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Rund anderthalb Jahre sind
vergangen, seit ich gebeten
wurde, auf der ADH-Tagung
in Duisburg die damals noch
recht neue WHO-
Klassifikation des Melanoms
einer kritischen Betrachtung
zu unterziehen. Inzwischen ist
das geschehen, 

Die aktuelle

WHO-Klassifikation

melanozytärer

Läsionen

W. Weyers
Zentrum für Dermatopathologie Freiburg



und in diesem Artikel im
American Journal of 
Dermatopathology habe ich
die Klassifikation mit des 
Kaisers neuen Kleidern
verglichen.
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In dem Märchen von Hans 
Christian Andersen wird dem
Kaiser weisgemacht, er habe
wunderschöne neue Kleider
an, doch in Wirklichkeit ist er
nackt. 
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Die neuen Kleider der 
Melanom-Klassifikation sind
die Befunde der 
Molekulargenetik, die aber
viel zu dünn sind, um die 
Nacktheit alter Konzepte zu
überdecken, an denen in der 
WHO-KLassifiaktion weiter
festgehalten wird. Dies alles
in zwanzig Minuten
darzustellen, ist nicht leicht, 
denn im Grunde geht es nicht
um eine Klassifikation, 
sondern um mehrere
fadenscheinige
Klassifikationen, die 
miteinander verknüpft
wurden und die weder
einzeln noch in Kombination
haltbar sind.



Die Schwierigkeit der 
Klassifikation des Melanoms
besteht darin, dass es im
breiten Spektrum der 
Melanome zwar gewisse
Korrelationen gibt, die eine
Gruppeneinteilung
nahelegen, gleichzeitig
jedoch viele Ausnahmen von 
der Regel und 
Übergangsformen.  Letztlich 
sind keine zwei Melanome 
gleich, so dass man sich an 
die Aussage 
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des französischen Biologen 
Georges-Louis Leclerc de 
Buffon erinnert fühlt, der 
1749 in seiner „Histoire
naturelle“ schrieb: „Die Natur 
schreitet in unbekannten 
Graden voran, die sich nicht 
gut für Unterteilungen 
eignen. ... Im Allgemeinen 
kommt man bei Produkten 
der Natur der Wahrheit umso 
näher, je mehr man die Zahl 
der Abteilungen erhöht, denn 
in Wirklichkeit existieren in 
der Natur nur Individuen.“

Die Natur schreitet in unbekannten Graden 

voran, die sich nicht gut für Unterteilungen 

eignen. ... Im Allgemeinen kommt man bei 

Produkten  der  Natur  der  Wahrheit  umso 

näher,  je mehr man die  Zahl

der Abteilungen erhöht, denn

in  Wirklichkeit  existieren  in 

der  Natur nur  Individuen.

Georges-Louis Leclerc de Buffon, 1749



Buffons Schüler Jean-Baptiste 
Lamarck ging noch einen 
Schritt weiter, indem er 
erklärte: „Alle Klassifikationen 
sind gedankliche 
Kunstprodukte.“

Die Natur schreitet in unbekannten Graden 

voran, die sich nicht gut für Unterteilungen 

eignen. ... Im Allgemeinen kommt man bei 

Produkten  der  Natur  der  Wahrheit  umso 

näher,  je mehr man die  Zahl

der Abteilungen erhöht, denn

in  Wirklichkeit  existieren  in 

der  Natur nur  Individuen.

Georges-Louis Leclerc de Buffon, 1749

Alle Klassifikationen sind 

gedankliche Kunstprodukte.

