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und die Motorrad-Gruppe der Berli-
ner Polizei ging die Wette ein, mit 84 
Polizisten auf neun Motorrädern eine 
Pyramide zu bauen und so 100 Meter 
weit zu fahren.

Im Laufe der Zeit nahm die Quali-
tät der Wetten ab – irgendwann ist 
fast alles schon mal dagewesen –, 
und die Sendung profitierte vor al-
lem vom Glanz ihrer Gäste. Als sich 
Thomas Gottschalk 2012 zurückzog 
und durch Markus Lanz ersetzt wur-
de, gelang es nicht, den glamourösen 
Aspekt der Sendung beizubehalten. 
Der neue Moderator wirkte im Ver-
gleich zu seinem Vorgänger ein wenig 
steif und wurde in der Presse und im 
Internet hart kritisiert; die Zuschauer-

Eine lange Tradition geht zu Ende. 
Über mehr als drei Jahrzehnte hin-
weg lockte die Unterhaltungssen-
dung »Wet  ten dass ..?« in Deutsch-
land sams tagabends Millionen vor 
den Fern sehapparat. Von Frank Elstner 
1981 aus der Taufe gehoben, erreich-
te die Sendung unter Moderator Tho-
mas Gottschalk den Höhepunkt ihrer 
Popularität, die sie einer Mischung 
aus prominenten Gästen und teilwei-
se spektakulären Wetten verdankte. 
Da ging es zum Beispiel darum, eine 
Wärmflasche mit dem Mund bis zum 
Platzen aufzublasen oder einen LKW 
auf vier Biergläsern abzustellen. Ein 
Landwirt wettete, er könne seine Kühe 
an dem Geräusch erkennen, das sie 
beim Kauen eines Apfels verursachen, 

zahlen fielen von etwa dreizehn auf 
weniger als sechs Millionen. Schließ-
lich trug das ZDF dieser Entwicklung 
Rechnung und erklärte im vergan-
genen April, den Show-Klassiker aus 
dem Programm nehmen zu wollen. 
Noch drei Sendungen, die letzte am 
6. Dezember in Nürnberg, dann sei 
Schluss.

Eine der am stärksten kritisierten Aus-
gaben von »Wetten dass ..?«, deren 
Einschaltquote noch hinter dem zeit-
gleich ausgestrahlten »Dschungel-
camp« zurückblieb, fand am 25. Ja-
nuar in Karlsruhe statt. Die Interviews 
mit Gästen wie Schlagersänger Peter 
Maffay und Schauspieler Liam Neeson 
blieben ebenso fad wie die Wetten, in 
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denen es zum 
Beispiel darum 
ging, Plastikflaschen in 
die Öffnung eines Pfand-
annahmeautomaten zu wer-
fen, eine Stecknadel im Steckna-
delhaufen zu finden oder einbeinig 
Leitern hochzuhüpfen, um an der De-
cke Glühbirnen auszutauschen. Nur 
zwei der Wetten wurden gewonnen, 
darunter auch die »Kinderwette«, in 
der der elfjährige Kolja unter Beweis 
stellte, dass er Bundesliga-Spieler an-
hand ihrer Frisuren auf Fußball-Sam-
melbildern unterscheiden kann. Die 
Qualität der Wetten war Ausdruck ei-
ner nach vielen Jahren wahrscheinlich 
unvermeidlichen Erschöpfung des For-
mats, und nur die Kinderwette offen-
barte eine begehrenswerte Fähigkeit, 
die einem im späteren Leben zugute-
kommen kann.

Welche Fähigkeit sollte das sein ? Die 
Zuverlässigkeit, mit der der kleine Kol-
ja Fußball-Bundesligaspieler anhand 
der obersten zwei bis vier Prozent ih-
res Körpers unterscheiden konnte, prä-
destiniert ihn für eine Karriere in der 
Dermatopathologie. Denn darauf läuft 
es in der Dermatopathologie zuneh-
mend hinaus: Tumoren und entzündli-
che Dermatosen müssen anhand ihrer 
Frisuren unterschieden werden ! In den 
letzten Jahren spielt sich eine erschre-
ckende Entwicklung ab, die auf Kon-
gressen und in Fachzeitschriften bisher 
kaum angesprochen wurde: Biopsien 
werden immer kleiner und oberfläch-
licher und gefährden die Patienten ! 
Die Zunahme von Shave-Biopsien hat 
dazu geführt, dass bei Verdacht auf 
einen epithelialen Tumor oft nur Epi  -

Bunt gemischt

Am 28. Juli 2014 jährte sich zum 
100. Mal eines der einschneidendsten 

Ereignisse der Weltgeschichte: der 
Beginn des 1. Weltkriegs. Mit 

der Kriegserklärung von 
Österreich-Ungarn an 

Serbien begann 
ein welt weites 

Morden, das nach kurzer Unterbre-
chung im 2. Weltkrieg fortgesetzt wur-
de und erst 1945 endete. Dann schien 
die Vernunft Einzug zu halten. Die 
Vereinten Nationen wurden gegrün-
det, um den Weltfrieden zu sichern 
und in Konflikten zu vermitteln. 1948 
wurde die Allgemeine Erklärung der 
Menschenrechte unterzeichnet. Pro-
gramme zur Bekämpfung von Hunger 
und Seuchen wurden aufgelegt; man-
che Krankheiten konnten ausgerottet 

werden. Frühere Kriegsgegner 
schlossen sich zusammen, 

und zumindest in Europa 
trat eine lange Frie-

densperiode ein. 

Bewaffnete Auseinandersetzungen in 
anderen Teilen der Welt blieben be-
grenzt und konnten durch diplomati-
sche Initiativen eingedämmt werden. 
Nach Überwindung der Spaltung in 
Ost und West schien alles auf einem 
guten Weg, doch zum 100. Jahrestag 
stellt sich die Welt wieder anders dar: 
kein Tag vergeht, an dem auf den Titel-
seiten der Zeitungen nicht von mehre-
ren Kriegen berichtet wird – vom Vor-
marsch russischer Separatisten in der 
Ukraine, von Greueltaten der islamis-
tischen IS-Milizen im Irak, von Bom-
ben auf Gaza und Raketeneinschlägen 
in Israel. Vieles davon erscheint weit 
weg, doch es kommt näher, und die 
Dermatopathologie wurde bereits da-
von eingeholt: das für Mitte Septem-
ber geplante 35. Symposium der Inter-
national Society of Dermatopathology 

in Jerusalem musste aus Sicherheits-
gründen abgesagt werden.

thelfragmente 
oder Anteile der 
Hornschicht einge-
sandt werden und dass 
bei entzündlichen Dermato-
sen kaum je die Verteilung des 
Entzündungsinfiltrates in der Dermis 
zur Darstellung kommt. Eine Diagno-
se ist trotzdem möglich, wenn sich in 
den erfassten Strukturen diagnostisch 
relevante Befunde nachweisen lassen. 
Ebenso ist es in »Wetten dass ..?« dem 
elfjährigen Kolja gelungen, Fußball-
spieler anhand diagnostisch wegwei-
sender Besonderheiten ihrer Haar-
tracht zu erkennen. Alle Frisuren hat 
er aber nicht erkannt, sondern auch 
mal danebengelegen. Gewonnen hat 
er seine Wette nur, weil er sich bei der 
Formulierung der Wette solche Fehl-
versuche selbst zugestand.

Bei einer Wette kann man das ma-
chen, denn dem Fußball-Sammelbild 
ist es egal, ob man den abgebildeten 
Spieler an seiner Frisur erkennt oder 
nicht. Dem Patienten ist es nicht egal, 
ob in einem oberflächlichen Shave-
Biopsat sein Karzinom oder Melanom 
erkannt wird. Die medizinische Ver-
sorgung von Patienten ist keine Unter-
haltungs-Show ! In der gängigen Biop-
sie-Praxis wird sie aber nach den Re-
geln einer Unterhaltungs-Show betrie-

ben: »Wetten, 
dass mein Der-
matopathologe auch 
an diesem Fitzel noch 
eine Diagnose stellen kann ?«

Diese Praxis schadet den Patienten 
und sollte beendet werden. Leider ist 
das nicht so leicht wie bei einer Un-
terhaltungssendung. Die Sendung 
»Wetten dass ..?« wird am 6. Dezem-
ber zum letzten Mal ausgestrahlt. Die 
Wettspiele bei Hautbiopsien werden 
weitergehen. Hier gibt es keinen Pro-
grammdirektor, der dem ein Ende be-
reiten könnte. Alles, was man tun 
kann, ist einen dringenden Notruf ab-
zusenden, und dies soll im vorliegen-
den Heft von »pink & blue« gesche-
hen. Mehr über die Wettspiele der 
Hautbiopsie finden Sie in den Rubri-
ken »Was ist das ?«, »Bilderbuch der 
Biopsie« und »Dermatologie – einmal 
anders«.
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˚ 22. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Histologie (ADH): 
Das Auditorium im Hörsaalgebäude der Philipps-Universität Marburg. (Bild: Conventus, Jena)

Die wichtigste Veranstaltung für die 
deutschen Dermatopathologen blieb 
damit in diesem Jahr die 22. Jahresta-
gung der Arbeitsgemeinschaft Der-
ma tologische Histologie Anfang April 
in Marburg. Einen der Schwerpunkte 
stellte die Erläuterung von Diagnose-
Algorithmen dar, zum Beispiel zur 
Differenzialdiagnostik von Hautmeta-
stasen (Ingrid Moll, Hamburg; Roland 
Moll, Marburg), zu kutanen Lympho-
men (Stefan Gattenlöhner, Gießen) 
oder zur Alopezie (L. El Shabrawi-
Caelen, Graz). Stefan Hörster vom 
Zentrum für Dermatopathologie Frei-
burg stellte unter dem Titel »Second 
Service« Fälle vor, in denen die Dia-
gnose erst durch eine Zweitbiopsie 
gesichert werden konnte. Nicht selten 
zeigt das zweite Biopsat die pathologi-
schen Veränderungen in einem völlig 
anderen Stadium und Ausprägungs-
grad, sodass ein undurchsichtiger Fall 
sich plötzlich aufklärt, oft nach Wo-
chen oder Monaten des Rätselratens. 
Darüber hinaus bietet der »Second 
Service« eine gute Gelegenheit, an-
hand der gesicherten Diagnose das 
Erstbiopsat auf Veränderungen zu un-
tersuchen, die in unklaren Fällen zur 
Diagnose beitragen können.

In einer anderen Sitzung ging es um 
»Reaktionsmuster in der Dermatohis-
topathologie«, wobei Lorenzo Cerroni 
(Graz) ungewöhnliche klinische und 
histopathologische Präsentationen 
des Melanoms vorstellte. Alistair Rob-

son (London) teilte seine Erfahrungen 
mit kutanen B-Zell-Lymphomen und 
Pseudolymphomen mit. Dabei hob er 
hervor, dass beim kutanen Keimzen-
trumslymphom Staging-Untersuchun-
gen sinn voll seien, nicht aber beim 
Marginalzonen-Lymphom. Obwohl bei 
vielen Patienten mit Marginalzonen-
Lymphom Knochenmarkpunktionen 
durchgeführt würden, habe er noch nie 
einen positiven Befund gesehen, und 
er selbst würde als betroffener Patient 
einer solchen Untersuchung nie zu-
stimmen: »You would never get any-
where near my bone marrow !«

Das Themenspektrum des Abschlussta-
ges reichte von granulomatösen Der-
matitiden (B. Zelger, Innsbruck) über 

Pseudolymphome (C. Sander, Ham-
burg) bis hin zur Aussagekraft mo-
lekularer Untersuchungen (H. Kutz-
ner, Friedrichshafen). Dieter Metze 
(Münster) ging auf »Kollisions- und 
Interferenzphänomene in der Der ma-
tohistologie« ein, das heißt auf das 
gleichzeitige Vorhandensein von zwei 
verschiedenen pathologischen Prozes-
sen, wie eines Melanoma in situ, das 
sich in einer seborrhoischen Kerato-
se entwickelt, oder einer Kontaktder-
matitis, die zur Manifestation einer 
Psoriasis führt. Wenn sich ein zuvor 
gut eingestellter Pemphigus vulgaris 
plötzlich verschlechtere, liege das oft 
an einer Superinfektion durch Staphy-
lokokken, während eine Blasenbildung 
beim Morbus Darier oder Morbus Hai-

˙ 22. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische 
Histologie (ADH): Begrüßung durch Michael Hertl (Marburg). 
Im Hintergrund von links nach rechts: Hannelore Mittag, Christiane 
Michl (beide Marburg) und Markus Hantschke (Friedrichshafen). 
(Bild: Conventus, Jena)
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pathologischen Grundlagen korrelier-
ten. In einer Sitzung zum 125jährigen 
Bestehen der Deutschen Dermatologi-
schen Gesellschaft ging Wolfgang 
Weyers (Freiburg) auf die Verankerung 
der Dermatopathologie in der Derma-
tologie ein, würdigte die Bemühungen 
der letzten Jahre, die zur Einführung 
der Zusatzbezeichnung »Dermatohis-
tologie« geführt haben, kritisierte aber 
das Fehlen von Strukturen, die eine 
qualitativ und quantitativ ausreichen-
de Ausbildung von Dermatopatholo-
gen gewährleisten könnten.

Auf dem 24. Deutschen Hautkrebs-
kongress Mitte September in Frankfurt 
besprach Wolfgang Weyers die aktu-
ellen Empfehlungen bezüglich »Exzi-
sionsabstand und Schnittrandkontrolle 
beim malignen Melanom«. Er kriti-
sierte, dass in den Leitlinien weiter 
am irrationalen Konzept festgehalten 
werde, Melanome mit umso größerem 
Seitenabstand zu exzidieren, je tiefer 
sie eingedrungen seien. Dieser histo-
risch begründete Fehler führe nach wie 
vor dazu, dass bei scharf begrenzten 
und sicher in toto entfernten Melano-
men unnötige Nachexzisionen durch-
geführt würden. Zudem lasse sich der 
Seitenabstand bei Melanomen nicht 
immer angeben, da viele Melanome 
unscharf begrenzt seien und sich die 
letzten einzeln gelegenen Tumorzel-
len nur schwer von normalen Mela-
nozyten der Umgebung abgrenzen 
ließen. Dies gelte vor allem für Mela-
nome in akraler und chronisch licht-
geschädigter Haut, in der eine Mela-
nozytenhyperplasie vorliege, die intra-
epidermale Melanomausläufer vortäu-

ley-Hailey oft auf eine Superinfektion 
durch Herpesviren zu rückzuführen sei. 
Ein ungewöhnliches klinisches Bild ei-
ner Erkrankung oder ein unerwarteter 
Ver lauf müssten immer an solche »Kol-
lisions- und Interferenzphänomene« 
denken lassen. Wolfgang Weyers vom 
Zentrum für Dermatopathologie Frei-
burg sprach über die Gefahr von Prä-
parateverwechslungen. Dabei hob er 
auch einen Punkt hervor, der mit dem 
Hauptthema dieser Ausgabe von »pink 
& blue« in Zusammenhang steht, näm-
lich die immer geringere Biopsiegröße, 
die die Erkennung einer Verwechslung 
anhand einer Diskrepanz zwischen 
der angegebenen Biopsiestelle und 
der anatomischen Beschaffenheit des 
Präparates unmöglich macht, da die 
Anatomie insbesondere bei oberfläch-
lichen Shave-Biopsien nicht mehr zum 
Ausdruck kommt. Die von Hannelore 
Mittag und Christiane Michl geleitete 
Tagung wurde garniert durch ein Rah-
menprogramm, das in einem Gesell-
schaftsabend im Marburger Schloss 
seinen Höhepunkt fand.

Themen aus dem Bereich der Derma-
tohistopathologie spielten auch auf 
anderen Kongressen in Deutschland 
eine Rolle. Zum Beispiel gab es Ende 
Juli auf der 24. Münchener Fortbil-
dungswoche für praktische Derma-
tologie und Venerologie einen dreitä-
tigen Kurs zum Thema »Histologie se-
hen, Klinik verstehen«, in dem führen-
de Dermatopathologen aus Deutsch-
land und Österreich klinische Mani-
festationen von entzündlichen Der-
matosen, Ablagerungsdermatosen und 
kutanen Neoplasien mit deren histo-

schen könne. Insofern sei es schwer 
verständlich, dass ausgerechnet für 
diese besonders unscharf begrenzten 
Melanome in den aktuellen Leitlini-
en »reduzierte Sicherheitsabstände« 
akzeptiert würden. Weyers begrüßte 
die in die Leitlinien aufgenommene 
Empfehlung, einheitliche Sicherheits-
abstände durch eine mikrographisch 
kontrollierte Chirurgie zu ersetzen, 
denn man müsse sich nach dem in-
dividuellen Melanom richten. Scharf 
begrenzte Melanome sollten mit ge-
ringem, unscharf begrenzte mit etwas 
größerem Sicherheitsabstand entfernt 
werden. Allerdings sei die in den Leit-
linien empfohlene 3-D-Histologie zur 
Schnittrandkontrolle meist schlechter 
geeignet als parallele Querschnitte, 
da für die Bestimmung der Grenzen 
eines Melanoms die Beziehung zum 
Haupttumor beurteilt werden müsse. 
Kriterien wie ein plötzlicher Abfall 
der Melanozytenzahl ließen sich in 
Querschnitten beurteilen, nicht aber 
in Randschnitten. Darüberhinaus wer-
de zur Anfertigung von Randschnitten 
bei knapp exzidierten melanozytä-
ren Tumoren in den Tumor hineinge-
schnitten, was in schwierigen Fällen 
eine spezifische Diagnose unmöglich 
machen könne. Bei knapp exzidierten 
unklaren melanozytären Tumoren sei 
die 3-D-Histologie kontra indiziert.

In einer Sitzung des Melanomverbun-
des der Deutschen Krebshilfe stellte 
Christoph Klein (Regensburg) »Un-
tersuchungen zur frühen Dissemina-
tion von Melanomzellen« vor. Aus 
der Korrelation der Tumordicke des 
Primärtumors mit dem Nachweis von 

˙ 24. Münchner Fortbildungswoche: 
Weißbier im Münchener Augustinerkeller bei 
einem Treffen des Zentrums für Dermato-
pathologie Freiburg im Rahmen der Tagung.

˙ 24. Deutscher Hautkrebs-Kongress in Frankfurt: 
Christoph Klein (Regensburg) bei seinem Vortrag zur 
»frühen Dissemination von Melanomzellen«.
(Bild: Conventus, Jena)
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 Tumorzellen im Sentinel-Lymphkno-
ten mittels quantitativer Immunzyto-
logie errechnete er, dass die Dissemi-
nation von Melanomzellen lange vor 
der Diagnose des primären Melanoms 
erfolgt. Die schlechtere Prognose von 
Melanomen mit größerer Dicke sei 
daher nicht auf die Dissemination von 
Tumorzellen als solche zurückzufüh-
ren. Klein stellte die Hypothese auf, 
dass das Fortschreiten der Tumorer-
krankung auf einen Einfluss des noch 
nicht erkannten Primärtumors vor sei-
ner Exzision auf bereits vorhandene 
gestreute Tumorzellen zurückzuführen 
sei, und nannte als möglichen Mecha-
nismus Exosomen, die nachweislich 
von Tumorzellen in die Blutbahn ab-
gegeben werden. Exosomen sind rela-
tiv stabil und enthalten unter anderem 
microRNA, die nach Aufnahme die 
Genexpression gestreuter Tumorzel-
len oder anderer Zellen verschiedener 
Organe beeinflussen und dadurch die 
Entwicklung von Metastasen fördern 
könnten. 

Am anderen Ende des auf dem Haut-
krebskongress behandelten Themen-
spektrums standen politische Fragen. 
Eckhard Breitbart (Buxtehude) wies 
auf einen Paradigmenwechsel in der 
Krebsfrüherkennung hin. Für die Po-
litik sei bei der Beurteilung von Früh-
erkennungsprogrammen nicht mehr 
die Frage entscheidend, wie viele 
Bürger an solchen Programmen teil-
genommen hätten, sondern wie gut 
sie informiert worden seien, um selbst 
entscheiden zu können, ob sich eine 
Teilnahme für sie lohne oder nicht. 
Diese Information müsse nicht nur 
Chancen, sondern auch Risiken von 
Früher kennungsuntersuchungen bein-
halten. Der Paradigmenwechsel in 
der Prävention steht damit in enger 
Beziehung zum Hauptthema die-
ser Ausgabe von »pink &  blue«, 
den immer kleiner werdenden 
Biop sien. Das größte Risiko 
von Früherkennungsuntersu-
chungen besteht näm lich in 
falsch positiven Resultaten, 
das heißt in der Einstufung 
einer gutartigen Verände-
rung als bösartig. Dieses 
Risiko verhält sich insbeson-
dere bei melanozytären Tu-
moren umgekehrt proportio-
nal zur Größe von Teilbiop-
sien. Je kleiner die Teilbiop-

sie ist, desto schwerer 
ist sie zu beurteilen, 
und desto größer wird 
die Tendenz, wider-
sprüchliche Kri-
terien im Sinne 
der Malignität zu 
deuten, um ja kein 
unvollständig exzi-
diertes Melanom 
zu übersehen, das 
bei der Einstufung 
als Naevus unge-
hindert weiter wach-
sen könnte. Mehr 
zur Überdiagnose des 
Melanoms, die kürz-
lich als das »vielleicht 
ernsteste Problem der 
Derma topathologie« 
bezeichnet wurde, 
finden Sie in »Der-
matologie – einmal 
anders«.  
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Bilderbuch der  Biopsie

Die Frühdiagnose des malignen Me-
lanoms ist eine der wichtigsten Aufga-
ben von Dermatologen und Dermato-
pathologen. Dies hat seinen Grund in 
der Häufigkeit des Melanoms, in der 
Pigmentbildung, die in der Regel eine 
Erkennung im frühen in-situ-Stadium 
ermöglicht, und in der stark unter-
schiedlichen Prognose früh- und spät-
erkannter Melanome. Während erste-
re durch eine kleine Exzision geheilt 
werden können, führen letztere häufig 
zum Tode. Von keiner anderen Neo-
plasie werden die Voraussetzungen 
für eine sinnvolle Krebsfrüherkennung 
besser erfüllt. 

