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LYMPHSYSTEM UND HAUT 

Untersuchungen iiber die Invasion von 
Tumorzellen des malignen Melanoms 
in die dermalen Lymph- und BlutgefaBe 

In dieser Mitteilung sollen weiterfi.ihrende Untersu­
chungen i.iber die Invasion von Melanomzellen in Blur­
unci LymphgefaBe der menschlichen Haut dargestellt 
werden. Dieser Bericht soli die Befunde, die an einer 
kleineren Anzahl von Tumoren ermittelt und bereits 
fri.iher als KongreBbeitrage publiziert wurden, erganzen 
[1) 2]. 

Es wurden Stichproben (ca. 1 mm dicke Tumorschei­
ben) aus 60 Melanomen untersucht, deren maligne 
Zellen bereits das Korium infiltriert haben (Clark Level 
III-V). Urn eine Beeintrachtigung der exakten histologi­
schen Befundung zu vermeiden, erfolgte die Probeent­
nahme nicht aus dem Zentrum des Melanoms und ist 
somit nicht reprasentativ fi.ir den Gesamttumor. Die 
Proben entstammten von 27 Frauen und 33 Mannern 
mit einem Durchschnittsalter von 58 Jahren (26-85). 
Nach einer Diffusionsfixierung mit Glutaraldehyd (3 % 
in 0,1 M Natriumcacodylatpuffer pH 7,4) und Osmie­
rung der Proben (1 % Osmiumtetroxyd in 0,1 M Natri­
umcacodylatpuffer) erfolgte eine Einbettung in EPON 
812. Toluidinblau gefarbte Semidi.innschnitte (0,5 f!ID) 
wurden im Lichtmikroskop sorgfaltig durchgemustert. 
Eine elektronenmikroskopische Aufarbeitung erfolgte 
von den Praparaten, in denen sich Melanomzellen 
unmittelbar an oder bereits in den dermalen Lymph­
unci BlutgefaBen befanden (55 Praparate aus 40 Me­
lanomen). 

Von insgesamt 60 untersuchten Melanomen konnten 
bei 20 Proben Einbri.iche von Tumorzellen in die 
Lymphgefaf~e nachgewiesen werden. In drei Fallen, in 
denen die LymphgefaBe massiv invadiert sind, fanden 
wir auBerdem Melanomzellen im Lumen postkapillarer 
Venolen. Innerhalb von Melanomen sind meist sowohl 
die initialen LymphgefaBe als auch die BlutgefaBe stark 
dilatiert. Dabei ist das LymphgefaBendothel verdickt. 
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Intraendothelial befinden sich zahlreiche 
dichte rundliche Partikel, die bis zu 2 f!m groB sein koo­
nen. Bei diesen ,schwarzen Ki.igelchen" handelt es sicb 
vermutlich urn phagozytierte Melaninsyntheseprod~ 
die lymphpflichtig sind [3]. Mitochondrien werden 
deutlich vermehrt gebildet und die Golgizonen sind gut 
ausgepragt. Diese Befunde deuten auf eine gesteigerte 
Stoffwechselaktivitat der LymphgefaBendothelien hin. 
Au!Serdem scheint der subendotheliale Faserfilz der in­
itialen LymphgefaBe in vielen Proben besonders stark 
ausgepragt zu sein. Da jedoch die physiologischen 
Schwankungen in der menschlichen Haut sehr groB 
sind, gibt es keine eindeutigen Vergleichswerte fi.ir die 
Breite und die Struktur des subendothelialen Faserfilzes. 
Die Wande der postkapillaren Venolen sind proportio­
nal zur GefaBdilatation verdi.innt. Es finden sich keine 
morphologischen Hinweise fi.ir eine Veranderung• des 
Zellstoffwechsels. 

Wie wir bereits gezeigt haben [2] , bilden Melanom­
zellen in unmittelbarer Nahe von initialen Lymphgefa­
Ben Zytoplasmaauslaufer in Richtung auf den subendo­
thelialen Faserfilz aus und durchdringen diesen. 
AnschlieBend schiebt sich der Zellauslaufer zwischen 
Endothel und subendothelialen Faserfilz vor und bildet 
nun seinerseits Pseudopodien aus, die auf das Endothel 
hin gerichtet werden. Nach direktem Kontakt von Me­
lanom- und Endothelzelle verschmelzen diese punktu­
ell. Innerhalb dieser Areale bilden sich filamentose 
Bri.icken aus. Nach Zerstorung des Endothels gelangen 
die Melanomzellen durch die so entstandene Offnung 
auf direktem Weg in das LymphgefaK Die noch erhalte­
nen Endotheljunktionen in unmittelbarer Nachbarschaft 
der Einbruchstelle sowie intraluminale Endothelfrag­
mente weisen auf ein gezieltes destruktives Einwande­
rungsverhalten der Melanomzellen hin (Abb. 1). Es muB 
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von einer Eigenbeweglichkeit der Melanomzellen ausge­
gangen werden, die auch von anderen Tumorzellen be­
kannt ist [4]. Die Ausbreitung der Melanomzellen aus 
dem Tumorzentrum in das Gewebe hinein erfolgt haufig 
entlang der Blutgefafse. Dabei nutzen die Melanomzel­
len wie Entzundungszellen die perivaskularen Raume, 
indem sie anscheinend auBen an der GefaBwand entlang 
gleiten. 