Jean-Baptiste de Lamarck, 1809
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Diese Auffassung wurde seit 
langem verlassen, denn 
natürlich gibt es biologische 
Spezies, die relativ konstant 
sind und sich durch zahlreiche 
Kriterien voneinander 
abgrenzen lassen. Die 
Schwierigkeit liegt in der 
Unterscheidung zwischen einer 
natürlichen Klassifikation und 
einem gedanklichen 
Kunstprodukt, das immer dann 
entsteht, wenn 
Einzelbeobachtungen in 
unzulässiger Form generalisiert 
und Beobachtungen, die nicht 
dazu passen, mit Gewalt in 
vorgefertigte Schemata 
gepresst werden. Dies gilt auch 
für die WHO-Klassifikation 
melanozytärer Tumore. 



Um die aktuelle Klassifikation
zu beleuchten, kommt man 
nicht umhin, auf einige alte
Konzepte einzugehen, wie die 
Unterscheidung zwischen
superfiziell spreitendem und 
Lentigo maligna Melanom, 
die ursprünglich von Clark 
eingeführt wurde und an der 
in der neuen Klassifikation
festgehalten wird. 



Diese beiden Typen wurden
anhand verschiedener
Kriterien definiert, die 
tatsächlich miteinander
korrelieren, wie etwa
Dominanz epitheloider
Melanozyten, pagetoides
Wachstum und Fehlen von 
solarer Elastose beim SSM. 

• v.a. spindelige Melanozyten

• kaum pagetoides Wachstum

• ausgeprägte Kernatypien

• Regression

• unscharfe Begrenzung

• Atrophie der Epidermis

• solare Elastose

• v.a. epitheloide Melanozyten

• pagetoides Wachstum

• geringe Kernatypien

• kaum Regression

• relativ scharfe Begrenzung

• Hyperplasie der Epidermis

• keine solare Elastose



Allerdings sind die 
Korrelationen schwach, und 
die vier am häufigsten
genannten Kriterien für das 
SSM und LMM sind nur
selten gemeinsam erfüllt, 
nach einer eigenen Studie in 
3,1% der Melanome für das 
SSM und in nur 0,7% der 
Melanome für das LMM. Mit
anderen Worten lässt sich die 
große Mehrzahl der 
Melanome anhand der 
publizierten Kriterien keiner
der beiden Gruppen
zuordnen,

• v.a. spindelige Melanozyten

• kaum pagetoides Wachstum

• Atrophie der Epidermis

• solare Elastose

• v.a. epitheloide Melanozyten

• pagetoides Wachstum

• Hyperplasie der Epidermis

• keine solare Elastose

26/830 (3,1%) 7/830 (0,7%)



und Clark selbst erklärte
1984, dass bei strikter
Anwendung der Kriterien das 
LMM „eine Rarität“ ist.

• v.a. spindelige Melanozyten

• kaum pagetoides Wachstum

• Atrophie der Epidermis

• solare Elastose

• v.a. epitheloide Melanozyten

• pagetoides Wachstum

• Hyperplasie der Epidermis

• keine solare Elastose

26/830 (3,1%) 7/830 (0,7%)J Clin Oncol 1984; 2: 994

LMM is a rarity.



In der neuen Klassifikation 
mutieren diese Raritäten zu 
den zwei wichtigsten 
„Pathways“ der 
Melanomentstehung. Dabei 
wird von allen Kriterien für 
das SSM und LMM nur 
eines berücksichtigt: die 
solare Elastose. Das SSM 
wird mit Melanomen in 
gering lichtgeschädigter 
und das LMM mit 
Melanomen in stark 
lichtgeschädigter Haut 
gleichgesetzt. 



Ursprünglich wurde in den 
Untersuchungen zur 
Beziehung zwischen 
genetischen Veränderungen 
und dem Grad der 
Lichtschädigung wegen der 
unscharfen Definition von 
„SSM“ und „LMM“ bewusst 
auf diese Begriffe verzichtet. 
Ausgehend von der 
Hypothese, dass beim 
Melanom „die klinische 
Heterogenität durch 
genetisch eigenständige 
Melanomtypen mit 
unterschiedlicher 
Empfindlichkeit gegenüber 
ultraviolettem Licht“ erklärt 
werden kann, untersuchte die 
Arbeitsgruppe von Boris 
Bastian 2005 Melanome mit 
starker und fehlender solarer 
Elastose

N Engl J Med 2005;

353: 2135



und fand bei letzteren viel 
häufiger BRAF-Mutationen: 
in 78 vs. 10% der Fälle. 

