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Vorwort

Das vorliegende Buch soll einen strukturierten
Zugang zur Dermatopathologie bieten. Um die
Handlichkeit und Ubersichtlichkeit des Buches fii r
den Einsteiger zu gewiéhrleisten, haben wir uns auf
die hdufigsten und wichtigsten Krankheitsbilder
beschrinkt. Die Beschreibungen geben die charak-
teristischen histologischen Befunde wieder, um so
ein moglichst klares Bild aufzuzeigen, wobei auf die
héufigsten Varianten eingegangen wird. Da gerade
dem Einsteiger die Unterscheidung von histo-
logisch dhnlichen Erkrankungen Miihe bereiten
kann, wurde besonderes Gewicht auf die wichtigs-
ten Differenzialdiagnosen und deren histologische
Charakteristika gelegt. Der klinisch-pathologischen
Korrelation kommt in der Diagnostik insbesondere
von entzii ndlichen Hauterkrankungen eine zent-
rale Rolle zu, worauf in den Kommentaren zu den
entsprechenden  Krankheitsbildern —hingewiesen
wird.

Die 4. Auflage fithrt die Struktur und Gliederung
des Buches weiter. Neue Krankheitsbilder aus
dem Bereich der entziindlichen und der infekti6-
sen Dermatosen wurden aufgenommen und auch
neueren Entwicklungen in der Dermatologie Rech-
nung getragen, wie z. B. durch die Integration von

genetischen Alterationen bei Neoplasien. Das
Spektrum der melanozytiren Lasionen wurde
durch die Aufnahme von weiteren Varianten
melanozytdrer Névi erweitert. Wie in den voraus-
gegangenen Auflagen haben wir in Anbetracht
der groflen Anzahl wissenschaftlicher Arbei-
ten zu dermatopathologischen Inhalten und des
weitverbreiteten Zugangs zu internetbasierten
Informationsquellen auch in der 4. Auflage bewusst
darauf verzichtet, weiterfithrende Literaturangaben
zu machen.

Unser Buch kann und soll die ausfiihrlichen Werke
zur Pathologie der Haut nicht ersetzen. Wir hof-
fen, dass dieses Buch die Faszination der Autoren
fur die Dermatopathologie an die kiinftige Gene-
ration von Dermatologen und Dermatopathologen
weitergibt.

Wir gedenken unserem verstorbenen Freund und
Mitautor Walter Burgdorf.

Werner Kempf
Markus Hantschke
Heinz Kutzner

Im Sommer 2019
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Kapitel 1 - Dermatopathologische Grundbegriffe: Glossar ...

Die Dermatopathologie basiert auf den auch in der allgemeinen Pathologie ver-
wendeten Bezeichnungen. Im Folgenden werden héufig verwendete dermato-
pathologische Begriffe erklart:

Akanthose Verbreiterung des Stratum spinosum. Es wird unterschieden zwi-
schen breitbasiger Akanthose (z. B. bei Ekzemen) und psoriasiformer Akan-
those mit lang ausgezogenen Reteleisten und Papillomatose (z. B. bei Psoriasis).

Akantholyse Durch Zerstérung der Interzellularbriicken bedingter Verlust des
Zusammenbhaltes der Keratinozyten mit konsekutiver Ausbildung von intra-
epithelialen Blasen (z. B. bei Pemphigus vulgaris).

Ballonierende Degeneration Auftreibung der Keratinozyten mit meist konse-
kutiver Akantholyse (z. B. im Rahmen von Herpes-Virus-Infektion).

Dyskeratose Vorzeitige Apoptose von Keratinozyten mit Kondensation der
zytoplasmatischen Proteine und des Zellkerns (z. B. bei M. Darier oder photo-
toxischer Reaktion [,,sun burn cells“]).

Epidermale bzw. epitheliale Riesenzellen Synzytiale mehrkernige epitheliale
Riesenzellen (z. B. bei Herpes-Virus-Infektion).

Epitheloidzelle Zytoplasmareiche histiozytdre Zelle mit vesikuldrem Kern.

Erosion Oberflichlicher Epitheldefekt, bei welchem die basale Epithelschicht
erhalten bleibt.

