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The Pathology of Lentigo Maligna Hutch inson  

Melanosis circumscripta praecancerosa I)ubreuilh 
Summary. The histopathological changes in lentigo maligna Hutchinson (precancerous 

melanosis of I)ubreuilh) of the skin were examined in 35 biopsies on head, trunk, and extremi- 
ties. The morphological dynamics of lentigo maligna is compared to mMignant melanoma. A 
developmental system as suggested by I)uperrat is put forward in accord with different major 
and minor criteria. This is composed of a primary stage called "stade 6ph61ide ", which in three 
cases was also studied by electron microscopy. The banal histological changes showed a 
distinct atypical aspect on the ultrastructural level. The secondary stage called" stade lentigo" 
can be divided into three developmental stages. The transition of lentigo maligna to lentigo 
maligna melanoma is difficult to determine histologically. Therefore it is suggested that those 
cases be defined neither as lentigo maligna (premalignant melanosis) (this diagnosis should only 
be applied if the alterations are surely praeinvasive and restricted to the epidermis) nor as 
lentigo maligna with transition to lentigo maligna melanoma, but as borderline cases. 

Key words." Pathology of Lentigo Maligna -- Stade @h~lide -- Stade lentigo -- Ultra- 
structure of Lentigo Maligna. 

Zusammen/assung. Anhand yon 35 Exzisaten aus Kopf-, Rumpf- und Extremitatenbereich 
wurden die histopathologischen Veranderungen der melanotischen Pracancerose untersucht. 
Auf Grund dieser Analyse wird die morphodynamische Entwicklung der melanotischen Pra- 
cancerose zum malignen Melanom aufgezeigt. Auf der Basis verschiedener Haupt- und Neben- 
kriterien wird in Anlehnung an Duperrat ein Entwicklungsschema erstellt. Dies beinhaltet 
ein Primarstadium ,,stade 6ph61ide", welches in ch'ei Fallen auch elektronenmikroskopisch unter- 
sucht wurde. Hierbei konnte festgestellt werden, dab die histologisch als banal imponierenden 
Veranderungen ultrastrukturell eine deutliche Atypie aufweisen. Das Sekundarstadium ,,stade 
lentigo" li~gt sich in drei Entwicklungsstufen untergliedern. Besondere Schwierigkeiten be- 
reitet histologisch der Ubergang von einer melanotischen Pracancerose in ein malignes Me- 
lanom. Es wird daher vorgeschlagen, dab man solche Falle weder als Pracancerose - -  diese 
Diagnose sollte nur dann gestellt werden, wenn der Prozel3 mit Sicherheit prainvasiv intra- 
epidermal verlauft - -  noch als metanotische Pracaneerose mit Ubcrgang in ein malignes 
Melanom bezeichnen sollte, sondern als Grenzfalle (Borderline cases). 

Seit den Ers tbesehre ibungen von  Hutch inson  (1890, 1904) und  Dubreui lh  
(1894, 1912) wurden weit fiber 1000 Falle yon  melanotiseher Pr~eancerose publi-  
ziert (Li teratur  bei Tilgen, 1971). I m  franzSsischen Schr i f t tum wird dieses Krank-  
heitsbfld nach Dubrcui lh  ,,m61anose eirconscrite pr6eanc6reuse" genannt ,  im 
anglo-amerikanisehen naeh Hutch inson  ,,lentigo mal igna" .  Wir  gebrauchen im 
folgenden die yon  Mieseher geprggte Bezeiehnung , ,melanotisehe Pracancerose".  