Um diese Voraussetzungen zu nutzen, 
wurden Informationskampagnen ge-
startet und Screening-Programme eta-
bliert, die Tag für Tag zur Exzision tau-
sender Pigmentzelltumore führen, von 
denen sich die meisten als gutartig er-
weisen. Denn obwohl für die klini-
sche Unterscheidung von Melanomen 
und melanozytären Naevi viele Krite-
rien vorliegen, die durch die Derma-
toskopie nachhaltig erweitert wurden, 
bleibt die Differenzierung vor allem in 
den Frühstadien schwierig, und für 
eine endgültige Bewertung bedarf es 
oft der histopathologischen Untersu-
chung. Diese hat in der Regel eine hö-
here Aussagekraft, da sie es erlaubt, 
die Tumorzellen selbst und ihre Inter-
aktion mit dem umgebenden Gewebe 
zu betrachten.

Zur histopathologischen Differenzie-
rung eines Melanoms von einem me-
lanozytären Naevus liegen zahlreiche 

Kriterien vor, die über viele Jahr-
zehnte hinweg herausgearbeitet 
und validiert wurden. Sie reichen 

von der Gesamtarchitektur der 
Läsion (u. a. großer vs. kleiner 
Durchmesser, hohe vs. gerin-
ge Zelldichte, Symmetrie vs. 
Asymmetrie, scharfe vs. un-
scharfe Begrenzung) über die 
Anordnung der Zellen (u. a. 
gleichmäßige vs. ungleich-
mäßige Melanozytenvertei-
lung, fokale Dominanz von 
Einzelmelanozyten vs. Domi-
nanz von Nestern, Vorhan-

densein vs. Fehlen von Nesterkonflu-
enz oder von Melanozyten in höhe-
ren Epidermislagen) und zytologische 
Malignitätskriterien (u. a. pleomorphe 
Kerne, prominente Nucleoli, Mitosen) 
bis hin zu Begleitveränderungen (u. a. 
solare Elastose, lymphoplasmazellulä-
res Entzündungsinfiltrat). In der Regel 
ermöglichen diese Kriterien eine siche-
re Unterscheidung, doch es gibt im-
mer wieder Fälle, in denen sie wider-
sprüchlich sind, sodass sich die Waag-
schale der diagnostischen  Bewertung 
nicht eindeutig zu einer Seite neigt. In 
solchen Fällen kommt es auf eine Ge-
wichtung der Kriterien an, die jedoch 
schwierig und von der individuellen 
Erfahrung abhängig ist, zumal es ja 
nicht nur um die Kriterien als solche 
geht, sondern auch um den Ausprä-
gungsgrad der jeweiligen Veränderun-
gen: leichte versus starke Asymmetrie, 
geringe versus grobe Kern atypien. We-
gen dieser Unterschiede im Ausprä-
gungsgrad gibt es keine nach Wichtig-
keit gestaffelte »Hitliste« von Kriterien, 
die ohne Unterschied auf alle Läsio-
nen angewandt werden könnte. Umso 
wichtiger ist es, in schwierigen Fällen 
möglichst viele Kriterien zur Beurtei-
lung heranzuziehen. 

»Möglichst viele« sind natürlich alle. 
Nur eine Exzisionsbiopsie erlaubt die 
Beurteilung aller relevanten histopa-
thologischen Parameter. Dieser wün-
schenswerte Zustand wird jedoch im-
mer seltener. Parallel zum Anstieg der 
Früherkennungsuntersuchungen hat 
die Anzahl an Biopsien zu- und deren 
Größe abgenommen. Die histopatho-
logische Bewertung wird dadurch 
schwieriger. Kriterien wie Symmetrie 
und Ausdehnung sind an Teilbiopsa-
ten nie beurteilbar und die Begren-
zung allenfalls zu einer Seite hin. Die 
Verteilung der Melanozyten ist umso 
weniger beurteilbar, je kleiner die Bi-
opsie ist. Wenn eine dermale Kompo-
nente vorliegt, kann diese bei Teilbi-
opsaten mit in die Beurteilung einbe-
zogen werden, was die Diagnose et-
was sicherer macht. Am schwierigsten 
beurteilbar sind flache Frühstadien, 
in denen die Melanozytenprolifera-
tion auf das Epithel begrenzt ist. In der 

Regel fehlen in diesen Stadien grobe 
Kernatypien. Suprabasale Melanozy-
ten kommen vor, sind aber auch bei 
irritierten Naevi anzutreffen. Typisch 
für Melanome sind eine Dominanz 
von Einzelmelanozyten und unscharf 
begrenzte Nester, doch auch Bezir-
ke mit gleichförmigen Nestern an der 
Junktion sind nicht selten. Was tun, 
wenn ein 3 oder 4 mm großes Teilbi-
opsat nur Nester an der Junktion zeigt, 
wie man sie bei jedem junktionalen 
melanozytären Naevus sieht ? Ist es 
vertretbar, einen Naevus zu diagnos-
tizieren, auch wenn man nicht weiß, 
wie die Läsion links und rechts der 
 Biopsiestelle aussieht ?

Aus einer Studie über Probebiopsien 
aus melanozytären Tumoren wurde 
2010 die Empfehlung abgeleitet, jeden 
unvollständig entfernten melanozytä-
ren Tumor, bei dem »ein Melanom kli-
nisch nicht auszuschließen« sei, in 
toto zu exzidieren (Ng JC et al.; Arch 
Dermatol 2010; 146: 234 – 9). Dass 
»ein Melanom klinisch nicht auszu-
schließen« ist, ist aber ohnehin der 
einzige medizinische Grund für die 
Biopsie eines Pigmentzelltumors. 
Wenn man die extrem hohe Zahl 
nicht sicher in toto entfernter Läsionen 
in Rechnung stellt, ist die Empfehlung, 
grundsätzlich eine Nachexzision fol-
gen zu lassen, praktisch nicht umzu-
setzen. Wenn die Empfehlung befolgt 
werden soll, muss man sie auf Läsio-
nen beschränken, bei denen echte 
Zweifel bestehen, und auch dann 
wird man Größe und Lokalisation des 
Tumors in Rechnung stellen, um dem 
Patienten möglichst nicht zu schaden. 
Das Bestreben, einen wahrscheinlich 
gutartigen Tumor nicht unnötig groß 
zu entfernen, stellt ja bereits die medi-
zinische Rechtfertigung der ursprüng-
lichen Teilbiopsie dar und hat auch 
dann Bestand, wenn es nach der his-
topathologischen Untersuchung bei 
Restzweifeln bleibt.

Was aber ist ein Restzweifel ? Ein Zwei-
fel von 5 %, von 1 % oder von 0,1 % ? 
Und wie sollte ein solcher Zweifel 
messbar sein, da die Dia gnose auf der 
subjektiven Bewertung morphologi-
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scher Kriterien beruht ? Die histopa-
thologische Beurteilung und die Emp-
fehlung zur Nachexzision in zweifel-
haften Fällen ist ebenso subjektiv und 
damit fehleranfällig wie die Entschei-
dung, eine pigmentierte Hautverände-
rung klinisch als gutartig oder verdäch-
tig einzustufen und zu vernachlässigen 
oder zu biopsieren. Stets zur Nachex-
zision zu raten, wäre ebenso unsinnig 
wie der Rat, jeden Pigmentfleck eines 
Patienten zu entfernen. Man würde 
mehr schaden als nutzen.

Um von den Möglichkeiten der Früh-
erkennung Gebrauch zu machen und 
dabei mehr zu nutzen als zu schaden, 
müssen Patient, Kliniker und Histopa-
thologe zusammenarbeiten. Der Pa-
tient sollte dem Kliniker seine eigenen 
Beobachtungen mitteilen und das Au-
genmerk auf ihm verdächtige Läsionen 
lenken. Der Kliniker sollte zur Beurtei-
lung verdächtiger Läsionen möglichst 
viele Kriterien heranziehen. Dazu ge-
hört neben der makroskopischen Be-
trachtung oft auch die Dermatoskopie. 
Wenn sich der Verdacht auf Malignität 
erhärtet, sollte er die Läsion biopsieren, 
um den Verdacht histopathologisch zu 
sichern oder zu entkräften. Dabei soll-
te er dem Histopathologen möglichst 
viele Kriterien zur Diagnose an die 
Hand geben, das heißt die Läsion mög-
lichst vollständig entfernen. Wenn dies 
aufgrund der Größe oder Lokalisation 
der Läsion unangemessen erscheint, 
sollte eine Teilbiopsie erfolgen, die die 
Epidermis und obere Dermis über min-
destens 4 mm hinweg komplett dar-
stellt und den aus klinischer Sicht am 
weitesten fortgeschrittenen Anteil des 
Tumors einbezieht. Günstig ist auch 
die Einbeziehung eines Tumorrandes, 
um wenigstens zu einer Seite hin die 
Begrenzung des Tumors zu erfassen. 
Dieses Vorgehen kann eine gute Be-
urteilbarkeit des Tumors nicht gewähr-
leisten. In der Literatur wurde zum Bei-
spiel auf die Gefahr assoziierter Naevi 
hingewiesen, die dazu führen könne, 
dass bei der Biopsie der »dicksten Por-
tion der Läsion« lediglich der Naevus, 
nicht aber das Melanom erfasst werde 
(Pariser RJ et al.; Dermatology online 
1999; 5: 4). Dennoch sind ausreichend 
große und tiefe Teilbiopsien in Abhän-

˘ Stanzbiopsat 
aus einem mela-

nozytären Tumor. 
Im Zentrum sieht 

man unscharf 
begrenzte Nester 
an der Junktion, 

zur Peripherie hin 
ein Vermehrung 
von Einzelmela-

nozyten, die 
nicht ganz gleich-

mäßig  verteilt 
sind und an seitli-
che Schnitt ränder 

 reichen (Pfeil).
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˘ Die Melano-
zyten weisen klei-
ne, mono morphe 
Kerne auf. Supra-
basale Melanozy-

ten 
sind nicht sicher 

 nachweisbar. 

˘ Unscharf 
begrenzte Nester 
von Melanozyten 

an der Junktion. 
Im oberen 

 Korium leichte 
Fibroplasie, weit-
gestellte Gefäße 
und ein perivas-
kuläres Lympho-

zyteninfiltrat. 



¯ Das Nachex-
zidat zeigt links 
ein fortgeschritte-
nes Melanom, 
bestehend aus 
übereinander 
gestaffelten, 
großflächig kon-
fluierenden Nes-
tern von Melano-
zyten an der 
Junktion und im 
stark verbreiter-
ten Stratum 
papillare. Neben 
der Narbe der 
Biopsiestelle 
(großer Pfeil) 
sieht man junkti-
onale Ausläufer 
des Melanoms 
(kleiner Pfeil). 

¯ Überwie-
gend epitheloide 
Melanozyten mit 
pleomorphen 
Kernen. Die Nes-
ter unterscheiden 
sich stark in Form 
und Größe. Die 
Tumorzellen sind 
überwiegend 
unpigmentiert. 

¯ Im Randbe-
reich besteht das 
Melanom aus 
kleinen Melano-
zyten mit mono-
morphen Kernen 
und leicht pig-
mentiertem Zyto-
plasma, die über-
wiegend in klei-
nen, gleichförmi-
gen Nestern an 
der Junktion gela-
gert sind. An die-
ser Stelle sind die 
Veränderungen 
von einem junkti-
onalen melano-
zytären Naevus 
nicht zu unter-
scheiden. 

gigkeit vom klinischen Erscheinungs-
bild durchaus vertretbar.

Wenn aber der Kliniker durch die ge-
wählte Biopsietechnik wichtige Kri-
terien für die histopathologische Dia-
gnosestellung opfert, sollte er bemüht 
sein, ein Maximum anderer Informa-
tionen zur Verfügung zu stellen. Der 
histopathologische Begleitschein sollte 
bei Teilbiopsien besonders genau aus-
gefüllt werden: von der Verdachtsdia-
gnose über Angaben zur Bestandsdauer 
der Läsion und zu etwaigen Verände-
rungen bis hin zu Informationen über 
Begrenzung, Pigmentierung und vor 
allem Durchmesser. Ideal ist die Über-
sendung eines klinischen Bildes. Durch 
solche Zusatzinformationen könnten 
viele Fehldiagnosen verhindert werden.

Leider sind diese leicht einsichtigen 
Regeln nicht mehr als eine Wunsch-
vorstellung; die Wirklichkeit sieht an-
ders aus. Klinische Bilder werden fast 
nie übermittelt, ebensowenig wie An-
gaben zur Bestandsdauer oder zum 
Aussehen der Läsion. Selbst über die 
Größe wird man meist im Unkla-
ren belassen und hat keine Ahnung, 
ob eine 3 mm-Biopsie aus einem im 
Durchmesser 6 mm oder 3 cm großen 
Pigmentzelltumor stammt. Nicht sel-
ten fehlt sogar eine klinische Diagnose 
oder ist nicht ernst zu nehmen, weil 
der Kliniker bei jedem biopsierten 
Pigmentzelltumor »Ausschluss Mela-
nom« auf den Begleitschein schreibt. 

Dass selbst auf die halbwegs vernünf-
tige Auswahl der Biopsiestelle kein 
Verlass ist, verdeutlicht der folgende 
Fall: Von der Schulter eines 53jährigen 
Mannes erhielten wir ein im Durch-
messer etwa 4 mm großes Stanzbi-
opsat unter der klinischen Diagnose 
»Ausschluss Melanom«. Weitere An-
gaben fehlten. Damit blieb auch un-
klar, ob eine vollständige Entfernung 
angestrebt worden war oder nicht. 
Histopathologisch fand sich eine junk-
tionale Melanozytenproliferation, die 
an seitliche Schnittränder grenzte. Ein-
zelmelanozyten dominierten im Ver-
gleich zu Nestern. Die Melanozyten 
waren ungleichmäßig verteilt und die 
Nester unscharf begrenzt. Allerdings 
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war die Zelldichte gering, und es fan-
den sich weder Melanozyten in höhe-
ren Epidermislagen noch Kernatypien. 
Das obere Korium wies eine leichte 
Fibroplasie, weitgestellte Gefäße und 
ein leichtes perivaskuläres Lympho-
zyteninfiltrat auf. Anhand der vorlie-
genden histopathologischen Verände-
rungen wurde der Verdacht auf einen 
junktionalen melanozytären Naevus 
geäußert, allerdings mit dem Zusatz, 
dass ein Melanoma in situ nicht sicher 
auszuschließen sei und die Läsion da-
her vollständig entfernt werden solle.

Diese Empfehlung wurde befolgt. Drei 
Wochen später traf das Nachexzidat 
ein. Dabei wurde deutlich, dass es 
sich um ein fortgeschrittenes Melanom 
handelte. Der Tumor bestand aus groß-
flächig konfluierenden Nestern stark 
atypischer Melanozyten mit pleomor-
phen Kernen und mehreren Mitosen in 
der Dermis. Das Stratum papillare war 
durch den Tumor stark verbreitert, die 
Epidermis fokal bis auf wenige Zell-
lagen verschmälert. Die überwiegend 
epitheloiden Melanozyten waren na-
hezu unpigmentiert, was vielleicht der 
Grund dafür war, dass die ursprüng-
liche Biopsie nicht aus dem Knoten, 
sondern aus dem wahrscheinlich etwas 
stärker pigmentierten Randsaum erfolgt 
war. Als ginge es nicht um die Diagno-
se, sondern um ein dermatopathologi-
sches Quiz, waren im ursprünglichen 
Biopsat die entscheidenden Stellen 
ausgespart. Im Nachexzidat fanden 
sich seitlich der Biopsiestelle Reste des 
flachen Randbereiches, die fast aus-
schließlich kleine Melanozytennester 
an der Junktion zeigten. Wäre diese 
Stelle biopsiert worden, hätte man 
wahrscheinlich nicht einmal den Ver-
dacht auf ein Melanom geäußert.

Bei Teilbiopsien melanozytärer Tumo-
ren ist eine sorgfältige Auswahl der Bi-
opsiestelle erforderlich. Dass dennoch 
eine Stelle biopsiert wird, an der keine 
diagnostischen Veränderungen vorlie-
gen, wird sich nicht immer vermeiden 
lassen. Dagegen sind fehlende oder 
falsche Angaben auf dem histopa-
thologischen Begleitschein leicht zu 
vermeiden. Mangelnde Sorgfalt beim 
Ausfüllen des Begleitscheins ist gerade 
bei Teilbiopsien aus Pigmentzelltumo-
ren grob fahrlässig und hätte im vor-
liegenden Fall fast zu einer schwer-
wiegenden Fehldiagnose geführt.
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vorgestellt von Dieter Bachter (Cottbus) 
und Wolfgang Weyers (Freiburg)

Ein 37jähriger Patient berichtete, vor 
etwa einem halben Jahr im Gesicht 
erstmals Hautveränderungen entwi-
ckelt zu haben, die sich allmählich 
auf Hals, Nacken und oberen Rumpf 
ausgedehnt hätten. Die Einzelherde 
hätten als »kleine Pickel« begonnen 
und sich zu größeren Plaques ausge-
weitet. Unter der Diagnose einer Akne 
vulgaris sei eine Behandlung mit Mi-
nocyclin und Doxycyclin sowie lo-
kalen Aknetherapeutika durchgeführt 
worden, aber erfolglos geblieben. Bei 
der Erstvorstellung hatten die Plaques 
einen Durchmesser von bis zu 5 cm 
und einen teils rötlich-lividen, teils 
gelblichen Farbton. Sie waren scharf 
begrenzt, kissenartig infiltriert und 
teilweise exkoriiert. Manche Plaques 
wiesen an der Oberfläche Pusteln auf, 
die isoliert auch in der Umgebung der 
Plaques nachweisbar waren. 

Differenzialdiagnostisch wurde u. a. 
an eine Mycosis fungoides, eine My-
kose und einen Lupus erythematosus 
gedacht. Die Laborbefunde waren 
un auffällig. Pilze ließen sich weder 
im Nativpräparat noch in der Kultur 
nachweisen. Der Abstrich einer Pustel 
ergab eine grampositive Mischflora. 
Histopathologisch fand sich ein super-
fizielles und tiefes perivaskuläres und 
perifollikuläres Infiltrat, dem neben 
Lymphozyten auch Histiozyten und 

neutrophile Granulozyten angehörten. 
Die Lymphozyten griffen bei nur mi-
nimaler Spongiose auf Epidermis und 
Follikelepithel über. Vor allem dieser 
Epidermotropismus führte im Zusam-
menhang mit dem klinischen Bild zur 
Diagnose einer Mycosis fungoides. 
Die Infiltratzusammensetzung sowie 
das Fehlen einer Interface-Dermatitis 
sprachen gegen einen Lupus erythe-
matosus. Auch ein Sweet-Syndrom 
wurde im Zusammenhang mit den 
klinischen Bildern erwogen, wegen 
der nur mäßigen Infiltratdichte, der 
Dominanz von Lymphozyten und des 
Epidermotropismus jedoch verworfen. 
In PAS-Stufenschnitten wurden keine 
Pilzelemente gefunden.

Unter der Diagnose einer Mycosis 
fungoides erfolgten Staging-Untersu-
chungen: eine Computer-Tomogra-
phie von Thorax und Abdomen, eine 
Lymphknoten-Sonographie und eine 
Knochenmarkpunktion. Keine dieser 
Untersuchungen erbrachte Anhalts-
punkte für eine Systembeteiligung. 
Daraufhin wurde eine Creme-PUVA-
Therapie eingeleitet, unter der es zu 
einer Abblassung und Abflachung der 
Plaques kam.

Parallel dazu wurde zur Diagnose-
sicherung eine konsiliarische histo-
pathologische Untersuchung mit der 
 Bitte um molekulare Klonalitätsana-
lyse der Infiltratzellen in Auftrag ge-
geben. Ein monoklonales Rearrange-

Der besondere Fall

Fehlgedeutete und fehltherapierte Mykose

¯ Unregelmäßig begrenzte 
erythematöse Plaques im Nacken, 
die teilweise erodiert sind und zum 
Teil eine Randbetonung aufweisen.

¯ Die größte Plaque im Nacken weist 
eine leicht höckrige Oberfläche mit 
weißlichen Verfärbungen auf, die 
Ausdruck einer fokal betonten Spongiose, 
möglicherweise mit kleinen sub- oder 
intrakornealen Pusteln, sind. Vor allem 
am kranialen Pol der Plaque ist der 
Randsaum deutlich erhaben. 

¯ Erythematöse Plaques mit deutlich 
erhabenem Randsaum unterhalb des 
rechten Ohres. Die weißliche Verfärbung ist 
im Wesentlichen Folge von Ansammlungen 
neutrophiler Granulozyten in den oberen 
Epidermislagen. Fokal sind isolierte Pusteln 
abgrenzbar (Pfeile). Der Befund ist typisch 
für eine Epidermomykose mit starker 
Entzündungsreaktion.

¯ Scharf begrenzte erythematöse Plaque 
an der Stirn. Schuppen oder Pusteln liegen 
ebenso wenig vor wie eine Randbetonung. 
Der Befund ist nicht diagnostisch und 
zum Beispiel auch mit einem Lupus 
erythematosus tumidus vereinbar. 
Im Zusammenhang mit den anderen 
klinischen Bildern ist ein Lupus 
erythematosus jedoch auszuschließen.
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¯ Oberflächliches und tiefes perivasku-
läres und perifollikuläres Entzündungs-
infiltrat im Gesicht. Diese Infiltratverteilung 
passt zu vielen Dermatosen und lässt im 
Gesicht vor allem an einen Lupus erythema-
tosus oder eine Rosazea denken. Allerdings 
 fehlen Kriterien, die diese Diagnosen erhär-
ten könnten, wie eine Atrophie der Epider-
mis und eine interstitielle Muzinvermehrung 
(Lupus erythematosus) oder perifollikuläre 
Granulome (Rosazea).

¯ Fokal finden sich angedeutete 
vakuoläre Veränderungen an der dermo-
epidermalen Junktion und aufgereihte 
Lymphozyten in der Basalzellschicht 
der Epidermis, Veränderungen, die zum 
einen an einen Lupus erythematosus, zum 
anderen an eine Mycosis fungoides denken 
ließen. Gegen diese Diagnosen spricht 
die Beteiligung neutrophiler Granulozyten 
(Pfeile) am Entzündungsinfiltrat.

