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Anamnese

Eine 33-jahrige Patientin stellte sich mit einer scharf
begrenzten, dunkelbraun bis schwadrzlichen, flachen
Pigmentierung an der groBen Schamlippe linksseitig
vor. Die Ldsion war asymptomatisch und bestand seit
mehreren Monaten unverdndert (» Abb.1). Zur histo-
logischen Sicherung und Ausschluss eines malignen
Melanoms wurde eine Probeexzision durchgefiihrt.

Histologie

Histologisch zeigt sich eine fokale, ausgeprégte basale
Hyperpigmentierung der Epidermis bei reguldrem
Melanozytenbesatz. In der angrenzenden Dermis fin-
den sich vereinzelt melaninhaltige Melanophagen
(» Abb.2a,b). Das Melaninpigment ldsst sich sowohl
basal epidermal als auch dermal mittels Fontana-Mas-
son-Farbung (» Abb.2c) deutlich darstellen und ein-
deutig zuordnen. Eine begleitende mykotische Besied-
lung kann histochemisch (PAS) ausgeschlossen werden.
Die Eisenfdarbung verbleibt negativ, kein Nachweis von
Siderophagen (» Abb. 2d).

Immunhistochemisch zeigt sich ein requldrer Melano-
zytenbesatz ohne Hinweise auf Atypien oder Architek-
turveranderungen, keine atypischen dendritischen Aus-
ldufer der Melanozyten. Melan-A, HMB45, SOX10 und
MITF markieren flau die epidermalen Melanozyten im
Sinne einer physiologischen Kolonisation. PRAME bleibt
ldsional negativ (> Abb.3a-d). Es zeigen sich weder
eine Nestbildung noch ein pagetoider Aufstieg melano-
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» Abb. 1 Klinische Prasentation mit scharf begrenzter,
sehr dunkler Pigmentierung an der Vulva der 33-jdhrigen
Patienten, die eine differenzialdiagnostische Abgrenzung
eines Vulva-Melanoms erforderlich machte.

zytdrer Zellen. Der ,Melanoma Triple Cocktail* (Anti-
Melanosom (HMB45)-, Anti-MART-1/Melan A (A103)-
und Anti-Tyrosinase (T311) farbt die basalen Melano-
zyten deutlich kraftiger, jedoch auch ohne Nachweis
einer Melanozytenhyperplasie, keine Nestung, kein
pagetoid spread (» Abb. 4).

FRAGE
B Wie lautet die Diagnose?

@ Thieme

333



Histologisches Quiz  Thieme

» Abb.2 Histomorphologische Befunde der vorgestellten vulvaren Melanose (VergréRBerung siehe MaRstabsbalken im Bild). a HE-Farbung
(Ubersicht): betonte basale Pigmentierung ohne atypische Zellveranderungen. b HE-Farbung (Detail): regulire Melanozytenverteilung, keine
suprabasale Proliferation, diskrete Pigmentinkontinenz. ¢ Fontana-Masson-Farbung: starker Nachweis von Melanin in der basalen Epidermis
sowie in dermalen Melanophagen (schwarz). d Eisenfarbung (Perls): negativ — kein Nachweis von Siderophagen oder hamosiderinhaltigem
Pigment. Die Perls-Reaktion dient dem histochemischen Nachweis von dreiwertigem Eisen (Fe3*) in Geweben durch Umsetzung mit Kalium-
hexacyanoferrat(ll). Dabei entsteht unldsliches Eisen(l11)-hexacyanoferrat(ll), das als tiefblaues Pigment (,Berliner Blau“) erscheint und eine
spezifische Darstellung von Himosiderin ermoglicht.

» Abb.3 Immunhistochemische Charakterisierung der vulvdaren Melanose. Alle Firbungen zeigen ein Muster, das mit einer benignen, nicht-
proliferativen Melanose vereinbar ist (VergroBerung siehe MaBstabsbalken im Bild). a Melan A: reguldrer basaler Melanozytenbesatz ohne
Nestbildung oder suprabasale Proliferation. b HMB45: kaum nachweisbare positive Zellen basal, kein Hinweis auf eine aktive Melanozyten-
proliferation. ¢ Sox10: nukledre Anfarbung von reqular basal lokalisierten Melanozyten, gleichmaRig entlang der dermoepidermalen Junk-
tionszone. d PRAME: |dsional negativ, keine aberrante Expression nachweisbar.
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Auflésung ...

