteht wie in den Frihpha-
sen vornehmlich aus Lymphozyten.
Allerdings treten bei lingerem Be-
stand Plasmazellen und spdter auch
Histiozyten hinzu. Granulome wer-
den in der Regel nicht ausgebildet.
Stattdessen finden sich Entziindungs-
zellen zwischen Kollagenfaserbiin-
deln, die sie teilweise ummanteln und
dabei fragmentieren. Manchmal sieht
man Fragmente elastischer Fasern im
Zytoplasma von Histiozyten. Die Ver-
schmélerung und Fragmentierung be-
trifft sowohl Kollagenfasern als auch
elastische Fasern und ist fiir die Atro-
phie verantwortlich. Im Unterschied
zur anderen Krankheiten, die mit ei-
ner Atrophie einhergehen, wie dem
Lupus erythematosus, ist die Epider-
mis bei der Acrodermatitis chronica
atrophicans in der Regel unverdndert.

» Erythema chronicum migrans:

In dieser nicht mehr ganz frithen Phase
der Borreliose sieht man ein dichtes
perivaskuldres und interstitielles Infiltrat
in der oberen Dermis. Fokal sieht man
einen Kranz aus Entziindungszellen um
degenerierte Kollagenfasern (Pfeile).

» > Acrodermatitis chronica
atrophicans: In diesem spéten
Stadium sieht man nur noch ein
minimales lymphoplasmazelluldres
Infiltrat um die GefilSe und im
Interstitium. Die GefalSe sind stark
erweitert, die Kollagenfasern

kurz und diinn.

» Erythema chronicum migrans:
Dem Infiltrat gehGren neben
Lymphozyten auch Histiozyten und
Plasmazellen an. In Bereichen mit
dichterem Infiltrat sieht man anstelle
elongierter Kollagenfasern nur kurze,
starker angefdrbte Faserfragmente.

» » Acrodermatitis chronica
atrophicans: Diinne fragmentierte
Kollagenfasern mit wenigen Fibrozyten.

» Erythema chronicum migrans:
Kurze Fragmente kollagener
Fasern, umgeben von einem

dichten Infiltrat aus Lymphozyten,
Histiozyten und Plasmazellen.

» » Acrodermatitis chronica
atrophicans: In der Elastica-
Farbung wird deutlich, dass

auch die schwarzlich
angefdrbten elastischen
Fasern fragmentiert sind.

<« Acrodermatitis chronica atrophicans:
Hautatrophie mit Rétung, »zigarettenpa-
pierartiger« Faltelung der Oberfldche und
durchscheinenden GefafSen.
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richt notwendigerweise lustig
‘ernste oder sogar traurige
nen zum Lachen verleiten.

ologen wird das Phanomen
ens mit einem Missverhiltnis
imigkeiten im auslosen-
Verbindung gebracht,
anfallsartige emotiona-
rvorgerufen wird. Sig-
te das Lachen auf die
rer Spannungen Zzu-
artes betonte die
~ Lachens, wahrend

e verbunden

Thomas Hobbes im Lachen den Aus-
druck eines Gefiihls der Uberlegen-
heit sah, das er als "sudden glory"
bezeichnete, »ein plotzliches Hoch-
gefiihl, das entsteht, wenn wir unver-
hofft eine besondere Stirke in uns
entdecken, im Vergleich zu der
Schwéche von anderen oder unseres
fritheren Selbst.«*> All diese Gefiihle
stellen sich ein, wenn man sich mit
den Pramissen der Melanombehand-
lung auseinandersetzt.

In mancher Hinsicht traurig, da viele
dieser Pramissen mit ernsten Konse-
quenzen fir die betroffenen Patienten
verbunden sind, ist die Geschichte
der Melanombehandlung zugleich in
hochstem Mafe belustigend, denn
sie enthdlt alle Zutaten einer guten
Komddie. Die »Unstimmigkeiten im
Objekt«, die das Lachen auslosen,
sind kaum zu tiberbieten. Anfangs
kann man sie vielleicht noch tber-
sehen und gldubig den etablierten
Behandlungsstandards Folge leis-

ten, aber wenn der Intellekt
nicht vollig betdubt ist, wird
man sich friiher oder spdter die

Frage stellen, was mit dem ei-
genen Gehirn nicht stimmt,

dass man die Sinnhaftigkeit

der Pramissen fir Klassifikati-

on,  Prognosebestimmung

und Therapie des Mela-

noms einfach nicht begrei-

fen kann. Das ist der Au-

genblick der Verunsiche-

rung, der Beunruhigung,

ein wichtiges Element

guter Komodien, auf

den dann die Auflo-

sung der inneren Span-

nung folgt, die Ein-

sicht, dass die Unbe-

greifbarkeit nicht auf

Maéngeln der eige-

nen Denkfahigkeit,

sondern der Pra-

missen beruht, ein

Moment der Er-

leichterung und

des Lachens,

mit

dem, was Hobbes "sudden glory"
nannte, einem »plotzlichen Hochge-
fihl« der Uberlegenheit gegeniiber
Anhdngern jener Pramissen unter Ein-
schluss des eigenen fritheren Selbst.

Beispiele gibt es in Hille und Fiille.
Eines der augenfilligsten sind die Be-
stimmungen zum Exzisionsabstand.
Uber Jahrzehnte hinweg wurden riesi-
ge Exzisionen oder gar Amputationen
fir Melanome gefordert, die bereits in
toto entfernt worden waren. Der My-
thos ging um und wurde weltweit ge-
predigt, die Opfergabe von einem
oder zwei Pfund gesunder Haut kon-
ne Melanompatienten vor dem Tode
erretten. Als in den 70Oer Jahren die
Exzisionsabstande fiir diinne Melano-
me verringert wurden, wurden basale
Grundregeln der Logik noch flagran-
ter auller Kraft gesetzt. Die Exzisions-
abstinde wurden nicht der Wahr-
scheinlichkeit der Persistenz des Pri-
mdrtumors angepasst, sondern der
Wabhrscheinlichkeit eines Auftretens
von Lymphknoten- oder Fernmetasta-
sen, als konne die Exzision eines Bat-
zens Haut am Stamm oder an den
Beinen irgendeinen Effekt auf Metas-
tasen in Lymphknoten, Lunge oder Le-
ber haben. Auferdem richtete sich
der horizontale  Exzisionsabstand
nicht nach der horizontalen Ausdeh-
nung des Melanoms, sondern nach
seiner vertikalen. Wenn man einem
Kindergartenkind erzdhlen wiirde,
beim Ausbuddeln eines verborgenen
Schatzes miisse es ein umso weiteres
Loch graben, je tiefer der Schatz ver-
graben sei, dann wiirde das Kind viel-
leicht einen Moment stutzen, aber
dann in Lachen ausbrechen. Die glei-
che gesunde Reaktion wdre jedem
Chirurgen anzuraten, von dem gemal}
aktueller Melanom-Leitlinien gefor-
dert wird, umso weiter nachzuschnei-
den, je tiefer das Melanom reicht.’

Ein weiterer Witz gefdllig? Seit Clark
im Jahre 1969 die derzeit gebrauchli-
che Melanomklassifikation vorstellte,
wurde das noduldre Melanom als ge-
fahrlichster ~ Tumortyp  betrachtet.