¯ Im Follikelepithel finden sich zahlreiche 
Lymphozyten bei fehlender Spongiose, ein 
Befund, der an eine follikulotrope Mycosis 
fungoides denken lässt. Die Lymphozyten 
im Epithel sind jedoch nicht größer als die 
in der Dermis.

¯ In der Hornschicht eines einzigen 
Haarfollikels in einem von vielen 
PAS-Stufenschnitten findet sich eine 
Hyphe (Pfeil), die die Diagnose einer 
Mykose beweist.



Erst später stellte sich heraus, dass 
sich der Patient anschließend in einer 
großen Universitäts-Hautklinik vor-
gestellt hatte, wo die Diagnose eines 
Lupus erythematosus tumidus gestellt 
worden war. In den Arztbriefen dieser 
Klinik wird die Vordiagnose einer My-
kose mit keinem Wort erwähnt. Die 
Tatsache, dass ein Pilz innerhalb der 
Herde nachgewiesen worden war, war 
dort wahrscheinlich völlig unbekannt. 
Eine Rücksprache mit den vorbehan-
delnden Ärzten erfolgte nicht, und 
die ursprünglichen klinischen Bilder, 
die mit einem Lupus erythematosus 
unvereinbar sind, wurden zur Dia-
gnosestellung nicht herangezogen. 
Es handelte sich aber nicht um eine 
neue Dermatose, sondern um diesel-
ben Plaques im Gesicht und am Hals, 
die bereits seit Monaten bestanden. 
Die anamnestischen Angaben im Arzt-
brief gingen nur so weit, dass einmal 
der Verdacht auf eine Mycosis fun-
goides geäußert worden sei. Der Fall 
sei in einer »Lymphomkonferenz … 
anhand klinischer Fotographien und 
einer erneut entnommenen Hautbi-
opsie besprochen« worden. Da die 
Befunde »mit einem kutanen Lupus 
erythematosus sehr gut vereinbar« sei-
en, wurde eine Therapie mit topischen 
Lichtschutzmitteln und Chloroquin 
empfohlen. Bei einer Wiedervorstel-
lung drei Jahre später berichtete der 
Patient laut Arztbrief, »dass er seither 
regelmäßig kurzfristige Behandlungen 
über ca. 14 Tage mit Quensyl durchge-
führt habe. Hierbei käme es jeweils zu 
einer deutlichen Besserung. Anschlie-
ßend sei eine langsame Befundzunah-
me über die nächsten ca. 3 – 6 Mo-
nate zu vermerken.« Dem Patienten 
wurde empfohlen, »die Therapie mit 
Quensyl fortzuführen«, sowie »nach 
der Behandlung eines akuten Schubs 
die längerfristige Therapie in niedriger 
 Dosierung«, um »ggf. das Auftreten 
von Exazerbationen zu reduzieren.«

Was ist aus diesem Fall zu lernen ? Ers-
tens bedeutet ein fehlender Pilznach-
weis nicht, dass keine Mykose vor-
liegt. Nicht selten finden sich auch in 
größeren Biopsaten nur ganz verein-
zelt Pilzelemente, und diese oft nur 
in Follikelinfundibula, während sie in 
der Hornschicht der Epidermis fehlen. 
Die Biopsie sollte daher nicht zu klein 
sein und möglichst mehrere Haar-
follikel erfassen. Diese müssen bei 

klinischem oder histopathologischem 
Verdacht auf eine Mykose in Stufen-
schnitten sorgfältig abgesucht werden. 
Die Entzündungsreaktion, die der Pilz 
hervorruft, ist ja nichts anderes als der 
Versuch, ihn zu eliminieren, und die-
ser Versuch ist oft erfolgreich. In den 
50er Jahren haben ethisch inakzeptab-
le Experimente an geistig behinderten 
Kindern gezeigt, dass eine experimen-
tell ausgelöste Tinea capitis auch ohne 
Therapie in der Regel innerhalb eines 
Jahres abheilt. Insofern kann es nicht 
überraschen, dass in kleinen Biopsa-
ten aus entzündeten Läsionen nicht 
durchweg Pilze nachweisbar sind. 
Dies gilt insbesondere bei einer so 
stark ausgeprägten Entzündungsreak-
tion wie im vorliegenden Fall.

Zweitens sollten Fälle, in denen nichts 
richtig zusammenpasst, gut dokumen-
tiert werden, ehe mit der Therapie 
begonnen wird. Im vorliegenden Fall 
ist dies geschehen: anhand der an-
fangs angefertigten Fotografien kann 
die Dia gnose einer Mykose bereits 
klinisch mit hoher Sicherheit gestellt 
werden. Der Verdacht war ja auch 
anfangs da und wurde erst wegen des 
fehlenden Pilznachweises fallen gelas-
sen. Dann aber ist der Pilznachweis 
gelungen. Mit dieser Kenntnis sind die 
klinischen Bilder auf Anhieb als Myko-
se zu interpretieren und machen deut-
lich, dass es sich bei der nachgewiese-
nen Hyphe nicht um einen unabhän-
gigen Nebenbefund, sondern um das 
ätiologische Agens handelt. Hätte man 
zu Beginn auf klinische Fotos verzich-
tet, wäre dies wahrscheinlich schwie-
riger gewesen, denn das klinische Bild 
wird durch Therapie effekte oft verän-
dert, und dann kommen manchmal 
Diagnosen ins Spiel, die unter Berück-
sichtigung des Ausgangsbefundes aus-
zuschließen sind. Welche Mycosis 
fungoides, welcher Lupus erythemato-
sus geht mit multiplen Pusteln einher ? 
Manchmal stellt sich das Vollbild der 
Erkrankung auch erst im weiteren Ver-
lauf ein und sollte dann ebenfalls im 
Bild festgehalten werden. In unklaren 
Fällen erhöht eine frühe und regelmä-
ßige Befunddokumentation die Chan-
ce auf eine korrekte Diagnose. Aller-
dings muss man später auf diese Be-
funde zurückgreifen. Im vorliegenden 
Fall wurden weder die ursprünglichen 
klinischen Bilder berücksichtigt noch 
die histopatho logischen Vorbefunde 

ment der Gene der T-Zell-Rezeptor--
Kette ließ sich nicht nachweisen. Auch 
Pilzelemente wurden nicht gefunden. 
Das histopathologische Bild wurde 
ohne genaue Kenntnis des klinischen 
Befundes als »follikelorientierte, rosa-
zeaartige Entzündung« interpretiert. 
Da dies nicht zum klinischen Erschei-
nungsbild passte, wurde noch eine 
weitere konsiliarische Stellungnahme 
eingeholt. Dabei wurde bei genauer 
Durchsicht sämtlicher Schnitte auf al-
len Objektträgern in einem isolierten 
Follikelinfundibulum eines einzigen 
PAS-Schnittes eine unzweideutige Hy-
phe gefunden, die zur Diagnose einer 
follikulären Mykose führte.

An eine Mykose war schon vorher 
gedacht worden, doch der fehlende 
Pilznachweis im histopathologischen 
Präparat sowie in zwei Nativpräpara-
ten mit nachfolgender Pilzkultur hatte 
den Verdacht zerstreut. Erst durch den 
Nachweis einer einzigen zuvor über-
sehenen Hyphe ließ sich die Dia gnose 
sichern. Im Nachhinein passte alles 
zusammen: der Beginn mit »kleinen 
Pickeln«, die auch später am Rande 
der Plaques noch als follikuläre Pus-
teln in Erscheinung traten, die konflu-
enten Pusteln an der Oberfläche der 
Plaques und deren erhabener Rand-
saum. Die PUVA-Therapie wurde da-
raufhin eingestellt und eine Therapie 
mit Batrafen-Creme lokal sowie täglich 
2 × 100 mg Itraconazol p.o. eingeleitet. 
Als sich der Patient zwölf Tage später 
wieder vorstellte, hatte sich der Befund 
geringfügig gebessert. Eine Fortführung 
der Batrafen-Therapie und ein neuer 
Kontrolltermin wurden vereinbart.

Der Patient stellte sich jedoch nicht 
wieder vor – aus seiner Sicht verständ-
lich, denn schließlich war es lange hin 
und her gegangen, verschiedene Dia-
gnosen waren geäußert und wieder 
verworfen worden, und die zuletzt be-
gonnene Therapie hatte keine durch-
schlagende Besserung erbracht. Viel-
leicht war sie auch nicht konsequent 
durchgeführt worden. Es bedarf großer 
Eindringlichkeit, um einem verunsi-
cherten Patienten zu vermitteln, dass 
an dem Nachweis einer dicken Hyphe 
in einem Haarfollikel nichts vorbei-
geht, zumal auch das klinische Bild 
eine Mykose nahelegte, und dass die 
eingeleitete antimykotische Therapie 
das einzig Richtige war. 
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zur Diagno se -
stel lung herangezogen. Das 
klinische Bild war zum Zeitpunkt des 
Arztwechsels durch die längere Vor-
behandlung verändert; wahrscheinlich 
ähnelten die Herde der Läsion an der 
Stirn, die mit einem Lupus erythema-
tosus tumidus vereinbar war und nicht 
an eine Mykose denken ließ. Die Fol-
gen waren eine Fehldiagnose und eine 
jahrelange falsche Therapie.

Drittens ist auch eine falsche Thera-
pie nicht immer wirkungslos. Von der 
anfangs unter dem Verdacht auf eine 
Akne erfolgten Behandlung mit Mino-
cyclin und Doxcyclin abgesehen, 
hatten alle Therapiemaßnahmen eine 
gewisse Wirksamkeit. Die PUVA- und 
die spätere Chloroquin-Therapie be-
einflussten die Entzündungsreaktion 
und führten dadurch zu einer Besse-
rung, die nach Behandlungsbeginn 
rasch einsetzte, aber nicht anhielt. 
Die Itraconazol-Therapie hatte einen 
geringeren Effekt, da sie die Entzün-
dungsreaktion nicht eindämmte, und 
wurde entweder nicht konsequent 
durchgeführt oder zu früh abgesetzt. 
Im vorliegenden Fall war die übli-
che zweiwöchige Behandlungsdau-
er wahrscheinlich zu gering; für die 
Tinea capitis wird eine vierwöchige 
Therapie empfohlen. Empfohlen wird 
bei Mykosen mit starker Entzündungs-
reaktion auch eine Kombination mit 
Steroiden, die die Besserung be-
schleunigen und dadurch die Com-
pliance fördern können. Im vorlie-
genden Fall war die Compliance des 
Patienten nach zwölf Tagen antimy-
kotischer Therapie aufgebraucht. Die 
später erfolgte Chloroquin-Therapie 
unterdrückte die Symptome besser; 
inwiefern sie eine Spontanheilung ver-
hindert und zum chronischen Verlauf 
beigetragen hat, ist schwer zu sagen.

Viertens ver deutlicht dieser Fall eines 
der schwerwiegendsten Probleme der 
modernen Medizin: die mangelnde 

Kommunika-
tion. Da kann ein Arzt 
einen Patienten seit zwanzig Jahren 
kennen und wird nicht gefragt, da 
können wichtige Diagnosen bekannt 
sein und werden nicht mitgeteilt, da 
haben Untersuchungen schon mehr-
fach schlüssige Befunde erbracht 
und werden trotzdem stets aufs Neue 
durchgeführt, ohne Vorbefunde an-
zufordern. Von einem Patienten zum 
anderen getrieben, von einer Untersu-
chung zur nächsten gehetzt, bleibt zu 
wenig Zeit, einmal innezuhalten und 
nachzudenken, ehe man den nächsten 
Schritt tut. Letztlich werden dadurch 
oft mehr Mühe, Zeit und Geld inves-
tiert als durch einen kurzen Anruf. 
Zum Beispiel ist es in der Histopatho-
logie durchaus üblich, bei einer unkla-
ren Metastase eine Palette an Immun-
histochemie zu bestellen, noch bevor 
man sich nach einem bekannten Pri-
märtumor erkundigt hat. Besser wäre 
es, erst nachzufragen, und noch bes-
ser, man würde von vorneherein über 
den Primärtumor unterrichtet. Es ist 
durchaus üblich, bei einem atypischen 
lymphozytären Infiltrat verschiedene 
Marker zur Charakterisierung der Zel-
len einzusetzen, ohne sich zuvor nach 
einem möglicherweise schon bekann-
ten Lymphom zu erkundigen. Besser 
wäre es, erst nachzufragen, und noch 
besser, ein vorbekanntes Lymphom 
und sein genauer Typ würden auf dem 
Begleitschein vermerkt. Es ist durch-
aus üblich, bei einer kleinen Biopsie 
aus einem melanozytären Tumor im-
munhistochemische Untersuchungen 
durchzuführen, deren Aussagekraft oft 
viel geringer ist als die eines klinischen 
Bildes oder eines kurzen Satzes zur 
Anamnese. Besser wäre es, erst nach-
zufragen, und noch besser, Bestands-
dauer und etwaige Veränderungen der 
Läsion würden angegeben und ein 
klinisches Bild beigefügt, wenn schon 
eine Teilbiopsie durchführt wird. Jede 

Informa tion, die fehlt, je-
der zusätzliche Schritt, der zur Ab-
rundung des Bildes unternommen 
werden muss, birgt Gefahren in sich. 
Auch bei besten Vorsätzen kann die 
Kommunikation schwierig sein, der 
Telefonanschluss permanent besetzt, 
der gewünschte Kollege im Urlaub, ein 
Rückruf versprochen, aber dann ver-
gessen. Auch als wir im vorliegenden 
Fall die behandelnden Ärzte auf ihren 
Fehler hingeweisen wollten, war dies 
nicht einfach und ging zunächst nur 
per E-mail, da telefonisch niemand er-
reichbar war. Dabei könnte es so ein-
fach sein: im hier geschilderten Fall 
hätte eine kurze Rücksprache ausge-
reicht, um die Diagnose in Erfahrung 
zu bringen, das Rätselraten in einer 
»Lymphomkonferenz« zu umgehen 
und eine jahrelange Fehlbehandlung 
zu vermeiden.

»Der besondere Fall« einer follikulä-
ren Mykose wurde eigentlich aus der 
Schublade geholt, um im Kontext des 
Leitthemas dieser Ausgabe von 
»pink & blue« zu verdeutlichen, dass 
entscheidende Befunde auf winzige 
Foci beschränkt sein können und zu 
kleine Biopsien daher oft irreführend 
sind. Dass trotz der gesicherten Ursa-
che der Hautveränderungen eine Fehl-
diagnose gestellt wurde, die eine jah-
relange Fehlbehandlung nach sich 
zog, ergab sich erst später. Leider 
muss man davon ausgehen, 
dass dies in der Medizinland-
schaft unserer Tage ke ine 
Ausnahme ist, und 
deshalb lautet die 
fünfte Lehre, die 
man aus dem ge-
schilderten Fall zie-
hen kann: Werdet bes-
ser nicht krank ! 
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Chirurgen aus den USA haben anhand 
von 835 Fällen die Biopsiegewohn-
heiten und deren Konsequenzen 
beim malignen Melanom untersucht. 
Sie stellten fest, dass im Osten der USA 
derzeit etwa drei Viertel der Melano-
me anhand einer Teilbiopsie diagnos-
tiziert werden; in mehr als der Hälfte 
aller Melanome wird entgegen den 
aktuellen Empfehlungen der Ameri-
can Academy of Dermatology primär 
eine Shave-Biopsie durchgeführt. Vor 
allem Dermatologen, die die meis-
ten Melanome biopsierten, bedienten 
sich der Shave-Technik (69 %), gefolgt 
von der Stanze (19,7 %) und der Exzi-
sionsbiopsie (10,6 %), während Chi-
rurgen in immerhin 48 % der Fälle pri-
mär Exzisionsbiopsien durchführten 
und Allgemeinärzte zu Stanzbiopsien 
(44 %) neigten. Die Autoren der Studie 
unter suchten die Biopsiegewohnhei-
ten im Hinblick auf die Fragen, ob die 
Biopsie technik die korrekte Angabe 
der Tumordicke beeinflusst und ob Ab-
weichungen der Tumordicke zu thera-
peutischen Konsequenzen führen. In 
12,5 % der Fälle ergaben sich bei der 
Nachexzision größere Tumordicken, 
wobei die Diskrepanzen vor allem auf 
das Konto primärer Shave- und Stanz-
biopsien gingen (43,9 % bzw. 38,3 %). 
Die Abweichungen waren jedoch 
meist gering: in nur 4,7 % der teilbiop-
sierten Melanome änderten sich die 
Therapieempfehlungen gemäß aktu-
eller Richtlinien dahingehend, dass 
größere Exzisionsabstände oder eine 
 Sentinel-Lymphnoten-Biopsie em-
pfoh  len wurden. Melanome, in denen 
nach der primären Biopsie gar keine 
Breslow-Dicke angegeben worden 
war, und Fälle von »atypischer intra-
epidermaler melanozytärer Prolifera-
tion«, in denen keine klare Diagnose 
gestellt wurde, wurden aus der Unter-
suchung ausgeklammert. Das Problem 
der Beeinträchtigung der Diagnose-
sicherheit durch Teilbiopsien wurde 
mit keinem Wort erwähnt (Kaiser S et 
al.; J Surg Oncol 2014; 109: 775 – 779). 

Über ein ungewöhnliches Ergebnis in 
einem Rechtsstreit über Behand-
lungsfehler wurde im Juni in den USA 
berichtet. Der Kläger litt an einem Im-
mundefekt, der zu Infiltraten führen 
kann, die ein Lymphom simulieren. 
Als sich bei ihm ein Infiltrat in der 
Lunge entwickelte, entnahm der be-
handelnde Onkologe ein Biopsat, das 
er ohne weitere Informationen zur 
Untersuchung einschickte. Der Patho-
loge diagnostizierte ein Non- Hodgkin-
Lymphom. Daraufhin wurden Chemo-
therapien und später auch eine 
Knochen markstransplantation durch-
geführt. Erst als der Patient anschlie-
ßend von einem anderen Arzt betreut 
wurde, erfuhr der Pathologe vom zu-
grunde liegenden Immundefekt und 
revidierte seine Diagnose dahinge-
hend, dass gar kein Lymphom vorge-
legen habe. Der Patient verstarb we-
nig später an den Folgen einer Graft-
versus-host-Reaktion. Im Rechtsstreit 
wies der Onkologe die Verantwortung 
von sich, da er sich auf die histopatho-
logische Diagnose verlassen habe (»… 
properly relied on the pathology re-
port«). Dennoch wurde nicht der Pa-
thologe, sondern der Onkologe zu ei-
nem Schadensersatz für die Hinter-
bliebenen in Höhe von knapp 2 Milli-
onen Dollar verurteilt, da er dem Pa-
thologen entscheidende Informatio-
nen vorenthalten habe (Medical Mal-
pratice Verdicts, Settlements, and Ex-
perts 2014; 06-14-14-3).

Eine vollständige Lymphknoten-
Dissektion bei Nachweis von Me-
lanom-Metastasen in der Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie ist an vielen 
Kliniken Routine. Diese Praxis wurde 
am Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center in New York überprüft. Von 
495 Melanom-Patienten mit positi-
vem Sentinel-Lymphknoten unterzo-
gen sich 328 (66 %) einer kompletten 
Lymphknoten-Dissektion, während 
167 (34 %) den Eingriff ablehnten. 
Es bestanden keine Unterschiede in 
Bezug auf Dicke, Clark-Level und 
Ulzeration der Primärtumoren oder 
Tumorlast im Sentinel-Lymphknoten. 
Bei Patienten ohne komplette Lymph-
knoten-Dissektion waren im weiteren 

Verlauf Lymphknoten-Metastasen als 
erstes Zeichen einer Tumorprogres-
sion häufiger als bei Patienten mit 
kompletter Lymphknoten-Dissektion 
(15 % vs. 6 %), während bei letzteren 
öfter Fernmetastasen auftraten (27 % 
vs. 8 %). Die rezidivfreie Zeit war nach 
kompletter Lymphknoten-Dissektion 
kürzer (20,9 vs. 34,5 Monate), aber 
bezüglich der Überlebenszeit erga-
ben sich keine Unterschiede (Bamboat 
ZM et al.; Ann Surg Oncol 2014; 21: 
3117 – 3123). 

Spitzoiden Melanomen wird in der Li-
teratur eine besonders günstige Prog-
nose nachgesagt; zwar sollen Lymph-
knoten-Metastasen häufig, eine wei-
tergehende Metastasierung aber selten 
sein. Diese Einschätzung beruht je-
doch auf kleinen Studien mit vor-
nehmlich jugendlichen Patienten. An 
der Yale University wurde die Progno-
se spitzoider Melanome bei Erwach-
senen untersucht, indem 30 Patienten 
mit einer in Bezug auf Alter, Ge-
schlecht und Tumordicke entspre-
chend ausgewählten Kontrollgruppe 
von Patienten mit »konventionellen 
Melanomen« verglichen wurden. 
Spitzoide Melanome wurden definiert 
als Melanome, die »dem Spitz-Naevus 
ähneln und aus großen epitheloiden 
Melanozyten bestehen«, während 
»konventionelle Melanome« nicht nä-
her charakterisiert wurden. Die mittle-
re Tumordicke betrug jeweils knapp 
4 mm. Spitzoide Melanome fanden 
sich vor allem in der Kopf-Hals-Regi-
on, »konventionelle Melanome« mehr 
an Stamm und Extremitäten. Dennoch 
wiesen letztere häufiger eine solare 
Elastose auf. Mitosezahl und Häufig-
keit einer Ulzeration unterschieden 
sich nicht signifikant. Spitzoide Mela-
nome zeigten eine höhere Rate an 
Lymphknoten-Metastasen (62,5 % vs. 
23 % im Sentinel-Lymphknoten) und 
viszeralen Metastasen (30 % vs. 20 %), 
während ihre Mortalität bei einer mitt-
leren Nachbeobachtungszeit von etwa 
sieben Jahren etwas geringer war (17 % 
vs. 27 %). Diese Unterschiede waren 
jedoch nicht signifikant (Semkova K et 
al.; J Am Acad Dermatol 2014; 71: 
516 – 520).
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˚ Theodor Boveri (1862 – 1915)

»Krebs ist eine Krankheit des Ge-
noms.« Dieser Satz, der heute unein-
geschränkt akzeptiert wird, war noch 
vor wenigen Jahren in dieser Deut-
lichkeit umstritten. Zwar war klar, dass 
für manche maligne Neoplasien spe-
zifische Veränderungen am Genom 
verantwortlich sind (spätestens seit 
Nachweis des »Philadelphia-Chro-
mosoms« mit der charakteristischen 
t(9;22)-Translokation bei der chroni-
schen mye loischen Leukämie im Jah-
re 1960),1 dass Substanzen, die die 
DNA schädigen, auch Krebs hervorru-
fen können2 und dass gesunde Zellen 
nach Einführung von DNA aus Krebs-
zellen maligne entarten, was 1982 
erstmals auf eine spezifische Mutation 
zurückgeführt werden konnte,3 – 4 doch 
dass maligne Neoplasien grundsätz-
lich auf Störungen des Genoms beru-
hen und wie komplex diese Störungen 
sein können, wurde erst nach Ent-
schlüsselung des kompletten humanen 
Genoms zu Beginn des 21.  Jahrhun-
derts deutlich.5 Es war ein langer Weg 
bis zum Nachweis, dass Krebs »eine 
Krankheit des Genoms« ist, ein Weg, 
der vor genau 100 Jahren begann.