» Abb.4 MC (Melanoma Triple Cocktail): Immunhisto-
chemische Darstellung mit dem Melanozytencocktail aus
HMB45, MART-1/Melan A und Tyrosinase (MC = ,,Melanoma
Cocktail“), (VergroRerung siehe MaRstabsbalken im Bild).
Die Kombination fiihrt zu einer intensiv roten Anfarbung
der epidermalen Melanozyten aufgrund additiver Marker-
wirkung. Der regulare, gleichmaRige Besatz entlang der
basalen Epidermis spricht fiir eine benigne Melanozyten-
kolonisation ohne atypische Verteilung oder Proliferation.
Ventana Medical Systems, Inc. Melanoma Triple Cocktail
(HMB45+A103+T311) Primary Antibody. Tucson, AZ, USA:
Ventana; 2011. Katalog-Nr.: 790-4677.

Diagnose

Vulvdre Schleimhautmelanose (benigne melanozytdre
Hyperpigmentierung).

Diskussion

Die Vulvamelanose, syn. melanotischer Fleck der Vulva
stellt eine gutartige, lokal begrenzte Hyperpigmen-
tierung der Schleimhaut dar, die histopathologisch
durch eine fokale basale Melaninvermehrung ohne
Melanozytenhyperplasie oder Atypien gekennzeichnet
ist. Ein klinisch-histologisches Analogon zur vulvédren
Melanose findet sich bei Mdnnern in Form der penilen
Melanose (synonym: ,Lentigo genitalis“ oder ,melano-
tischer Fleck der Glans®). Auch hier handelt es sich um
eine benigne, meist solitdre, scharf begrenzte Hyper-
pigmentierung der mukokutanen Ubergangsregion —
bevorzugt an der Glans oder am inneren Praputialblatt.
Das histologische Muster entspricht dem der oralen
Melanose (z.B. labial, gingival, bukkal), welche analog
eine reaktive Melaninanhdufung in basalen Keratino-
zyten und begleitende Pigmentinkontinenz mit Mela-
nophagen aufweist. Auch hier ist die Melanozyten-
dichte reguldr, die Architektur erhalten, und es finden
sich keine Hinweise auf Dysplasie (» Tab. 1).
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Die Atiologie ist weitgehend unklar, diskutiert werden
chronische Reize (mechanisch, hormonell, entziind-
lich) sowie ethnische Dispositionen. In Analogie zur
melanotischen Makula der Lippe oder zur konjunktiva-
len Melanose sind diese Lasionen i.d.R. asymptoma-
tisch und klinisch stabil. Ihre Bedeutung liegt primar in
der differenzialdiagnostischen Abgrenzung gegeniiber
melanozytdren Neoplasien, insbesondere dem Mela-
nom in situ an Schleimhduten, welches in der frihen
Phase morphologisch sehr subtil imponieren kann.

Histologisch ist die Unterscheidung wesentlich: Wéh-
rend die Melanose durch eine requlére Verteilung reifer,
nicht atypischer Melanozyten in der basalen Schicht
ohne Nestbildung oder pagetoide Ausbreitung cha-
rakterisiert ist, zeigen frilhe Melanome suprabasale
Melanozyten, architektonische UnregelmaRigkeiten,
zelluldre Atypien und eine gesteigerte Proliferations-
aktivitdt. Der Ausschluss erfolgt durch gezielte immun-
histochemische Farbungen (Melan-A, SOX10, HMB45,
MITF, ggf. PRAME) sowie eine sorgfaltige klinisch-histo-
logische Korrelation. Aufgrund der distinkten Férbe-
charakteristika, Sensitivitdt und Spezifitdt der verwen-
deten Antikérper sind immunhistochemische Panel-Un-
tersuchungen erforderlich, um den Melanozytenbesatz
verlasslich visualisieren und einschatzen zu kénnen [1,
2,3].

Die Fontana-Masson-Farbung dient dem spezifischen
Nachweis von Melanin und erlaubt die sichere Abgren-
zung gegeniiber exogenem Pigment oder Hamoside-
rin. PAS und Eisenfarbung unterstiitzen die diagnosti-
sche Einordnung bei pigmentierten Schleimhautldsio-
nen.

Insgesamt handelt es sich bei der vulvdren Melanose
- wie bei ihren oralen und konjunktivalen Entspre-
chungen - um eine benigne, nicht-melanozytdre
Pigmentstorung ohne Dysplasiepotenzial, die nach
histologischer Sicherung keiner weiteren Therapie
bedarf.