* Mit Unterstiitzung der Strebel-Stiftung Mannheim. 
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In  der Literatur wird die melanotische Pr/icancerose verschieden eingestuft: 
a) sic ist in der Mehrzahl der Falle ein harmloses Ereignis mit  der M6glichkeit des 
~berganges in ein Melanom (Greither und Tritsch, 1957) ; b) sic ist ein pr/~maligner 
Vorl/~ufer eines malignen Melanoms (Mieseher 1954; Sehuermann, 1963); c) sic 
ist als Variante eines Junktionsnaevus aufzufassen (Gartmann, 1962); d) sic ist 
nieht naevoider Natur  (Clark und Mihm, 1969; Mishima, 1960, 1966; Pinkus und 
Mehregan, 1973); e) sic ist ein Melanomalignoma in situ (Kalkoff und Kfihnl- 
Petzoldt, 1973); und f) sic ist ein oberfl/iehliches (superficial) Melanom (Petersen 
und Bodenham, 1962). 

Duperrat  (1962) unterscheidet histologisch vier wesentliehe Strukturverande- 
rnngen : 1. die Melanose, 2. die Proliferation der Melanocyten, 3. die Reaktion der 
Epidermis und der Hautanhangsgebilde und 4. die Reaktion des Coriums. Als 
histologisehe Orientierungshilfe unterseheidet er ein ,,stade 6ph61ide" und ein 
,,stade lentigo": Tant  qu'il n 'y  a que la melanine, e'est l'6ph61ide. Apparaissant 
les m61anoblastes volumineux et elairs, e'est le lentigo." Da die melanotische 
Pr/~cancerose versehiedene Entwieklungsstufen durchschreitet, waren auch andere 
Autoren um eine Stadieneinteilung bemiiht (Clark und Mihm, 1969; Dubreuilh, 
1912; Sehreus, 1965). 

Wir hat ten Gelegenheit, an einem gr6Beren Material die ttistopathologie der 
melanotischen Pr/icancerose zu untersuchen. Hauptanliegen war es, die morpho- 
logischen Kriterien der Erstver/inderungen, welehe wit auch elektronenmikrosko- 
pisch untersucht haben (Anton-Lampreeht, Schnyder, Tilgen 1971; Anton- 
Lamprecht  und Tflgen, 1972), und der Grenzf~lle herauszuarbeiten. Es soll ferner 
zur Frage der Progredienz der quanti tat iven sowie qualitativ reaktiven und de- 
generativ-regressiven Ver~nderungen des histopathologischen Substrates Stellung 
genommen werden. Die histogenetische Entwicklung - -  naevocytisehes und 
melanocytisehes Melanom - -  welche yon Gartmann (1962), Mishima (1960, 1966), 
Pinkus und Mehregan (1973) diskutiert wird, soll hier nieht er6rtert werden. 

Material und Methode 

Zur histologischen Auswertung gelangten insgesamt 37 Exzisate yon Patienten mit klinisch 
diagnostizierter melanotischer Pr~cancerose. 18 Biopsien wiesen zudem Ver~nderungen im 
Sinne eines malignen Melanomes auf. Bis auf eine Ansnahme stammen die letzteren aus dem 
Rumpf- und Extremitiitenbereich, w~hrend bei den Patienten mit reiner melanotischer Pr/i- 
cancerose der Krankheitsherd iiberwiegend im Gesichtsbereich lokalisiert war (13 yon 19 F~I- 
len). Ffir die Kasuistik sei auf die Dissertation yon Tilgen (1971) verwiesen. 

Die Exzisate wurden in 4 % igem gepuffertem w/~13rigem Formalin fixiert, in Paraffin ein- 
gebettet und in eine Serie yon 5 ~ dicken Schnitten zerlegt. Folgende F/~rbungen wurden dnrch- 
gefiihrt: H.-E., Giemsa, Elastica-F~rbung nach Weigert, Pigmentnachweis mit der Melanin- 
f~rbnng nach GSmSri, positiver und negativer Nachweis yon Glykogen sowie yon sauren und 
neutralen Mucopolysacchariden mit PAS nnd der Hale-PAS-Reaktion, Amido-Schwarz B- 
Fi~rbung. 