Mutant BRAF

78% vs. 10%

N Engl J Med 2005;

353: 2135



Daraufhin wurden weitere 
Kriterien im Hinblick auf 
den BRAF-Status überprüft, 
und auch dabei fanden sich 
Korrelationen,

N Engl J Med 2005;

353: 2135

2008; 5: e120



nämlich eine „increased
upward migration and nest
formation of intraepidermal 
melanocytes, thickening of
the involved epidermis, … 
sharper demarcation to the
surrounding skin,” und 
“larger, rounder, and more
pigmented tumor cells.”
Trotz statistisch messbarer 
Unterschiede korrelierten 
die morphologischen 
Parameter 

• increased upward migration and nest formation of
intraepidermal melanocytes

• thickening of the involved epidermis

• sharper demarcation to the surrounding skin

• larger, rounder, and more pigmented tumor cells

2008; 5: e120



• We identified age < 55 y as the single most
predictive factor of BRAF mutation

• The WHO categories [SSM, LMM] were not 
independently associated with BRAF 
mutation status

2008; 5: e120

aber schlechter mit dem 
BRAF-Status als das Alter 
unter 55 Jahren, und die 
WHO-Kategorien „SSM“ 
und „LMM“ waren nicht 
unabhängig mit dem BRAF-
Mutationsstatus assoziiert.



Die Gleichsetzung des SSM 
und LMM mit dem Grad 
der kumulativen 
Lichtschädigung in der 
neuen WHO-Klassifikation 
ist also nicht haltbar – oder 
nur dann haltbar, wenn 
man allein die solare 
Elastose berücksichtigt.



Dann müsste man zum 
Beispiel dieses Melanom 
wegen der knotigen 
solaren Elastose als „LMM“ 
klassifizieren, 



obwohl alle anderen 
Kriterien 
dagegensprechen, nämlich 
die Epithelhyperplasie, die 
Dominanz epitheloider
Melanozyten und das 
pagetoide
Wachstumsmuster.

Dies ist nur ein Beispiel für 
die sehr häufigen 
Ausnahmen von der Regel, 
die es schwermachen, 
innerhalb des Spektrums 
der Melanome distinkte 
„Pathways“ oder gar 
eigenständige biologische 
Entitäten anzugrenzen. 



Dies gilt in gleicher Form 
für die angeblich 
charakteristischen 
molekularen Befunde. Zum 
Beispiel werden bei den 
Melanomen mit starker 
Lichtschädigung zwei 
molekulare Pathways
voneinander abgegrenzt, 
das LMM und das 
desmoplastische Melanom. 



Beide kommen aber oft 
kombiniert vor, und der 
desmoplastische Anteil 
stellt dann nur eine 
Modifikation des LMM dar. 
Wie spezifisch kann dann 
das angeblich 
charakteristische 
molekularen Markerprofil
sein? 



Das angeblich typische 
genetische Profil des LMM 
besteht in der Seltenheit 
von BRAF-Mutationen und 
dem relativ häufigen 
Vorkommen 
inaktivierender NF1-
Mutationen und 
aktivierender Kit-
Mutationen. Allerdings ist
deren Vorkommen
insgesamt gering und 
keine dieser
Veränderungen ist für
Melanome in Lichthaut
spezifisch. Allein anhand
molekularer Befunde
lassen sich keine
distinkten Melanomtypen
abgrenzen.

• BRAF-Mutationen selten                            
( ̴ 10%, BRAF V600K > BRAF V600E)

• inaktivierende                                      
NF1 mutations
( ̴ 30%)

• aktivierende
KIT mutations
( ̴ 10%)



Deshalb wurde ja als
zusätzlicher Parameter die 
solare Elastose
herangezogen, doch diese
ist ein gradueller
Parameter und eignet sich
schon deshalb nicht für
eine dichotome
Klassifikation. 