Flammenfiguren Von homogenem, feingranulirem Material (,major basic
protein®) umgebene degenerierte kollagene Faserbiindel, welche von eosinophi-
len Granulozyten umgeben werden.

Hamorrhagie Intradermale oder intraepitheliale Erythrozytenextravasate,
meist traumatisch oder im Rahmen einer Vaskulitis.

Histiozytare Riesenzellen Mehrkernige synzytiale histiozytire Zellen, bei
Fremdkorperreaktionen und infektiésen bzw. inflammatorischen granulomato-
sen Prozessen (z. B. Sarkoidose, Fremdkorperreaktion).

Hypergranulose Verbreiterung des Stratum granulosum, vor allem bei
entziindlichen Prozessen (z.B. Lichen ruber) und viralen Erkrankungen
(HPV-Infektionen).

Hyperkeratose Gesteigerte Verhornung mit Verbreiterung des Stratum cor-
neum, mit Kernresten (Hyperparakeratose) oder ohne Kernreste (Orthohyper-
keratose).

Interface-Dermatitis Vakuolisierung im Bereich der Junktionszone bzw. Basal-
zellschicht, oft mit apoptotischen Keratinozyten sowie Exozytose lymphozyta-
rer Zellen ins basale Epidermisdrittel.

Intranukledre Einschlusskérper Ansammlung von zelluldren Proteinen (z. B.
PAS-positive ,dutcher bodies“ bei primér kutanem Marginalzonenlymphom).

Intrazytoplasmatischer Einschlusskdrper Intrazytoplasmatische Ansammlungen
von Fremdmaterial oder zelleigenen Proteinen (z. B. bei Molluscum contagio-
sum).
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Kogoj-Pustel Ansammlung von neutrophilen Granulozyten im Stratum spino-
sum bei Psoriasis.

Kornoide Lamelle Umschriebene schlotférmige (PAS-positive) Parakeratose
(z. B. bei Porokeratose).

Leukozytoklasie Kerntriimmer von Granulozyten (Karyorrhexis), meist im
Rahmen einer leukozytoklastischen Vaskulitis.

Lichenoides Infiltrat Subepitheliales bandformiges dichtes, iiberwiegend lym-
phozytires Infiltrat mit begleitender Interface-Dermatitis.

Metachromasie Anderung der (farbstofftypischen) Farbe bestimmter bio-
logischer Strukturen, z.B. Metachromasie der intrazytoplasmatischen Ein-
schlusskorper bei Molluscum contagiosum.

Mikroabszesse Ansammlungen von neutrophilen Granulozyten, insbesondere
bei Psoriasis als Munro-Mikroabszesse. Wird traditionellerweise auch ver-
wendet fiir intraepidermale Ansammlungen von Lymphozyten (Pautrier-Mi-
kroabszesse bei Mycosis fungoides).

Papillenabszess Ansammlung neutrophiler Granulozyten in den Papillar-
korpern (z. B. bei M. Duhring).

Papillomatose Verbreiterte und hochgezogene Papillarkdrper (z. B. bei Ver-
ruca vulgaris).

Parakeratose Gestorte Verhornung mit Nachweis von Zellkernen/Kernresten
im Stratum corneum.

Pautrier-Ansammlungen (Syn.: Pautrier-Mikroabszesse) Intraepidermale Ansamm-
lungen von Lymphozyten, typischerweise bei epidermotropen kutanen T-Zell-
Lymphomen (z. B. bei Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom). Der Begriff ist
ein Misnomer, da ein Abszess definitionsgemédfd aus neutrophilen Granulozyten
besteht.

Perivaskuléres Infiltrat  Um die Gefifle angeordnete Infiltrate aus Lymphozyten
und/oder Histiozyten. Haufiges Infiltratmuster bei entziindlichen Dermatosen.

Pigmentinkontinenz Ablagerungen von Melaninpigment im oberen Korium
sowohl intrazelluldr im Zytoplasma von Histiozyten (Melanophagen) als auch
extrazelluldr. Hiufig Ausdruck einer vorausgegangenen Schidigung der Basal-
zellschicht.

Pustel Intraepitheliale Ansammlungen neutrophiler bzw. eosinophiler Granu-
lozyten (z. B. subkorneale Pustel).