Wann immer vom noduldren Typ die
Rede war, wurden die ohnehin gene-
rosen Exzisionsabstinde um Extra-
Zentimeter erweitert, elektive Lymph-
knoten-Dissektionen durchfiihrt oder
hypertherme Extremitdten-Perfusionen
mit Cytostatica erwogen. Was aber ist
ein »noduldres Melanom«? Clark defi-
nierte es durch »dermales Wachstum
in allen Bereichen der Ldsion, wo im-
mer man intraepidermales Wachstum
findet ... Wenn letzteres irgendwo
mehr als drei Reteleisten tber das
dermale hinausreicht, wird der Tumor
als Superfiziell spreitendes Melanom
klassifiziert.«* An dieser Definition hat
sich bis heute nichts gedndert. Dabei
bleibt vollig auller Acht, dass ein no-
duldrer Wachstumstyp nie bewiesen
werden kann, denn wenn man in 10
oder 20 Stufenschnitten kein (ber
mehr als drei Reteleisten reichendes
rein intraepidermalen Wachstum fin-
det, konnte dies leicht im 21. Schnitt
der Fall sein. Zudem behauptet jeder,
der dem noduldren Tumortyp Bedeu-
tung beimisst, dass die Prognose eines
fortgeschrittenen Melanoms nicht von
seiner Tumordicke von 3 oder 4 mm
bestimmt wird, sondern von vielleicht
0,3 mm eines Melanoma in situ am
Rande des Tumors. Und die, die die-
sem winzigen in-situ-Anteil Bedeu-
tung beimessen, sind die gleichen,
die erkldren, es gdbe »keine biologi-
sche Evidenz, dass ein in-situ Mela-
nom eine maligne Erkrankung ist.«<’
GroBere »Unstimmigkeiten im Ob-
jekt« als Ausloser des Lachens sind
kaum denkbar!

Nachdem jahrzehntelang standhaft an
der Ausnahmestellung des noduldren
Melanoms festgehalten worden war,
lieRen die meisten statistischen Unter-
suchungen keine prognostische Rele-
vanz erkennen, und der Tumorrtyp
fand schlieflich beim Staging keine
Beriicksichtigung  mehr.  Dennoch
wird seine Angabe nach wie vor ge-
fordert, und wann immer sich in einer
Studie eine prognostische Relevanz
errechnen lasst, wird dem nodulédren
Melanom seine alte Sonderstellung

wieder eingerdiumt. Zum Beispiel
wurde in einer kiirzlich publizierten
Studie eine signifikante Korrelation
zwischen  positiven  Sentinel-
Lymphknoten und noduldrem
Tumortyp gefunden und daraus
die Forderung abgeleitet, dass »im
Falle des noduldren Melanomtyps
die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
schon bei einer Tumordicke unter
Imm in Betracht gezogen werden
sollte.«® Es ist bedngstigend und zu-
gleich ein guter Witz, dass auch im
21. Jahrhundert die Behandlung inva-
siver Melanome vom Fehlen oder Vor-
handensein weniger Hunderstel-Milli-
meter eines Melanoma in situ im
Randbereich abhédngig gemacht wird.

Wenn man einmal mit dem Erzdhlen
von Witzen beginnt, dann findet man
kein Ende mehr, denn ein Witz erin-
nert an den ndchsten. Auch fir gute
Komdodien reicht ein einziger Gag
nicht aus. Hier deshalb gleich noch
einer: Alle Histopathologen und na-
hezu alle Dermatologen und Chirur-
gen sind sich der Tatsache bewusst,
dass Biopsate nach der Exzision er-
heblich schrumpfen. Die Gewebe-
schrumpfung betragt in der Regel 30
bis 40 %, so dass ein Tumor mit einem
urspriinglichen Durchmesser von 20
mm bei der mikroskopischen Mes-
sung nur noch einen Durchmesser
von 12 oder 13mm aufweist. Der
Grad der Schrumpfung variiert in Ab-
hangigkeit von Lokalisation, Alter des
Patienten und Dauer der Formalinfi-
xierung.”® Aullerdem hingen die Er-
gebnisse histopathologischer Messun-
gen vom Anschnitt des Gewebes ab;
erfolgt dieser nicht ganz orthograd,
sondern leicht schrdg, dann erschei-
nen die Schnitte dicker, als sie eigent-
lich sind. All diese Faktoren beeinflus-
sen die Dickenmessung bei Melano-
men in einer GroRenordnung von
mehreren Zehntel-Millimetern. Nichts-
destotrotz wahlte Breslow bei der Ein-
fihrung der Dickenmessung im Jahre
1970 Prognosegruppen, die anhand
von Hundertstel-Millimetern  unter-
schieden wurden, und der Verzicht

auf die An-

gabe der zwei-

ten Dezimalstelle galt jahrzehntelang
als unprdzise. Breslows Einteilung
wurde in alle Staging-Systeme Uber-
nommen, und Patienten wurden oft
unterschiedlich behandelt, je nach-
dem die Dicke ihres Melanoms mit
0,75 oder 0,76 mm angegeben wurde.
Als diese Bruchzahlen im Staging-Sys-
tem des American Joint Comittee on
Cancer von 2001 schlie8lich durch
ganze Zahlen ersetzt wurden, ndam-
lich 1, 2 und 4mm, war die Anderung
nicht einem plétzlich Ausbruch ge-
sunden Menschenverstandes zu ver-
danken, sondern es hieR, die neuen
Zahlen seien »bequemer und ge-
brauchlicher« und statistisch nicht
schlechter als die zuvor verwendeten
Bruchzahlen. Die Grenzen der Mess-
genauigkeit wurden mit keinem Wort
erwdhnt.'”

Als wdre dies nicht lacherlich ge-
nug, behaupteten einige Auto-

ren sogar, dass sich Mutter

Natur in der zweiten

Stelle nach dem Kom-

ma offenbare. Anhand

von Uberlebensstatis-

tiken errechneten Me-



lanomforscher der Harvard University
und der New York University »natiirli-
che Bruchpunkte der Tumordicke,
die zwischen 0,84 und 0,85mm,
1,69 und 1,70mm sowie 3,59
and 3,60mm liegen soll-
ten. Sie erklarten allen
Ernstes, das Metastasie-

‘ rungsrisiko ndhme mit
| dem Wachstum eines

4 Abb. 1a: Unter-
schiedliche Zellpopu-
lationen in einem
diinnen Melanom. An
der Junktion Melano-
zyten mit kleinen,
ovalen Kernen und
wenig Zytoplasma
(kleine Pfeile), im
Stratum papillare
Tumorknoten aus gro-
Beren epitheloiden
Zellen mit reichlich
Zytoplasma (grolSer
Pfeil). Das Nebenein-
ander stark unter-
schiedlicher Zellpopu-
lationen ist in solch
diinnen Melanomen
selten.

<« Abb. 1b:

Kleine Melanozyten
an der Junktion und
grolBere epitheloide
Melanozyten, die im
Stratum papillare
einen umschriebenen
Tumorknoten
ausbilden.