Damals, im Jahre 1914, wurde dieses 
Konzept erstmals klar formuliert, und 
zwar von Theodor Boveri, einem Pro-
fessor für Zoologie an der Universität 
Würzburg. Am 12. Oktober 1862 in 
Bamberg geboren, war Boveri ein 
Mann, der präzise wissenschaftliche 
Arbeit, große analytische Fähigkeiten 
und Kunstverstand in sich vereinte. Er 
war ein ausgezeichneter Pianist und 
hatte große Freude am gemeinsamen 
Musizieren mit Freunden, Kollegen 
und später seiner einzigen Tochter 
Margret, die nach Boveris Tod als Jour-
nalistin Karriere machte. Boveri war 
auch ein guter Maler, was ihm bei der 
Abbildung mikroskopischer Befunde 
zugutekam. Er liebte die ruhige, steti-
ge Arbeit und mied öffentliche Auf-
merksamkeit. In seinem Vortrag nüch-
tern und manchmal etwas steif, legte 
er in seinen Schriften Wert auf Lesbar-
keit und Klarheit; auch eine wissen-
schaftliche Schrift müsse man »als 
Kunstwerk behandeln.«6

Nach Beendigung seiner Schulzeit in 
Nürnberg studierte Boveri Medizin in 
München, wo er unter dem Anatomen 
Carl von Kupffer seine Dissertation, 
»Beiträge zur Kenntnis der Nerven-
fasern«, verfasste. Diese Dissertation 
brachte ihm 1885 ein Stipendium ein, 
das er zu intensiven biologischen Stu-
dien nutzte. Boveris Faszination für 
die Zellbiologie wurde durch die ra-
santen Fortschritte geweckt, die wäh-
rend seiner Schul- und Studienzeit auf 
diesem Gebiet gemacht wurden und 

die die Grundlagen des Lebens be-
trafen: die Befruchtung mit Vererbung 
der elterlichen Eigenschaften auf ein 
neu entstehendes Lebewesen.

Dass bei der geschlechtlichen Ver-
mehrung Vater und Mutter in etwa 
gleichem Maße ihre Eigenschaften an 
ihre Nachkommen vererben und dass 
dabei Eizellen und Spermatozoen eine 
Rolle spielen, war seit langem be-
kannt. Der Mechanismus war indes 
völlig unklar: die Befruchtung wurde 

Memories

»Zur Frage der Entstehung maligner Tumoren« – 100 Jahre
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˘ Zoologisches Institut 
der Universität Würzburg. 

lierte Wilhelm Roux 1883, dass auf 
den Fäden unterschiedliche Qualitä-
ten aufgereiht seien und dass deren 
Zusammenfassung auf einer über-
schaubaren Zahl an Fäden es ermögli-
che, »den Kern nicht bloß seiner Mas-
se, sondern auch der Masse und Be-
schaffenheit seiner einzelnen Qualitä-
ten nach zu teilen.«7

Um an dieser dynamischen Entwick-
lung teilzuhaben, wechselte Boveri 
1885 von der Anatomie ins zoologi-
sche Institut der Ludwig-Maximilians-
Universität München, das von Oscar 
Hertwigs jüngerem Bruder Richard 
geleitet wurde. Dort arbeitete er zu-
nächst mit Ascaris-Eiern, an denen er 
zeitgleich mit dem belgischen Zoolo-
gen Édouard van Beneden eine Zellor-
ganelle beschrieb, die die Entwick-
lung der Teilungsspindel induziert und 
für die Boveri den Begriff »Centro-
som« prägte. Im Jahre 1887 stellte er 
eine Theorie der Befruchtung auf, 
nach der das reife Ei alle Eigenschaf-
ten für seine Entwicklung aufweise, 
bis auf ein intaktes Centrosom, das bei 
der Eizelle inaktiv oder rückgebildet 
sei, während das Spermatozoon ein 
teilungsfähiges Centrosom besitze, 
nicht aber das für die Fortentwicklung 
benötigte Protoplasma. »Durch die 
Verschmelzung beider Zellen im Be-
fruchtungsakt werden alle für die Ent-
wicklung nötigen Zellorgane zusam-
mengeführt; das Ei erhält ein Centro-

soma, das nun durch seine Teilung die 
Embryonalentwicklung einleitet.«7

Ferner wandte sich Boveri den Chro-
mosomen zu, die damals nur im Inter-
phasekern beobachtet werden konn-
ten. Da sie in der Ruhephase des 
Kerns nicht sichtbar waren, gingen die 
meisten Biologen von ihrer vollständi-
gen Auflösung nach und ihrer Neubil-
dung vor jeder neuen Mitose aus. 
Demgegenüber postulierte Carl Rabl 
1885 die Kontinuitität der Chromoso-
men in der Interphase. Diese These 
konnte Boveri in eleganten Experi-
menten an Ascaris-Eiern stützen, in-
dem er nachwies, dass die Anordnung 
der Chromosomen vor Eintritt in die 
Ruhephase und bei erneutem Sicht-
barwerden in der Prophase der Kern-
teilung konstant bleibt, dass sie sich 
im Regelfall in beiden Tochterzellen 
einer Teilung nicht unterscheidet und 
dass die im Ruhekern nachweisbaren 
Kernfortsätze den Chromosomenen-
den entsprechen. Erst mit dem Nach-
weis der Kontinuität der Chromoso-
men kamen diese auch als Träger der 
Vererbung in Betracht.

Durch seine Arbeiten machte sich 
 Boveri rasch einen Namen. Im März 
1893 erhielt er einen Ruf an die Uni-
versität Würzburg, wo er im Alter von 
30 Jahren die Leitung des Instituts für 
Zoologie und vergleichende Anatomie 
übernahm. Im vergleichsweise be-

teils auf die Wirkung der Samenflüs-
sigkeit, teils auf eine Verschmelzung 
zahlreicher Spermatozoen mit dem Ei-
inhalt und teils auf einen Entwick-
lungsanstoß zurückgeführt, den das Ei 
durch Kontakt mit Spermatozoen er-
halte. 1875 konnte Oscar Hertwig am 
Seeigelei zeigen, dass die Befruchtung 
in zwei Schritten abläuft: auf die Ver-
schmelzung eines einzigen Spermato-
zoons mit der Eizelle folgt die Vereini-
gung der beiden Zellkerne. In der »Ko-
pulation zweier Kerne« sah Hertwig 
die Grundlage der Vererbung. Bei spä-
teren Teilungen der Furchungszelle 
beobachtete er eine Umformung des 
Kerns mit Ausbildung »dunkler, geron-
nener, in Karmin stärker gefärbter Fä-
den oder Stäbchen.« Diese fadenarti-
gen Strukturen bei der Kernteilung 
hatte der Zoologe Anton Schneider 
1873 erstmals genau beschrieben. 
1879 untersuchte Walther Flemming 
die Substanz unter Verwendung neuer 
Anilinfarben und nannte sie wegen ih-
rer starken Anfärbbarkeit »Chroma-
tin«; Waldeyer prägte neun Jahre spä-
ter die Bezeichnung »Chromosomen«. 
Flemming stellte die Chromosomen 
als einen langen Faden dar, der im 
Laufe der Kernteilung in viele kleine 
Fäden zerfalle, die mit Hilfe eines 
Spindelapparates voneinander ge-
trennt würden. Dadurch werde die 
chromatische Substanz quantitativ 
gleichmäßig auf die beiden Tochter-
zellen verteilt. Demgegenüber postu-
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schaulichen Würzburg konnte Boveri 
seine Forschungen in Ruhe fortführen, 
wobei er die meisten Experimente 
selbst vornahm. Eine entsprechende 
Eigenständigkeit billigte er auch sei-
nen Assistenten zu, von denen Hans 
Spemann später einen Nobelpreis 
davontrug. Boveri hatte anfangs nur 
einen Assistenten, dafür aber meh-
rere Doktoranden und ausländische 
Besucher, die unter seiner Anleitung 
arbeiten wollten. Zu diesen zählte die 
Amerikanerin Marcella O'Grady, die 
als erste Frau überhaupt ihr Abschluss-
examen am Massachusetts Institute of 
Technology abgelegt hatte. Während 
ihrer Labortätigkeit in Würzburg ka-
men sie und Boveri sich rasch persön-
lich näher und heirateten in Boston im 
Oktober 1897.

Drei Jahre später kam in die Zellfor-
schung neue Bewegung durch die 
Wiederentdeckung der Mendel'schen 
Vererbungsregeln, die schon 1866 for-
muliert, doch lange übersehen wor-
den waren. Die komplexe Form, in 
der Eigenschaften an Nachkommen 
vererbt werden, führten Boveri und 
der Amerikaner Walter Sutton auf die 
Individualität der Chromosomen zu-
rück. Boveri betrachtete die Chromo-
somen »als Individuen, ich möchte sa-
gen elementarste Organismen, die in 
der Zelle ihre selbständige Existenz 
führen.«7

Die Experimente, die dieser Auffas-
sung zugrunde lagen, nahm Boveri 
überwiegend an der vom deutschen 
Zoologen Anton Dohrn geleiteten Sta-
zione Zoologica in Neapel vor, die er 
über Jahre hinweg immer wieder auf-
suchte. Dort arbeitete er mit den von 
Oscar Hertwig als ideales Studienob-
jekt entdeckten Seeigeleiern, die rela-
tiv durchsichtig und daher gut zu mik-
roskopieren sind, sich leicht befruch-
ten lassen, als Medium für die Ent-
wicklung nur frisches Meerwasser be-
nötigen und Boveri in Neapel in rau-
hen Mengen zur Verfügung standen. 
Die große Menge war wichtig, denn 
nur sie gestattete die Beobachtung der 
relativ seltenen Fehler bei der Be-
fruchtung. Boveri erklärte später: »Der 
Forscher am Lebenden wird sich ganz 
besonders angelegen sein lassen, Ab-
weichungen vom Normalen aufzufin-
den, bei denen er selbst mit seinen ro-
hen Mitteln gar nicht eingegriffen hat 

und wo er doch die Art der Ver-
änderungen völlig zu durch-
schauen vermag.«6

So beobachtete Boveri bei 
seinen Experimenten immer 
wieder, dass eine Eizelle von 
zwei Spermatozoen befruchtet 
wurde und dann anstelle des 
diploiden Chromosomensatzes 
von je 18 Chromosomen den drei-
fachen Satz aufwies. Dieser wurde 
wegen des zusätzlich vorhandenen 
und sich bei der Befruchtung teilen-
den Centrosoms meist auf vier, selte-
ner auf drei Zellen verteilt. Die Ver-
teilung folgte dem Zufallsprinzip, da 
die numerische Gleichheit zwischen 
Chromosomenpaaren und den Polen 
der Teilungsspindel aufgehoben war. 
Schon 1887 hatte Boveri festgestellt: 
»Die Karyokinese, die bei Anwesen-
heit zweier Pole ein Mechanismus 
von nahezu idealer Vollkommenheit 
ist, um einen Kern in zwei quantitativ 
und qualitativ identische Tochterkerne 
zu zerlegen, sie verkehrt diese Vor-
züge gerade in das Gegenteil, sobald 
eine größere Zahl von Centrosomen 
in Wirksamkeit tritt.«8 Die aus der 
zufälligen Chromo somenverteilung 
entstandenen Blas to meren züchtete 
Boveri an und stellte fest, dass sie je 
nach Zahl ihrer Chromosomen, die 
mit der Kerngröße korreliert, früh ab-
starben oder sich zu missgebildeten 
oder auch völlig normalen Larven 
entwickelten. Aber auch bei gleicher 
Chromosomenzahl kam es zu sol-
chen Unterschieden. Boveri zog dar-
aus den Schluss, »dass nicht eine be-
stimmte Zahl, sondern eine bestimmte 
Kombination von Chromosomen zur 
normalen Entwicklung notwendig ist, 
und dieses bedeutet nichts anderes, 
als dass die einzelnen Chromosomen 
verschiedene Qualitäten besitzen 
müssen.«8 Boveri errechnete die theo-
retische Wahrscheinlichkeit, dass eine 
Zelle bei der fehlerhaften Befruchtung 
alle 18 verschiedenen Chro mosomen 
erhielt, und das Ergebnis stimmte mit 
dem Prozentsatz der normalen Larven 
nach einer Doppelbefruchtung über-
ein.

Die »Chromosomentheorie der Verer-
bung« wurde auch durch die Überein-
stimmung mit den Mendel'schen Re-
geln gestützt: dem Reinbleiben der 
Gene in Mendels Bastardisierungs-

experimenten 
entsprach die 
Selbststän-
digkeit der 
Chromoso-
men, der 
doppelten 
Vertretung 
der Gene 
bei diploiden 
Organismen 
der doppelte 
Chromosomen-
satz in der be-
fruchteten Eizel-
le, der Redukti-
on des diploiden 
Genbestandes auf 
einen haploiden Satz 
bei der Geschlechtszel-
lenbildung die Aufteilung von Chro-
mosomenpaaren in der Meiose. In ei-
ner Übersichtsarbeit schrieb Boveri 
1904: »Wir sehen … auf zwei For-
schungsgebieten, die sich ganz 
unabhängig voneinander entwi-
ckelt haben, Resultate erreicht, 
die so genau zusammenstim-
men, als sei das eine theoretisch 
aus dem anderen abgeleitet; und 
wenn wir uns vor Augen halten, was 
wir aus anderen Tatsachen über die 
Bedeutung der Chromosomen bei der 
Vererbung entnommen haben, so wird 
die Wahrscheinlichkeit, daß die in den 
Mendelschen Versuchen verfolgten 
Merkmale wirklich an bestimmte 
Chromosomen gebunden sind, ganz 
außerordentlich groß.«6

Boveris Leistungen brachten ihm meh-
rere Rufe an andere Universitäten ein, 
unter anderem nach Freiburg und Ber-
lin, die er jedoch durchweg ablehnte. 
Zu seiner Entscheidung, in Würzburg 
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˚ Titelblatt von Boveris Buch »Zur Frage der Entstehung maligner 
Tumoren«, das vor 100 Jahren erschien. 

zu bleiben, trug nicht nur die Liebe 
zur fränkischen Heimat bei, sondern 
auch seine angeschlagene Gesund-
heit. Schon seit 1890 litt er an wieder-
holt auftretenden Erschöpfungszustän-
den und rheumatischen Beschwerden, 
deren Ursachen nie genau geklärt 
werden konnten, die ihn jedoch im-
mer wieder arbeitsunfähig machten. 
Wahrscheinlich waren sie Ausdruck 
einer Ascariasis, denn Boveri hatte 
sich mit Ascaris-Eiern infiziert. Nach-
dem ihm ein Wurm abgegangen war, 
bemerkte er mit dem ihm eigenen tro-
ckenen Humor: »Gemein, wenn die 
Viecher, mit denen man sich beschäf-
tigt hat, sich nun mit einem selbst be-
schäftigen !«9 Boveri starb am 15. Ok-
tober 1915, drei Tage nach seinem 
53.  Geburtstag.

Sein Leben hatte ganz im Zeichen der 
Forschung gestanden, wobei er trotz 

des begrenzten Charakters seiner 
Studien viele fundamentale 

Entdeckungen machte. In 
einem Gutachten er-

klärte er 1906, dass 
er es »viel höher 
schätze, wenn ein 
Forscher sich ein 
bestimmtes Prob-
lem stellt, dessen 

Bearbeitung un-
sere allgemeine 
biologische Ein-
sicht zu vertie-
fen verspricht, 
und daß er 
mit allen sei-
nen Fähig-
keiten hier 

weiterbohrt, als 
wenn er bald 

hier, bald dort einen 
Gegenstand aufgreift.«6 

Genau das hatte 
Boveri ge-

tan. Aus 

seiner Beschäftigung mit den Eiern von 
Spulwürmern und Seeigeln hatte er 
weitreichende Hypothesen abgeleitet 
und immer neue Experimente erson-
nen, um diese zu erhärten. In einem 
Referat vor der Deutschen Zoologi-
schen Gesellschaft hob er 1903 hervor, 
»wie wertvoll, ja vielleicht unersetzlich 
… der Versuch … ist, aus spärlichen 
Tatsachen durch Verbindung mit ei-
nem konsequenten Hypothesenwerk 
ein Bild dessen zu konstruieren, was in 
seiner wahren Gestalt vielleicht von ei-
ner fernen Zukunft erhofft werden 
darf. Theoretische Luftschlösser mögen 
ein mächtiger Antrieb zu mühevollsten 
Einzeluntersuchungen … sein. Allein 
… müssen wir uns klar darüber sein, 
wie weit Beobachtung und Experi-
ment für sich allein zur Zeit zu rei-
chen vermögen.«6

Wenn Boveri sich über die »spärli-
chen Tatsachen« hinauswagte, dann 
um »mit einem konsequenten Hypo-

thesenwerk ein Bild … zu konstruie-
ren,« das durch Beobachtung und Ex-
periment überprüft werden konnte – 
wenn nicht zum aktuellen Zeitpunkt, 
dann mit den Techniken der Zukunft. 
Ein solches Hypothesenwerk, das erst 
viele Jahrzehnte später experimentell 
gesichert werden konnte, entwarf er 
ein Jahr vor seinem Tod in seiner 
Schrift »Zur Frage der Entstehung ma-
ligner Tumoren«. Boveri räumte ein, 
dass er »über das Problem als Zoolo-
ge« schreibe, der »auf keinem der vie-
len Spezialgebiete der Geschwulstfor-
schung … nennenswerte eigene Erfah-
rungen« besitze, doch wies darauf hin, 
dass »das Geschwulstproblem … ein 
Zellenproblem« und es daher möglich 
sei, »daß ein Biologe, der gewisse Le-
benserscheinungen der Zellen zu er-
gründen sucht, auf Eigenschaften ge-
führt wird, die aus dem Studium der 
Tumoren selbst nicht entnommen wer-
den können und doch deren Wesen 
ausmachen.«10 
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»Aus dem Studium der Tumoren 
selbst« war bekannt, dass es bei ihnen 
häufig zu Störungen der Zellteilung 
kommt. Schon 1890 hatte der Berliner 
Pathologe David Paul von Hansemann 
asymmetrische Mitosefiguren bei Kar-
zinomen beschrieben und diese für 
den unterschiedlichen Chromatinge-
halt von Tumorzellen verantwortlich 
gemacht. Letztere bezeichnete er als 
»anaplastisch«, da sie »von einem 
höher differenzirten Zustand in einen 
geringer differenzirten übergegangen« 
seien, der »mit grösserer selbständi-
ger Existenzfähigkeit« verbunden sei.11 
Boveri griff von Hansemanns Beob-
achtungen auf und verknüpfte sie mit 
seinen eigenen Befunden an doppelt 
befruchteten Seeigeleiern. Dies führte 
ihn schon 1902 zum »Satz, dass mehr-
polige Mitosen unter Umständen zur 
Entstehung von geschwulstartigen Ge-
bilden führen.«8

Diese Überlegungen führte Boveri 
1914 weiter aus, wobei er zwei Thesen 
zugrunde legte, die unter Pathologen 
noch teilweise umstritten waren, näm-
lich dass »die Zellen auch der bösar-
tigsten Tumoren … von normalen Ge-
webezellen abstammen« können und 
dass »die Ursachen des abnormalen 
Verhaltens … in den Geschwulstzellen 
selbst, nicht in ihrer Umgebung« lie-
gen. Trotz mancher Übereinstimmung 
zwischen gutartigen und bösartigen 
Tumoren glaubte Boveri, sich »den-
jenigen Autoren anschließen zu müs-
sen, die zwischen beiden eine scharfe 
Grenze statuieren. … Der so oft be-
schriebene Übergang eines gutartigen 
Tumors in einen bösartigen scheint 

mehr ersetzt werden können. Die ein-
mal gegebene abnorme Zahl erbt sich, 
vorausgesetzt, daß alle folgenden Mi-
tosen zweipolig sind, auf alle Tochter-
zellen fort. Auf die zweite Frage aber 
lautet die Antwort: Zellen mit Kernen, 
die durch eine mehrpolige Mitose ent-
standen sind, werden in ihrer überwie-
genden Mehrzahl krank und gehen 
zugrunde.« Allerdings gebe es »neben 
Chromosomen, die für die Existenz der 
Zelle unerläßlich sind, auch solche …, 
deren Fehlen die Lebensfähigkeit der 
Zelle nicht beeinträchtigt, sondern nur 
gewisse ihrer normalen Eigen-
schaften vernichtet oder ab-
schwächt …«10