Um an der These distinkter
biologischer Subtypen des 
Melanoms festzuhalten, 
wurden daher weitere
Unterschiede angeführt: 



Melanome in stark 
lichtgeschädigter Haut 
treten bei älteren Personen
auf, sind vor allem an Kopf 
und Hals lokalisiert und 
häufiger mit nicht-
melanozytären Tumoren
assoziiert; sie zeigen
häufiger eine Atrophie der 
Epidermis, mehr
Mutationen und vor allem
UV-induzierte
Punktmutationen – kein
Wunder, denn sie liegen ja
definitionsgemäß in 
chronisch lichtbelasteter
Haut. All dies sind keine
unabhängigen Variablen, 
sondern sie ergeben sich
direkt aus der Definition.

• ältere Patienten

• Lokalisation im Kopf/Halsbereich 

• mehr „non-melanoma skin cancer“

• Atrophie der Epidermis

• mehr Mutationen

• mehr UV-induzierte Punktmutationen



Auch Melanome in wenig 
lichtgeschädigter Haut 
sollen Besonderheiten 
aufweisen, die teils durch 
die Definition bedingt sind, 
wie das gehäufte 
Vorkommen bei jüngeren 
Patienten an Stamm und 
Extremitäten, zum Teil 
aber auch unabhängige 
Parameter darstellen, wie 
die Häufigkeit von NRAS-
und BRAF-Mutationen und 
die Assoziation mit 
melanozytären Naevi, die 
ja ebenfalls oft die BRAF 
V600E-Mutation 
aufweisen. 

• jüngere Patienten

• Lokalisation an Stamm und 
Extremitäten

• NRAS- oder BRAF-Mutationen       
(v.a. BRAF V600E)

• Assoziation mit Naevi



Der neuen WHO-
Klassifikation zufolge 
entstehen Melanome in 
stark lichtgeschädigter Haut 
de novo, während 
Melanome in nicht 
lichtgeschädigter Haut durch 
eine schrittweise 
Malignisierung aus Naevi
hervorgehen.

In der WHO-Klassifikation 
wurde damit ein Konzept 
eins zu eins übernommen, 



das von Boris Bastian 2014 als 
„integrierte Taxonomie 
melanozytärer Neoplasien“ 
vorgestellt wurde: eine de-
novo-Entwicklung von 
Schleimhaut- und akralen
Melanomen sowie 
Melanomen in stark 
lichtgeschädigter Haut, eine 
schrittweise Malignisierung
anfangs gutartiger Naevi bei 
Melanomen in gering 
lichtbelasteter Haut, schön 
korreliert mit 
Sonnenscheindauer und Alter 
der Patienten. Allerdings 
wurde in diesem Schema die 
Tatsache ausgeblendet, dass 
assoziierte Naevi auch bei 
Melanomen in gering 
lichtbelasteter Haut nicht die 
Regel, sondern die Ausnahme 
sind. 



Die Literaturangaben dazu 
gehen weit auseinander, weil 
oftmals schwer zu 
entscheiden ist, ob Naevus-
ähnliche Anteile eines 
Melanoms dem Melanom 
zuzurechnen sind oder einen 
assoziierten Naevus
darstellen. Im Allgemeinen 
wird davon ausgegangen, 
dass bei Stamm- und 
Extremitätenmelanomen
assoziierte Naevi in allenfalls 
20% der Fälle vorkommen. 



Bei Melanomen in Lichthaut 
sind sie etwas seltener, 
kommen aber ebenfalls vor. 
Hier ist ein Beispiel. 



In der meistzitierten Studie
zu diesem Thema wurde die 
Naevusassoziation beim SSM 
mit 43% und beim LMM mit
13% angegeben. Das ist ein
Unterschied, ein Trend, doch
dieser erlaubt keine klare
Abgrenzung. 

