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Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

die Haut ist das grofite menschliche
Organ und diversen schadigenden Fakto-
ren, u. a. dem UV-Licht ausgesetzt. Neo-
plasien der Haut, insbesondere Karzino-
me und maligne Melanome, haben in den
letzten Jahren teilweise dramatisch zuge-
nommen. Ursache hierfiir sind u. a. das
erhohte Lebensalter und die auch damit
zusammenhingende, zunehmende ak-
tinische Schadigung der Haut mit ihren
Folgen. So erkrankten nach einer Hoch-
rechnung des Krebsregisters Schleswig-
Holstein in Deutschland im Jahre 2010
etwa 234.400 Personen neu; die Tendenz
ist weiter steigend. Dariiber hinaus exis-
tiert seit Juli 2008 in Deutschland eine
Fritherkennungsuntersuchung auf Haut-
krebs; die gesetzlich Versicherten haben
ab dem 35. Lebensjahr alle 2 Jahre An-
spruch auf eine derartige Untersuchung.
Diese Tatsachen und der Umstand, dass
einige dermatologische Einrichtungen,
die frither selbst histologische Untersu-
chungen durchgefiihrt haben, dies aber
aktuell aus verschiedenen Griinden nicht
mehr praktizieren, haben bei den Patho-
logen in Deutschland zu einer erhebli-
chen Zunahme von Priparaten aus dem
Gebiet der Dermatologie gefiihrt. Somit
besteht auch ein zunehmender Bedarf an
entsprechenden Weiterbildungsmoglich-
keiten, insbesondere auf dem Gebiet der
Neoplasien der Haut, die in diesem The-
menheft besprochen werden sollen.
Melanozytire Tumoren der Haut stel-
len eine besondere Herausforderung fiir
den Kliniker und den Pathologen dar,
nicht zuletzt durch die Existenz maligner
Tumoren, die klinisch und histopatholo-
gisch eine benigne Lésion imitieren, oder
z. B. die Gruppe der spitzoiden melano-
zytdren Neoplasien, deren morphologi-

T. Mentzel® - P. Schirmacher? - E. Bierhoff?

' Dermatopathologie Bodensee, Friedrichshafen

2 Pathologisches Institut, Universitatsklinikum Heidelberg
3 Heinz-Werner-Seifert-Institut fiir Dermatopathologie, Bonn

Neoplasien der Haut

sche Veranderungen oft fehlinterpretiert
werden, was zu einer Ubertherapie fithren
kann. Des Weiteren wurde in den letzten
Jahren eine Reihe diagnostisch relevanter
Formvarianten des malignen Melanoms
beschrieben, deren Kenntnis sehr wichtig
ist, um eine eventuelle Verwechslung mit
benignen Verdnderungen zu vermeiden.
Neben einem Beitrag zur problema-
tischen Diagnose des dysplastischen Na-
vus wird das morphologische Spektrum
des malignen Melanoms dargestellt. In
den letzten Jahren konnte gezeigt werden,
dass sowohl die spitzoiden melanozytiren
Tumoren als auch das maligne Melanom
genetisch heterogene Gruppen melano-
zytdrer Neoplasien reprisentieren, und
die Bestimmung dieser molekularpatho-
logischen Verdnderungen besonders bei
fortgeschrittenen melanozytiren Neo-
plasien nicht nur diagnostische, sondern
zunehmend auch eine wichtige therapeu-
tische Bedeutung hat. So weisen mehr als
die Hilfte der metastasierenden malignen
Melanome Mutationen des BRAF-Gens
auf (haufigste Mutation ist die V600E
gefolgt von der V600K-Mutation), bei
ilteren Patienten mit Schleimhautmela-
nomen oder konjunktivalen malignen
Melanomen wurden c-Kit-Mutationen
und bei Uveamelanomen in einem Teil
der Fille GNAQ-Mutationen beobachtet.
Neue Therapeutika, die spezifische
Inhibitoren représentieren und gezielt
in Signaltransduktionswege und die im-
munregulatorische Funktion der Mela-
nomzellen eingreifen (z. B. BRAE, NRAS,
PD-(L)1), zeigen beim fortgeschritte-
nen malignen Melanom eine besondere
Wirksambkeit, sind deshalb bereits zuge-
lassen oder befinden sich in klinischen
Studien. Durch diese zielgerichtete The-
rapie konnte das progressionsfreie Uber-
leben von Patienten mit fortgeschrittenen