4 Abb. 1c: Die
Tumorzellen im der-
malen Knoten weisen
grol8e Kerne mit pro-
minenten Nucleoli
und reichlich Zyto-
plasma auf. In unmit-
telbarer Nachbar-
schaft sieht man zwei
Mitosen (Kreise).

Melanoms nicht allmahlich zu, son-
dern »in Quantenspriingen«, fir die
es klar festgelegte Grenzen gdbe, die
»entscheidende Ereignisse im natiirli-
chen Wachstum primdrer Melanome«
anzeigten."" Und diese verriickten
Konzepte waren nicht etwa das Werk
vertraumter Esoteriker, sondern
stammten von renommierten Profes-
soren der Medizin, wie Martin Mihm,

Alfred Kopf und Thomas B. Fitzpa-
trick. Wenn man die Magnitude der
Verriicktheit mit der Magnitude von
Erdbeben vergleicht, dann wiirde das
grofle Erdbeben von 1906 in San
Francisco mit geschdtzten Werten von
7,7 bis 79 auf der nach oben offenen
Richter-Skala gegentiber diesem Arti-
kel verblassen, der auf der nach oben
offenen Blédheits-Skala ohne weiteres
einen Wert von 8,5 beanspruchen
kann.

Der grolle Vorteil einer Skala ohne
obere Begrenzung liegt darin, dass sie
gegen alle Uberraschungen gefeit ist.
Tatsdchlich wurden die »natiirlichen
Bruchpunkte der Tumordicke« von ei-
nem neuen Konzept Ubertroffen, der
"Mitogenicity". Obwohl dieser Begriff
neu ist, hat er eine lange Geschichte,
die kurz erzihlt werden muss, um
seine Komik voll erfassen zu kénnen.
Es war einmal, in nicht allzu ferner
Vergangenheit, da glaubte man, alle
Melanome begonnen als schwarz-
blaue Knoten und entstiinden durch
Entartung eines Naevus oder einer
»prakanzerdsen Melanose«. Diese
Einschdtzung beruhte zum Teil auf ei-
ner Eigenschaft maligner Neoplasien,
die beim Melanom besonders ausge-
pragt ist, der genetischen Instabilitat,
die zur Entwicklung verschiedener
Zellpopulationen fihrt. In der Mitte
des letzten Jahrhunderts wurden Me-
lanome in der Regel erst entfernt,
wenn bereits exophytische Knoten
vorlagen. Letztere bestanden hdufig
aus grofen Verbdanden stark atypi-
scher Zellen mit vielen Mitosen, die
sich deutlich von der Randzone des
Melanoms unterschieden, wo die Zel-
len kleiner und Mitosen selten waren.
Diese zytologischen Unterschiede
trugen zur Fehlinterpretation der
Randzone maligner Melanome als
Reste eines prdexistenten Naevus bei
(Abb. 1 a—c).

In den 50er und 60er Jahren wurden
allmahlich Kriterien entwickelt, die
die Erkennung von Melanomen in ei-
nem flachen Stadium ermoglichten.'
Dies fiihrte auch zur Einsicht, dass
das Wachstum eines Melanoms kein
rein quantitativer Prozess ist, sondern
mit qualitativen Verdnderungen ein-
hergeht, die sich im Auftreten unter-
schiedlicher Zellpopulationen nieder-
schlagen. Diese qualitativen Verdnde-



rungen wurden von Clark und Mitar-
beitern als Ausdruck der damals noch
neuen Hypothese der Mehrstufen-
Kanzerogenese interpretiert, und auf
der Betrachtung des Melanoms als
Modell-Tumor fiir die Mehrstufen-
Kanzerogenese beruhten alle spater
entwickelten Konzepte, von der Dys-
plasie bis hin zu den Wachstumspha-
sen. Obwohl Clark 1969 bei seiner
Beschreibung  der

heute  gebrdauchli-

sen assoziiert, und nach unserer Hy-
pothese sind solche Tumoren nicht
zur Metastasierung befdhigt. Um die-
se Fahigkeit zu erwerben, mussen sie
die ndchste Stufe der Tumorprogressi-
on erreichen — die vertikale Wachs-
tumsphase. Diese Stufe ist charakteri-
siert durch das Auftreten einer neuen
Zellpopulation innerhalb des Mela-
noms und nicht durch Ausdehnung

der Zellen der praexistenten radialen
Wachstumsphase.«®

Mit diesen Worten hatte Clark die
qualitativen Verdnderungen im Wachs-
tum vieler fortgeschrittener Melanome
gut beschrieben. Allerdings werden
umschriebene Knoten innerhalb gro-
Rerer flacher Melanome nicht immer
von einer anderen Zellpopulation ge-

chen  Melanomty-
pen erklart hatte,
die Assoziation ei-
nes Melanoms mit
einem Naevus sei
»die Ausnahme und
nicht die Regel,«*
kehrte er flinfzehn
Jahre spéter unter
dem Einfluss der
Mehrstufen-Kanze-
rogenese zur alten
Lehre zurick, Mela-
nome  entstiinden
durch maligne Ent-
artung melanozyta-
rer Naevi. Er be-
hauptete, es gebe
dabei »sechs evi-
dente Schritte der
Tumorprogression, «
namlich » 1) den ge-
wohnlichen erwor-
benen melanozyta-
ren Naevus; 2) den
melanozytiren Nae-
vus mit lentiginoser
melanozytarer Hy-
perplasie; d.h. aber-
ranter  Differenzie-
rung; 3) den mela-
nozytdren  Naevus
mit aberranter Diffe-
renzierung und Ker-
natypien, d.h. mela-
nozytarer Dysplasie;
4) die radiale
Wachstumsphase
des primdren Mela-
noms; 5) die verti-
kale Wachstum-
sphase des priméa-
ren Melanoms; und
6) Melanommetas-
tasen.« Zum Mela-

nom erklarte er:
»Die radiale Wachs-
tumsphase ist

nicht mit Metasta-
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A Abb. 2a: Malignes Melanom mit unpigmentierten epithe-
loiden Tumorzellen. In héchster VergréBerung finden sich in

diesem Areal drei Mitosen (Kreise). Da die Mitosedichte nir-
gends grolSer ist, ist dies der sogenannte »hot spotc.

bildet. Oft sind die Zellen in den Kno-
ten von denen in der Peripherie nicht
zu unterscheiden, und nattrlich kon-
nen auch solche Melanome metasta-
sieren. Um an der These der unter-
schiedlichen biologischen Wertigkeit
der Wachstumsphasen festzuhalten,
musste Clark daher seine Definitionen
andern; die der radialen Phase musste
eingeschrankt und die der vertikalen
erweitert werden. Zur vertikalen Pha-
se erklarte Clark, sie »kénne zu Zell-
populationen fiithren, die haufig mit
Metastasen assoziiert sind, ein Phiano-
men, das als intraldsionale Transfor-
mation bezeichnet wird,« aber diese
»intraldsionale Transformation« galt
nicht mehr als Voraussetzung fiir die
vertikale Wachstumsphase. Stattdes-
sen erklarte Clark: »Invasion bis zu Le-
vel Ill, IV oder V ist definitionsgemal3
die vertikale Wachstumsphase.«> Mit
anderen Worten wurde die Natur
nicht mehr beobachtet, sondern defi-
niert, aber dieser Kunstgriff erlaubte
es Clark und Mitarbeitern, am Kon-
zept der radialen Wachstumsphase
festzuhalten als einem besonderen
Stadium der Tumorprogression, ge-
kennzeichnet durch »invasive Mela-
nome ohne Kompetenz zur Metasta-
sierung.«"

Unglicklicherweise stellte sich
bald heraus, dass auch Le-
vel-l-Melanome metastasie-
ren kénnen, und so muss-
ten die Definitionen aber-
mals gedndert werden.
Clarks Schiler David

i w"“b" - |
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A Abb. 2b: Zur Ermittlung der Mitoserate werden die :
Mitosen in 1 mm? rund um den »hot spot« ausgezahit. d
Es finden sich dabei noch drei weitere Mitosen, so dass die
Mitoserate dieses exophytischen, papillomatosen Mela-

noms bei 6/mm? liegt (Kreise).