In den Wandstrukturen der Blutgefa6e waren in kei­
nem Praparat Tumorzellen zu finden. Auch in den Pra­
paraten, in denen sich Tumorzellen im Lumen einzelner 
Venolen befanden, sind keine Anhaltspunkte fur eine 
Aktivierung (z.B. Zytoplasmaauslaufer) einzelner Zellen 
gegenuber intakten Kapillaren zu erkennen. Die Mela­
nomzellen scheinen regelrecht die auBeren Wandstruktu­
ren zu umflieiSen, ohne jedoch morphologische Anzeichen 
fur eine Invasionsbereitschaft zu zeigen (Abb. 2). 

Wie konnen Melanomzellen dennoch in die Blutgefa­
Be gelangen? Der Invasionsweg in die Venolen ist an­
hand der vorliegenden Befunde noch nicht rekonstruier­
bar, doch haben wir einige Hinweise dafur gefunden, daB 
vorgeschadigte Venolen einen Weg in das BlutgefaiS dar­
stellen. So fanden wir in einem Melanom, das sonst keine 
invadierten BlutgefaiSe aufwies, im Lumen einer intakten 
Kapillare Endothelzellen, denen Wandstrukturen der 
auBeren GefaiSwand (Basalmembranen) anhafteten. In 
einem anderen Tumor waren Melanomzellen innerhalb 
einer Venole zu erkennen, deren Endothel sich an einer 
Stelle von den au6eren noch teilweise vorhandenen 
Wandstrukturen abgelost hatte (Abb. 3). Melanomzellen 
gelangen durch die Vasodilatation nahe an diese Defekte 
(Abb. 4). Eine andere theoretische Moglichkeit fur die 
Melanomzellen in BlutgefaBe zu gelangen, konnte darin 
bestehen, den Weg der Entzundungszellen zu kreuzen. 
Diese treten zahlreich in einem gro6eren GefaiSabschnitt 
aus den postkapillaren Venolen aus. D abei wird das En­
clothe! iiber eine weite Strecke abgehoben. Die Venolen 
sind haufig so stark dilatiert, daiS ihre Wand nur noch 
1-2 ~-tm diinn ist. Das Durchtreten von Entziindungs­
stellen konnte eine partielle Zerstorung der Schutzfunk­
tion der verdiinnten au6eren Wandstrukturen verursa­
chen unci unmittelbar benachbarten Melanomzellen ein 
Eindringen ermoglichen (Abb. 5). 

Bei den BlutgefaiSen, die von Melanomzellen inva­
diert waren, handelte es sich bei unseren Untersuchun­
gen stets urn postkapillare Venolen. Auffallend war, daiS 
die intraluminalen Melanomzellen der Venolen fast alle 
starke Zellmembrandefekte aufwiesen, wogegen die 
LymphgefaiSe gro6tenteils morphologisch vital erschei­
nende Tumorzellen enthielten (Abb. 3). Als Indiz dafiir, 
daB moglicherweise die Lymphfliissigkeit eine relativ 
giinstige Matrix fiir die Tumorzellen darstellt, werten 
wir den Befund einer intraluminalen mitotisch teilenden 
Melanomzelle. Au6erdem fanden wir direkt vor einer 
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Lymphgefa6klappe lokalisiert ein Tumorzellkonglome­
rat in einem entziindlichen Randsaum eines Melanoms. 
Obwohl die Anzahl der Melanosomen in den Zellen stark 
variierte, war die morphologische Strukturierung der 
Zellen identisch. Die einzelnen Zellgrenzen der Tumor­
zellen waren ultrastrukturell kaum voneinander zu tren­
nen. Erganzt man diese Befunde durch altere histologi­
sche Nachweise von bevorzugt an Lymphgefa6klappen 
lokalisierten solitaren subklinischen Mikrometastasen 
[5, 6], so ergeben sich Hinweise, daiS in einzelnen Fallen 
die Melanomzellen intralymphatisch zellteilungsfahig 
sind. Zusammenfassend kann gesagt werden, daiS bei der 
Invasion von Tumorzellen des malignen Melanoms in­
itiale LymphgefaiSe deut!ich hoher beteiligt sind als Blut­
gefaiSe. Bei steigender Tumordicke ist die Wahrschein­
lichkeit groiSer, daB GefaBinvasionen vorliegen: 

Vertikale Anzahl der Einbriiche Einbriiche Einbr. 

Tumordicke nach Melanome in Lymph- in Blut- in% 

Breslow gefalse gefa!Se 

, low risk" 
< 0,75 mm 7 0 0 0 

,medium risk" 
0,75-1,49 mm 25 3 0 12 

, high risk" 
1,5-2,99 mm IS 8+2"" I 53 
> 3,0 mm 13 9+1"" 2 69 

Summe > 1,5 mm 28 17+3'' 3 61 

Summe insgesamt 60 20+3" 3 33 

*Melanomzellen stehen in direktem Kontakt zu dem Endothel der 
initialen Lymphgefa!Se, haben diese jedoch nicht invadiert. 