Satellitennekrose Nekrotischer Keratinozyt, umgeben von zytotoxischen
T-Zellen.

Spongiose Vermehrte Fliissigkeitsansammlung i. S. e. interzelluliren Odems
im Bereich des Stratum spinosum. Bei ausgepragter Spongiose Zerstorung der
Interzellularbriicken (Hemidesmosomen) mit Ausbildung spongiotischer Vesi-
kel.
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Ulkus Ausgedehnter Epitheldefekt mit vollstindiger Zerstorung der Epi-
dermis. Tiefreichender als Erosion.

Vakuolisierung Interzelluldre Vakuolenbildung, meist in der Basalzellschicht
(vakuolige Degeneration) und der Verbundzone, meist mit konsekutivem Zell-
tod von Keratinozyten.

Vaskulitis Zerstérung von Blutgefifien unterschiedlichen Kalibers, mit Ver-
quellung der Gefiflwinde, Endothelzellschwellung, Durchsetzung der Gefif3-
winde mit Entzindungszellen und perivaskularem Infiltrat.

Leukozytoklastische Vaskulitis Durchsetzung und Zerstérung der Gefifiwande
mit neutrophilen Granulozyten. Extravasal zerfallende neutrophile Granulozy-
ten mit Kernstaub (Karyorrhexis) und Erythrozytenextravasate. GefifSlumina
meist offen.

Lymphozytare Vaskulitis Dichte intramurale und perivaskuldre Lymphozyten-
ansammlungen. Meist kein Kernstaub. Oft nur geringe Erythrozytenextrava-
sate. Gefifllumina oft von Thromben verschlossen.
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Kapitel 2 - Hautbiopsie

= Biopsietechniken
Verschiedene Biopsietechniken gelangen zur Anwendung, die unterschiedliche
Vor- und Nachteile aufweisen.

Die Entnahme einer Hautspindel unter Einbezug des subkutanen Fett-
gewebes erlaubt eine umfassende Beurteilung aller Hautschichten und ist ins-
besondere zur Diagnostik entziindlicher Dermatosen (inkl. Pannikulitiden)
und zur Beurteilung der Exzisatrdnder bei Tumorexzisaten geeignet.

Um die Narbengrofie bei Probebiopsien zu verringern, kann als Alternative
eine Punchbiopsie (Durchmesser 4-5 mm) durchgefithrt werden, wobei eine
Punchbiopsie bei ausgedehnten Lasionen weniger représentativ ist als eine gro-
Bere Spindelexzision.

Die Shavebiopsie findet zunehmende Verbreitung, da sie bei oberflich-
licher Entnahme zu geringerer Narbenbildung fithrt. Die Methode eignet sich
bei kleinen umschriebenen Lisionen (Durchmesser unter 5 mm), bei welchen
die pathologischen Veridnderungen auf die Epidermis oder das obere Korium
beschrinkt sind. Die Shavebiopsie ist ungeeignet bei unklaren und potenziell
bis in die Subkutis reichenden inflammatorischen Dermatosen und bei Neopla-
sien mit dem Potenzial zur Invasion. Die Totalitit der Exzision ldsst sich bei
Shavebiopsien nicht mit Zuverladssigkeit beurteilen.

Die Curettage mit dem scharfen Loffel wird wie die Shavebiopsie fiir kleine
umschriebene intraepidermale Lisionen (Durchmesser unter 5 mm) eingesetzt.
Aufgrund des meist fragmentierten Gewebes ist eine Aussage zur Totalitdt der
Entnahme nicht moglich.

Biopsien am Haarboden sollen parallel zum Haarfollikel und ausreichend
tief (unter Mitnahme der Subkutis) durchgefithrt werden. Biopsien am Unter-
schenkel und Ellbogen zeigen Uberlagerungen mit artifiziellen Verinderungen
(Irritation durch Auflage am Ellbogen, vendse Stase am Unterschenkel).