Elder definierte die vertikale Wachs-
tumsphase des Melanoms durch ent-
weder »wenigstens ein Cluster (Nest)
in der Dermis, das groBBer ist als das
grolite intraepidermale Cluster« oder
durch  »Vorhandensein irgendeiner
Mitose in der dermalen Komponente
des Melanoms.«"® Es war ein weiter
Weg vom Ausgangspunkt des Kon-
zepts der Wachstumsphasen, der au-
thentischen Beobachtung einer quali-
tativen Verdnderung durch Auftreten
einer neuen Zellpopulation, bis hin
zur isolierten Mitose in der Dermis,
und die verzweifelten Bemiihungen,
das Konzept der »invasiven Melano-
me ohne Kompetenz zur Metastasie-
rung« zu retten, sind eine Komddie
fur sich. Die neue Definition der
Wachstumsphasen aber riickte Mito-
sen erneut in den Mittelpunkt des In-
teresses.

Die Bedeutung von Mitosen fiir die
Prognose des Melanoms hatte man
schon mehrfach untersucht. Zum Bei-
spiel fand Schmoeckel 1983, dass bei
einer »Evaluierung klinischer und his-
tologischer Prognosefaktoren die
Tumordicke und die Mitoseaktivitit
am effektivsten« waren.'® Im Gegen-
satz dazu kam McGovern zum
Schluss, dass eine »hohe mitotische
Aktivitidt nur einen indirekten Einfluss
auf die Uberlebensrate hat und die
Tumordicke der wichtigste prognosti-
sche Parameter ist.«" Im Staging-Sys-
tem des American Joint Committe on
Cancer (AJCC) aus dem Jahre 2001
wurden Mitosen mit keinem Wort er-

wihnt." Dann kam die Re-

naissance. Im Jahre 2003 be-
richteten  Onkologen der
Universitat Sydney tber die
Ergebnisse einer »Analyse
von 3661 Patienten eines
einzigen Zentrums«, nach der
sich die Mitoserate bei Mela-
nompatienten als »starkerer pro-
gnostischer Indikator als die Ulzerati-
on« erwies. Der Einfluss der Mitosera-
te auf die 10-Jahres-Uberlebenszeit
war bei dicken Melanomen am starks-
ten, aber auch bei Melanomen mit ei-
ner Dicke von <1 mm statistisch signi-
fikant. Die Autoren betonten auller-
dem, »dass Patienten mit Tumoren
mit 0 Mitosen/mm? eine signifikant
bessere Uberlebensrate zeigten als
mit 1 Mitose/mm?2.«'®

Diese Befunde passten natlrlich wun-
derbar zur neuen Definition der
Wachstumsphasen. Vom Wasser die-
ser Daten angetrieben, setzten sich
die Mihlen der Anhdnger der Wachs-
tumsphasen in Bewegung. Das eigene
Material wurde tberprift, und tat-
sachlich konnte schon bald verkiindet
werden: "A new prognostic factor,
VGP mitogenicity,

was identified."

Das Akronym

»VGP« stand

dabei fiir

die vertika-

le Wachs- .
tumsphase, !
und der Be-

griff
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A Abb. 3a: Inmunhistochemische Farbung eines Melanoms
mit dem Mitosemarker Phosphohiston H3 (pHH3). Es finden

sich zahlreiche angefarbte Tumorzellen.

»mitogenicity« bezog sich auf Mela-
nome »mit einer Mitoserate grél3er als
Null.« Natirlich machte dieser Neo-
logismus keinen Sinn. Man kann viel-
leicht Mitosen als »tumorigen« be-
zeichnen, weil durch viele Mitosen
ein Tumor entstehen kann, aber Tu-
more als »mitogen« zu bezeich-
nen, als konnten aus einem Tumor
Mitosen entstehen, ist offenkun-
dig absurd. Nichtsdestotrotz

A bewies die Wahl des Wortes
: grofBes  Geschick, denn
o »mitogenicity« klingt viel
v wissenschaftlicher als das
-~ banale Wort »Mitose.«
- Die Autoren kamen zum
;fL Schluss: »Die Mitogeni-
& tit, ein Merkmal der verti-
o 8 kalen  Wachstumsphase,
i hat Bedeutung tber die
\S Faktoren hinaus, die der-
- zeit zum Staging dtnner
R Melanome  Verwendung
' finden. ... Unsere Daten
sprechen fir die Einbezie-

’ hung der Mitogenitat in die
/ ndchste Version des AJCC

Staging fiir Melanome. «"°

- Diese Empfehlung wurde befolgt, was
} nicht zuletzt daran lag, dass die An-
tragsteller in den Entscheidungsgremi-
f en prominent vertreten waren. So
fand die »mitogenicity« ihren Weg in
die "final version of 2009 AJCC mela-
noma staging and classification,” in

A Abb. 3b: Drei der
gisch Mitosefiguren erkennen (Kreise). Andere von pHH3 mar-

s _a™ s
angefdrbten Zellen lassen auch morpholo-

kierte Zellen befinden sich nicht in der Metaphase, sodass ihre
mitotische Aktivitdt morphologisch nicht erkennbar ist.

der es hiels: »Die Mitoserate ersetzt
den Level der Invasion als primdres
Kriterium fiir die Definition von T1b-
Melanomen.« Als  T1b-Melanome
wurden Melanome mit einer maxima-
len Tumordicke von bis zu 1T mm defi-
niert, die entweder ulzeriert waren
oder eine Mitoserate von >1/mm? auf-
wiesen. Nach Aussagen des American
Joint Committee on Cancer lag »die
10-Jahres-Uberlebensrate  fiir nicht-
ulzerierte T1-Melanome mit einer Mi-
toserate von unter 1/mm?2 bei 95 %
und sank auf 88 %, wenn die Mitose-
rate wenigstens 1/mm? betrug.« We-
gen dieser prognostischen Unterschie-
de erklarte das Komitee, »die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie ... sollte selek-
tiv fiir Patienten mit T1b-Melanomen
empfohlen werden. «*°

Wie aber wird die Mitoserate be-
stimmt? Dies soll nach den Maligaben
des AJCC mittels des »hot spot ap-
proach« geschehen, der in einem se-
paraten »Protokoll zur Untersuchung
von Prdparaten von Patienten mit Me-
lanomen der Haut« wie folgt erklart
wird: »Erstens, finde ein Areal in der
vertikalen Wachstumsphase, das die
meisten Mitosefiguren enthélt, den so
genannten hot spot. Nach Auszédh-
lung der Mitosen im hot spot wird die
Zédhlung auf angrenzende Areale aus-
gedehnt, bis ein Areal von 1 mm2 un-
tersucht ist«*' (Abb. 2 a-b).