Auf die wenigen le-
bensfähigen, aber 
durch chro  mo-
somale Verände-
rungen in ihren Ei-
genschaften verän-
derten Zellen führte 
Boveri die Entstehung 
maligner Tumoren zu-
rück. Dabei sei es durch-
aus möglich, »daß im Durchschnitt 
von Tausenden, ja Hunderttausenden 
von abnormen Mitosen nur eine einzi-
ge diejenige Kombination von Chro-
mosomen liefert, welche die Zelle zu-
gleich lebensfähig erhält und in der 
ganz bestimmten Weise abnorm 
macht.« Neben den von Hansemann 
hervorgehobenen abnormen Mitosen 
könnten auch andere Störungen ver-
antwortlich sein; entscheidend sei al-
lein »ein gewisser abnormer Chroma-
tinbestand, gleichgültig wie er ent-
steht.« Als weitere denkbare Möglich-

mir ein Vorgang von ganz der glei-
chen Art zu sein, wie wenn irgendwo 
in einem normalen Gewebe eine ma-
ligne Geschwulst auftritt.« Boveri war 
»der Überzeugung, daß jede Theo-
rie der malignen Tumoren verfehlt 
ist, die nicht mit deren unicellulärem 
 Ursprung rechnet.«10

Boveri erklärte ferner, dass eine 
»schrankenlose Vermehrung … eine 
Ureigenschaft der Zellen« sei, die »erst 
von der Stufe an, wo sich in festen 
Zellverbänden ein Gegensatz von so-
matischen und Propagationszellen 
ausgebildet hat,« zum Stillstand kom-
me. Man müsse »die Zelle eines malig-
nen Tumors als eine Zelle betrachten, 
die infolge eines Verlustes gewisser Ei-
genschaften ihre normale Reaktionsfä-
higkeit zum übrigen Körper verloren 
hat.« Dieser dauerhafte Verlust von Ei-
genschaften lasse sich durch Chromo-
somenverluste im Rahmen mehrpoli-
ger Mitosen zwanglos erklären. Boveri 
gab ein Beispiel seiner Untersuchun-
gen an Seeigeleiern, das deutlich 
machte, dass die zufällige Verteilung 
der Chromosomen bei mehrpoligen 
Mitosen meist, aber nicht immer zu 
Kernen mit unterschiedlich stark redu-
ziertem Chromosomensatz führt. Dies 
führte ihn zu zwei Fragen, die er selbst 
beantwortete: »… vermag ein solcher 
defekter Kern die ihm fehlenden Teile 
zu regenerieren, und, wenn er dazu 
nicht imstande ist, kann er auch ohne 
diese Teile normal weiter leben ? Die 
erste Frage ist dahin zu beantworten, 
daß nach allem, was wir wissen, feh-
lende Chromosomen, ja selbst fehlen-
de Stücke von Chromosomen nicht 

˘ Schemazeichnung einer vier-
poligen Mitose. Da die Verbindung 

der Chromosomen mit den über-
zähligen Centrosomen zufällig 

erfolgt, erhalten die Tochterzellen 
teils zu viele, teils zu wenig Chro-

mosomen und nur ausnahmsweise 
einen regulären Chromosomen-
satz (aus Boveri T. Zur Frage der 

Entstehung maligner Tumoren. 
Jena: Gustav Fischer, 1914).
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keit nannte Boveri die »Unterdrü-
ckung einer gerade im Gang befindli-
chen Mitose.« Auch seien die »Ab-
weichungen des Chromatinbestands 
vom normalen Zustand … nicht un-
bedingt so zu denken, daß gewisse 
Chromosomenarten völlig fehlen. Sie 
könnten auch darin bestehen, daß 
die einzelnen Chromosomenarten, 
die im normalen Kern alle in der 
Zweizahl vorkommen, verschieden 
reichlich vertreten sind.«10 

Unterschiede in der Art der chro mo-
so  ma len Ver  än  derun gen erklärten 

nach Boveri die Tat sache, dass 
»aus dem gleichen Mut ter-

gewebe ver  schie den ar  ti-
ge Tumoren hervorge-

hen können, doch 
jede einzelne Ge-
schwulst typischer-

weise einen einheitli-
chen Charakter be-

sitzt, der im allgemei-
nen auch in den Metasta-

sen und Transplantaten 
fortbesteht.« Trotz des Verlus-

tes einzelner Chromosomen hät-
ten maligne Zellen oft eine insgesamt 
erhöhte Chromosomenzahl, da Zel-
len mit starken Chromosomenverlus-
ten zugrunde gingen. Auf diesen Se-
lektionsprozess führte Boveri die Be-
obachtung zurück, »daß die Kerne 
der meisten Karzinome größer sind 
als die des Muttergewebes.« Außer-
dem neigten die entstandenen malig-
nen Zellen zu weiteren atypischen 
Mitosen, die »nicht etwas für das Be-
stehen der Geschwulst Wesentliches, 
sondern nur ein Symptom einer ge-
wissen krankhaften Beschaffenheit 
dieser Zellen« seien. »Das eigentli-
che Wachstum der Geschwulst aber 
kann nach meiner Hypothese nur 
durch reguläre zweipolige Mitosen 
vor sich gehen. Die mehrpoligen 
oder asymmetrischen Teilungen der 
Tumorzellen dagegen würden gele-
gentlich den urprünglichen Typus der 
Geschwulst in einen neuen, wohl 
stets indifferenteren, überführen kön-
nen. … Die in den Geschwulstzellen 
auftretenden abnormen Mitosen lie-
fern mit ihrer quantitativ variablen 
Chro mosomenverteilung Zellen mit 
den verschiedensten Kerngrößen, 
Zellen, die aber im allgemeinen da-
mit zugleich den Typus der ursprüng-
lichen Geschwulstzellen verloren ha-

ben.«10 Damit erklärte Boveri sowohl 
die ausgeprägte Kernpleomorphie in 
fortgeschrittenen malignen Tumoren 
als auch deren genetische Instabilität 
und dadurch oft zunehmende Entdiffe-
renzierung.

Für die »unbegrenzte Vermehrungsten-
denz« maligne entarteter Zellen führ-
te Boveri zwei mögliche Gründe an, 
nämlich zum einen, »daß es in jeder 
normalen Zelle eine spezifische Hem-
mungseinrichtung gibt, welche den 
Teilungsprozeß nur dann eintreten läßt, 
wenn sie durch einen besonderen Reiz 
überwunden wird.« Zum anderen sei 
die Existenz »teilungsfördernder Chro-
mosomen« denkbar, und »die unbe-
grenzte Wachstumstendenz maligner 
Tumorzellen wäre aus einem perma-
nenten Übergewicht dieser teilungsför-
dernden Chromosomen abzuleiten.«10 
In diesen Worten nahm Boveri die Ent-
deckung von Tumorsuppressor-Genen 
und Onkogenen vorweg. 

Boveri diskutierte auch mögliche Kan-
zerogene, die nach seiner Auffassung 
nur indirekt wirkten, nämlich über 
eine Veränderung des Chromosomen-
bestandes betroffener Zellen. Dies gel-
te etwa für chronische Reize. Aus zy-
tologischen Experimenten wisse man, 
daß »bereits Pressung und heftige Er-
schütterung sowie abnorme Tempera-
turen … zur Entstehung mehrpoliger 
Mitosen führen« könnten, aber auch 
eine »Radiumbestrahlung des Spermas 
vor der Befruchtung« und »Gifte, wie 
Chinin, Chloralhydrat, Morphium, Ni-
kotin und gewiß viele andere.« Ob 
diese Einflüsse im Einzelfall tatsäch-
lich abnorme Mitosen oder auch eine 
Unterdrückung im Gang befindlicher 
Zellteilungen zur Folge hätten, würde 
allerdings »in hohem Maß vom Zufall 
abhängen,« im letzteren Fall etwa da-
von, »ob die Schädigung gerade in 
dem kurzen Zeitraum in genügender 
Stärke wirkt, wo die Zelle in der 
Durchschnürung begriffen ist.« Das 
»Lotterie-Moment bei der Entstehung 
der malignen Tumoren« erkläre, war-
um nicht das komplette von einem 
Reiz betroffene Gebiet maligne entar-
te. Auf direktem Wege rufe der Reiz 
nie einen malignen Tumor, sondern 
»nur entzündliche, geschwürige 
Prozesse hervor und damit reichli-
che Zellteilung.« Durch die ver-
mehrten Zellteilungen sei wie-

derum eine »günstige Gelegenheit zur 
Entstehung sarkomatöser und carci-
nomatöser Urzellen gegeben.« Dies 
erkläre auch, warum in »Geweben, 
deren Zellen sich kaum jemals teilen, 
… maligne Tumoren äußerst selten« 
seien.10

Die familiäre Häufung von Tumoren 
erklärte Boveri damit, »daß eine ge-
wisse Disposition übertragen wird … 
z. B. eine geringe Widerstandskraft der 
Zellen gegen Einwirkungen, welche 
die Teilung hintanhalten und dadurch 
zu mehrpoligen Mitosen führen.« 
Infol ge einer ererbten »Schwächung 
bestimmter Chromosomen« könn-
ten sich letztere »hier oder dort, viel-
leicht unter dem Einfluß des Alterns 
der Zellen, bei dem karyokinetischen 
Prozeß nicht richtig spalten,« vor al-
lem wenn »die homologen Elemente 
beider Chromosomenserien in glei-
cher Weise geschwächt sein,« also »in 
den beiden elterlichen Keimzellen die 
gleichen Chromosomen jenen abnor-
men Zustand besessen haben.« Mit 
dieser Annahme erklärte Boveri das 
Xeroderma pigmentosum, »bei dem 
das häufige Auftreten in jüdischen 
Familien und speziell in Ehen zwi-
schen nahen Verwandten die erbliche 
Disposition außer Zweifel stellt.« In 
analoger Form könne auch in soma-
tischen Zellen »eine Schwächung be-
stimmter Chromosomen in bezug auf 
ihre Tätigkeit in der Mitose« eintreten, 
»die zunächst noch latent bleibt und 
sich so auf eine große Zahl von Toch-
terzellen forterbt,« bis sie sich »mit 
der beginnenden Seneszenz … durch 
Versagen jener Chromosomen bei der 
Mitose geltend« mache.10

Eine solche verzögerte Malignisierung 
war nach Boveri nicht die Ausnahme, 
sondern die Regel. Er nahm an, »daß 
sich die traumatische Auslösung eines 
bösartigen Tumors im allgemeinen in 
zwei Schritten vollzieht, die durch ein 
langes Zeitintervall voneinander ge-
trennt sein können. Der erste Schritt 
würde der sein, daß eine gerade in 
Teilung begriffene Zelle durch eine 
Schädigung an der Durchschnürung 
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doppelwertig gemacht wird; der zwei-
te Schritt aber würde in einem Reiz 
bestehen, der diese Zelle zur Teilung – 
mit pluripolarer Mitose – veranlaßt.«10 
Mit diesem Überlegungen erklärte Bo-
veri nicht nur die »vielfach konstatier-
te Erscheinung, daß sich Carcinome 
der Haut aus Narben, besonders aus 
Brandnarben entwickeln, daß diese 
Narben oft lange bestehen, ehe das 
Carcinom auftritt, und daß seine Ent-
wicklung durch Schädigung der Nar-
ben stark begünstigt wird,«10 sondern 
zeichnete auch das Anfang der 40er 
Jahre entwickelte Konzept der Mehr-
stufen-Kanzerogenese mit Initiation 
und Promotion von Tumorzellen vor.

Boveris Überlegungen zur Entstehung 
maligner Tumoren sind eines der bes-
ten Beispiele dafür, wie »theoretische 
Luftschlösser«, die auf »spärlichen Tat-
sachen« beruhen, durch scharfsinnige 
Schlussfolgerungen zu einem festen 
Gebäude verdichtet werden können, 
dessen vorgefertigte Zimmer spätere 
Handwerker nur noch mit Fakten zu ta-
pezieren brauchen. Natürlich wurden 
in der Entwicklung der Krebs genetik 
auch weitere Zimmer angebaut, da zu 
Boveris Zeit wichtige Grundlagen der 
Genetik völlig unbekannt waren, von 
der DNA, die in den 40er Jahren als 
Träger der Vererbung identifiziert und 
deren Doppelhelix-Struktur erst 1953 
von Watson und Crick beschrieben 
wurde, bis hin zu unterschiedlichen 
DNA-Schädigungs- und Reparaturme-
chanismen, epigenetischen Verände-
run gen und der mitochondrialen 
DNA, für die Mutationen bei verschie-
denen Krebsformen bekannt sind.12 
Für Boveri waren die Chromosomen 
noch »Individuen«, die in Krebszellen 
entweder fehlten oder überzählig wa-
ren; Insertionen und Deletionen von 
DNA-Sequenzen, Kopienzahlvariatio-
nen von Genen oder Translokationen 
von Chromosomen-Bruchstücken ka-
men bei ihm nicht vor. Dennoch war 
Boveris Entwurf sehr breit angelegt 
und vermittelt aus heutiger Sicht den 
Eindruck prophetischer Gaben. Durch 
den ein Jahr vor seinem Tod publizier-
ten Artikel »Zur Frage der Entstehung 
maligner Tumoren« wurde der Pionier 
der experimentellen Zytologie auch 
zu einem der wichtigsten Wegbereiter 
der Tumorgenetik. 
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Das solide Basalzellkarzinom weist 
typischerweise einen »perlschnurarti-
gen Randsaum« auf: einen peripheren 
Kranz kleiner, ineinander übergehen-
der, im schräg auffallenden Licht 
schimmernder und von Teleangiekta-
sien überzogener Papeln. Diese Pa-
peln werden durch oberflächlich gele-
gene Tumorknötchen hervorgerufen, 
die durch ihr verdrängendes Wachs-
tum zu einer Vorwölbung und Atro-
phie der Epidermis führen. Zur 
schimmernden Oberfläche trägt 
neben der Atrophie der Epidermis 
auch das muzinös durchtränkte 
Tumorstroma bei, das bei starker 
Ausprägung den Eindruck einer 
Zyste hervorrufen kann. Die 
Blutgefäße im Stroma sind er-
weitert, wie dies auch für 
viele andere Neoplasien 
gilt. Beim Basalzellkarzi-
nom sind diese Teleangi-
ektasien wegen der ober-
flächlichen Lage des Tu-
mors, der Atrophie der 
Epidermis und des 
 lockeren muzinösen 
Stromas aber von au-
ßen besonders gut 
erkennbar.

Klinische Befunde  –
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–  histopathologisch erläutert

˙ Basalzellkarzinom mit typischem Randsaum 
aus glänzenden, von Teleangiektasien durchsetzten 
Papeln. Der Befund ist so charakteristisch, dass es 
einer histopathologischen Diagnosesicherung im 
Grunde nicht bedarf. Da die leicht erhabenen Papeln 
von Tumorknötchen gebildet werden, kann eine 
 Biopsie sehr oberflächlich erfolgen.

˙˙ Shave-Biopsat eines Basalzellkarzinoms. 
Der Tumorknoten wölbt die Epidermis vor, die 
 atrophisch und deren Reteleisten verstrichen sind. 
Die ausgeprägte Muzinvermehrung im Zentrum des 
Knoten (kleiner Pfeil) trägt zum glänzenden Aspekt 
der Papeln im klinischen Bild bei. Der zentrale 
 Hohlraum ist auf Auswaschen von Muzin im 
Rahmen der Gewebeaufbereitung zurückzuführen. 
Am Rande sieht man Teleangiektasien (großer Pfeil).

˙ Shave-Biopsat eines Basalzellkarzinoms. 
Der Tumor ist tiefer gelegen und erfordert eine 
 entsprechend tiefer reichende Biopsie. Das 
 oberflächliche Biopsat zeigt überwiegend normale 
Gesichtshaut eines älteren Patienten mit mehreren 
Follikelanschnitten und solarer Elastose. 

˙˙ Am Unterrand des Biopsates sind Verbände 
von Zellen mit kleinen basophilen Kernen, wenig 
Zytoplasma und einer angedeuteten Palisadenstellung 
zum Rande hin eben noch angeschnitten und erlau-
ben die Diagnose eines Basalzellkarzinoms (kleine 
Pfeile). Außerdem sieht man einen Haarfollikel, 
 dessen äußere Zellreihe ebenfalls eine Palisaden-
stellung zeigt und in einem so oberflächlichen 
Biopsat leicht mit Anteilen eines Basalzellkarzinoms 
verwechselt werden kann (großer Pfeil).

Liegen diese »perlschnurartigen« 
 Papeln vor, reicht wegen ihrer ober-
flächlichen Lage eine flache Shave-Bi-
opsie zur histopathologischen Diag-
nosesicherung fast immer aus. Fehlen 
jedoch der schimmernde Aspekt und 
die Teleangiektasien, muss von einer 

etwas tieferen Lokalisation des Tumor-
knötchen ausgegangen werden. In 
oberflächlichen Shave-Biopsaten sind 
diese dann manchmal eben noch und 
häufig gar nicht nachweisbar. Bei ent-
sprechendem klinischen Verdacht 
sollte in solchen Fällen eine weitere, 

tiefere Biopsie erfolgen. Auf den feh-
lenden Tumornachweis kann man sich 
nicht verlassen; insbesondere bei klei-
nen Biopsien hat nur ein positives Er-
gebnis diagnostische Aussagekraft.
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Schluss damit ! Wenn es so einfach 
wäre: eine Entwicklung erkennen, sie 
prüfen und bewerten und – wenn ne-
gative Aspekte die positiven überwie-
gen – sie beenden. Aber so einfach ist 
es nicht. Oft vollzieht sich eine Ent-
wicklung im Dunkeln – zuweilen auch 
im Dunkel des Scheinwerferlichtes 
der Öffentlichkeit – und wird in ihrer 
ganzen Bedeutung erst erfasst, wenn 
ihre negativen Konsequenzen einge-
treten sind. Oft wird eine Entwicklung 
wohl bemerkt, aber nicht geprüft, weil 
man Angst vor dem Ergebnis hat, das 
dazu führen könnte, dass man mit lieb 
gewordenen Gewohnheiten brechen 
muss. Selbst wenn geprüft wird, fällt 
die Bewertung oftmals schwer, weil 
sich positive und negative Aspekte 
einer Entwicklung mischen und viel-
leicht schon kleine Modifikationen 
für das Überwiegen der ersteren aus-
reichen könnten. Und selbst wenn die 
Entwicklung bemerkt und nach sorg-
fältiger Prüfung als negativ bewertet 
wird, ist sie oft schwer zu beenden 
oder auch nur aufzuhalten, denn was 
der Gesamtheit schadet, kann dem 
Einzelnen nützlich sein, und es bedarf 
großer Anstrengungen, um in jahre- 
oder jahrzehntelanger Überzeugungs-
arbeit eine Änderung des Verhaltens 
herbeizuführen.

Beispiele für solche Entwicklungen 
gibt es zuhauf: vom internationalen 
Finanzverkehr über die Atomkraft bis 
hin zur globalen Erwärmung. Ein Bei-
spiel aus der Medizin ist die Miniatu-
risierung der Biopsie. Seit Jahren wer-
den Hautbiopsien immer kleiner: im-
mer mehr Ärzte gehen dazu über, an-
stelle von Spindelbiopsien mit dem 
Skalpell kleine Shave- oder Stanz-Bi-
opsien vorzunehmen, anstelle von 
4 mm-Stanzen 2 mm-Stanzen zu ver-
wenden und anstelle tiefer Shaves 
oberflächlich abgetragene Gewebe-
stücke einzuschicken, in denen nicht 
einmal mehr die gesamte Breite der 
Epidermis zur Darstellung kommt.  

Die Konsequenzen die-
ser Entwicklung für die 

Diagnosestellung sind verheerend: 
Analyse wird durch Intuition, Sicher-
heit durch Vermutung, Histopatholo-
gie durch Zytologie ersetzt. Natürlich 
hat auch die Zytologie ihren Wert. 
Nicht ohne Grund wird sie für man-
che Fragestellungen routinemäßig als 
Screening-Methode eingesetzt. An-
hand grober Kernatypien kann es ge-
lingen, Karzinome selbst in Abstrich-
präparaten nachzuweisen. Die Sensi-
tivität ist allerdings gering, und für die 
Fragestellungen der Dermatopatholo-
gie spielt die rein zytologische Dia-
gnostik keine Rolle, weder für die spe-
zifische Diagnose entzündlicher Der-
matosen, die nur in Ausnahmefällen 
zytologisch erfolgen kann, noch für 
die Diagnose der Frühstadien malig-
ner Neoplasien, in denen keine oder 
nur geringe Kernatypien vorliegen. Für 
diese Fragestellungen muss man das 
Verhalten der Zellen im Gewebever-
band untersuchen, das in ausreichend 
großen histopathologischen Schnitt-

präparaten als Schnapp-
schussaufnahme 

fest gehalten ist.

Im Prinzip ist dies alles bekannt. In vie-
len Lehrbüchern ist nachzulesen, dass 
bei Verdacht auf eine Pannikulitis eine 
große Spindel- und keine Stanz-Biop-
sie angezeigt ist, dass Stanz-Biopsien 
bei entzündlichen Dermatosen Shave-
Biopsien vorzuziehen sind und dass 
man bei Melanomverdacht möglichst 
eine Exzisions- und keine Inzisions-
biopsie vornehmen sollte. Die Wirk-
lichkeit sieht anders aus. Auch das 
weiß im Grunde jeder. Die Diskrepanz 
zwischen Anspruch und Wirklichkeit 
ist ein offenes Geheimnis, und für die 
ständige Vergrößerung dieser Sche-
re gilt das nicht minder. Die Minia-
turisierung der Hautbiopsie vollzieht 
sich vor aller Augen – und bleibt den-
noch unbemerkt ! In der öffentlichen 
Wahrnehmung spielt sie keine Rolle, 
ins Bewusstsein der Wortführer der 
Dermatologie ist sie nicht gedrungen. 
Da gibt es keinen Kommentar, keinen 
Warnruf, keine Versuche, den Prozess 
zu beenden, aufzuhalten, abzuschwä-

chen – ganz so, als gäbe es hier 
kein Problem, das die 

Patientenversor gung 

Dermatologie – einmal anders 

Schluss damit ! Zur Miniaturisierung der Hautbiopsie

˚ Realität der Haut biopsie im Jahre 2014: Winziges Shave-Biopsat unter der klinischen 
 Diagnose eines melano zytären Naevus. Eine zuverlässige Diagnose ist an einem solchen 
 Biopsat nicht möglich. Die Biopsate auf dem  Tablett sind nur  unwesentlich größer 
und oft ebenfalls nicht sicher beurteilbar.
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dramatisch verschlechtert. Liegt das an 
Ignoranz, Desinteresse, Bequemlich-
keit ? Oder an Resignation angesichts 
einer Entwicklung, die sich aus so vie-
len kraftvollen Quellen speist, dass es 
aussichtslos erscheint, sich ihr entge-
genzustemmen ?