= Fixation

Hautbiopsien werden fiir die Routinediagnostik in gepuffertem 10 %igen
Formalin (d.h. 4 % Formaldehyd in Wasser) wihrend mehrerer Stunden
fixiert, wobei auf ein ausreichendes Verhaltnis von Formalin zur Grofle des
Gewebes (Formalin:Gewebe=20:1) zu achten ist. Fir die direkte Immun-
fluoreszenz-Untersuchung ist das Gewebe in Michel-Losung zu transportieren
und fir die elektronenmikroskopische Untersuchung in Paraformaldehyd und
Glutaraldehyd zu fixieren.

m  Zuschneiden: Aufarbeitung des Gewebes zur Paraffineinbettung
Die Aufarbeitung von Tumorexzisaten mittels konventioneller Lamellierung
(quer zur Lingsachse) des Exzisates lasst lediglich eine beschrinkte Beurteilung
der Exzisatrinder zu. In den letzten Jahren hat die mikrografisch kontrollierte
Chirurgie von Tumorexzisaten Verbreitung gefunden. Diese Methode erlaubt
intra- oder postoperativ eine liickenlose dreidimensionale Aufarbeitung der
Exzisate und tragt damit zu einer Reduktion inkompletter Tumorentfernungen
und Rezidiven bei moglichst weitgehendem Erhalt der umgebenden, tumor-
freien Haut bei.

Die Indikationen fiir die in der histologischen Aufarbeitung aufwendigere
mikrografisch kontrollierte Chirurgie umfassen:

Klinisch schlecht abgrenzbare Tumoren mit lokal destruierendem Wachs-

tum oder Potenzial zur Metastasierung (z. B. szirrhoses Basalzellkarzinom,

Merkel-Zellkarzinom)

Tumorrezidive im Kopfbereich

Tumore mit perineuralem Wachstum



2 Hautbiopsie

= Diagnostik: Grundlagen

Bei der Befundung von Hautbiopsien kann sich der Einsteiger an der Glie-
derung der Haut (Epidermis-Dermis-Subkutis) orientieren, um die Ver-
anderungen in ihrer Vollstindigkeit zu erfassen. Im vorliegenden Buch wurde
diese Gliederung dem Aufbau der Kapitel und der Beschreibung der entziind-
lichen Dermatosen zugrunde gelegt. Bei der Beurteilung entziindlicher Derma-
tosen ist die Identifikation des Infiltratmusters (oberflichlich vs. oberflichlich
und tief vs. subkutan; mit oder ohne epidermale Mitbeteiligung) und dessen
zelluldre Zusammensetzung (lymphozytar vs. histiozytir; mit/ohne Beimengung
von neutrophilen oder eosinophilen Granulozyten) hilfreich. Bei den Hautneo-
plasien gelangen die gleichen Kriterien der Beurteilung zur Anwendung wie in
der allgemeinen Pathologie: Aufbau (Begrenzung, Symmetrie, Invasionstiefe),
Zytomorphologie (Kernpleomorphie) und mitotische Aktivitit, Expression von
Tumorantigenen (immunhistochemisches Profil).

= Diagnostik: Klinisch-pathologische Korrelation

Da einige Dermatosen ausgeprigte Uberlappungen in ihrer histologischen
Manifestation zeigen, sind prazise Beschreibungen der klinischen Manifes-
tation oder der Einsendung beigefiigte klinische Bilder (in Form von Farbab-
ziigen oder als digitale Bilder) fiir die dermatopathologische Diagnostik von
grofler Bedeutung.
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3.1 Farbungen

Fir die Anfirbung der 3-6 pm dicken Gewebeschnitte stehen verschiedene
histologische Farbungen zur Verfiigung.

Die Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) dient auch in der Dermato-
pathologie als Standardfirbung.

Spezialfarbungen (B Tab. 3.1) dienen der besseren Visualisierung von zellula-
ren und extrazelluldren Strukturen.

Die hiufigste Zusatzfarbung ist die PAS-Firbung (Perjod-Acid-Schiff), bei
welcher Zucker und Polysaccharide durch Oxidation mittels Perjodsdure und
einer Reaktion mit dem Schiff-Reagens als violett-roter Farbniederschlag erkenn-
bar werden. Die PAS-Farbung wird insbesondere zur verbesserten Darstellung
von Pilzen verwendet, erlaubt aber auch eine detaillierte Darstellung der Basal-
membran, z. B. bei Lupus erythematodes, bei welchem eine charakteristische Ver-
breiterung und Unschirfe der Basalmembran auftritt.