Ergebnisse 

Anhand der zur Verffigung stehenden histologischen Pr/iparate 1/s sich eine 
stufenweise Umwandlung der melanotisehen Pr/icancerose bis zum malignen 
Melanom verfolgen. Wenngleich die Vielfalt des histopathologischen Brides eine 
starre Festlegung auf bestimmte Stadien nicht zul/il3t, soll doch versucht werden, 
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diesen Entwicklungsgang sehematiseh aufzugliedern. Das Primiirstadium (stade 
6ph61ide) ist histologiseh dureh eine mehr oder minder starke Hyperpigmentiernng 
der Epidermis gekennzeiehnet (Abb. 1 a, 1 b). Das Pigment liegt in Form kleiner 
Granula polkappenf6rmig in den Keratinoeyten des Stratum basale (Abb. 1 b, 3) 
und Stratum spinosum, gelegentlieh hinaufreiehend bis ins Stratum eorneum 
(Abb. 1 a). In Korrelation zu dieser intensiven Pigmentierung linden sich als Aus- 
druek einer sog. Pigmentinkontinenz im Cerium grobk6rnige Melaningranula in 
Melanophagen (Abb. 1 a, 4 d) und extracellular. Das Mat der Hyperpigmentierung 
allein sagt niehts aus fiber ein Fortschreiten in Richtung auf ein malignes Ge- 
schehen. Sie ist jedoeh im Zusammenhang mit einem diskreten entzfindlichen 
Infiltrat im oberen Drittel des Cerium das wesentliehste Merkmal des ,,stade 
@h61ide" der melanotischen Pr&eencerose. Unsere 6 F&lle dieser Art waren im 
Gesieht lokalisiert (Wangen, Sehl~fe, Joehbeinbogen). Das Alter der Patienten 
lag zwisehen 41 nnd 65 Jahren. Dementspreehend findet sieh eine aktinisehe Ela- 
stose untersehiedlieher Intensitat. 

Drei Falle dieser Art wurden elektronenmikroskopiseh untersneht, yon denen 
zwei bereits pnbliziert wurden (Anton-Lampreeht et al., 1971; Anton-Lampreeht 
nnd Tilgen, 1972). Die Ergebnisse, die hier an Fall 3 doknmentiert werden, lassen 
sieh wie folgt zusammenfassen: Das Verhgltnis Melanoeyt zu Keratinoeyt, nor- 
malerweise 1 : 10, betragt in der Basalzellsehieht stellenweise 1 : 1 (Abb. 2). Melano- 
ey~en finden sieh nur im Stratum basale. In dem yon Mishima (1966) beschriebenen 
Sekundarstadium lieBen sieh Melanoeyten aneh in den oberen Sehiehten der 
Epidermis naehweisen. Das Cytoplasma weist in Fall 1 und 3 einen dunklen, in 
Fall 2 den normal hellen Aspekt auf. Die Befunde an Fall 3 entspreehen v611ig 
denjenigen yon Fall 1 und zeigen, dab der atypisehe dunkle Aspekt des Cyto- 
plasmas nieht als Bestrahlungsfolge anznsehen ist. Die gesteigerte Melaninsynthese 
ffihrt zu langgestreekten ,,brotlaibartig" geformten Melaningranula. Als Ent- 
differenzierungsmerkmale werden Riesenmitoehondrien nnd eine lipoide Degenera- 
tion des Melanoeytenplasmas beobaehtet, sowie ein intraeellulares 0dem der 
Keratinoeyten (Abb. 2). In Fall 1 nnd 3 ist das Pigment polkappenartig (Abb. 3) 
fiber den Keratinoeytenkernen angehanft; die Melaningrannla liegen jedoeh viel- 
faeh nieht in der bei Kaukasiern iibliehen aggregierten lysosomal gespeieherten 
Form vor, sondern entspreehen mit grogen Einzelgranula dem dispersen negroiden 
Typ. Der Pigmenttransport ist/iberwiegend epidermotrop. In Fall 2 jedoeh liegt 
die Hauptmasse des Pigmentes lysosomal gespeiehert in einem ausgedehnten 
dermalen Melanophagenlager, d.h. die Pigmentabgabe erfolgt vorwiegend der- 
motrop. Damit verbunden ist eine Proliferation und Stratifizierung der Basal- 
membran, die jedoeh ihre Kontinuitat bewahrt. Ferner ist in nnseren Fallen aueh 
elektronenoptiseh eine aktinisehe Elastose naehweisbar. 