SSM 43%

LMM 13%

Purdue et al., 2006



Daraus abzuleiten, dass es
grundsätzliche Unterschiede
zwischen Melanomen mit hoher
und niedriger UV-Exposition 
gibt und dass letztere
grundsätzlich aus Naevi
hervorgehen, die schrittweise
maligne entarten, ist mehr als
gewagt. In der sogenannten
„integrierten Taxonomie 
melanozytärer Neoplasien“, die 
der aktuellen WHO-
Klassifikation zugrunde liegt, 
werden aber nicht nur
eigenständige biologische
Entitäten postuliert, die sich
nicht reliabel voneinander
abgrenzen lassen, sondern es
werden Neoplasien in einen
Topf geworfen, die völlig
unterschiedlich sind, nämlich
melanozytäre Naevi und 
maligne Melanome. 

SSM 43%

LMM 13%

Purdue et al., 2006



Der Grund dafür liegt in 
der unzulässigen
Gleichsetzung der 
molekularen Mehrstufen-
Kanzerogenese mit der 
histopathologischen
Entwicklung von Läsionen. 
Der Ursprung dieses 
Fehlers liegt bei Clark, der 
wegen der häufigen
Entwickung von 
Tumorknoten auf dem
Boden eines flachen
Anteils glaubte, im
Melanom einen
Modelltumor für
Mehrstufen-Kanzerogenese
gefunden zu haben, 



zumal sich die Zellen im
flachen und im knotigen
Anteil oft deutlich
unterscheiden.



Clark bezeichnete dies als
„intralesional
transformation“ 

intralesional

transformation



und leitete daraus das 
Konzept der radialen und 
der vertikalen 
Wachstumsphase ab: Er 
behauptete, 

intralesional

transformation

radiale Wachstumsphase

vertikale Wachstumsphase



„die radiale 
Wachstumsphase ... ist 
nicht mit Metastasen 
assoziiert und nach unserer 
Hypothese sind solche 
Tumoren nicht zur 
Metastasierung befähigt. 
Um diese Fähigkeit zu 
erwerben, müssen sie die 
nächste Stufe der 
Tumorprogression 
erreichen – die vertikale 
Wachtumsphase. Diese 
Stufe ist charakterisiert 
durch das Auftreten einer 
neuen Zellpopulation 
innerhalb des Melanoms 
und nicht durch 
Ausdehnung der Zellen der 
präexistenten radialen 
Wachstumsphase.“

Die radiale Wachstumsphase ... ist 

nicht mit Metastasen assoziiert, und 

nach unserer Hypothese sind solche 

Tumoren nicht zur Metastasierung 

befähigt. Um diese Fähigkeit zu 

erwerben, müssen sie die nächste 

Stufe der Tumorprogression 

erreichen – …

Clark WH Jr. et al., 1984

… die vertikale Wachtumsphase. 

Diese Stufe ist charakterisiert durch 

das Auftreten einer neuen 

Zellpopulation innerhalb des 

Melanoms und nicht durch 

Ausdehnung der Zellen der 

präexistenten radialen 

Wachstumsphase.

Clark WH Jr. et al., 1984



Zutreffend an dieser 
These war, dass 
Melanome in 
fortgeschrittenen Stadien 
häufig morphologisch 
abgrenzbare neue 
Zellpopulationen 
ausbilden. Dass dies für 
die 
Metastasierungsfähigkeit 
erforderlich ist, war 
jedoch reine Spekulation 
und im Grunde von 
vornherein abwegig, 



denn viele Melanome 
zeigen auch in 
fortgeschrittenen Stadien 
eine gleichmäßige 
Vergrößerung, 



und selbst wenn auf einem 
flachen Anteil 
umschriebene Knoten 
entstehen, weisen die 
beiden Anteile oft keine 
erkennbaren zytologischen 
Unterschiede auf. Aber 
selbstverständlich können 
auch solche Melanome 
metastasieren. 