B Tab. 3.1 Spezialféirbungen

Farbung Abkiirzung  Dargestellte Strukturen
Alzian-Blau AB Saure Glykosamine (blau)
Eisen (Berliner-Blau) Fe Hamosiderin (blau)
Elastica/Orcein El Elastische Fasern (schwarz)
Fite-Faraco FF Mycobacterium leprae (rot)
Giemsa Zellkerne (blau)

Granula eosinophiler Granulozyten
Granula von Mastzellen (violett)
Leishmanien (blau)

Gram Gram-positive Bakterien (blau)
Gram-negative Bakterien (rot)

Goldner Erythrozyten (leuchtend rot)
Bindegewebe, Schleim (griin)
Grocott-Versilberung Pilze (schwarz)
Kongorot Amyloid (rot; griin im polarisieren-
den Licht)
Kossa Kalk (schwarz)
Masson-Fontana Melanin (schwarz)
Chloroacetatesterase-Farbung Mastzellen, neutrophile Granulozy-
(Leder-Farbung) ten und myeloische Zellen (rot)
Periodic Acid-Schiff PAS Glykogen (rot)
(Perjodsaure-Schiff) Pilze (rot)
Fibrin (rot)
Sudan Lipide (leuchtend orange; nurim

Gefrierschnitt nachweisbar)
Toluidinblau Mastzellen (Granula blau)

Van-Gieson-Elastica VG-EI Kollagene Fasern (rot)
Elastische Fasern (schwarz)
Muskelfasern (gelb)

Warthin-Starry Spirochaten (schwarz)
Pilze (schwarz)

Ziehl-Neelsen ZN Saurefeste Stabchen (rot)
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= Extrazellulédre Strukturen

Saure Glykosamine im Muzin zeigen in der Alzian-Blau-Firbung eine blaue
Anfirbung. Amyloidablagerungen zeigen in der Kongorot-Firbung eine rote, im
polarisierenden Licht eine griine Farbe und in der Pagoda-Firbung eine orange
Farbe. Elastische Fasern werden in der Elastica-Féirbung durch Orcein braun-
schwarz und kollagene Fasern durch Pikrofuchsin in der Van-Gieson-Firbung
rot angefarbt. Verkalkungen bzw. die darin enthaltenen Kalziumsalze lassen
sich durch die Kossa-Farbung darstellen.

=  Pigment

Melanin kann in der Masson-Fontana-Firbung als schwarzer Farbniederschlag
dargestellt werden. Hamosiderin zeigt in der Eisen(Berliner-Blau)-Farbung eine
blaue Anfarbung, sodass die beiden in der HE-Farbung gelb-braun gefirbten
Pigmente Melanin und Hamosiderin durch die Spezialfirbungen unterschieden
werden konnen. Exogene Farbstofte, z. B. bei Tatowierungen, behalten oftmals
ihre Eigenfarbe auch im histologisch aufgearbeiteten Gewebe.

= Nachweis von Erregern

Die Gram-Firbung dient als Routinefirbung zum Nachweis von Bakterien.
Mykobakterien lassen sich in der Ziehl-Neelsen-Firbung und Mycobacterium
leprae in der Fite-Faraco-Firbung darstellen. Die Giemsa-Firbung erlaubt die
verbesserte Darstellung von Leishmanien. Pilze konnen durch die PAS-Firbung
oder durch eine Methenamin-Silberfairbung nach Gomori bzw. durch die modi-
fizierte Farbung nach Grocott hervorgehoben werden.

= Zytomorphologie

Aufgrund der detaillierten Darstellung der Zellkerne wird die Giemsa-Fir-
bung zur Beurteilung von Entziindungszellen und in der zytomorphologischen
Diagnostik von malignen Lymphomen eingesetzt. Mastzellen und neutro-
phile Granulozyten kénnen zudem durch die Chloroacetatesterase-Firbung
(Leder-Firbung) nachgewiesen werden. Extravasate von Erythrozyten bei
Suffusionen oder Vaskulitiden zeigen in der Goldner-Firbung eine orange
Anfirbung der Erythrozyten zwischen den griinen kollagenen Fasern.