Im Sekundgrstadium (stade lentigo) ist die aktive Proliferation yon atypisehen 
Melanoeyten das auff&lligste histopathologisehe Substrat; sie vollzieht sieh dutch 
eine numerisehe und volumenmaBige Wueherung yon Melanoeyten (Abb. 1 e, d). 
Die Normalstruktur des Cytoplasmas geht verloren, es erseheint vaeuolisiert 
(Abb. 1 e, d), oder es kommt his anf feine Protoplasma-Brfieken nieht mehr zur 
Darstellung (Abb. 4 a, b). Die Zellkerne --normalerweise grog, gut anfarbbar und 
zentral gelegen - -  liegen oft randstandig. Sie sind meist pyknotiseh und yon un- 
regelmaBiger Kontnr. Der ProliferationsprozeB ffihrt sehlieBlieh zu einer weir- 
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Abb. 1. a Prim/~rst~dium ,,st~de 6ph61ide". Hyperpigmentierung der Basalzellschicht. Ausge- 
pr/igte aktinische Elastose. Hist.-Nr. 238/70, H.-E. X 250. b Prim/s ,,stade 6ph61ide". 
Polkappen-Aspekt. Ausschnitt aus 1 u. Hist.-Nr. 238/70, H.-E. X 1000. c Sekund~rstudium 
,,st~de lentigo". Vacuolisation und B~llonierung yon Mel~nocyten. Stromare~ktion. Hist.- 
Nr. 1055/69, H.-E. X 250. d Sekund~rstudium ,,stade lentigo". Palisadenf5rmige Anordnung 
bl~sig aufgetriebener Melanocyten vorwiegend im Stratum b~sale. Epidermotrope Ausbreitung 
yon Melanocyten. Hyperkeratose, Capillardilatation, starke Stromareaktion. Hist.-Nr. 1055/69, 

H.-E. X 250 
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Abb. 2. Keratinocyten-Melanocyten-Verhiiltnis in der Basalzellschicht 1 : 1, atypischer Melano- 
cyt mit 3 Kernen. t/iesenmitochondrien. In~racelluliires 0dem. Vacuolenbildung in Keratino- 
cyt. EM. Fall 3, nicht vorbestrahlt. B L  Basallamina, D Desmosom, M D  Melanocytendendrit, 
M E  Melanosomen, M I  t~iesenmitochondrien, N M  ~elanocytenkern, ArK Keratinocytenkern, 

Oe intracellul~res Odem, T Tonofibrillen. 0sO~ nach Millonig, Vestopal W, 5 500 • 
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Abb. 3. Keratinocyt mit polkappenartig angeordneten Melaningranula (vgl. Abb. 1 a und b). 
E1VI. Fall 3, nicht vorbestrahlt. OsO4-Kaliumbichromat, Vestopal W 12 000 • 

gehenden bis v611igen Verdrgngung der Basalzellen, so dag atypische Melanocyten 
palisadenfSrmig nebeneinanderliegen (Abb. 1 d). 