malignen Melanomen verldngert werden;
allerdings hat sich das mediane Gesamt-
iberleben aufgrund der Entwicklung von
Resistenzen nur gering verbessert. Aus
diesem Grunde wird derzeit die Kombi-
nation verschiedener Inhibitoren (z. B.
BRAF- und MEK-Inhibitoren) getestet.
Derzeit existieren noch keine zugelasse-
nen Therapien fiir maligne Melanome
mit KIT- und GNAS/GNAQ-Mutationen.
Durch diese aktuellen Entwicklun-
gen wurden insbesondere die malignen
melanozytiren Tumoren zu einem wich-
tigen Entwicklungs- und Anwendungs-
bereich fiir die molekularpathologische
Diagnostik. Diese Entwicklung hat Der-
matologie und Pathologie noch enger
zusammengefiihrt. In klinischen Stu-
dien, Tumorboards und auch der tigli-
chen Diagnostik hat sich die Kooperation
zwischen den Fachdisziplinen weiter ver-
tieft, und ohne Prophet zu sein, kann man
von einer weiteren Intensivierung der
Zusammenarbeit ausgehen. Umgekehrt
ist zu erwarten, dass analog zu anderen
Tumorentititen die umfassende moleku-
lare Typisierung in Verbindung mit kli-
nischen Daten auch die morphologische
Diagnostik weiter modifizieren und pré-
zisieren und vielfach zu einer integrierten
molekularmorphologischen Typisierung
und Nosologie fithren wird.
Diagnostische Multi-Gentests werden
derzeit auch beim malignen Melanom in
die Diagnostik integriert. Diese Entwick-
lungen sind zukunftsweisend und sehr
erfreulich und werden durch die Fachge-
sellschaften wissenschaftlich, aber auch
durch gemeinsame Qualitétssicherungs-
mafinahmen begleitet. Die morphologi-
sche Diagnostik der Hauttumoren, die
unabhingig von allen molekularen In-
novationen die solide Basis ist und bleibt,
ist dadurch mehr gefordert aber auch zu-
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nehmend in den interdisziplindren Kon-
text eingebettet und vielféltiger geworden.
Nicht zuletzt dadurch sind die Hauttumo-
ren Paradigmen und auch Schrittmacher
einer neuen Tumordiagnostik.

Bei der Diagnostik kutaner Pseudo-
lymphome und primér kutaner malig-
ner Lymphome spielen das klinische Bild
und die zeitliche Entwicklung der Verén-
derungen eine sehr wichtige Rolle. Neben
den etablierten Entititen wie der Mycosis
fungoides, den CD30-positiven lympho-
proliferativen Erkrankungen, dem primér
kutanen Keimzentrumslymphom, dem
primér kutanen Marginalzonenlymphom
vom MALT-Typ und dem primér kuta-
nen diffusen grofizelligen B-Zell-Lym-
phom wurde in den letzten Jahren eine
Reihe z. T. sehr seltener, neuer Entititen
beschrieben, die teilweise durch einen
sehr aggressiven klinischen Verlauf ge-
kennzeichnet sind, weshalb ihre Kenntnis
fiir den beurteilenden Pathologen umso
wichtiger ist; sie werden in diesem The-
menheft vorgestellt.

Prinzipiell konnen alle mesenchyma-
len Tumoren des Weichgewebes auch in
der Haut auftreten, aber ihre Inzidenz
sowie insbesondere ihre Prognose variie-
ren deutlich. Dariiber hinaus weisen eini-
ge Entitdten morphologische Unterschie-
de in Abhidngigkeit von der Lokalisation
auf. In diesem Themenheft werden mit
den vaskuldren und den sogenannten fi-
brohistiozytdren Tumoren die hiufigsten
dermalen mesenchymalen Lisionen be-
sprochen. Dabei wird zum einen auf sel-
tene Formvarianten und auf die Diffe-
renzialdiagnosen des kutanen Angiosar-
koms eingegangen. Zum anderen werden
benigne und maligne sogenannte fibro-
histiozytire Neoplasien der Haut bespro-
chen, die beziiglich der Liniendifferenzie-
rung aber in der Mehrheit Tumoren mit
einer fibroblastischen bzw. einer myofi-
broblastischen Differenzierung entspre-
chen.

Obwohl epitheliale Tumoren der Haut
sehr héufig sind und in der Diagnostik
keine Probleme bereiten, gibt es doch er-
hebliche konzeptionelle Probleme bei der
Bewertung der frither als Prikanzerose
eingeordneten Keratosis solaris. Des Wei-
teren hat es sich herausgestellt, dass das
Keratoakanthom als eigenstandige Enti-
tat und in seiner Beziehung zum gut dif-
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ferenzierten Plattenepithelkarzinom um-
stritten ist. Ergdnzt werden diese Beitrige
durch eine historische Betrachtung der
Dermatohistologie in Deutschland und
einen klinischen Beitrag, in dem nichtin-
vasive Verfahren zur Diagnostik von Neo-
plasien der Haut vorgestellt und diskutiert
werden.
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Nichtkleinzellige Lungen-
karzinome

S8 Das nichtkleinzelli-
ge Lungenkarzinom
(NSCLC) gehort

S 5 Y mit Giber 40.000
2N g Neuerkrankungen
g jahrlich zu den

haufigsten Krebs-
erkrankungen. Die
Prognose der Patienten ist nach wie vor
nicht giinstig; die Flinfjahresiiberlebens-
rate liegt bei 15%. Dennoch zeichnen sich
Entwicklungen ab, die relevante Perspek-
tiven aufzeigen. Ausgabe 10/2014 der
Zeitschrift Der Onkologe widmet sich unter
anderem molekularen Therapieansatzen,
modernen Konzepten der lokoregionaren
Therapie sowie aktuellen Ansdtzen zum
Management der oligometastatischen Er-
krankung.
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— Pathologie als Gatekeeper
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— T1-Tumoren

— Stellenwert der Manschettenresektion
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ge beim NSCLC

- Oligometastasiertes Lungenkarzinom

— Friihe palliative Intervention
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