3.2 Immunohistochemie

Die immunhistochemischen Farbungen sind ein integraler Bestandteil der
dermatopathologischen Diagnostik. Die Tumordiagnostik und der Nachweis von
Erregern sind dabei die wichtigsten Indikationen fiir diese Zusatzuntersuchung.
Die meisten fiir die Diagnostik relevanten Antikérper sind paraflingdngig und
lassen sich somit am formalinfixierten Gewebe einsetzen. Einschrankend ist fest-
zuhalten, dass die meisten kommerziell verfiigbaren Antikorper mehr als einen
spezifischen Zell- oder Gewebetyp markieren. Die Resultate immunhistochemi-
scher Farbungen sollten stets im Kontext mit den histologischen Befunden inter-
pretiert werden.

Die Immunhistochemie beruht auf dem Nachweis von Antigenen durch
spezifische mono- oder polyklonale Antikérper. Bei einigen Antigenen ist eine
Vorbehandlung des Gewebes mittels Antigendemaskierung (Antigen retrieval)
durch enzymatische Proteolyse oder Hitze vor der Inkubation des Gewebes mit
dem Antikérper notig. Die Antigen-Antikorper-Komplexe koénnen durch ver-
schiedene Detektionsysteme als Farbreaktionen dargestellt werden.

Einige wichtige Antikorper bzw. die entsprechenden Antigene fiir die
dermatopathologische Diagnostik sind in @ Tab. 3.2 aufgefithrt. Weiterfithrende
Informationen zu Antikérpern und immunhistochemischen Methoden finden
sich auch im Internet (z. B. » www.ipox.org).
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B Tab.3.2 Antikorper bzw. entsprechende Antigene fiir die dermatopathologische

Diagnostik

Epitheliale Antigene
Panzytokeratin AE1/AE3
Zytokeratin (CK) 20

Karzinoembryonales Antigen (CEA)

Melanozytéare Antigene
S-100

Melan A

HMB-45

Mesenchymale Antigene

Vimentin

Glattmuskelaktin
Podoplanin
CD31

CD34

$-100

Lymphozytéare Antigene
CD3

CD4

CD8

CD20

CD30

CD79a

Histiozytdre Antigene
CD1a

CD68

Langerin (CD207)
S-100
Proliferationsmarker

Ki-67

Marker epithelialer Zellen und Tumoren
Merkel-Zellkarzinom

Ekkrine und apokrine Schwei3driisen

Melanozyten
Melanozyten

Melanozyten

Intermediarfilament, Marker mesenchymaler
Zellen und Tumoren

Glatte Muskelzellen, Myofibroblasten, Perizyten

Endothelien lymphatischer Gefal3e
Langerhans-Zellen, dendritische Zellen

Endothelien, Tumorzellen (z. B. Dermatofibro-
sarcoma protuberans)

Neurale Zellen, Adipozyten, Chondrozyten

T-Lymphozyten (Pan-T-Zell-Marker)
T-Helfer-Zellen, Langerhans-Zellen
Zytotoxische T-Supressor-Zellen
B-Lymphozyten (auer Plasmazellen)

Aktivierte T- und B-Zellen, Tumorzellen bei
einigen Lymphomen (z. B. ymphomatoide
Papulose)

Pan-B-Zell-Marker (u. a. auch Plasmazellen)

Langerhans-Zellen, dendritische Zellen
Histiozyten
Langerhans-Zellen (Birbeck-Granula)

Aktivierte Histiozyten

Markiert proliferierende Zellen

Beachte: Kein Marker ist tumorspezifisch! Beurteilung immer unter Einbezug der Histo-
logie

3.3 Direkte Immunfluoreszenz (DIF)

Die direkte Immunfluoreszenz-Untersuchung dient dem Nachweis von Anti-
korpern, Komplementfaktoren oder Fibrin mittels fluoreszenzmarkierter spezi-
fischer Antikorper.