So weit so gut. Nun kénnte man fra-
gen: was ist daran so komisch? Wenn
man im Stadtischen Theater in eine

Komodie geht, darf man zurecht er-
warten, dass man unterhalten wird,
und das gleiche sollte man von einem
Artikel erwarten konnen, der in sei-
nem Titel »die neueste und verriick-
teste Episode in der Slapstick-Komo-
die der Melanom-Behandlung« an-
kiindigt. Ein wenig Geduld, bitte ...

Ein durchaus komischer Aspekt ist be-
reits die Tatsache, dass in einer Klassi-
fikation, die den Anspruch erhebt, die
Mitoserate zu einer Grundlage der
Melanombehandlung auf der ganzen
Welt zu machen, mit keinem Wort
auf Faktoren eingegangen wird, die
die Mitoserate beeinflussen konnen.
Das American Joint Committee on
Cancer legte nicht einmal fest, ob
beim Staging nur Mitosen in der Der-
mis berticksichtigt werden sollten, der
Definition der vertikalen Wachstum-
sphase entsprechend, oder auch sol-
che in der Epidermis. Es legte nicht
fest, ob die Bestimmung nur anhand
von mit Hamatoxylin und Eosin (H/E)
gefdrbten Schnitten erfolgen sollte
oder ob andere Techniken Verwen-
dung finden kénnen. Immunhistoche-
mische Mitose-Marker sind sehr viel
sensitiver. Zum Beispiel ergab im letz-
ten Jahr ein Vergleich der Mitosezahl
bei H/E-Schnitten und bei Verwen-
dung eines »Antikorpers gegen
Phosphohiston H3 (pHH3,

ser 10), der Mitosefiguren in

allen Stadien der Mitose

markiert, « dass »die mitt-

lere Mitoserate mit an-

ti-pHH3 1,63 und mit



H/E-Préaparaten 0,67 betrug, entspre-
chend einem mittleren Anstieg von
243 %«** (Abb. 3 a—b). Vor allem aber
auBerte sich das Komitee nicht dari-
ber, wie viele Schnitte auf das Vor-
handensein von Mitosen untersucht
werden sollten. Es macht einen gro-
Ben Unterschied, ob man in zehn,
funf oder nur zwei Schnitten nach Mi-
tosen sucht.

Die Mitoserate wird noch von zahlrei-
chen anderen Faktoren beeinflusst. Ei-
ner ist die Zeit. Eine Mitose dauert in
der Regel zwischen 30 und 120 Minu-
ten, und die Metaphase ist viel kiirzer.
Die Mitoserate kann daher davon ab-
hangig sein, ob der Chirurg vor der
Exzision noch einen Kaffee trinkt. Bei
hyperploiden Zellen ist die Metaphase
verldngert.”> Dass man in Melanom-
knoten mit stark atypischen, epitheloi-
den Zellen oft viele Mitosen findet,
liegt nicht nur an einer erhohten Proli-
feration, sondern auch an einer Ver-
langerung der Metaphase. Nach der
Exzision wird die Mitoserate durch
die Fixierung des Gewebes verdandert.
Eine schlechte oder zu spéte Fixierung
schldgt sich einer einer geringeren Mi-
toserate nieder, was »vor allem auf die

schlechtere Nachweisbarkeit und nur
teilweise auf einen Abschluss des Zell-
zyklus zuriickgefiihrt« wurde.*

Tatsachlich ist der Nachweis von Mi-
tosen oft schwierig und unzuverlassig,
besonders bei dicken Schnitten oder
Schrumpfartefakten infolge schlechter
Fixierung oder Gewebeaufbereitung.
Bei Vorliegen von Quetschartefakten
sind Mitosen gar nicht mehr erkenn-
bar (Abb. 4 a-b). Und wenn man
doch einen Melanozyten in Mitose
entdeckt, kann es anschnittbedingt
schwierig sein, zu unterscheiden, ob
er an der Junktion oder in der papilla-
ren Dermis gelegen ist. Zudem ist
nicht jede Mitose in einem Melanom
einer Tumorzelle zuzurechnen. Fibro-
zyten, Endothelzellen und Entziin-
dungszellen konnen sich ebenfalls
teilen, und wenn dies inmitten eines
Melanoms geschieht, ist die Unter-
scheidung von einer Tumorzelle in
Mitose meist unmoglich (Abb. 5 a-b).
Wenn viele Mitosen vorliegen, ist dies
von geringer Bedeutung, weil man ei-
nen zweifelhaften Befund einfach
tbergehen kann. Da das American
Joint Committee on Cancer jedoch in
blindem Vertrauen auf statistische Be-

rechnungen T1b-Melanome durch
eine Mitoserate von 1/mm? definierte,
kann jeder fragliche Befund entschei-
dend sein.

In fast allen Studien zur Reproduzier-
barkeit histopathologischer Parameter
schnitt die Mitoserate sehr schlecht
ab.”™*” Eine Ausnahme war eine Stu-
die der Universitdt Sydney, der glei-
chen Gruppe, die zuvor die prognosti-
sche Relevanz der Mitoserate wieder-
entdeckt hatte. Zwar erwies sich auch
in dieser Studie die Reproduzierbar-
keit der Mitoserate als niedriger als
die von Tumordicke und Ulzeration,
wurde aber trotzdem als »exzellent«
eingestuft. Die Autoren fiihrten die im
Vergleich zu friiheren Studien bessere
Reproduzierbarkeit auf den »hot spot
approach« zurlick, der als Methode
zur Bestimmung der Mitoserate ge-
wahlt worden war. In fritheren Studi-
en, so argumentierten sie, »wurde die
Zahl an Mitosen in wenigstens 10
high power fields tiber die gesamte
Lasion hinweg bestimmt und dann als
durchschnittliche Zahl an Mitosen pro
5 high power fields angegeben. ... Da
die Zahl an Mitosen jedoch in ver-
schiedenen Arealen des Tumors er-



<4<« Abb. 4a: Melanom mit ausgepragten
Schrumpfartefakten. Durch die Gewebe-
schrumpfung haben sich in den eigentlich
soliden Nestern grol’e Hohlrdume gebildet.

<« Abb. 4b: Die Kerne erscheinen infolge
der Schrumpfung klein und hyperchroma-
tisch. Mitosen sind in solchen Praparaten
kaum erkennbar.

heblich schwankt, ... ist dabei mit sig-
nifikanten Abweichungen zwischen
verschiedenen Untersuchern zu rech-
nen. «*®

Die Autoren hatten Recht: durch Fo-
cussierung auf den »hot spot« ldsst
sich die Reproduzierbarkeit der Mito-
serate verbessern. Dabei (ibersahen
sie aber eine Falle, die sie sich selbst
stellten und in die sie und das gesam-
te American Joint Committee on Can-
cer in einer Weise getappt sind, wie
man sie sonst nur von Slapstick-Ko-
modien kennt: die Konsequenz einer
Kombination von »hot spot ap-
proach« und dem Grenzwert von ei-
ner Mitose.