In  der weiteren Entwicklung infiltrieren solche Melanoeyten alle Sehichten der 
Epidermis, um dann wohl passiv mit  dem Stratum corneum abgestogen zu werden 
(Abb. 4b). Die epidermale Struktur verliert ihren Zusammenhalt ,  die Inter-  
cellularbrficken werden zerst6rt und die ,,Segregation" beginnt. Es kommt  
stellenweise zu suprabasalen SpMtbildungen, die mit  einer Desintegration des 
Zellgeffiges einhergehen. In  typiseher Weise ist diese ,,nestf6rmige Dissoziation" 
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Abb. 4. a Sekund/~rstadium ,,stade len~igo", nestf6rmige Dissoziation (Segregation) der 
Melanocyten in den Reteleisten. Honigwabenstruktur. Hist.-Nr. 953/69, H.-E. • 250. b Se- 
kundiirstadium ,,stade ]entigo". Segregation, elongierte Reteleiste, ausgepr~gter Epidermo- 
tropismus yon Melanocyten. Hist.-Nr. 1064/69, tt.-E. • 250. c Honigwabenstruk~ur. Hist.- 
Nr. 452/69, H.-E. • d Sekund~rstadium ,,stade lentigo". Pseudoakantholytischer 
AbsceB. Stromareaktion mit zahlreichen Melanophagen. Hist.-Nr. 2530/66, It.-E. x250 
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Tabelle 1. Haupt- und Nebenkriterien der melanotischen Praeancerose 

Stadium Hauptkriterium Nebenkriterien 

Prim/irstadium Melanose Incontinentia pigmenti 
(Stade histologica 
@h61ide) Elektronenmikroskopisch: 

Proliferation atypiseher 
Melanoeyten 
in Basalzellschicht 

Stromareaktion 

Sekund~rstadium 
(Stade 
lentigo) 

Epidermotrope Proliferation 
atypischer Melanocyten 
(Epidermal spreading) 

Regressive Veranderungen der 
Melanocyten: 

Vacuolisation 
Ballonierung 
Segregation 
Honigwabenstruktur 
Pseudoakantholytische Abscesse 

Folgeerscheinnngen: 
Atrophie oder Akanthose 

der Epidermis 
ttyperkeratose 
Verdickung und Stratifizierung 

der Basalmembran 
Incontinentia pigmenti 

histologica 
Stromareaktion 

in den Reteleisten lokalisiert (Abb. 4a, b). Diese werden mehr und mehr von 
ballonierten Zellen ausgeffillt. Vacuolisation bzw. Ballonierung und Dissoziation 
ffihren sehliei31ich zur sog. Honigwaben-Struktur (Abb. 4c) und in Extrcmfi~llen 
zu pseudoakantholytischen Abscessen (Abb. 4 d). 

Pagetoide Bilder, wie man sie beim Superficial Spreading Melanoma abschnitts- 
weise beobachtet (Clark et al., 1969; McGovern, 1970; Mishima und Matsunaka, 
1973 ; Schnyder, Goos und Riderer, 1973 ; Kalkoff und Kfihnl-Petzoldt, 1973), 
oder auch bei der ,,pagetoid premalignant melanosis" (Mishima und Matsunaka, 
1973), haben wir im vorliegenden Material nicht gesehen. Die Epidermis zeigt 
in der Regel eine Atrophie mit verstrichenen Reteleisten. Nur in vereinzelten 
F~llen ist die Epidermis leicht akanthotisch. Das Epithel verhornt meist hyper- 
keratotisch, wobei das Stratum corneum einen groblamell~ren Bau aufweist. Mit 
Zunahme der epidermalen Ver~nderungen geht eine Versts der Pigment- 
insuffizienz und der lympho-histiocyts Stromareaktion im PapillarkSrper ein- 
her. Die subpapilli~ren Capfllaren sind meist dilatiert. Je naeh Lichtexposition 
finder sich zuss eine aktinische Elastose. Eine graduelle Beziehung zwischen 
der Intensit~t der pr~cancerSsen Ver~nderungen und dem Schweregrad der 
Elastose konnte auch bei diesen F~llen nicht beobachtet werden. 