Die wichtigsten Indikationen sind die autoimmunbullésen Dermatosen
(Pemphigus-Gruppe und Pemphigoid-Gruppe), die Vaskulitis und der Lupus
erythematodes, welche charakteristische Ablagerungen von IgA, IgG, IgM, C3
und Fibrin in der Haut aufweisen (B Tab. 3.3).
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B Tab. 3.3 Charakteristische Ablagerungen in der direkten Immunfluoreszenz-Unter-
suchung
Erkrankung

Ablagerungen Antigene

Autoimmunbullése Dermatosen

Pemphigus foliaceus 1gG, C3 - intraepidermal, inter-

zellular

Desmoglein 1

Pemphigus vulgaris 1gG, C3 - intraepidermal, inter-

zellular

Desmoglein 1 und 3

Bulléses Pemphigoid C3,19G - linedr an DEJ BP 180, BP 230

Schleimhautpemphigoid 1gG, C3 - lineédr an DEJ BP 180, Laminin 5 u. a.

Gelegentlich IgA

Pemphigoid gestationis C3,19G - linedr an DEJ BP 180

Epidermolysis bullosa
acquisita

1gG, C3 - linedr an DEJ Kollagen Typ VIl

Dermatitis herpetiformis
Duhring

IgA, granular in Papillen-
spitzen C3

Transglutaminase

Linedre IgA-Dermatose IgA - linedr an DEJ BP 180

Vaskulitis

Leukozytoklastische Vas-
kulitis

Pupura Schénlein-Henoch

IgM, 1gG, C3, Fibrinogen an
den Wéanden kleiner Gefal3e

IgA an den Kapillaren im

Nicht definiert

oberen GefaBplexus (Papillar-
korper)

Lupus erythematodes (LE)

Chronisch diskoider LE 19G, IgM, IgA, C3 - band-
formig-feingranular an DEJ
von lasionaler Haut
Gesunde unbelichtete Haut:

keine Ablagerungen

Subakut kutaner LE 19G, IgM, IgA, C3 - band-
formig-feingranular an DEJ
von lasionaler Haut (60 % der
Biopsien)

Gesunde unbelichtete Haut:
keine Ablagerungen

Systemischer LE 19G, IgM, IgA, C3 - band-

formig-feingranular an DEJ
(Lupusband) von ldsiona-

ler und nichtlasionaler,
unbelichteter Haut

Nukledre Fluoreszenz der
Keratinozyten in nichtlasiona-
ler, unbelichteter Haut (20 %
der Biopsien)

DEJ: Dermoepidermale Junktionszone

Die DIF wird an unfixiertem Gewebe durchgefiihrt, von welchem Kryostat-
schnitte hergestellt und mittels Antikérpern bzw. Konjugaten inkubiert werden.
Der Transport des Frischgewebes sollte rasch und in Michel-Losung erfolgen.
Der Ort der Gewebeentnahme fiir die DIF hangt von der Fragestellung ab: Fiir
die Untersuchung von autoimmunbullgsen Dermatosen sollte perildsionale Haut
in der Umgebung einer frischen Blase biopsiert werden. Biopsien aus der Blase
koénnen mit unspezifischen Ablagerungen am Blasendach oder -grund einher-
gehen oder durch Abbau der Immunglobulinablagerungen zu falsch-negativen
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Ergebnissen fithren. Bei Lupus erythematodes werden Biopsien aus ldsionaler
und/oder lasionaler nichtbelichteter und/oder nichtldsionaler nichtbelichteter
Haut (meist vom Gesif3) entnommen. Die DIF zur Abklirung einer Vaskulitis
sollte an einer Lasion durchgefiihrt werden, die nicht linger als 24 h besteht.

Wihrend bei der DIF gewebegebundene Konjugate dargestellt werden, dient
die indirekte Immunfluoreszenz (IIF) dem Nachweis zirkulierender Antikérper.
Die Antikérper im Serum koénnen durch Bindung an entsprechende Antigene
am Affendsophagus oder durch ELISA bzw. Immunoblot nachgewiesen werden.
Beim Pemphigus vulgaris korreliert zudem der Antikorper-Titer mit der Krank-
heitsaktivitat.

3.4 Molekularbiologie

Die Molekularbiologie hat in den letzten Jahren Eingang in die Dermatopatho-
logie gefunden, wobei die Tumordiagnostik und der Nachweis von Erregern bei
Infektionskrankheiten die wichtigsten Indikationsbereiche fiir die molekularbio-
logische Diagnostik darstellen.