Mit der alten Methode zur Bestim-
mung der Mitoserate, dem Auszdhlen
von Mitosen in einem grolkeren Be-
reich  und dem Errechnen eines
Durchschnittwertes pro 5 high power
fields hatte der Grenzwert von einer
Mitose vielleicht sinnvoll sein kon-
nen, denn bei diinnen Melanomen ist
die Mitoserate in der Regel geringer.
Auch der »hot spot approach« hdtte
sinnvoll sein kénnen, und zwar bei
einem Grenzwert von 2 oder mehr

<« Abb. 5a: Arzneimittelexanthem
mit weitgestellten Gefallen und einem
superfiziellen perivaskuldren Entziin-
dungsinfiltrat.

d Abb. 5b: In der oberen Dermis findet
sich als Zufallsbefund eine Mitose (Kreis),
wahrscheinlich von einem Fibrozyten.
Wiirde die gleiche Mitose in einem
Melanom gefunden, wiirde sie fast sicher
als Mitose eines Melanozyten interpre-
tiert. Der Patient befinde sich damit im
Stadium 1b und miisste sich mit der
triigerischen Nachricht anfreunden,

dass seine 10-Jahres-Uberlebenschance
nur 88% betriige.

Mitosen pro mm?, denn das Vorhan-
densein von mehr als einer Mitose in
einem kleinen Areal signalisiert eine
erhohte Proliferation (Abb.Tc). Der
Nachweis einer einzigen Mitose aber
signalisiert gar nichts.

Eine Mitose findet man in jedem Me-
lanom, wenn man nur lange genug
sucht. Man findet sie in jedem Nae-
vus. In einer kirzlich publizierten
Studie banaler melanozytdrer Naevi
war wenigstens eine Mitose in 19,5 %
bzw. 42,8 % der Fille nachweisbar, je
nachdem ob die Schnitte mit Himato-
xylin und Eosin oder mit immunhisto-
chemischen Mitosemarkern gefdrbt
worden waren.”” Diese Zahlen hitte
man auf nahezu 100% steigern kon-
nen, hdtte man die Naevi vollstindig
untersucht. Die Hohepriester der Me-
lanom-Klassifikation lieben kompli-
zierte Rechenschritte, doch eine Be-
rechnung haben sie nie durchgefiihrt:
wenn ein Melanom einen Durchmes-
ser von 1cm hat und die Dicke eines
histopathologischen ~Schnittes 5 pm
betrdgt, dann bendtigt man 10.000
durch 5, also 2.000 Schnitte, um die-
ses Melanom komplett darzustellen.
Natlrlich untersucht kein Pathologe
2.000 Schnitte auf das Vorhandensein
von Mitosefiguren. Stattdessen wird
das Melanom in mehrere 2 bis 3mm
dicke Scheiben zerlegt, und von jeder
dieser Scheiben werden einige repra-
sentative Schnitte angefertigt. Wenn
man in einem dieser Schnitte eine Mi-
tose findet, konnte es die einzige im
gesamten Tumor sein. Wenn man in
zehn oder zwanzig Schnitten keine
Mitose findet, dann kann man nie
ausschliefen, dass im 1850. Schnitt
doch eine Mitose nachweisbar ist. Ap-
ropos 1850: seit etwa dem Jahre 1850
ist bekannt, dass die Vermehrung von
Zellen bei Pflanzen und Tieren durch
Teilung erfolgt. Seit anderthalb Jahr-
hunderten lernt man dies im Biologie-
unterricht jeder héheren Schule. Wie
kann irgendjemand, geschweige denn
Professoren der Medizin, erwarten,
dass ein Melanom, also ein sich ver-
grofRernder Tumor, keine Mitosen ha-
ben solltez Und wie kann jemand
dem Nachweis einer einzigen Mitose
in einem wachsenden Tumor eine
prognostische Bedeutung beimessen?

Und doch: findet ein Pathologe in ei-
nem Melanom eine einzige Mitose

und bestimmt dann die Mitoserate mit
dem »hot spot approach«, dann ist
diese Mitose der »hot spot«. Wird
dann, gemals den Bestimmungen des
American Joint Committee on Cancer,
»die Zdhlung auf angrenzende Areale
ausgedehnt, bis ein Areal von 1mm?
untersucht ist,« dann betragt die Mito-
serate auch dann >1/mm?, wenn kei-
ne weitere Mitose gefunden wird, und
das Melanom befindet sich daher im
Stadium T1b. Und was sind T1a-Me-
lanome? Es gibt ein Synonym, und
zwar »T1b-Melanome, in denen nicht
lange genug nach Mitosen ge-
sucht wurde.« Mit anderen
Worten ist die Angabe
einer Mitoserate von
< oder >1/mm* ein
Zufallsprodukt,  und
jede Menge Schweil3,
Berechnungen und
Forschungsgelder wur-
den fur nichts investiert,
fur nichts als einen Witz.
Ist das nicht witzig? Mit
seiner neuen Melanom-
klassifikation hat sich
das American Joint
Committee on Can-
cer als genuine
American Joint
Comedy on Can-

cer profiliert.

Aber das Beste kommt
noch: Die Regisseure
dieser Comedy on Cancer
haben nicht einmal be-
merkt, was sie taten, als sie
den Grenzwert fiir Mitosen
auf >1/mm? festlegten. Sie
haben sich nicht klar gemacht,

dass bei Verwendung des von

ihnen empfohlenen »hot spot
approach« eine einzige Mitose
ausreichen wirde, um die Definition
des T1b-Melanoms zu erfiillen. Dass
sie diese Konsequenz véllig (ibersa- l

hen, wird durch die Tatsache bewie-
sen, dass weiter von »Mitoserate« und
»hot spot approach« gesprochen
wird, obwohl dies unnétig ist, um ein
Melanom als T1a oder T1b zu klassifi-
zieren.?® Sobald man eine Mito-
se gesehen hat, ist die Arbeit
erledigt. Dass dies nicht be-
dacht wurde, qualifiziert

die »Mitogenitdt« fiir eine

glatte 9 auf der nach

oben offenen Blod-

o



heits-Skala (was sehr viel mehr ist als
die 8,5 flur die »natirlichen Bruch-
punkte der Tumordicke«, da die Skala
einem  dekadischen  Logarithmus
folgt).

Erdbeben von vergleichbarer Stdrke
wurden in  der Geschichte der
Menschheit nur selten registriert. Das
letzte der wenigen Beben, die eine
Starke von 9 auf der Momenten-Mag-
nituden-Skala erreichten, war das
Tohoku-Beben vom 11. Médrz 2011 vor
der Kiiste Japans. Die Schdden, die da-
durch verursacht wurden, waren ver-
heerend, wurden aber nicht in erster
Linie durch das Erdbeben selbst her-
vorgerufen, sondern durch Folgeereig-
nisse wie einen Tsunami, Explosionen
in einem Kernkraftwerk und mehrere
Nachbeben. Auch die »Mitogenittc,
die jiingste Eruption von starkerer Ko-
mik auf der nach oben offenen Blod-
heits-Skala fur Melanome, wurde von
mehreren Nachbeben begleitet, die in
punkto Komik zwar deutlich schwa-
cher waren, doch schwere Konse-
quenzen haben kénnen.