Um am Konzept der 
läsionalen Mehrstufen-
Kanzerogenese mit
Existenz „invasiver
Melanome ohne
Kompetenz zur
Metastasierung“ festhalten
zu können, mussten
daherdie Definitionen
geändert werden: 1975 
wurde für die vertikale
Wachstumsphase noch
eine Invasion bis
mindestens Level III 
verlangt, 1984 lediglich
eine „mass of contiguous
melanomatous cells in the
dermis … larger than the
small nests … in the
epidermis,“, 

Invasion to levels III, IV or V is, by

definition, the vertical growth phase.

Clark WH Jr. et al., 1975

mass of contiguous melanomatous cells

in the dermis … larger than the small

nests … in the epidermis.

Elder et al., 1984



was sich auch in der 
aktuellen WHO-Definition 
wiederfindet. Heute reicht 
aber schon der Nachweis 
einer einzigen dermalen 
Mitose für die vertikale 
Wachstumsphase aus. 

Invasion to levels III, IV or V is, by

definition, the vertical growth phase.

Clark WH Jr. et al., 1975

mass of contiguous melanomatous cells

in the dermis … larger than the small

nests … in the epidermis.

Elder et al., 1984



Mit der ursprünglichen
authentischen
Beobachtung einer
„intralesional
transformation“ hat dies 
nichts mehr zu tun.

War das Konzept der 
läsionalen Mehrstufen-
Kanzerogenese zunächst 
auf Melanome begrenzt,



wurde es mit der Beschreibung 
des „dysplastischen Naevus“ 
stark erweitert. 1984 
behaupteten Clark und 
Mitarbeiter in einer „Study of
Tumor Progression“, es gäbe 
„six evident lesional steps of
tumor progression“, vom 
„common acquired melanocytic
nevus“ über verschiedene 
Stadien zunehmender 
„Dysplasie“ bis hin zur radialen 
und vertikalen 
Wachstumsphase des 
Melanoms und zu 
Melanommetastasen. Obwohl 
keinerlei Evidenz für diese 
stufenweise Progression 
offeriert wurde, fand das 
Konzept insbesondere in den 
USA große Resonanz, weniger 
wegen seiner inhaltlichen 
Überzeugungskraft 

Six evident lesional steps of tumor progression form the neoplastic

system that affects the human epidermal melanocyte: 1) the

common acquired melanocytic nevus; 2) a melanocytic nevus with

lentiginous melanocytic hyperplasia, i.e., aberrant differentiation;

3) a melanocytic nevus with aberrant differentiation and

melanocytic nuclear atypia, i.e., melanocytic dysplasia; 4) the

radial growth phase of primary melanoma; 5) the vertical growth

phase of primary melanoma; and 6) metastatic melanoma.



als wegen der juristischen 
Implikationen, denn wenn 
gutartige und bösartige 
Tumoren als 
unterschiedliche 
Entwicklungsstadien 
desselben Prozesses gelten, 
sinkt das Risiko, wegen einer 
Fehldiagnose verklagt zu 
werden.

Six evident lesional steps of tumor progression form the neoplastic

system that affects the human epidermal melanocyte: 1) the

common acquired melanocytic nevus; 2) a melanocytic nevus with

lentiginous melanocytic hyperplasia, i.e., aberrant differentiation;

3) a melanocytic nevus with aberrant differentiation and

melanocytic nuclear atypia, i.e., melanocytic dysplasia; 4) the

radial growth phase of primary melanoma; 5) the vertical growth

phase of primary melanoma; and 6) metastatic melanoma.