Die Quellen der Miniaturisierung 
der Hautbiopsie sind vielfältig und 
stark. Zum einen ist der verständli-
che Wunsch der Patienten zu nennen, 
möglichst wenig Gewebe einzubü-
ßen, gleichgültig ob es sich um einen 
diagnostischen oder therapeutischen 
Eingriff handelt. Aus der Sicht des Pati-
enten ist der Operateur der beste, der 
die kleinsten Löcher und die unauf-
fälligsten Narben hinterlässt. Diesem 
Eindruck kann man durch Aufklärung 
entgegenwirken, indem man zum Bei-
spiel darauf hinweist, dass eine Biop-
sie, die ihren Zweck erfüllt, günstiger 
ist als eine, die dies nicht oder nur 
notdürftig tut, dass die Narbe, die eine 
4 mm-Stanze hinterlässt, später in der 
Regel selbst bei sorgfältiger Inspektion 
nicht mehr erkennbar ist, und dass es 
bei Entfernung eines malignen Tumors 
besser ist, die Schnittführung einen 
Millimeter weiter außen anzusetzen 
als sich hinterher mit Nachexzisio-
nen abzuquälen. Aufklärung erfordert 
jedoch Mühe und ein Vertrauensver-
hältnis, das in Zeiten flüchtiger Arzt-
Patienten-Kontakte immer schwerer 
aufzubauen und aufrecht zu erhalten 
ist. So bleibt es oft bei der fatalen Ein-
schätzung: je kleiner, je besser.

Diese Einschätzung beruht aber nicht 
in erster Linie auf der Schwierigkeit, 
Biopsien mit etwas größerem Volu-
men den Patienten gegenüber zu be-
gründen, sondern vor allem auf dem 
fehlenden Willen, dies zu tun. Je klei-
ner eine Biopsie, desto schneller und 
einfacher geht sie von der Hand: eine 
Shave-Biopsie am besten so, dass es 
nicht blutet, eine Stanz-Biopsie so, 
dass man nicht nähen muss. Zeit ist 
Geld, und wenn man näht, muss 
man später sogar noch die 

Fäden ziehen, was im 

Kassenbereich nicht vergütet wird. 
Die wirtschaftliche Dimension der Bi-
opsie trat erst so recht ins Bewusst-
sein, als in den 90er Jahren die Hono-
rierung so weit zurückging, dass im 
Bereich der kassenärztlichen Versor-
gung eine kostendeckende Durchfüh-
rung nicht mehr möglich war. Im Zuge 
einer Kosten-Nutzen-Rechnung wurde 
der Nutzen den gedeckelten Kosten 
angepasst. Die Biopsiegewohnheiten 
haben sich dahingehend geändert, 
dass sie weniger kosten, aber dafür 
häufig nichts mehr nützen.

Der Weg zu immer kleineren Biopsi-
en, der ökonomisch vorgezeichnet 
war, wurde durch eine Reihe von Stu-
dien geebnet. Zu diesen zählt bei-
spielsweise eine Arbeit über die dia-
gnostische Aussagekraft von 2 mm-
Stanzen, in der eigens hervorgehoben 
wurde, dass man sich bei solch klei-
nen Stanzen eine Naht sparen könne. 
Die Autoren aus London und Glasgow 
entnahmen bei 84 Patienten ein ellip-
tisches Biopsat mit dem Skalpell, aus 
dem sie wiederum mit einer 2 mm-
Stanze einen kleinen Gewebeanteil 
entfernten. Die Ellipse und der Stanz-
zylinder wurden unabhängig vonein-
ander untersucht, und die Diagnosen 
stimmten in 79 von 84 Fällen überein. 
Die Autoren errechneten eine »dia-
gnostische Genauigkeit von 96 %« 
und erklärten: »Die 2 mm-Stanz-Biop-
sietechnik ergibt Präparate von ad-
äquater Größe und Qualität, um in ei-
nem großen Spektrum von Dermato-
sen und benignen und malignen 
Hauttumoren eine akkurate histologi-
sche  Diagnose zu stellen.«1

In einer Studie, deren Ziel es ist, die 
Genauigkeit histopathologischer Dia-
gnosen zu testen, bedarf es jedoch 
klinisch eindeutiger Fälle. In solchen 
Fällen ist es meist möglich, die klini-
sche Diagnose anhand kleiner Biop-
sate zu bestätigen. Wenn es sich um 
ein typisches Basalzellkarzinom, eine 
typische solare Keratose oder ein ty-

pisches Hämangiom 
handelt, ist die 

histopathologische Diagnose anhand 
einer technisch einwandfreien 2 mm-
Stanzbiopsie in der Regel kein Pro-
blem (auch wenn die Autoren der ge-
nannten Studie für vaskuläre Tumoren 
größere Biopsien empfahlen, weil sie 
bei zwei Hämangiomen daneben la-
gen). In jedem Einzelfall kann dies je-
doch anders sein, weil entscheidende 
Strukturen nicht angetroffen werden. 
Zudem geht es bei histopathologi-
schen Untersuchungen nicht nur um 
die Bestätigung klinisch ohnehin ein-
deutiger Diagnosen, sondern vor allem 
um die diagnostische Hilfestellung in 
unklaren Fällen. Die histopathologi-
sche Diagnose ist dann meist schwieri-
ger, denn klinisch unklare Fälle lassen 
auch histopathologisch oft das Vollbild 
der Erkrankung vermissen. Darüber hi-
naus ist es in solchen Fällen mit einem 
vagen »vereinbar mit« nicht getan. 
Wenn die histopathologische Beur-
teilung für die Diagnose ausschlagge-
bend ist, sollte sich der Dermatopa-
thologe seiner Sache möglichst sicher 
sein. Die Diagnose sollte auf möglichst 
vielen erfüllten Kriterien beruhen. Je 
kleiner die Biopsie, desto geringer ist 
die Wahrscheinlichkeit, diagnostisch 
wichtige Veränderungen anzutreffen.

Viele diagnostisch wegweisende histo-
pathologische Veränderungen sind auf 
kleine Foci begrenzt, und es bleibt 
dem Zufall überlassen, ob sie in einem 
Biopsat nachweisbar sind oder nicht – 
wie etwa die Milbe bei der Skabies, 
die kornoide Lamelle bei der Poroke-
ratose oder die fokale akantholytische 
Dyskeratose (die nicht umsonst als 
»fokal« bezeichnet wird) beim Morbus 
Grover oder Morbus Darier. Viele 
Neoplasien neigen zur partiellen Re-
gression, vor allem das superfizielle 
Basalzellkarzinom, sodass sich selbst 
in 4 mm-Stanzbiopsaten oft erst in Stu-
fenschnitten ein winziger Tumoranteil 
nachweisen lässt. Für viele Krankhei-
ten sind Veränderungen in Haarfolli-
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keln diagnostisch entscheidend, wie 
zum Beispiel eine Mucinosis follicula-
ris bei der follikulären Mycosis fungo-
ides, follikuläre Hyperkeratosen beim 
Lupus erythematosus oder bei der Pi-
tyriasis rubra pilaris, eine infundibulä-
re lichenoide Interface-Dermatitis 
beim Lichen planopilaris oder Hy-
phen, die bei der Tinea oft nur in der 
Hornschicht von Haarfollikeln nach-
weisbar sind. Was aber tun, wenn 
selbst in Stufenschnitten kein Haarfol-
likel zur Darstellung kommt, was bei 
2 mm-Stanzen sehr häufig ist ?

Wieder andere Befunde sind in einem 
4 mm- oder 6 mm-Stanzbiopsat meist, 
in einem 2 mm-Stanzbiopsat dagegen 
praktisch nie nachweisbar. Dies betrifft 
insbesondere die Infiltratverteilung in 
der Dermis. Für manche Erkrankun-
gen, wie die Pityriasis lichenoides, die 
lymphomatoide Papulose oder Arthro-
podenreaktionen, ist eine keilförmige, 
sich zur Tiefe hin verjüngende Konfigu-
ration des Infiltrates charakteristisch. 
2 mm-Stanzbiopsate sind einfach zu 
klein, um solche Besonderheiten wi-
derzuspiegeln. Dasselbe gilt für die fo-
kale Akzentuierung eines Infiltrates, 
wie sie zum Beispiel bei Insektenstich-
reaktionen an der Stelle des Einstiches 
beobachtet wird. Nimmt die Dichte ei-
nes perivaskulären und interstitiellen 
Infiltrates mit Eosinophilen vom Zen-
trum zur Peripherie hin rasch ab, er-
laubt dies die Abgrenzung von ande-
ren Dermatosen, die mit einem ähnlich 
zusammengesetzten Infiltrat einherge-
hen, wie Arzneimittelreaktionen 
oder bullösen Dermatosen 
im urtikariellen Stadium. 

In einem 2 mm-Biopsat kann dies nicht 
beurteilt werden. Für manche Krank-
heiten ist eine Epi der mis be teiligung an 
meh reren isolierten Stellen charakteris-
tisch – isoliert gelegene Spongiosebläs-
chen bei der Pityriasis rosea oder dem 
Erythema anulare centrifugum, mehre-
re isolierte Foci von Epidermotropis-
mus im Patch-Stadium der Mycosis 
fungoides. Auch dies wird durch 2 mm-
Stanzen nicht offenbart.

Nicht weniger nachteilig als ein zu ge-
ringer horizontaler Durchmesser des 
Biopsates ist ein zu geringer vertikaler 
Durchmesser. Wenn durch die Biopsie 
nur die oberen Anteile der Cutis erfasst 
werden, ist ein für die Dia gnose ent-
zündlicher Dermatosen wichtiger Pa-
rameter nicht zu beurteilen: die Tiefen-
ausdehnung des Infiltrates. Dieser Pa-
rameter ist deshalb so bedeutsam, weil 
das Entzündungsinfiltrat bei manchen 
Dermatosen fast immer auf den Be-
reich des superfiziellen Gefäßplexus 
beschränkt ist – beim Lichen planus, 
Lichen nitidus oder der progressiven 
Pigmentpurpura –, während bei ande-
ren Dermatosen auch der tiefe Gefäß-
plexus an der Grenze zur Subkutis in-
volviert ist – beim Lupus erythemato-
sus, bei der Sarkoidose, bei der Borre-
liose. Nicht selten ist bei differenzial-
diagnostisch schwierigen Fällen die 
Tiefenausdehnung des Infiltrates das 
wichtigste Unter scheidungsmerkmal. 
Sofern es um mehr geht als um den ge-
zielten Nachweis oberflächlicher Ver-
änderungen – wie Milben, Hyphen 
oder subkornealen Pusteln bei 

entsprechend star-
kem klini-

schen Verdacht auf Skabies, Tinea oder 
Psoriasis –, sind Shave-Biopsien bei 
entzündlichen Dermatosen grundsätz-
lich abzulehnen.

Die wichtigste Indikation für Shave-
Biopsien sind oberflächliche epithe-
liale oder melanozytäre Neoplasien. 
Da diese von der Epidermis ihren Aus-
gang nehmen, finden sich die dia-
gnostisch entscheidenden Verände-
rungen in der Epidermis und werden 
durch Biopsien mit einer Tiefenausdeh-
nung von einem knappen Millimeter 
in der Regel dargestellt. Eine Ausnah-
me bilden Läsionen mit einer breiten 
Hornschicht oder Kruste, bei denen 
die Biopsie entsprechend tiefer rei-
chen muss. Bei guter Technik können 
oberflächliche Neoplasien durch eine 
Shave-Biopsie vollständig entfernt und 
dann histopathologisch in ihrer Ge-
samtheit beurteilt werden. Bei Teil-
biopsien werden durch einen Shave 
zumindest mehr diagnostisch relevan-
te Anteile erfasst als durch eine kleine 
Stanze, sodass Shave-Biopsien bei 
oberflächlichen Neoplasien Vorteile 
haben.

Dies wurde durch zahlreiche Studien 
belegt. So fanden Witheiler und Co-
ckerell in einer großen Studie an ge-
sicherten Melanomen, dass diese in 
86 % der Shave-Biopsate, aber nur in 
32 % der Stanz-Biopsate korrekt und 
vollständig zu beurteilen waren. Die 
meisten Shave-Biopsate hatten eine 
Breite von mindestens 5 mm und reich-

ten über mindestens 4 mm 
hinweg zur Tiefe bis ins 

obere oder mittlere 
atosen 
um.

entsprech
kem k

hinweg zu
obere o

bis ins 
lere
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˘ 6 mm-Stanzbiopsat unter der klinischen 
Angabe multipler Papeln an Armen und 

 Beinen. Es handelt sich um eine Insekten-
stichreaktion. Typisch dafür ist die fokale 

 Betonung des Entzündungsinfiltrates, das im 
 Zentrum am stärksten ausgeprägt ist und 

 dessen Dichte zur Peripherie hin rasch 
abnimmt. Das Infiltrat ist keilförmig konfi guriert 

(gestrichelte Linien): die tiefste Ausdehnung 
(großer Pfeil) befindet sich genau unter der 

Stelle mit der stärksten Spongiose (kleiner 
Pfeil). An einem kleineren Stanz- oder gar 

Shave-Biopsat hätte man all dies nicht 
 beurteilen können.



Stratum reticulare, während kleinere 
Shave-Biopsate »für eine vollständige 
Beurteilung und definitive Diagnose 
oft nicht ausreichten.« Letzteres galt 
auch für sämtliche 2 – 3 mm-Stanzbi-
opsate, »und selbst Stanzen von 3,5 
oder 4 mm Größe waren in nur 25 % 
ausreichend.«2 Zu ähnlichen Ergeb-
nissen kamen Pariser et al., die an 525 
Pigmentzelltumoren die dia gnostische 
Aussagekraft von Exzisionen, tiefen 
Shave-Biopsien (mit einer gebogenen 
Klinge bis in die mittlere Dermis oder 
tiefer), gewöhnlichen Shave-Biopsien 
(mit einem Skalpell bis in die obere 
Dermis) und Stanz- Biopsien unter-
suchten. Während »eine korrekt aus-
geführte tiefe Shave-Biopsie der Exzisi-
on an diagnostischem Wert für solche 
Läsionen nahezu gleichkam,« gingen 
gewöhnliche »Shave- und besonders 
Stanzbiopsie-Präparate mit einer 

geringeren Sicherheit« 
 einher.«3 

Was mit diesen durchaus kritischen 
Arbeiten, die die Gefahr von Fehldia-
gnosen thematisierten und die erfor-
derliche Mindestgröße von Shave- 
und Stanz-Biopsien in die Überlegun-
gen ein bezogen, begann, das führte 
im weiteren Verlauf zu einer Fülle von 
Publikationen, die vor allem aus chi-
rurgischen Kliniken stammten und in 
denen es nicht mehr um die diagnosti-
sche Aussagekraft von Biopsien, son-
dern um Parameter von untergeordne-
ter Bedeutung ging, vor allem um die 
korrekte Bestimmung der Tumordicke. 
Der Grund dafür ist einfach: Chirur-
gen bekommen es vornehmlich mit 
»histologisch gesicherten« Melano-
men zu tun, und ist die Diagnose ein-
mal gestellt, wird ihre Zuverlässigkeit 
nicht hinterfragt. Die Diagnosestel-
lung ist ein Problem der Pathologen. 

Chirurgen interessieren sich vor 
allem für Parameter, 

die ihre eigenen 

p
geringe

 einhe
heit«

g
allem f

di ih

Entscheidungen beeinflussen, nämlich 
die Wahl des Exzisionsabstandes und 
die Frage nach einer Sentinel-Lymph-
knoten-Biopsie. Im Grunde sind diese 
Fragen  irrelevant, denn ist ein Me la-
nom einmal vollständig entfernt, pro-
fitiert kein Patient von der zusätzli-
chen Entfernung gesunder Haut in der 
Umgebung, und auch die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie hat keinen 
 ge sicherten therapeutischen Wert. 
 Grö  ße re Exzisionsabstände und die 
Durchführung einer Sentinel-Lymph-
knoten-Biopsie werden in Abhängig-
keit von der Tumordicke aber gefor-
dert, und ein Chirurg benötigt verläss-
liche Angaben, wenn er sich »Leitlini-
en-gerecht« verhalten will. Wichtig ist 
für ihn, dass laut Leitlinien der Exzi-
sionsabstand vergrößert werden muss, 

arameter, ¯ Die Frisuren von ..? 
Auflösung auf Seite 37
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¯ Oberflächliches Shave-Biopsat eines 
 malignen Melanoms. Obwohl durch die 
 Biopsie nur Epidermis und oberes Stratum 
papillare erfasst wurden, ist eine sichere 
 Diagnose möglich, denn die entscheidenden 
diagnostischen Veränderungen finden sich in 
der Epidermis, und die Shave-Biopsie ist breit 
genug, um diese darzustellen: die Melano-
zyten sind unregelmäßig verteilt, Einzel-
melanozyten sind teilweise bandförmig 
 vermehrt und dominieren im Vergleich zu 
 Nestern, die Nester sind unscharf begrenzt 
und konfluieren. Fokal finden sich Melano-
zellen in der Dermis (Pfeil). Die Tumordicke 
ist wegen der Randbildung zur Tiefe nicht 
sicher zu bestimmen.

¯ 4 mm-Stanzbiopsat eines melanozytären 
Naevus. Obwohl Symmetrie und Begrenzung 
nicht beurteilbar sind, ist eine sichere 
 Diagnose möglich, denn es liegt eine dermale 
Tumorkomponente in Form monomorpher. 
gleichmäßig verteilter und zur Tiefe hin kleiner 
werdender (»ausreifender«) Melanozyten vor, 
so dass genügend Kriterien zur Verfügung 
 stehen. An der Junktion finden sich nur wenige 
Nester. Ohne die dermale Komponente wäre 
ein sicheres Urteil nichgt möglich gewesen.



wenn die Tumordicke nicht 0,9 mm, 
sondern 1,2 mm beträgt – ob es sich 
um ein 1,2 mm dickes Melanom oder 
einen 1,2 mm dicken Naevus handelt, 
fällt nicht in seine  Zuständigkeit. Eine 
zu geringe Tumordicke im ursprüngli-
chen Biopsat, die nach Durchführung 

der Nachexzision nach oben hin kor-
rigiert werden muss, dagegen schon, 
denn sie kann zu einem zusätzlichen 
operativen Eingriff führen. Allerdings 
ist dies selten: obwohl viele Teilbiop-
sien zur Tiefe hin randbildend sind, 
erhöht sich die Tumordicke im Nach-

exzidat den meisten Studien zufolge 
nur bei 5 bis 10 % der Patienten so 
stark, dass dies therapeutische Konse-
quenzen hat.4 – 6 Zudem hat die Biop-
sietechnik keinen Einfluss auf Rezidiv-
häufigkeit und Überlebensrate von 
Melanomen. Daraus wurde der 

¯ Kleines Stanzbiopsat unter der klinischen 
Differenzialdiagnose einer Lentigo solaris und 
einer Lentigo maligna. Man sieht Lichthaut mit 
einer leichten Melanozytenvermehrung an der 
Junktion.

¯ Die Melanozyten weisen einen Halo 
um Kern und Zytoplasma auf (kleine Pfeile), 
 während Retraktionsartefakte bei Keratozyten 
zu einem Halo um den Kern führen (große 
Pfeile). Eine sichere Unterscheidung ist im 
 Einzelfall jedoch schwierig, sodass das Ausmaß 
der Melanozytenvermehrung in diesem Stanz-
Biopsat unklar bleibt. Bei Biopsaten wie 
 diesem wird die Diagnose zum Ratespiel.

¯ Um überhaupt eine Aussage machen zu 
können, werden in solchen Fällen routine-
mäßig immunhistochemische Färbungen 
durch geführt, die das Ausmaß der Melano-
zytenvermehrung besser erkennen lassen. 
Mit Melan-A stellen sich vermehrt Melano-
zyten an der Junktion dar, deren Verteilung 
nicht ganz gleichmäßig ist. Der Befund passt 
zu einer solaren Lentigo, ohne dass sich ein 
Melanoma in situ sicher ausschließen ließe. 
Anhand dieser Stanzbiopsie ist eine zuver-
lässige Aussage nicht möglich.

2828



Zudem haben die besseren Ergebnis-
se der Shave- im Vergleich zur Stanz-
Biopsie die Shave-Biopsie aufgewer-
tet. Noch vor zwanzig Jahren wurde 
die Shave-Technik in Deutschland 
kaum verwendet. Ihre Vorteile bei 
oberflächlichen Neoplasien im Ver-
gleich zur Stanz-Biopsie wurden dann 
erkannt und auch von Dermatopatho-
logen hervorgehoben. War das ein 
Fehler ? Immerhin hat die Popularisie-
rung dieser einfachen und kosten-
günstigen Methode dazu geführt, dass 
sie auch für Indikationen eingesetzt 
wird, für die sie nicht geeignet ist, 
und dass darunter die Patientenver-
sorgung inzwischen empfindlich lei-
det. Eine solche Fehlentwicklung war 
im Grunde absehbar. Aber sollte man 
die Vorteile einer Methode verschwei-
gen, nur weil man damit rechnen 
muss, dass sie falsch eingesetzt wer-
den könnte ? Dann dürfte man keine 
Technik mehr empfehlen. Schließlich 
wird auch die Stanzbiopsie oft falsch 
eingesetzt.