Wichtige histologische Differenzialdiagnosen:
1. Melanom in situ der Vulva
- unregelmdRige, dichte Melanozytenvermehrung
- suprabasale Auslaufer, ,pagetoide” Ausbreitung,
Nestung
- atypische Kerne, erh6hte Proliferation, oft
HMB-45 suprabasal positiv
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» Tab.1 Vergleich benigner, melanininduzierter Schleimhautveranderungen verschiedener Lokalisationen. Alle aufgefiihrten
Lasionen zeigen eine regelhafte Melanozytenverteilung ohne Atypien oder suprabasale Proliferation und sind histologisch klar

von intraepithelialen Melanomen abzugrenzen.

Lokalisation Bezeichnung klinisches Bild

Vulva vulvdre Melanose solitdre, scharf begrenzte,
dunkel pigmentierte
Makula

Glans penis penile Melanose flacher, braunlich-schwar-

(Lentigo genitalis)
Praputialschleimhaut

Lippe melanotische

Personen

Mundschleim- orale Melanose

VIN=vulvdre intraepitheliale Neoplasie

2. vulvére intraepitheliale Neoplasie (pigmentierte
Form)
- atypische Keratinozyten mit irrequldrer Reifung
- p16-, p53- und Ki-67-Expression miissen hier
korreliert werden
- keine Melanozytenvermehrung, sondern
Pigmenteinlagerung
- molekulare HPV-Typisierung maglich
3. postinflammatorische Hyperpigmentierung
- diffuse Melaninvermehrung nach Entziindung
- oft klinisch anamnestisch erklarbar
- histologisch nur Melanin ohne Melanozyten-
vermehrung
4. Lichen planus pigmentosus
- bandférmiges lymphozytares Infiltrat
- Interfacedermatitis mit Vakuolisierung entlang
der Basalmembran
- ausgepragte Pigmentinkontinenz

Fontana-Masson-Farbung -
Methodik und Stellenwert

Die Fontana-Masson-Farbung ist eine silberbasierte
histochemische Spezialfairbung zum Nachweis von
reduzierenden Substanzen, insbesondere Melanin. Sie
nutzt die Eigenschaft von Melanin, Silberionen zu redu-
zieren und so als schwarzes Pigment sichtbar zu machen
(,argentaffine Reaktion®“). Die Darstellung erfolgt
unabhdngig von Zellstruktur oder Zellkernmorphologie
und erlaubt eine gezielte Differenzierung von Melanin

zer Fleck an Glans oder

flacher, homogener Pig-
Makula mentfleck an der Unter-
lippe, v.a. bei hellhdutigen

dunkle Makula an Gingiva,
haut Wange oder hartem Gau-
men, oft asymptomatisch

histologisches Muster wichtige Differenzialdiag-

nosen

basale Hyperpigmentierung, =~ Melanomain situ, pigmen-
reguldrer Melano- tierte VIN I, postinflam-
zytenbesatz, keine Atypie, matorische Pigmentierung
ggf. Pigmentinkontinenz

entspricht vulvdrer Mela- Melanom, Lichen planus
nose: requldre Melanozyten,  pigmentosus, exogene
basale Pigmentierung, ggf. Pigmente

dermale Melanophagen

basale Melaninanhdufung Lentigo maligna, aktinische
ohne Melanozytenprolife- Lentigo, exogene Pigmen-
ration, keine suprabasale tierung

Aktivitat

basale Pigmentierung, Melanoma in situ, Amalgam
regelhafter Melanozyten- tattoo, Kaposi-Sarkom
besatz, keine Dysplasie, (selten)

keine Nestbildung von

Melanozyten

gegenliber Himosiderin, Lipofuszin oder exogenen Pig-
menten [4].

In der dermatopathologischen und mukosalen Dia-
gnostik hat die Fontana-Masson-Fdrbung einen hohen
Stellenwert zur Abklarung unklarer Pigmentierungen.
Sie ist insbesondere dann hilfreich, wenn bei diskreten
oder unspezifischen Pigmentablagerungen unklar
bleibt, ob es sich um endogenes Melanin handelt -
etwa bei Schleimhautldsionen, in denen hdmosiderin-
bedingte oder artifizielle Pigmente differenzialdiagnos-
tischin Betracht gezogen werden miissen. Eine negative
Eisenfdarbung (Perls) bei gleichzeitig positiver Fontana-
Masson-Reaktion stiitzt die Diagnose einer melaninin-
duzierten Pigmentierung [5].

In Kombination mit immunhistochemischen Melano-
zytenmarkern (z.B. Melan-A, HMB45, SOX10) tragt die
Fontana-Masson-Farbung zur prazisen Abgrenzung
benigner Pigmentstdrungen von frithen melanozytdren
Neoplasien bei - insbesondere in Schleimhduten, deren
melanozytdre Dichte und Morphologie physiologisch
variiert.