Trotz aller Schwadchen koénnte die
neue AJCC-Klassifikation fur Melano-
me mitsamt der »Mitogenitdt« viel-
leicht eine begrenzte Bedeutung fiir
statistische Untersuchungen haben.
Wegen ihrer starken Abhadngigkeit
von Zufallsbefunden kann sie jedoch
sinnvollerweise nie zur Grundlage
therapeutischer  Entscheidungen im
Einzelfall gemacht werden. Komi-
scherweise wurde dies von den Ver-
tretern des AJCC nicht bedacht, die
bei der Einflihrung der neuen Klassifi-
kation erklarten, »die Sentinel-Lymph-
knoten-Biopsie ... sollte selektiv fiir
Patienten mit T1b-Melanomen emp-
fohlen werden.«*® Die Geschichte der
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie ist ein
weiterer komodiantischer Aspekt der
Melanombehandlung, der hier nicht
weiter erldutert werden soll. Obwohl
die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
nur dem Staging dient und ein thera-
peutischer Effekt nicht erwiesen ist,
wird sie weltweit Patienten »angebo-

ten«, als konnte sie ihnen von Nut-

zen sein.*

Tatsachlich ist haufig das
Gegenteil der Fall, und
dies um so mehr, wenn
man den Empfehlun-

gen des AJCC Folge leistet. Denn ent-
deckt man in einem diinnen Mela-
nom eine Mitose, vielleicht die einzi-
ge in Hunderten von Schnitten, dann
befindet sich der Patient im Stadium
T1b, und dies kann zu einer Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie Anlass geben.
Wird diese Biopsie gemdls den neuen
Mafgaben des AJCC beurteilt, nach
denen es »ausreichend ist, nodale
Metastasen allein auf der Grundlage
der immunhistochemischen Farbung
zu klassifizieren,« reicht eine Zelle,
die von »wenigstens einem Melanom-
assoziierten Marker« angefarbt wird,
zur Einordnung als Mikrometastase
aus.”® Dann befindet sich der Patient
im Stadium N1, und dann schliefst
sich hdufig eine komplette Lymphkno-
tendissektion an. Die Lymphknoten-
dissektion geht mit einer betrachtli-
chen Morbiditdt einher, von der psy-
chischen Belastung fiir den Patienten
ganz zu schweigen, fiihrt aber nicht
zu einer Herabsetzung der Mortalitdt,
da der Eingriff selbst bei Vorliegen no-
daler Metastasen keinen Einfluss auf
Metastasen in inneren Organen hat,
an denen die Patienten schlielllich
sterben.” Mit anderen Worten kann
der Nachweis einer einzigen Metasta-
se fiir den Patienten dramatische Fol-
gen haben, und wenn tatsachlich eine
Mitose in den wenigen Schnitten ei-
nes Melanoms vorhanden ist, die zur
Untersuchung gelangen, kann der Pa-
tient nur darauf hoffen, dass sie vom
Pathologen lbersehen wird. Denn
dann betragt die Wahrscheinlichkeit,
dass er die ndchsten 10 Jahre Gberlebt
plotzlich 95 % anstelle von 88 %, und
ihm bleibt viel erspart (Abb. 6 a—b).

Nun kann man sich fragen, ob dieser
neue Hohepunkt in der Komddie der
Melanombehandlung tatsachlich ko-
misch ist oder eher als traurig oder
tragisch bezeichnet werden sollte, ob
er eher zum Lachen oder Weinen An-
lass gibt. Diese Gegensdtze aber
schlielfen sich nicht aus. Schon Aris-
toteles erklarte, »die Komodie behan-
delt das Liacherliche, und das Liacherli-
che ist ein Aspekt des Beschdmenden,
Hésslichen oder Niedrigen.«®Im Mit-
telalter wies der franzosische Arzt
Laurent Joubert darauf hin, dass wir
lachen, wenn uns »etwas als hésslich,
missgestaltet, unehrlich, unanstindig,
arglistig und wenig schicklich be-
rithrt,« besonders wenn es »den An-

schein der Hésslichkeit hat, ohne Mit-
leid zu erregen.« Nach Joubert war
das Lachen mit Freude verbunden,
aber nie mit reiner Freude, da ein ge-
wisses MafS an Verachtung oder Ab-
scheu fiir das Niedrige und Héssliche
nicht zu vermeiden sei. »Wenn alles
Licherliche aus Hésslichkeit und Un-
redlichkeit entsteht,« erklarte Joubert,
»dann folgt daraus, dass alles Lacherli-
che stets Freude und Trauer zugleich
hervorruft. «X

Obwohl Lachen nicht nur durch La-
cherliches hervorgerufen wird, son-
dern auch Ausdruck ungeteilter Freu-
de sein kann, steckte in diesen Uber-
legungen ein wahrer Kern. Entspre-
chend stark haben sie die Auffassung
von Komik und Lachen beeinflusst.
Uber lange Zeit hinweg galt das La-
chen vornehmlich als Begleitphdano-
men des Niedrigen, als Ausdruck der
Verachtung fiir bestimmte Laster. Ob-
wohl schon Aristoteles erklart hatte,
die Laster verdienten Verachtung und
dem Lachen komme daher eine mora-
lische Funktion im Leben zu, wurde
dem Lachen mit Widerwillen begeg-
net. Thomas Hobbes etwa kritisierte
Menschen, »die denken, die Schwa-
chen eines anderen seien ein ausrei-
chender Anlass fir den eigenen Tri-
umph, «**> und bezeichnete das Lachen
als einen Ausdruck von Schwache, als
»Zeichen der Verzagtheit« das »vor-
nehmlich denen zu eigen ist, die wis-
sen, dass sie selbst geringe Fahigkeiten
besitzen und sich daher veranlasst se-
hen, sich mit sich selbst auszuséhnen,
indem sie auf die Schwéachen anderer
achten.«** In den Augen von Hobbes
war Lachen ein Ausdruck mangelnder
Zivilisiertheit, der abgestellt oder zu-
mindest kontrolliert werden sollte.”

Ist es unzivilisiert, von einer »Slap-
stick-Komodie der Melanombehand-
lung« zu sprechen und von einer
»American Joint Comedy on Cancer«?
Tatsachlich erfiillen die Komodianten
und ihre Komddie alle Kriterien fiir
das Lacherliche, aber ist es nicht un-
hoflich, sie lacherlich zu machen? Im-
merhin handelt es sich hier um Kolle-
gen, die ihre Aufgaben nach bestem
Wissen und Gewissen erfiillen woll-
ten und die in vielerlei Hinsicht bes-
ser und kliiger sein mogen als der, der
Uber sie lastert. Das Lachen auf Kos-
ten anderer ruft immer gemischte Ge-



<« Abb. 6a:
Oberflachliches
Melanom mit
einer maximalen
Tumordicke von
0,4mm.

<« Abb. 6b:
In einem von
mehreren
Stufenschnitten
findet sich eine
Mitose in der
oberen Dermis
(Kreis). Fiir den
Patienten waére
es vermutlich
besser, man
hétte sie
tibersehen.

fuhle hervor und wurde oft kritisiert.