Das »falsch eingesetzt« bezieht sich 
leider nicht nur auf die Indikations-
stellung, sondern auch auf die Durch-
führung der Biopsie. Oft reichen 
Stanzbiopsien nicht bis ins Fettge-
webe, sondern nur bis in die mittle-
re Dermis, sodass das Biopsat an der 
 Basis durch stabile Kollagenfasern 
im Gewebe verankert bleibt und mit 
entsprechend grober mechanischer 
Gewalt losgelöst werden muss. Dies 
schlägt sich in Quetschartefakten nie-
der, die bei größeren Stanzen auf die 
dem Druck der Pinzette ausgesetzten 
Randbereiche beschränkt bleiben. 
Bei kleinen Stanzen ist alles Randbe-
reich, alles wird zerquetscht. Noch 
weit schlechter ist die durchschnitt-
liche Qualität von Shave-Biopsien. 
Zwar wurde die Technik als solche 
übernommen, nicht aber das Konzept 
des »deep shave«, der mindestens bis 
in die mittlere Dermis reichen soll 
und für den anstelle des starren Skal-
pells gebogene Klingen empfohlen 
 werden.3 

Durch einen »tiefen Shave« mit aus-
reichendem Durchmesser lassen sich 
oberflächliche Neoplasien oft voll-
ständig entfernen, und beim Mela-
nom ist die Messung der maximalen 
Tumordicke in den meisten Fällen 
möglich. Ein gewisser Nachteil »tiefer 
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Schluss abgeleitet: »Punch and shave 
biopsies, when used appropriately, 
should not be discouraged for the 
 diagnosis of  melanoma.«7   

Die Diagnose hat mit Tumordicke 
und Rezidivrisiko aber wenig zu tun. 
Sie ist ein unabhängiger Parameter, 
und zwar der wichtigste, ohne den 
alle anderen bedeutungslos werden. 
Durch Teilbiopsien wird die Diagno-
sesicherheit beim malignen Melanom 
stark eingeschränkt, da wichtige Dia-
gnosekriterien wie Symmetrie und 
Begrenzung nicht mehr beurteilbar 
sind. In schwierigen Fällen kann dies 
eine definitive Diagnose unmöglich 
machen. Diagnostische Probleme 
werden in den letztgenannten Ar-
beiten nur kurz gestreift oder ganz 
ausgeklammert. Da heißt es explizit, 
man habe Fälle von »atypischer in-
traepidermaler melanozytärer Proli-
feration« und Fälle ohne Daten zur 
Breslow-Dicke im Erstbiopsat nicht 
berücksichtigt.6 Wie sonst hätte man 
die im Erstbiopsat und im Nachexzi-
sat gemessenen Tumor dicken mitein-
ander vergleichen können ? Zwar gab 
es auch in jüngerer Zeit Warnrufe, in 
denen auf die Gefahr von Teilbiopsi-
en hingewiesen wurde.8 – 9 Nach ei-
ner Studie, die Melanomrezidive im 
Anschluss an die Fehldiagnose eines 
Naevus einbezog, war das Risiko, ein 
Melanom zu übersehen, bei Shave-
Biopsien im Vergleich zur Exzision 
leicht und bei Stanz-Biopsien hochsi-
gnifikant erhöht, so dass der Schluss 
gezogen wurde, man solle jede »neo-
plastische Läsion, bei der ein Mela-
nom klinisch nicht auszuschließen 
und die anhand einer Teilbiopsie als 
melanozytär diagnostiziert« worden 
sei, sicherheitshalber komplett ex-
zidieren.9 Wenn man in Rechnung 
stellt, dass in den USA inzwischen die 
meisten melanozytären Naevi und 
etwa drei Viertel aller  Melanome an-
hand von Teilbiopsien diagnostiziert 
werden,6 ist diese Anregung nicht 
praktikabel. Wer grundsätzlich Nach-
exzisionen empfiehlt, kann sich die-
se Empfehlung gleich sparen, denn 
angenommen wird sie nur, wenn sie 
auf ausgewählte Präparate beschränkt 
bleibt. Wichtiger wäre es, die Rate 
der Teilbiopsien zu reduzieren, doch 
Arbeiten, die deren Gefahren hervor-
heben, gehen in der Fülle oberfläch-
licher Publikationen unter.
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Shaves« ist das stärkere Einrollen der 
Präparate nach der Entfernung. Die-
ses Einrollen aufgrund einer Kontrak-
tion des Bindegewebes ist bei flachen 
Präparaten von großem Durchmesser 
nicht zu vermeiden und betrifft alle 
Shave-Biopsate, ist bei einem höhe-
ren Bindegewebsanteil aber stärker 
ausgeprägt. Das Einrollen kann dazu 
 führen, dass auch bei sorgfältiger Ein-
bettung die Außenränder des Biop-
sates im  Anschnitt nicht erfasst wer-
den. Dadurch kann nicht nur eine 
Randbildung vorgetäuscht, sondern 
auch die Diagnose erschwert werden, 
da sich Symmetrie und Begrenzung 
nicht beurteilen lassen. Um das Ein-
rollen zu verhindern, kann man das 
 Gewebe auf ein kleines Stück Filter-
papier legen, bevor es in das Fixier-
medium kommt, oder man kann das 
Exzidat in den formalingefüllten Be-
hälter geben und diesen nach 5 bis 

10 Sekunden kurz schräg halten, bis 
das im Fixiermedium schwimmende 
Exzidat an der feuchten Wand haftet. 
Stellt man das Gefäß anschließend 
wieder gerade, fließt das Formalin zu-
rück und das Gewebestück bleibt an 
der Wand haften, ein Vorgang, den 
man durch leichten Druck unterstüt-
zen kann. Schüttelt man den Forma-
linbehälter, nachdem das Exzidat etwa 
60 Sekunden an der Wand getrocknet 
ist, kommt letzteres wieder in die Fi-
xierlösung und rollt sich nun nicht 
mehr zusammen.10,11 Diese Maßregeln 
werden bei Shave-Biopsien aber nur 
ausnahmsweise befolgt, was sich in 
einem starken Einrollen des Gewebes 
bemerkbar macht.

Viele Shave-Biopsien erfolgen hier-
zulande so oberflächlich, dass nicht 
einmal das Stratum papillare erfasst 
wird, sondern nur die Epidermis oder 

sogar nur deren obere Anteile. Das 
Wort »oberflächlich« ist dabei im 
doppelten Sinne zu verstehen: die 
Biopsien werden oft leichtfertig und 
ohne Überlegung ausgeführt. Nicht 
selten wenden Fachärzte für Derma-
tologie die Shave-Technik selbst bei 
tastbaren Knoten in der Dermis oder 
Subkutis an, von denen sich im Bi-
opsat dann entweder nichts oder nur 
ein winziger oberflächlicher Anteil 
darstellt, der keine Diagnose gestat-
tet. Dies erweckt manchmal den Ein-
druck der Gleichgültigkeit, hat seinen 
Grund jedoch wahrscheinlich eher 
darin, dass der Dermatohistopatho-
logie in der Facharztausbildung kein 
ausreichender Platz eingeräumt wird. 
Die meisten Dermatologen werden 
nie mit dem Biopsiematerial kon-
frontiert, das sie selbst produzieren, 
und wenn sie an der einen oder an-
deren Hautklinik im Rahmen ihres 

˘ Winziges Shave-Biopsat einer verkrusteten 
präaurikulären Läsion, das »zum Ausschluss von 

Malignität« eingeschickt wurde. Wie oft bei verkrusteten 
 Läsionen ist die Biopsie viel zu oberflächlich erfolgt 

und stellt nicht einmal die  gesamte Epidermis dar.

˘˘ Unterhalb der Kruste sieht man geschwollene 
 Keratozyten mit großen, teilweise hyperchromatischen 

Kernen, die auf eine solare Keratose verdächtig sind. 
Dazu passen auch vereinzelte Dyskeratosen (kleiner Pfeil). 

Wegen einiger Zellen mit einem Halo um Kern und 
 Zytoplasma erfolgte eine immunhistochemische 

 Untersuchung zum Ausschluss eines melanozytären Tumors.
˘˘˘ Mit dem Antikörper Melan-A stellen sich Melano-

zyten in allen Epidermislagen dar. Es handelt sich um einen 
oberflächlichen, verkrusteten Anteil eines malignen Melanoms. 

Dass dies erkannt wurde, ist keine Selbstverständlichkeit. 
Miserable Biopsien wie diese bergen ein hohes Risiko von 
Fehldiagnosen mit potentiell verheerenden Folgen in sich.
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¯¯ Shave-Biopsat von Fuß, das wahr-
scheinlich einen akralen melanozytären 
Naevus zeigt. Die Läsion besteht vornehm-
lich aus Nestern an der dermo-epiderma-
len Junktion, die zur Seite und zur Tiefe an 
den Schnittrand grenzen. Die Anschnitte 
sind konvex gebogen, ein Hinweis darauf, 
dass sich das Gewebe eingerollt hat, was 
bei Shave-Biopsaten häufig geschieht. 
Das Einrollen des Gewebes macht einen 
kompletten Anschnitt technisch äußerst 
schwierig. Wahrscheinlich wurden die 
Randzonen des Biopsates beim Anschnitt 
nicht erfasst. Trotz der histopatholo-
gischen Randbildung wurde die Läsion 
möglicherweise in toto entfernt. 

¯ Die Nester an der Junktion sind scharf 
begrenzt und überwiegend senkrecht zur Ober-
fläche angeordnet. Einige suprabasale Melanozy-
ten (kleine Pfeile) sind bei melanozytären Naevi in 
Leistenhaut ein häufiger Befund. Die Begrenzung 
zu einer Seite hin erscheint scharf (großer Pfeil), 
was ebenfalls für einen Naevus spricht. Da zu 
wenige Kriterien zur Bewertung vorliegen und 
unklar ist, wie die Läsion weiter rechts aussehen 
würde, bleiben jedoch Restzweifel. Ob diese groß 
genug sind, um dem Patienten für diesen wahr-
scheinlich gutartigen und möglicherweise ohnehin 
vollständig entfernten Tumor eine weitere Opera-
tion am Fuß zuzumuten, unterliegt dem subjek-
tiven Ermessen und kann sich beim selben Patho-
logen von Tag zu Tag unterscheiden.

Curriculums doch einmal histopa-
thologische Präparate  gesehen ha-
ben, dann meist nur nebenher und 
so kurz, dass diese Erfahrung bald in 
Vergessenheit gerät. Wer eine Weile 
lang in die histopatho logische Befun-
dung eingebunden war, der versteht, 
wie gefährlich kleine Stanz biopsien 
bei melanozytären Tumoren sind, da 
Melanome häufig Bezirke aufweisen, 
die nichts als gleichförmige Nester 
an der Junktion zeigen und dadurch 
einen junktionalen Naevus vortäu-
schen, der weiß, dass einige histio-
zytäre Riesenzellen am Unterrand 
eines Shave-Biopsates zwar zu einer 
granulomatösen Dermatose passen, 
doch keine Aussage darüber erlauben, 
ob eine Sarkoidose, eine Necrobiosis 
lipoidica oder nur eine banale ruptu-
rierte Follikulitis vorliegt, der wird bei 
kleinen Aggregaten basaloider Tumor-
zellen mit Palisadenstellung zum Ran-

de hin zwar an ein Basalzellkarzinom 
denken, doch sich gleichzeitig darü-
ber im Klaren sein, dass diese winzi-
gen Tumoranteile am Unterrand eines 
Shave-Biopsates nicht ausreichen, um 
ein Trichoepitheliom differenzialdiag-
nostisch auszuschließen. Das Wissen 
um Möglichkeiten und Grenzen der 
Dermatohisto pathologie schlägt sich 
mit hoher Wahrscheinlichkeit in Bi-
opsiegewohnheiten nieder, die dem 
angestrebten Zweck entsprechen. Die 
Vernachlässigung der Dermatohisto-
pathologie in der Facharztausbildung 
hat zur  Miniaturisierung der Haut-
biopsie beigetragen.

Einen weiteren gewichtigen Beitrag 
zur Miniaturisierung der Biopsie ha-
ben paradoxerweise ausgerechnet die 
geleistet, die am lautesten darüber kla-
gen: die Dermatopathologen. Sie sind 
es, die sich bemühen, auch anhand 

miserabler Biopsien noch Diagnosen 
zu stellen, selbst wenn sie sich nicht 
völlig sicher sind, sich nicht sicher 
sein können. Der Grad diagnostischer 
Sicherheit ist aber nicht messbar – wer 
könnte definieren, was eine 70 %ige, 
eine 85 %ige oder eine 99 %ige Sicher-
heit ist ? Auch bei exzellenten Biopsi-
en und vollständigen Exzisionen wird 
eine 100 %ige Sicherheit oftmals nicht 
erreicht. In solchen Fällen werden 
zur Diagnose Begleitinformationen 
herangezogen, wie die klinische Fra-
gestellung, die Lokalisation oder das 
Alter des Patienten. Bis zu welchem 
Grad dies vertretbar ist, ist nirgends 
festgelegt und kann von Befunder zu 
Befunder, Tag zu Tag und Fall zu Fall 
wechseln. Die Schwelle bis zum völ-
ligen Verzicht auf eine diagnostische 
Aussage oder zur Weigerung, sich 
mit einem inadäquaten Biopsat über-
haupt zu beschäftigen, ist jedenfalls 
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sehr hoch. 
Wenn man aber eine 
Diagnose äußert – und sei es nur als 
Verdacht und mit der Einschränkung, 
dass die Qualität des Biopsates eine 
verlässliche Beurteilung nicht zulässt 
–, dann wird diese in der Regel als 
definitive Diagnose behandelt, und 
das ist verständlich, denn schließlich 
erfordert das weitere Vorgehen in der 
Patientenversorgung ein »ja« oder 
»nein«, »gutartig« oder »bösartig«. 
Aus praktischen Erwägungen heraus 
werden die Einschränkungen im histo-
pathologischen Befund als überflüssi-
ger Ballast über Bord geworfen.

Wenn man als Kliniker aber selbst bei 
miserablen Biopsien noch eine Dia-
gnose bekommt, die schwarz auf weiß 
festgehalten ist, warum etwas ändern ? 
Das Bestreben von Dermatopatholo-
gen, selbst den winzigsten Biopsaten 
eine diagnostische Aussage abzuge-
winnen, verstärkt die progressive Ero-
sion der Biopsiestandards. Dies wurde 
schon vor Jahrzehnten als Problem 
erkannt, vor allem in den USA, wo 
die Miniaturisierung der Biopsie viel 
früher eingesetzt hat als in Europa. 
An der New York University verging 
in den 90er Jahren kaum ein Tag, an 
dem A. Bernard Ackerman nicht er-
klärte: »One should never give a dia-
gnosis on this miserable specimen !« 
Eine Dia gnose gab er dann aber doch, 
wobei er stirnrunzelnd hinzufügte: 
»We contribute to the decline of stan-
dards.«

In anderer Hinsicht hat Ackerman 
mehr als jeder andere dafür getan, die 
Standards der Dermatopathologie an-
zuheben. Der größte Schritt auf die-
sem Weg war 1978 sein Buch »Histo-
logic Diagnosis of Inflammatory Skin 
Diseases«, der wichtigste Beitrag zur 
Dermatopathologie in den letzten 
hundert Jahren. In diesem Buch führte 
Ackerman die Methode der »Pattern 
 Analysis« ein, die die Grundlage für 

eine systemati-
sche Er fa ssung und Bewertung 
histo pa thologischer Veränderungen 
schuf.12 Die Methode nimmt Ausgang 
von der Analyse des Verteilungsmus-
ters der Entzündungszellen in der 
Der mis – nur oberflächlich oder auch 
im Bereich des tiefen Gefäßplexus, 
nur perivaskulär oder auch im Intersti-
tium – und führt durch zusätzliche Be-
rücksichtigung epidermaler Verände-
rungen und der Zusammensetzung 
des Entzündungsinfiltrates zu einer 
eng umschriebenen Differenzialdia-
gnose oder spezifischen Diagnose. 
Die Methode der Pattern-Analyse 
wurde im weiteren Verlauf auf die Be-
urteilung von Neoplasien ausgeweitet, 
wobei architektonische Bewertungs-
kriterien wie Symmetrie, Begrenzung 
und Anordnung der Tumorzellverbän-
de im Vordergrund standen.13 – 16 Um 
die Pattern-Analyse anwenden zu 
können, darf ein Biopsat aber nicht zu 
klein sein. Mit immer kleineren Biop-
saten konfrontiert, ergänzte Ackerman 
seine Methode in den 90er Jahren 
durch »Clues to Diagnosis in Derma-
topathology« – fokale Veränderungen, 
die für eine Erkrankung so charakteris-
tisch sind, dass sie, sofern vorhanden, 
auch an kleinsten Biopsaten eine Dia-
gnose gestatten.17 – 19 Nachdem er auch 
bei entzündlichen Dermatosen immer 
mehr Shave-Biopsate erhielt, verzich-
tete Ackerman in der 2005 publizier-
ten dritten Auflage seines Buches 
»Histologic Diagnosis of Inflammato-
ry Skin Diseases« sogar auf die Eintei-
lung in superfizielle und tiefe Derma-
titiden, die 1978 noch im Vordergrund 
gestanden hatte – eine Anpassung an 
die Realitäten der histopathologischen 
Diagnosestellung.20

Diese Anpassung an die Realität ist 
vielleicht unvermeidlich – schließlich 
kann man eine Diagnosemethode 

nicht auf Kriterien 
aufbauen, die im zur Verfü-
gung stehenden Material praktisch 
nie anwendbar sind. Besser wäre es 
allerdings, die Biopsiegewohnheiten 
zu ändern und wieder auf ihr frühe-
res Niveau anzuheben. Ackerman war 
diesbezüglich skeptisch. Auf die Fra-
ge von Europäern, die damals noch 
größere Biopsate gewohnt waren 
und auf die winzigen Gewebestücke 
amerikanischer Einsender mit Befrem-
den reagierten, warum Ackerman mit 
diesen Einsendern nicht unmittelbar 
Kontakt aufnehme und sie auffordere, 
vernünftige Biopsien durchzuführen, 
antwortete dieser ernüchtert: »I tried it 
a thousand times. I doesn't change a 
thing.«

Dies entspricht leider unseren eigenen 
Erfahrungen. Die Indifferenz, mit der 
manche Ärzte ihre Biopsien durch-
führen, ohne sich durch wiederhol-
te Hinweise auf die eingeschränkte 
Beur teilbarkeit zu kleiner Biopsate im 
mindesten beirren zu lassen oder sie 
zum Anlass zu nehmen, die eigene Bi-
opsietechnik zu prüfen und den Erfor-
dernissen anzupassen, ist erschre-
ckend. Jedem einzelnen wäre es mög-
lich, dies für sich von jetzt auf gleich 
zu ändern, den Entschluss zu fassen, 
den eigenen Biopsien mehr Sorgfalt 
und Aufmerksamkeit zu widmen, und 
in Kooperation mit dem Dermatopa-
thologen bessere Ergebnisse anzustre-
ben. Im Einzelfall mag dies auch ein-
mal geschehen, und jeder Einzelne, 
der sich dem Trend zur Miniaturisie-
rung der Biopsie entzieht, ist ein Ge-
winn. Die Einflüsse, die diesen Trend 
vorantreiben, sind jedoch in der Regel 
zu stark für gelegentliche Mahnungen 
oder Erklärungen. Eine Trendwende ist 
so nicht zu erreichen.
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Muss man aber des-
halb resignieren ? Sollte man 
die schädliche Entwicklung einfach 
hinnehmen ? Schließlich muss man 
den Amerikanern nicht alles nachma-
chen ! Schließlich war das Niveau der 
Biopsien in Europa noch vor weni-
gen Jahren viel höher als in den USA ! 
Schließlich war bei Stanzbiopsien ein 
Durchmesser von mindestens 4 mm 
die Regel, und Shave-Biopsien wur-
den kaum je durchgeführt ! Schließ-
lich sollte es möglich sein, die Vorteile 
einer Technik wie der Shave-Biopsie 
bei entsprechenden Indikationen zu 
nutzen, ohne deshalb alle Nachteile 
in Kauf zu nehmen ! Schließlich sind 
die Biopsien in Deutschland trotz der 
negativen Entwicklung der letzten Jah-
re im Durchschnitt denen amerika-
nischer Dermatologen nach wie vor 
überlegen !