SchlieBlich kommt es zur Verdickung, Stratifizierung und Ruptur der Basal- 
membran. Einzelne oder ganze Zellkomplexe yon Melanocyten liegen dann in den 
oberen und mittleren Schichten des Corinms, wobei die Zellatypie in den Vorder- 
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grund trit t .  Ffir die Beurteilung, ob noch eine melanotische Pr/~cancerose oder 
sehon ein malignes Melanom vorliegt, ist die Lokalisation des Segregations- 
prozesses wesentlieh : bleibt das Geschehen intraepidermal, so handelt es sieh noeh 
um das pr/~blastomat6se Stadium. Das l~bergreifen der Melanocytenproliferation 
auf das Corium mit Aufhebung der Kontinuits der Basalmembran wird allgemein 
als Kriterium fiir den ~bergang in ein malignes Melanom gewertet. Die verschie- 
denen Kriterien der beiden Stadien sind in Tabelle 1 synoptiseh aufgeffihrt. 

Diskussion 

Die meisten Arbeiten fiber die melanotisehe Pr/~eaneerose befassen sich mit 
Vergnderungen, welche histologisch eindeutig den pr/~cancer6sen Charakter er- 
kennen lassen. Sie geh6ren zum Sekunds wie wit es beschrieben haben. 
Neben derartigen Pr/icancerosen gibt es aber auch umschriebene, langsam pro- 
gressive Melanosen, die klinisch ebenfalls zur l~ealisierung eines malignen Mela- 
nomes neigen, lichtmikroskopisch jedoch den priicancerSsen Charakter noch ver- 
missen lassen. Wir bezeichnen solche Melanosen in Anlehnung an I)uperrat als 
Ephelidenstadium oder Prim/irstadium der melanotisehen Pr/icancerose. 

Dem P r i m g r s t a d i u m  (stade 6ph61ide) waren sechs F/ille unseres Untersuehungs- 
gutes zuzuordnen. Wenngleich der klinisehe Aspekt als klassiseh ffir das Bfld der 
melanotischen Pr~cancerose zu bezeichnen war, hot doch der histologisehe Befund 
auch anf Stufenschnitten keinerlei Anhaltspunkte, welche die Diagnose einer Pr/i- 
cancerose gerechtfertigt h/~tten. Erst eine elektronenmikroskopisehe Untersuchung 
(Anton-Lamprecht, Schnyder, Tilgen, 1971; Anton-Lamprecht, Tilgen, 1972) 
konnte zeigen, dab dieses ephelidenartige Prim/irstadium, welches liehtmikrosko- 
pisch nur eine als banal imloonierende Hyperpigmentierung der Basalzellschicht 
erkennen 1/~Bt, ultrastrukturell doch schon mit einer Proliferation atypischer 
Melanocyten einhergeht. 