Zum Beispiel wurde der Urvater aller
Arzte, Hippocrates, eines Tages zu
Demokrit, dem »lachenden Philoso-
pheng, gerufen, von dem seine An-
hanger glaubten, er sei verriickt ge-
worden. Als Hippocrates sah, dass
Demokrit Gber all jene lachte, die um
ihn trauerten, machte er ihm das zum
Vorwurf, bis Demokrit erklarte, er la-
che nicht Uber die Menschen, son-
dern »nur Uber die Menschheit, voll
der Torheit,« und Uber die Welt, in
der die Menschen sich »mit Angele-
genheiten ohne Wert beschaftigen
und ihr Leben mit Lacherlichkeiten
vergeuden.« Als Hippocrates wieder
ging, zeigte er sich tief beeindruckt
»vom weisen Demokrit, der alleine fa-
hig ist, Weisheit an jeden auf der Welt
weiterzugeben. «*

Und genau darum geht es beim La-
chen Uber das Lacherliche. Es ist nicht

personlich, sondern ein Lachen (iber
die Torheit der Menschen. Und es er-
fullt eine Funktion, namlich Weisheit
weiterzugeben, auch wenn es sich nur
um ein Koérnchen Weisheit handelt.
George Meredith bemerkte einmal,
»das Lachen der Satire ist ein Schlag in
den Riicken oder ins Gesicht,« wohin-
gegen »das Lachen der Komddie un-
personlich und von aulSerster Hoflich-
keit ist, eigentlich mehr ein Licheln
und oft nicht mehr als ein Licheln.«
Die Komddie der Melanombehand-
lung hatte Meredith wenig gefallen,
denn es ist eine Slapstick-Komddie.
Ihre Witze sind viel zu offenkundig fiir
den feinen Geschmack eines engli-
schen Gentleman des 19. Jahrhun-
derts, und das Lachen, das sie hervor-
ruft, liegt zwischen dem von Satire
und Komddie. Nichtsdestotrotz mag
die Darstellung der Melanombehand-
lung als die Komddie, die sie ist, den
von Meredith geforderten »Test fir

eine wahre Komodie« bestehen, und
zwar die »Auslésung nachdenklichen
Lachens.«' Und vielleicht haben eini-
ge Gedanken, die durch das Lachen
ausgelost werden, einen heilsamen Ef-
fekt auf die Melanombehandlung.
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Bilderbuch der Biopsie

» Nachexzidat eines Morbus Bowen
mit griin markierten Schnittrandern
(Pfeile). Die exzentrisch gelegene Narbe
ist aufgebrochen, und die Kontinuitat
wird nur durch eine schmale Gewebe-
briicke im Bereich der Subkutis aufrecht
erhalten. Bei einer kleineren Nach-
exzision hétte sich der kleine Rand-
bereich vollstiandig abgelost, und der
Rand der Narbe wiirde als echter
Schnittrand imponieren.

» Die griine Farbmarkierung findet sich
nicht nur an den dufSeren Schnittrdndern,
sondern ist auch in die Narbe eingedrun-
gen (Pfeil) und wiirde bei einem vollstan-
digen Zerfall des Praparates wahrend der
Aufbereitung den Eindruck eines echten
Schnittrandes verstarken.

Maligne Tumore sollten nach Mog-
lichkeit vollstandig entfernt werden.
Die Frage, ob ein Tumor vollstandig
exzidiert wurde, kann bei der histo-
pathologischen Untersuchung durch
eine Kontrolle der Schnittrander tber-
prift werden. Dabei ist die Feststel-
lung wichtig, ob die Schnittrander im
Praparat echt sind, d.h. den chirurgi-
schen Randern entsprechen, oder ob
dies nur vorgetauscht wird, zum Bei-
spiel durch Ausriss eines Gewebean-
teils bei der Gewebeaufbereitung
oder durch Schrdganschnitt, der an
der Vorderseite einer Gewebescheibe
und nicht am wirklichen Schnittrand
endet. Um solche Artefakte erkennen
zu koénnen, kann man die echten
Schnittrander vor der Weiterverarbei-
tung im Labor mit Gewebefarben
markieren. Finden sich Tumorresidu-
en an einem farbig markierten Rand,
ist von einer tatsdchlichen Randbil-
dung des Tumors auszugehen.

Bei Nachexzidaten kénnen Probleme
auftreten, wenn die Narbe der Vorbi-
opsie aufreifst und das Gewebe zer-
fallt. Besonders haufig ist dies bei
kleinen und flachen Nachexzidaten
der Fall, bei denen die Narbe der Vor-
biopsie fast die gesamte Lange des Ex-
zidates einnimmt und an den tiefen
Schnittrand reicht. Zerfallt das Gewe-
be bereits wdhrend der Operation,
kann der Chirurg die Gewebeanteile
kennzeichnen, sodass die echten
Schnittrander erkennbar bleiben. Zer-
fallt das Gewebe beim Zuschnitt im
Labor, kann auch dann noch eine
Kennzeichnung erfolgen. Zerfdllt es
jedoch erst wahrend der Weiterverar-
beitung, bei der Entwdsserung oder
beim Giellen des Paraffinblockes,
bleibt dies oft unbemerkt, und trotz
vollstindiger Exzision wird ein Tu-
morrest im Bereich der Narbe dann
leicht als Tumor am Rande des Nach-
exzidates fehlinterpretiert. Die Farbe,

die beim Zuschnitt des Gewebes zur
Markierung der Schnittrénder einge-
setzt wird, kann auch in die dehis-
zente Narbe eindringen und verstarkt
dann den Eindruck, dass es sich bei
Tumorresten im Narbenbereich um
eine echte Randbildung handelt. Dies
ist vor allem der Fall, wenn die Narbe
in der Ndhe eines Schnittrandes gele-
gen ist und das verbliebene Gewebe-
stlick mit dem Tumorrest einen recht
groBen Durchmesser aufweist, der
nicht unmittelbar an einen Gewebe-
zerfall denken lasst. In kleinen Nach-
exzidaten besteht daher die Gefahr
eines Uberdiagnostizierens von Tu-
morresiduen am Schnittrand. Im
Falle einer Diskrepanz mit
dem klinischen Eindruck
kann die Ricksprache

mit dem Histopatholo-

gen wichtig sein, um
unndtige Nachexzisi-

onen zu vermeiden.




Zentrum
fiir Dermatopathologie
Freiburg ist noch Platz

Wir suchen einen Mitarbeiter oder
eine Mitarbeiterin mit Interesse
an der Dermatohistopathologie.
Interessenten sollten Facharzt fiir
Dermatologie oder fiir Pathologie
sein oder den groBten Teil ihrer
Facharztweiterbildung hinter sich
haben. Eine einjahrige Weiterbil-
dungzeit zum Facharzt fiir Patho-
logie oder die zweijahrige Weiter-
bildung fiir den Erwerb der
Zusatzbezeichnung »Dermato-
histologie« fiir Dermatologen
kénnen am Zentrum fiir Dermato-
pathologie absolviert werden.

Angestrebt'wird eine langfristige
Zusammenarbeit mit spaterer
Praxisbeteiligung.