Deshalb erfreut sich Clarks 
altes Konzept großer 
Beliebtheit und gelangt in der 
aktuellen WHO-Klassifikation 
zu einer neuen Blüte, 
aufgefrischt durch molekulare 
Befunde, insbesondere das 
häufige Vorkommen von 
BRAF-V600E-Mutationen bei 
melanozytären Naevi und 
Melanomen. Offenbar sind 
BRAF-Mutationen ein erster 
Schritt in der Entstehung 
vieler Naevi und Melanome, 
aber man darf die molekulare 
Grundlage nicht verwechseln 
mit der Entwicklung von 
Läsionen. Ein Naevus ist keine 
Mutation,



sondern ein Tumor, und 
dieser Tumor – ein 
assoziierter Naevus – ist bei 
Melanomen in der Regel 
nicht nachweisbar. Die 
meisten Melanome 
entstehen auf zuvor 
unveränderter Haut. Sie 
sind schon in den 
Frühstadien als solche 
erkennbar und zeigen von 
Beginn an ein anderes 
Wachstumsverhalten als 
Naevi; die entscheidende 
Phase der Kanzerogenese
muss also schon 
stattgefunden haben. 



Dann vergrößeren sie sich,



und die Unregelmäßigkeit 
des Wachstums als direktes 
Abbild ihres biologischen 
Verhaltens im Gewebe tritt 
deutlicher hervor,



aber wo man hinschaut, 
sind es dieselben Zellen,



ein- und derselbe 
pathologische Prozess, und 
er erfüllt die Definition einer 
malignen Neoplasie,



nämlich einer Neoplasie mit 
dem „Potential, durch 
lokale Destruktion oder 
Metastasierung zum Tode 
zu führen,“ sofern man ihr 
dazu Gelegenheit gibt.



Wenn man dies tut, wächst
das Melanom, und durch
weitere Mutationen
entstehen neue
Zellpopulationen. Mit
anderen Worten kommt es
nicht nur zu quantitativen, 
sondern auch zu
qualitativen Veränderungen. 
Das ist in der Natur aber
immer der Fall 



und oftmals viel
dramatischer. Es reicht nicht
aus, um von einer neuen
Entität zu sprechen.



Ein gutartiger melanozytärer
Tumor ohne Potential zu 
töten, also ein Naevus, zeigt 
von vornherein ein anderes 
Wachstumsverhalten. Das 
haben schon vor Jahren 
dermatoskopische
Verlaufsstudien gezeigt. 
Morphologisch ist er viel 
gleichmäßiger aufgebaut und 
dadurch in der Regel 
erkennbar.

Naevus Melanom



Auf einem solchen Naevus
kann sich ein Melanom 
entwickeln.



Dann gibt es eine andere 
Zellpopulation, die auch ein 
anderes Wachstumsmuster 
zeigt. Nicht immer sind in 
solchen Fällen die 
Zellpopulationen leicht 
voneinander abzugrenzen, 
aber es handelt sich immer 
um ein klonales
Geschehen.



Eine gutartige Zelle 
innerhalb eines Naevus wird 
böse



und beginnt zu proliferieren, 
ein Melanom entsteht auf 
dem Naevus. So etwas gibt 
es.



Und selbstverständlich 
können innerhalb eines 
Melanoms neue Zellklone 
entstehen, so dass die 
bösartigen Zellen geradezu 
teuflisch werden. In 
fortgeschrittenen Stadien ist 
das die Regel.



Was es nicht gibt, ist eine 
allmähliche Umwandlung 
der gesamten Läsion 
dergestalt, dass die Zellen 
erst gut gelaunt, dann leicht 
verstimmt und schließlich 
ganz böse sind. Das ist pure 
Fiktion, 



aber genau diese Fiktion 
wird in der WHO-
Klassifikation vermittelt. Dies 
hier soll ein „Compound
dysplastic nevus, high grade“ 
sein, definitionsgemäß eine 
„intermediate lesion“. In 
Wirklichkeit ist es ein völlig 
harmloser Clark-Naevus, 
ganz gleichmäßig aufgebaut, 
mit denselben Zellen und 
demselben Pattern von 
rechts bis links, da gibt es 
keinen Hinweis auf eine 
neue, aggressivere 
Zellpopulation.