Das  Sekundi i rs tad ium - -  das Duperrat ,,stade lentigo" nennt - -  kann morpho- 
dynamisch welter aufgegliedert werden. Die erste Stufe ist dutch eine Vermehrung 
voluminSser heller Zellen im Bereich des Stratum basale gekennzeichnet, bei der 
die Epidermis als einheitliche Struktur noch erhalten bleibt. Die Melaninsynthese 
ist bedeutend geringer als im Prim/~rstadium. In der zweiten Stufe kommt es zur 
epidermotropen Ausbreitung. Atypisehe Melanocyten linden sich nun nicht nut  
in der Basalzellschicht, sondern auch im Stratum spinosum (epidermal spreading). 
Jedoch kommt es noch nicht zur Ausbildung von grSGeren intraepidermalen Zell- 
komplexen und damit verbunden zu einer weitr/~umigen Verdr/ingung des epider- 
malen Zellgeffiges. Die dritte Stnfe geht schlieBlich mit der intraepidermalen Bil- 
dung solider Zellhaufen yon Melanocyten einher. In der Basalzellschicht sind sie 
palisadenf6rmig angeordnet und verdriingen die Basalzellen. Ferner kommt es 
zum Bild der Segregation : alveol/ire Zellkomplexe 16sen sich aus dem Zellverband, 
der intercelluls Zusammenhalt geht verloren und die Zellgrenzen sind nicht mehr 
festzulegen. Es bilden sich Lficken, Spalten, honigwabenartige Nester und pseudo- 
akantholytische Abscesse. Auch die cellul/~ren Ver/inderungen lassen sieh licht- 
mikroskopisch verfolgen. Die Normalstruktur des Cytoplasmas wird mehr und 
mehr zerst6rt. Anfangs erscheint es lediglich von einzelnen Vacuolen durchsetzt, 
sp/~ter kommen nur noch feine Plasmabrficken zur Darstellung und schlieGlich 
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wirkt die Zelle bis auf einen geschrumpften, randst~ndigen Kern mit  unregel- 
mal]iger Kontur  lichtmikroskopiseh leer. Diese Vaeuolisation ergibt sehlie61ieh 
zusammen mit  der nestfSrmigen Dissoziation der Melanoeyten - -  die ja keine des- 
mosomalen Haftpla t ten haben - -  die eharakteristisehe Honigwabenstruktur.  Pra- 
dilektionsstellen solcher Veranderungen sind die Reteleisten, die kolbig aufge- 
trieben werden und birnenfSrmig ins Stratum papillare hineinragen. So entsteht eine 
gewisse Ahnliehkeit mi t  Bildern, wie man sie beim junktionalen Naevus naevo- 
cellularis sieht, doch fehlen bei letzterem die regressiven und pseudoakantholyti- 
sehen Erseheinungen. Auf Grund unserer elektronenmikroskopischen Unter- 
suehungen halten wit es fiir wahrseheinlieh, dal~ diesem Proze6 ein intraeellul/~res 
0dem der Kerat inocyten zugrunde liegt. Hinsiehtlich der Diagnosestellung und 
der prognostischen Beurteilung ist es yon gro6er Bedeutung, dal] yon einer me- 
lanotisehen Praeancerose nur solange gesproehen wird, als der besehriebene 
Proze$ intraepidermal bleibt. Die ins Stra tum spinosum infiltrierten Melanoey~en 
liegen entweder isoliert oder als solide Zellhaufen zwisehen verdrangten Spinosum- 
zellen. Die Kern-Plasmarelation in diesen runden bis ovalen Zellen mit  hellem 
Cytoplasma ist stark zugunsten der Kerne versehoben. Die letzteren sind viel- 
gestaltig und auffallend chromatinreieh. Gelegentlieh lassen sieh in solchen 
Zellen atypische Mitosen auffinden. Auch diese Melanocyten synthetisieren eher 
wenig Melanin. I m  dariiberliegenden Stratum eorneum finder man meist reiehlieh 
pyknotisehe Zellen mit  ovalen bis spindelfSrmigen ehromatinreiehen Kernen. 

Parallel zur Aktivi tat  der epidermalen Veranderungen finder man im Papillar- 
kSrper eine lympho-histiocyt~re Stromareaktion und - -  in Abhangigkeit yon der 
Intensit~t der Hyperpigmentierung der Epidermis - -  Melanophagen und extra- 
eellulares Pigment. Je intensiver der Proze$ im Sekundarstadium ist, desto h/~u- 
figer beobaehtet man zudem eine Verdiekung und Stratifizierung der Basal- 
membran, sowie einzelne melanoeytenverd/~ehtige Zellen im Stra tum papillare. 
Es bleibt often, ob eine Auffaserung der Basalmembran sowie das Auftreten ver- 
einzelter Melanoeyten im Corium als pramonitorisches Zeiehen und somit als 
charakteristisch fiir eine an die Grenze zur Malignitat fortgeschrittene melanoti- 
sche Pr/~caneerose betrachtet  werden daft. 