Fazit

Die vulvdre Melanose ist eine benigne, melaninindu-
zierte Pigmentverdnderung der Schleimhaut mit typi-
scher histologischer Konstellation: reguldrer Melano-
zytenbesatz entlang der Basalschicht, fehlende Atypie,
keine suprabasale Proliferation oder Nestbildung sowie
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oft begleitende Pigmentinkontinenz mit Melanopha-
gennachweis. Die Diagnose wird durch eine gezielte im-
munhistochemische Untersuchung (Melan-A, HMB45,
SOX10, MITF) gesichert und durch eine negative PRA-
ME-Expression unterstiitzt. Die Fontana-Masson-Fdr-
bung ermoglicht den spezifischen Nachweis von
Melanin und tragt zur sicheren Abgrenzung gegentiber
hdmosiderinhaltigen oder artifiziellen Pigmentierun-
gen bei [1-5].

Klinisch kann die vulvdre Melanose aufgrund ihrer Loka-
lisation und Farbintensitdt Anlass zur Abklarung geben.
Ihre differenzialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber
einem frithen Schleimhautmelanom ist essenziell, ins-
besondere da Letzteres in der Frithphase histologisch
subtil imponieren kann.

Die haufig gestellte Frage an betroffene Patientinnen,
seit wann die pigmentierte Lasion besteht und ob sie
sich verandert hat, erweist sich in der Praxis als nur ein-
geschrankt aussagekrdftig. Anders als bei pigmentier-
ten Ldsionen im Gesicht, am behaarten Kopf (Friseur-
besuch) oder in der Mundhdhle (zahnarztliche Kon-
trolle) handelt es sich bei der Vulva um eine visuell
schwer zugangliche Region, die auRerhalb gezielter
medizinischer Untersuchungen kaum selbstinspiziert
wird. Die meisten Patientinnen bemerken pigmen-
tierte Veranderungen zufillig oder im Rahmen gyna-
kologischer Routineuntersuchungen, sodass anamnes-
tische Zeitangaben zur Persistenz oder Dynamik der
Ldsion nicht verldsslich bewertbar sind. Die diagnosti-
sche Einschdatzung muss daher in erster Linie histolo-
gisch und immunhistochemisch gestiitzt erfolgen -
nicht auf Grundlage subjektiver Verlaufsschilderungen.

Ein gesicherter Ubergang einer echten vulvdren oder
oralen Melanose in ein malignes Melanom ist nach aktu-
ellem Kenntnisstand nicht eindeutig belegt. Die bisher
publizierten Fallberichte lassen keine klare Kausalitdt
oder Sequenzbeziehung erkennen, sodass eher von
primdren Melanomen mit initial unspezifischem Er-
scheinungsbild oder retrospektiv revidierten Diagnosen
auszugehen ist. Augenscheinlich handelt es sich bei den
in der Literatur berichteten Fillen, in denen eine initial
als Melanose eingeordnete Ldsion spdter als Melanom
diagnostiziert wurde, mit hoher Wahrscheinlichkeit um
primar fehldiagnostizierte Friihformen eines Melanoma
in situ. Diese weisen histologisch oft nur diskrete archi-
tektonische Auffélligkeiten oder fokale zytologische
Atypien auf, die in der Erstbiopsie ibersehen oder als
reaktive Veranderungen fehlinterpretiert werden kon-
nen. Schleimhautmelanome entstehen - anders als
etwa das Lentigo-maligna-Melanom der Haut - in der
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Regel de novo, ohne identifizierbare benigne Vorldufer-
|dsion.

Treten in der Verlaufskontrolle klinische Verdnderungen
auf, ist nicht von einer biologischen Transformation aus-
zugehen, sondern von einer initialen Unterschatzung
einer bereits bestehenden, aber subtilen melanozyta-
ren Neoplasie.

Aus diagnostischer Sicht ist daher eine sorgfaltige Ab-
grenzung zwischen Melanose und Melanom essenziell
- insbesondere bei Schleimhautldsionen, die klinisch
durch ihre Farbintensitdt oder UnregelmaRigkeit auf-
fallen. Die Kombination aus histomorphologischer
Beurteilung, gezielter Immunhistochemie (Melan-A,
SOX10, HMB45, PRAME) und kritischer klinisch-patho-
logischer Korrelation bleibt der zentrale Baustein zur
Vermeidung von Uber- wie Unterdiagnosen.
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