WHO:

Intermediate lesion

„Compound dysplastic

nevus, high grade.“ 



Dasselbe gilt für diese 
Läsion, einen „atypical Spitz 
nevus“. Das 
Wachstumsmuster und die 
Zellpopulation sind 
einheitlich. Natürlich sind 
solche Läsionen oft schwer 
zu interpretieren, aber eine 
Läsion, von der man nicht 
weiß, was sie ist, ist keine 
„intermediate lesion“, 
sondern eine Läsion, von 
der man nicht weiß, was sie 
ist.

WHO:

Intermediate lesion

„Atypical

Spitz tumour.“ 



Um dies nicht zugeben zu 
müssen, wurde die 
diagnostische Unschärfe in eine 
biologische Unschärfe 
umgedeutet, als wüssten die 
Tumore selbst nicht so recht, 
was sie sind. Das ist natürlich 
sehr bequem, denn wenn man 
keine Diagnose stellt, kann man 
keinen Fehler machen. Deshalb 
ist das Konzept der 
„intermediate lesion“ so beliebt. 
Aber es ist falsch, es ist 
retrogressiv, und es ist 
schädlich! Es ist falsch, weil es 
eine synchrone Umwandlung 
der Tumorzellen einer Neoplasie
nicht gibt. Es ist retrogressiv, 
weil es dazu beiträgt, Jahrzehnte 
des Fortschritts in der 
histopathologischen Beurteilung 
melanozytärer Neoplasien
zunichte zu machen. 



Gutartige und bösartige 
Tumore werden in einen Topf 
geworfen, die Begriffe 
„Dysplasie“ und „Melanoma
in situ“ werden synonym 
verwendet,



und Kriterien zur 
Unterscheidung zwischen 
Melanomen und 
melanozytären Naevi, die in 
der alten Version der WHO-
Klassifikation von 2006 
ausführlich diskutiert 
werden,

2006



finden in der neuen Version 
von 2018 praktisch keine 
Erwähnung. Da geht es in der 
Differenzialdiagnose von „low
CSD“-Melanomen um den 
Morbus Paget und andere 
Tumore mit pagetoidem
intraepidermalen 
Wachstumsmuster, nicht aber 
um Naevi, die ja angeblich 
keine Differenzialdiagnose, 
sondern Stadien desselben 
Entwicklungsprozesses sind.



Und das ist im höchsten 
Grade schädlich, denn 
dadurch wird jede 
melanozytäre Läsion zur 
Risikoläsion erklärt. Selbst 
von der simplen Lentigo 
heißt es, sie habe ein 
„minimales Potential zur 
malignen Transformation“.



Die praktische Konsequenz 
dieser konzeptionellen 
Verirrung ist eine 
Verunsicherung von 
Patienten und Ärzten, die 
sich in unzähligen 
unnötigen Exzisionen und 
Nachexzisionen 
niederschlägt, wie dies aus 
vergleichenden 
Untersuchungen 
hervorgeht: schon 2015 
war das Vorgehen bei 
sogenannten 
„dysplastischen Naevi“ in 
den USA viel aggressiver als 
noch 2001.

Winkelmann RR et al.,
JAAD 2015; 73: 1056



Die neue WHO-
Klassifikation mit ihren 
beeindruckenden 
molekularen Aspekten ist 
wie ein schicker goldener 
Schuh. 



Der Fuß, der 
hineinschlüpfen soll, 
besteht in klinischen und 
histopathologischen
Erfahrungswerten, die 
etwas größer sind als der 
Schuh. 



In der WHO-Klassifikation 
werden sie auf Schuhgröße 
zurechtgestutzt. Das ist im 
Märchen nicht gut für die 
Stiefschwestern von 
Aschenputtel, und in der 
Mezidin nicht gut für die 
Patienten.