Der nachste und entseheidende Schritt fiihrt zum malignen Melanom. Theo- 
retisch wird die melanotisehe Praeancerose dann zu einem malignen Melanom, 
wenn der prainvasive zu einem invasiven Proze$ wird, tier zudem die Potenz zum 
autonomen Waehstum und zur Metastasierung hat. Wahrend es lichtmikroskopiseh 
relativ einfaeh ist, ein Melanom mit  pr/~eaneerSsen, d.h. prainvasiven Absehnitten 
in den Randbereiehen zu erkennen, machen die sog. Grenzf~lle gro/te, gelegentlich 
sogar unlSsbare diagnostische Sehwierigkeiten. Es handelt sieh dabei um pra- 
eancer5se Veranderungen, die meist in den zentralen Absehnitten mit  einer Aktivi- 
ta t  im Bereieh der dermo-epidermalen Verbindungszone einhergehen, die eharak- 
terisiert ist durch einzelne oder aggregierte Zellhaufen yon Melanoeyten im 
PapillarkSrper mit  Mitosen und einer Stromareaktion. Ferner kann die PAS- 
positive Grenzmembran nicht nur verdiekt, sondern stellenweise aueh rupturiert  
sein. Die erwahnten Kriterien kommen abet - -  wie wit wissen - -  nieht nur bei 
melanotiseher Pracancerose mit  fraglichem ~bergang in ein Melanom vor. Mitosen 
finder man auch beim Allen-Spitz-Tumor (sog. Juveniles Melanom), wahrend ent- 
ziindliche Ver~nderungen auSerdem auch beim junktionalen Naevus naevo-eellula- 
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ris und beim Naevus Sut ton beobachtet  werden. Sind einzelne oder isolierte Zell- 
haufen von  Melanoeyten im Papil lark6rper - -  ganz abgesehen davon,  dab solche 
oft sehr sehwer mi t  absoluter Sieherheit zu erkennen sind - -  ein verbindliches 
Zeiehen f/it invasives und autonomes Waehs tum ? Die Meinungen dariiber gehen 
im Sehrif t tum auseinander. Das Gleiche gilt fiir die R u p t u r  der Grenzmembran.  
Es wird deshalb auf dem Gebiet der histologisehen Frfihdiagnose des malignen 
Melanomes immer F/~lle geben, wo sieh selbst unter  erfahrenen Pathologen keine 
Einigkeit  erzielen li~l~t (Pinkus und  Mehregan, 1973). Wit  sind deshalb der Meinung, 
dag man  solehe F~lle histologiseh weder willkiirlich als Pr~eaneerose noeh als 
melanotisehe Pr~eaneerose mi t  I ]bergang in ein malignes Melanom bezeiehnen 
sollte, sondern als Grenz]iille (Borderline eases), da sie melanomverdgeht ig  sind, 
ohne dab die Diagnose mi t  Sicherheit gestellt werden k6nnte. Solehe Grenzf/~lle 
implizieren, dab sieh der Kliniker therapeutiseh so verh/~lt, als ob es sich um einen 
malignen Tumor  handelte. Die Eins tufung als Grenzfall gibt  jedoeh dem Pat ienten  
prognostiseh eine nieht  unerhebliehe Chance und  tr/igt den methodisehen Grenzen 
der l~outine-Histologie Rechnung.  Die Diagnose ,,Melanotisehe Pr~caneerose" 
sollte deshalb u.E. aussehlieglich fiir solche F~lle reserviert bleiben, die sich ohne 
Zweifel pr/~invasiv verhalten. Da  mindestens ein Drittel  aller malignen Melanome 
auf dem Boden einer melanotisehen Pr/ieancerose entstehen (Mieseher), ist es 
auBerordentlieh wiehtig, dab sie sowohl klinisch als aueh histologisch friihzeitig 
e rkannt  und  behandel t  werden. 

Diese pr/~invasiven Ver~nderungen k6nnen im Primi~rstadium nur unter  Zu- 
hilfenahme des Elektronenmikroskopes,  im Sekunditrstadium hingegen schon im 
Liehtmikroskop eindeutig als melanotische Pri~caneerose erkannt  werden. 
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