Der rasante Verfall der Biopsie-Stan-
dards in Deutschland sollte noch 
aufzuhalten sein, doch dazu bedarf 
es einer koordinierten gemeinsamen 
Kraftanstrengung. Unabdingbar ist 
vor  allem, dass die Miniaturisierung 
der Biopsie nicht weiter ignoriert oder 
bagatellisiert, sondern als ernstes Pro-
blem erkannt wird. Dies ist bisher 
kaum der Fall. Wenn es um drängen-
de Probleme der Dermatologie geht, 
bleibt die dramatische Verschlechte-
rung von Biopsien fast durchweg un-
erwähnt. Ein Beispiel ist eine Arbeit 
aus den USA aus dem Jahre 2011, in 
der die nach wie vor steigende Mela-
nominzidenz in erster Linie auf eine 
Überdiagnose des Melanoms zurück-
geführt wurde. Letztere sei »arguably 
the most difficult problem that we 

face in derma-
topathology today.«20 Als 
Ursachen für die Überdiagnose des 
Melanoms wurden öffentliche Aufklä-
rungskampagnen genannt, die Zu-
nahme von Biopsien pigmentierter 
Hautveränderungen in einem frühen 
Stadium und die Angst von Dermato-
pathologen, wegen eines nicht er-
kannten Melanoms verklagt zu wer-
den. Aus unverständlichen Gründen 
blieb die vielleicht wichtigste Ursache 
unerwähnt, nämlich die routinemä-
ßige Durchführung von Teilbiopsien. 
Da Teilbiopsien die Gesamtarchitektur 
eines Pigmentzelltumors nicht erken-
nen lassen und diagnostisch wichtige 
Kriterien nicht beurteilbar sind, ist in 
schwierigen Fällen keine Diagnose 
möglich, und selbst in weniger schwie-
rigen bleibt oft eine gewisse Unsi-
cherheit. Selbst wenn man anhand 
dessen, was man sieht, zur Diagnose 
eines Naevus neigt, muss man sich 
immer fragen, was man nicht sieht, 
und ob die durch die Biopsie erfass-
ten Tumoranteile für die gesamte Läsi-
on repräsentativ oder nur ein harmlos 
erscheinender Ausschnitt sind. Die-
ses Problem wurde in verschiedenen 
Studien untersucht, die die Gefahr, 
anhand einer Shave- oder Stanzbiop-
sie ein Melanom zu übersehen, klar 
dokumentieren.22 – 23 Dass die Angst 
davor, verklagt zu werden, in solchen 
Fällen die Waagschale der Bewertung 
in Richtung auf ein Melanom bewe-
gen kann, ist sicher zutreffend, doch 
letztlich ein Folgeproblem. Würden 
melanozytäre Tumore angemessen 
biopsiert, entstünden in den meisten 

Fällen gar 
keine diagnostischen 
Zweifel, und die wichtigste Ursache 
für die Überdiagnose des Melanoms 
wäre beseitigt.24

Das soll nicht heißen, dass Teilbi-
opsien bei melanozytären Tumoren 
grundsätzlich abzulehnen sind. Bei 
relativ großen Läsionen und nur gerin-
gem Malignitätsverdacht machen sie 
Sinn. Würden bei kleinen Läsionen, 
die sich ohne Weiteres vollständig 
entfernen lassen, Exzisionsbiopsien 
durchgeführt, wäre schon viel gewon-
nen. Viel gewonnen wäre auch, wenn 
Teil biopsien eine Größe von mindes-
tens 4 bis 6 mm hätten. Leider sind 
sie meist kleiner, und trotzdem wird 
vom Dermatopathologen eine Dia-
gnose gefordert. Wird am Teilbiopsat 
keine definitive Diagnose gestellt, 
helfen auch Nachexzisionen oftmals 
nicht weiter, denn in vielen Fällen 
sind keine Tumor reste mehr nachweis-
bar oder so klein, dass deren Bewer-
tung ebenso unsicher ist wie im Vor-
biopsat.  Zudem führt jede Irritation 
eines Naevus zu Veränderungen, die 
die Abgrenzung vom Melanom noch 
schwieriger machen, wie zu einer Ver-
mehrung von Einzelmelanozyten und 
zu Melanozyten in höheren Epider-
mislagen. So bleibt es häufig bei der 
Melanomdiagnose, und wenn auch 
nach vollständiger Entfernung keine 
definitive Diagnose gestellt wird, wird 
die Läsion zumindest wie ein Mela-
nom behandelt.
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Was für das »arguably … most difficult 
problem … in dermatopathology«, die 
Überdiagnose von Melanomen, gilt, 
gilt sinngemäß auch für andere Neo-
plasien, nur dass die Konsequenzen 
in der Regel weniger einschneidend 
sind. Die Zahl der überdiagnostizier-
ten Plattenepithelkarzinome, denen 
leichte Kernatypien und Mitosen in 
einem winzigen Teilbiopsat einer 
Virus warze oder seborrhoischen Kera-
tose zugrunde liegen, ist gar nicht ab-
zuschätzen, aber mit Sicherheit sehr 
hoch. Obwohl solche Fehldiagnosen 
in der Regel nur eine  Nachexzision 
oder photodynamische Therapie nach 
sich ziehen, schaden sie jedem be-
troffenen Patienten, und der volks-
wirtschaftliche Schaden ist erheblich. 
Wahrscheinlich viel seltener, aber mit 
schwerer wiegenden Konsequenzen 
verbunden als Überdiagnosen ist ihr 
Gegenteil: das Verkennen eines Mela-
noms als Naevus, eines syringomatö-
sen Karzinoms als Syringom, eines 
Angiosarkoms als Lymphangiom, weil 
in einem winzigen oberflächlichen 
Biop sat Charakter und Dimensionen 
des Tumors nicht zum Ausdruck kom-
men. Und auch bei entzündlichen, in-
fektiösen und metabolisch bedingten 
Dermatosen können unzureichende 
Biopsien dramatische Folgen haben, 
von unnötigen, nebenwirkungsrei-

chen Therapien bis hin zum Tode, 
wenn zum Beispiel eine Infektion, 
eine Vaskulitis oder eine Calciphyla-
xie im Biopsat nicht zu erkennen sind.

Neben Fehldiagnosen hat die Miniatu-
risierung der Biopsie noch weitere ne-
gative Auswirkungen: die winzigen 
Gewebestücke können leichter verlo-
ren gehen, indem sie entweder gar 
nicht erst ins Formalinröhrchen gelan-
gen, sondern an Skalpell, Pinzette 
oder Kürette haften bleiben, oder in-
dem sie im Gewebeaufbereitungs-
automaten durch die kleinen Löcher 

der Kapsel fallen, was selbst durch 
Einlegen von Filterpapier nicht immer 
vermieden werden kann. Bei Verwen-
dung kleiner Stanzen kann es leicht 
geschehen, dass die Oberfläche im 
Stanzzylinder stecken bleibt, sodass 
nur die Dermis, nicht aber die Epider-
mis ins Formalinröhrchen gelangt. 
Geht es in solchen Fällen um einen 
junktionalen melanozytären Tumor 
oder eine solare Keratose, ist keine 
 diagnostische Aussage möglich. Bei 
Biopsaten mit einer Kantenlänge von 
nur 1 bis 2 mm ist auch die Einbettung 
in den Paraffinblock schwierig, da im 

˘ Nachexzidat eines melanozytären 
Tumors, der im zuvor erfolgten Shave-
Biopsat nicht sicher beurteilbar war. 
Die Narbe ist im Zentrum gelegen 
(Ränder: kleine Pfeile). Im Nachexzidat 
wird deutlich, dass der Tumor klein und 
scharf begrenzt ist (Ränder: große Pfeile), 
was für einen Naevus spricht. Eine 
primäre Exzisionsbiopsie wäre leicht 
 möglich gewesen. 

˘˘ Seitlich der Narbe weist der Tumor 
Veränderungen auf, die an ein Melanom 
denken lassen: unscharf begrenzte Nester, 
eine Vermehrung solitärer Melanozyten 
und Melanozyten in höheren Epidermis-
lagen (Pfeile). Wahrscheinlich sind dies 
 Folgen einer Irritation durch den voraus 
gegangenen Eingriff. Die Beurteilung bleibt 
aber unsicher; eine definitive Diagnose ist 
nicht mehr möglich. 

˙ Exzisionsbiopsie eines malignen Melanoms. Da der 
gesamte Tumor zur Beurteilung vorliegt, ist die Diagnose leicht 
zu stellen. Trotz des gringen Durchmessers und der recht 
scharfen Begrenzung weisen bereits die Asymmetrie, die foka-
le Dominanz von Einzelmelanozyten und die unterschiedliche 
Größe und Verteilung der Nester auf Malignität hin.

˙ Die Melanozytennester sind unscharf begrenzt und 
 unregelmäßig verteilt. Nester und Einzelmelanozyten finden 
sich auch in höheren Epidermislagen, bis hinein ins Stratum 
granulosum (Pfeile). Die Melanozyten weisen teilweise große, 
hyperchromatische Kerne auf. Die Veränderungen sind typisch 
für ein malignes Melanom.
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Labor oben und unten kaum zu unter-
scheiden sind. Wird ein solches Biop-
sat einmal falsch eingebettet und an-
geschnitten, ist wegen seiner geringen 
Größe ein Umbetten nur selten erfolg-
reich.10 Schließlich müssen auch Prä-
parateverwechslungen erwähnt wer-
den, die sowohl im Operationsraum 
als auch im Labor immer wieder vor-
kommen. Größere Biopsate bieten die 
Möglichkeit, eine Verwechslung an-
hand anatomischer Besonderheiten 
der jeweiligen Hautregion zu erken-
nen, was bei den immer häufigeren 
Kleinstbiopsaten unmöglich ist.25

Diese vielfältigen und schwerwiegen-
den Nachteile der Miniaturisierung 
der Hautbiopsie, die jeden Vorteil bei 
weitem überwiegen, müssen ins Be-
wusstsein gerückt werden, und dies 
auf breiter Ebene. Biopsien und deren 
Ergebnisse müssen auf Kongressen 
und in Fachzeitschriften thematisiert 
werden, und dies nicht nur einmal, 
sondern immer wieder. In der Fach-
arztausbildung muss auf die Vermitt-
lung geeigneter Biopsietechniken für 
verschiedene Indikationen Wert ge-
legt werden, wobei viele Ausbilder 
selbstkritisch bei sich selbst anfangen 

sollten. Regelmäßige Hinweise wie 
»Deine Stanzen reichen nicht tief ge-
nug«, »Deine Stanzen weisen häu-
fig Quetsch artefakte auf« oder »Du 
musst bei Kürettagen mit mehr Kraft 
vorgehen und ein großes Gewebe-
stück  kürettieren, nicht viele kleine«, 
können – vor allem wenn sie all-
mählich durch positive Kommentare 
abgelöst werden – das Berufsleben 
eines jungen Dermatologen und die 
Versorgungsqualität seiner Patienten 
auf Jahrzehnte hinaus entscheidend 
verbessern. In den klinischen Visiten 
an Hautkliniken sollten nicht nur die 
histopathologischen Diagnosen dis-
kutiert werden, sondern auch deren 
Sicherheit und die Qualität der ihnen 
zugrunde liegenden Biopsien. Darü-
ber hinaus sollte in der Facharztaus-
bildung die Vermittlung der Grund-
lagen der Dermatohistopathologie, 
die derzeit einigen Interessierten oder 
Auserwählten vorbehalten bleibt, ei-
nen größeren Raum einnehmen, ge-
gebenenfalls in Kooperation mit ei-
nem externen Labor. Dabei sollten 
angehenden Dermatologen, die sich 
nicht auf die Dermatohistopatholo-
gie spezialisieren wollen, vor allem 
die wichtigsten Kriterien der histopa-
thologischen Diagnostik und die sich 
daraus ergebenden Anforderungen 
an eine Biopsie vermittelt werden. An 
Anschauungsmaterial fehlt es nicht: in 
jedem größeren dermatohistopatholo-
gischen Labor bekäme man innerhalb 
weniger Wochen zahlreiche positive, 
vor allem aber tausende negative Bei-
spiele zu sehen. Dermatopathologen 
können ihrerseits der Miniaturisierung 
der Hautbiopsie entgegenwirken, in-

˙ In der rechten Hälfte besteht das Melanom vornehmlich 
aus kleinen, gleichförmigen Nester an der dermoepidermalen 
Junktion. Eine Vermehrung von Einzelmelanozyten liegt nicht vor. 
Die Melanozyten weisen keine Kernatypien auf. Wäre dieser 
Tumoranteil biopsiert worden, hätte jeder Dermatopathologe der 
Welt einen junktionalen melanozytären Naevus diagnostiziert.
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dem sie die unzureichende Qualität 
eines Biopsates und dessen einge-
schränkte Beurteilbarkeit in ihren Be-
fundberichten häufiger und deutlicher 
zum Ausdruck bringen.

Natürlich sollten angemessene Biop-
sien auch ausreichend honoriert wer-
den. Dies ist ein schwieriges Thema, 
denn obwohl die unzureichende Ho-
norierung von Biopsien zur starken 
Zunahme der kostengünstigen Shave-
Biopsie beigetragen hat, würde eine 
pauschale Erhöhung wahrscheinlich 
keine Trendumkehr bewirken, son-
dern nur zu Mitnahmeeffekten füh-
ren. Eine Staffelung der Honorierung 
nach Biopsietechnik wäre auch keine 
Lösung, denn man müsste zum ei-
nen mit Fehldeklarationen rechnen 
und zum anderen mit dem Einsatz 
der höher honorierten Technik – zum 
Beispiel einer Stanz-Biopsie – bei In-
dikationen, für die eine geringer ho-
norierte Technik – zum Beispiel eine 
Shave-Biopsie – besser geeignet wäre. 
Eine Staffelung der Honorierung nach 
Größe des Biopsates würde dazu füh-
ren, dass Kliniker die Dermatopatho-
logen dazu drängen, bei der Angabe 
der  Biopsiegröße zu übertreiben, was 
heute bereits teilweise der Fall ist. Mit 
anderen Worten lässt sich dem Trend 
zur Miniaturisierung der Hautbiopsie 
auf wirtschaftlicher Ebene nur schwer 
entgegenwirken. Vielleicht wäre es 
hilfreich, das Ziehen von Fäden geson-
dert vergütet werden, um den Trend 
zur Kleinstbiopsie ohne Naht aufzu-
halten. Das würde sich wahrschein-
lich sogar rechnen, denn diese Biop-
sien verursachen erhebliche Mehrkos-
ten. Zum Beispiel ist ein 2 mm-Stanz-
biopsat aus einem melano zytären 
Tumor so schlecht beurteilbar, dass 
fast regelmäßig immunhistochemische 
Zusatzuntersuchungen durchgeführt 
werden, um überhaupt eine halbwegs 
verlässliche Aussage machen zu kön-
nen, eine Prozedur, die man sich bei 
einem nur geringfügig größeren Biop-
sat oft sparen könnte.

Viel lässt sich tun, um der Miniaturi-
sierung der Biopsie und damit dem 
aktuell vielleicht größten Problem 
der Dermatologie entgegenzuwirken. 
Und viel muss getan werden, denn 
nur der Synergismus breit gefächer-
ter Gegenmaßnahmen bietet Aussicht 
auf Erfolg. Von einem isolierten Artikel 

wie diesem bis zum festen Vorsatz, 
mit der Miniaturisierung der Biopsie 
Schluss zu machen und von diesem 
Vorsatz bis zu dessen Umsetzung, ist 
es ein weiter Weg. Eine Entwicklung, 
die das Ergebnis vieler verschiede-
ner Interessen und Einflussgrößen ist, 
lässt sich nicht so einfach aus dem 
Programm nehmen wie eine Fernseh-
sendung, wie etwa »Wetten dass ..?« 
Dafür gibt es kein Gremium, das ein 
kategorisches »Schluss damit« durch-
setzen könnte.

Die Kinderwette der letzten Januar-
sendung von »Wetten dass ..?« kann 
beim Vorgehen gegen die Miniatu-
risierung der Hautbiopsie vielleicht 
als Leitbild dienen: ebenso wie der 
zehnjährige Kolja versuchte, Spieler 
der Fußball-Bundesliga anhand der 
Frisuren auf Sammelbildern zu iden-
tifizieren, bemühen sich Dermato-
pathologen in aller Welt mehr und 
mehr darum, Hautveränderungen 
anhand der Frisuren zu erkennen: 
anhand des kleinen oberflächlichen 
Bruchteils, der ihnen durch die im-
mer winzigeren Biopsien zur Verfü-
gung gestellt wird. Ebenso wie Kolja 
vier von fünf Spielern an der Frisur 
erkannt hat, können kompetente Der-
matopathologen vielleicht vier von 
fünf Dermatosen an der Frisur erken-
nen, an Veränderungen in der Horn-
schicht oder in Epidermis und Papil-
lenspitzen. Ebenso wie Kolja in einem 
von fünf Fällen scheiterte, werden 
auch Dermatopathologen an dieser 
schwierigen Aufgabe scheitern und 
immer wieder Fehldiagnosen stellen. 
Ebenso wie »Wetten dass ..?« gewinnt 
die Dermatopathologie aufgrund der 
zunehmenden Miniaturisierung der 
Biopsie oft den Charakter eines Rate-
spiels. Ginge es darum, zu demonst-
rieren, wie gut oder schlecht jemand 
ist, wäre das völlig okay – dann wären 
vier von fünf Treffern eine ganz gute 
Ausbeute, und man könnte in einer 
Unterhaltungs-Show bestehen. Die 
Dermatopathologie ist aber keine Un-
terhaltungs-Show, sondern dient der 
zuverlässigen Versorgung von Patien-
ten. Diese Möglichkeit muss man ihr 
geben. Dafür müssen Biopsien nicht 
nur die Frisur, sondern das komplet-
te Gesicht oder mehr zur Verfügung 
stellen. Das mag etwas langweilig er-
scheinen, ist aber zuverlässiger, und 
darum geht es. Und deshalb müssen – 

ebenso wie »Wetten dass ..?« aus dem 
samstäglichen Fernsehprogramm – die 
Kleinstbiopsien aus dem Programm 
der Dermatologie gestrichen werden.
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rand der reaktiven Epithelhyperpla-
sie – sozusagen am Übergang vom 
Kopfhaar zur Stirn – sieht man auf 
Seite 2 Keratozyten mit großen Ker-
nen und Dyskeratosen, die bei ent-
sprechendem klinischem Verdacht an 
ein Plattenepithelkarzinom denken 
lassen. Eine Dia gnose kann jedoch 
erst gestellt werden, wenn auch der 
Rest des Gesichtes sichtbar ist (Abb. 
4b). Dann stellen sich in Höhe des 
oberen Stratum reticulare Epithelver-
bände mit Akantholyse, groben Kern-
atypien, Dyskeratosen und Mitosen 
dar (Abb. 4c), anhand derer das Plat-
tenepithelkarzinom ebenso leicht zu 
erkennen ist wie die Fußballspieler 
anhand der Sammelbilder. Platten-
epithelkarzinome gehen nicht selten 
vom Follikelepithel aus und werden 
von einer reaktiven Epithelhyperpla-
sie überlagert. Durch eine oberfläch-
liche Shave-Biopsie wird häufig nur 
die reaktive Epithelhyperplasie erfasst. 
Sie erklärt die klinische Verdachtsdia-
gnose, sodass weitere Maßnahmen oft 
unterbleiben und das Karzinom in der 
Tiefe weiter wachsen kann. Bei einem 
tastbaren Knoten kann dieser Gefahr 
durch eine tiefer reichende Stanzbiop-
sie vorgebeugt werden.

In den beiden anderen Beispielen ist 
eine Diagnose nicht möglich. Das Ba-
salzellkarzinom, dessen Oberfläche 
durch eine tiefe Shave-Biopsie gerade 
noch erfasst wurde (Abb. 5b – c), hät-
te sich in einer nur wenig flacheren 
Biop sie nicht dargestellt. Die Frisur der 
Haut lässt ein Basalzellkarzinom nicht 
einmal erahnen (Abb. 5a auf Seite 2). 
Nicht anders verhält es sich mit der 
septischen Vaskulitis. Selbst in einem 
recht tiefen Shave-Biopsat hätte man 
nur eine Fibrose der oberen Dermis 
und eine Epithelhyperplasie mit Hyper-
keratose gesehen (Abb. 6a). Aber auch 
durch eine Stanz-Biopsie hätte man die 
Vaskulitis möglicherweise nicht erfasst 
(Abb. 6b). Das für die septische Vasku-
litis typische dichte perivaskuläre und 
interstitielle Infiltrat mit Neutrophilen 
und zahlreichen thrombosierten Ge-
fäßen findet sich vorwiegend in der 
mittleren und unteren Dermis (Abb. 
6c). Glücklicherweise erfolgte in die-
sem Fall eine große Biopsie mit dem 
Skalpell, anhand derer die Diagnose 
gestellt werden konnte. Die Frisur der 
Haut hätte für eine Diagnose nicht aus-
gereicht, und eine verzögerte Diagno-
se kann in Fällen wie diesem tödliche 
Konsequenzen haben.  

Es handelt sich einerseits um die Fri-
suren von Mesut Özil, Mario Götze 
und Jerome Boateng, andererseits um 
die Frisuren eines Plattenepithelkarzi-
noms, eines Basalzellkarzinoms und 
einer septischen Vaskulitis. Bei den 
Nationalspielern ist eine Zuordnung 
möglich, da auf der Titelseite nicht nur 
die Haarspitzen dargestellt sind, son-
dern die komplette Frisur. Allerdings 
bedarf es bei den ersten beiden Spie-
lern großer Sachkenntnis, um anhand 
von Haardichte, Haarfarbe und der 
unterschiedlichen Lage des Scheitels 
eine spezifische Diagnose zu stellen 
(Abb. 1 – 2 auf Seite 2). Etwas leich-
ter ist dies bei Jerome Botang, dessen 
Haarpracht einige charakteristische 
Merkmale aufweist, die dem Fußball-
kenner die Zuordnung erleichtern 
(Abb. 3 auf Seite 2). Dies gilt natür-
lich nur, solange nichts Unvorherge-
sehenes dazwischen kommt, wie zum 
Beispiel ein Besuch beim Friseur mit 
einer radikalen Änderung des äußeren 
Erscheinungsbildes. 

Bei den histopathologischen Frisuren 
ist die Zuordnung schwerer. Im ers-
ten Fall (Abb. 4a) hat man noch eine 
gewisse Chance, denn am Unter-

Das ist es !
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˚ Abb. 1b: Mesut Özil.

˙ Abb. 2b: Mario Götze.

˚ Abb. 3b: Jerome Boateng.

˚ Abb. 4c: Keratozyten mit teilweise 
stark ver größerten Kernen, promi nenten 
Nucleoli und vermehrt Mitosen.

˙ Abb. 5c: Typische Verbände eines 
Basalzell karzinoms am Unterrand des 
Shave- Biopsates: in muzinöses Stroma 
einge bettete Verbände basaloider Zellen 
mit  Palisadenstellung zum Rande hin.

˚ Abb. 6c: Zahlreiche thrombosierte 
Gefäße, umgeben von Erythrozyten-
extravasaten und einem dichten Infiltrat 
mit Dominanz von Lymphozyten und 
neutrophilen Granulozyten.

˚ Abb. 4b: … einem Plattenepithelkarzinom. Die 
Epidermis ist unverändert. Das infundibuläre 
Follikelepithel weist eine reaktive Hyperplasie auf. 
Am Unterrand des Follikelinfundibulums finden 
sich jedoch  Tumorzellverbände mit stark 
atypischen Kernen und Akantholyse.

˙ Abb. 5b: … einem Basalzellkarzinom. Die 
ober flächlichen Anteile des Tumors befinden 
sich im mittleren Stratum reticulare und 
wurden durch diese tiefe Shave-Biopsie 
gerade noch erfasst.

˚ Abb. 6b: … einer septischen Vasculitis. 
Im mittleren und unteren Stratum reticulare sieht 
man ein dichtes Infiltrat aus Lymphozyten und 
neutrophilen Granulozyten sowie mehrere 
thrombosierte  Blutgefäße.
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Im 
Zentrum 
für Dermato pathologie 
Freiburg ist noch Platz 
Wir suchen einen Mitarbeiter oder 
eine Mitarbeiterin mit Interesse 
an der Dermatohistopatho logie. 
Interessenten sollten Facharzt für 
Dermatologie oder für Pathologie 
sein oder den größten Teil ihrer 
Facharztweiterbildung hinter sich 
haben. Eine einjährige Weiterbil-
dungzeit zum Facharzt für Patho-
logie oder die zweijährige Weiter-
bildung für den Erwerb der 
Zusatzbezeichnung »Dermato-
histologie« für Dermatologen 
können am Zentrum für Dermato-
pathologie absolviert werden.

Angestrebt wird eine langfristige 
Zusammenarbeit mit späterer 
Praxisbeteiligung.