Es handelt sich typischerweise urn einzelne Melanom­
zellen, die aktiv in ein initiales Lymphgefa6, das zentral 
im Tumor lokalisiert ist, invadieren. Wahrend Entziin­
dungszellen iiber geoffnete interendotheliale Fugen in 
die LymphgefaBe gelangen [7], zerstoren die Tumorzel­
len das Endothel an der Invasionsstelle. In fiinf Prapara­
ten enthielt ein GroiSteil der initialen LymphgefaiSe zahl­
reiche Tumorzellen, wahrend sich in anderen lediglich 
ein oder zwei betroffene GefaiSabschnitte auffinden lie­
Ben. In den Melanomen mit GefaiSinvasionen befinden 
sich immer mehrere Tumorzellen im Lumen eines 
LymphgefaiSes, die untereinander keinen Kontakt ha­
ben. Einen intraluminalen Zellverband konnten wir le­
diglich einmal vor einer LymphgefaiSklappe nachweisen. 

Die deut!iche Bevorzugung der initialen Lymphgefa­
iSe bei der vaskularen Invasion von Melanomzellen in die 
Haut konnte physiologisch begriindet sein. Die initialen 
LymphgefaiSe iibernehmen die Entsorgung des Intersti­
tiums von zahlreichen Abfallprodukten des lokalen 
Stoffwechsels. GroiSere korpuskulare Bestandteile unci 

123 



Zellen scheinen das Korium ausschliemich uber die in­
itialen Lymphgefid~e zu verlassen (s. KongreBbeitrag 
Lubach et al). Experimentell konnte durch von H auk et 
al. nachgewiesen werden, daB fluoreszenzmarkierte Mo­
lekiile aus den BlutgefaBen uber Leitstrukturen im Ge­
webe zu den LymphgefaBen gelangen [8]. Auch die Ent­
ziindungszellen scheinen bevorzugte Wege durch das 
Interstitium zu haben [9]. Obwohl die Melanomzellen 
ein anderes Invasionsverhalten in die initialen Lymphge­
faBe aufweisen, ist es denkbar, daB sie in der Lage sind, 
diese physiologischen Wege zu nutzen. Gegeniiber dem 
subendothelialen Faserfilz zeigen sowohl Entziindungs­
als auch Melanomzellen eine Aktivitat (Zytoplasmaaus­
laufer). Dieses weist darauf hin, daB hier Molekiile vor­
handen sind, die direkt auf die Zellen wirken. Dagegen 
sind physiologische Zelleinwanderungen in die Blutge­
faf~e der Haut nicht bekannt. Die auBeren Wandstruktu­
ren der BlutgefaBe bieten weder fur Entzundungs- noch 
fur Melanomzellen Anreize zur Aktivierung. Vermutlich 
fehlen hier die notwendigen Strukturen, urn eine Inva­
sion von Zellen zu ermoglichen. 
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Abb. 1: Schematische Rekonstruktion der Invasionsschritte einer Melanomzelle in ein initiales 'Lymphgefail. 
1. Annaherung an die auileren Wandstrukturen (MC = Melanomzelle; SF= subendothelialer Faserfilz; En= Endothel; 

EF = elastische Faser). 
2. Nach Erreichen des subendo thelialen Faserfilzes werden Zytoplasmaauslaufer ausgebildet. 
3. Zellauslaufer schieben sich unter den subendothelialen Faserfilz an das Endothel. 
4. Punktuelle Verschmelzung von Melanom- und Endothelzelle. 
5. Invasion der Melanomzelle durch Destruktion der Endothelzelle. 
6. Die vitale Tumorzelle befindet sich nun im Lumen der initialen Lymphgefaile. 
Abb. 2: Zahlreiche Melanophagen und Melanomzellen (~) legen sich urn die auileren BlutgefaBwande, ohne diese zu infiltrie­
ren. Balken = 1 Jlm 
Abb. 3: Melanomzellen eines Tumors befinden sich im LymphgefaB (Ly) und in einer postkapillaren Venole (Ve). Das Endo­
thel der Venole ist streckenweise destruiert ( ~ ~ ). In den auBeren Wandstrukturen dieses GefaBes befinden sich lediglich 
Lymphozyten. Die Tumorzellen sind im Gegensatz zu den Zellen im Lymphgefail morphologisch nicht vi tal. 
Balken = 1 )..lm 
Abb. 4: Melanomzelle (MZ) in unmittelbarer Nahe eines Areals, in dem das Blutgefailendothel (En) destruiert ist. 
Balken = 10 Jlm 
Abb. 5: Melanomzelle (MZ) in unmittelbarer Nahe eines Lymphozyten (Lz), der gerade eine postkapillare Venole verlaBt. 
En= Endothel; P = Perizyt; Balken = 10 J..Lm 
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