Zu den am hiufigsten angewandten Techniken gehoren die In-situ-Hybridi-
sierung (ISH), die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) und die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR).

Die meisten Untersuchungen kénnen am formalinfixierten, paraffineingebetteten
Gewebe durchgefiihrt werden. Die Techniken der ISH, FISH und PCR beruhen auf
Bindungen von spezifischen Oligonukleotiden (Sonden/Primer) an komplementire
DNA oder RNA-Zielsequenzen. Die Resultate der molekularbiologischen Unter-
suchungen miissen stets in Zusammenschau mit den klinischen, histologischen und
allfdlligen immunhistochemischen Befunden interpretiert werden.

= |In-situ-Hybridisierung

Prinzip: Bindung spezifischer Oligonukleotide (Sonden) an die entsprechenden
DNA- oder RNA-Sequenzen im Gewebe (Hybridisierung). Anschlieflende
Visualisierung durch enzymatische Farbreaktion

Vorteil: Lokalisation der Zielsequenzen im Gewebe, welche eine Identifikation
der betroffenen Zellen erlaubt

Nachteil: Limitierte Sensitivitit im Vergleich zur PCR, da die Methode keine
Amplifikation der Zielsequenzen beinhaltet

Indikationen:
Nachweis von Mikroorganismen, insbesondere von Viren (z. B. humanen
Papillomviren unter Verwendung von HPV-Typ-spezifischen Sonden)
Klonalititsnachweis bei B-Zell-Lymphomen durch Bestimmung der mRNA-
Expression von Immunglobulinleichtketten kappa und lambda

= Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
Prinzip: Wie ISH, wobei die Visualisierung des Hybridisierungsproduktes
durch fluorochrommarkierte Sonden erfolgt

Vorteil: Identifikation und Lokalisation der Zielsequenzen im Gewebe
Nachteil: Anspruchsvolle Beurteilung, da Fluoreszenz-Signale aufgrund vari-

ierender Schnittebenen moglicherweise nicht erfasst werden und somit zu
falsch-negativen Resultaten fiithren
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Indikationen: Nachweis chromosomaler Aberrationen bei Weichteilneoplasien
(z. B. Ewing-Sarkom, Klarzellsarkom)

= Polymerase-Kettenreaktion

Prinzip: Nach Extraktion von DNA oder RNA aus dem Gewebe Bindung von
spezifischen Oligonukleotiden (Primer) an die Zielsequenzen. Exponentielle
Vermehrung des Hybridisierungsproduktes durch zyklische, temperatur-
abhingige enzymatische Amplifikation innerhalb weniger Stunden Visualisie-
rung des Amplifikationsproduktes durch Gel-Elektrophorese

Vorteil: Sehr hohe Sensitivitit durch exponentielle Vermehrung der Ziel-
sequenzen auch bei kleiner Ausgangsmenge an DNA oder RNA. Breites
Indikationsspektrum

Nachteil: Keine Lokalisation der Amplifikationsprodukte im Gewebe moglich.
Aufgrund der millionenfachen Amplifikation der Zielsequenzen besteht die
Gefahr von Kontamination bei der Verarbeitung (falsch-positive Resultate)

Indikationen:
Nachweis von Mikroorganismen: Viren (z. B. humane Papillomviren, Herpes-
viren), Bakterien (z. B. Borrelien, atypische Mykobakterien) und Parasiten
(z. B. Leishmanien)
Klonalititsnachweis mit monoklonaler Rearrangierung von T-Zell-Rezep-
tor-Gamma-Genen bei T-Zell-Lymphomen und von Genen der schweren
Kette der Immunglobuline bei B-Zell-Lymphomen
Nachweis von Mutationen in Tumor-Onkogenen bzw. -Suppressorgenen und
in Strukturproteinen bei Lymphomen, Weichteilneoplasien und Ichthyosen
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22 Kapitel 4 - Epidermis — Spongiose, Akanthose und Hyperparakeratose

4.1 Ekzem

Definition Allergisch oder irritativ-toxisch bedingte Reaktion mit unterschied-
lichen klinischen und histologischen Stadien (8 Abb. 4.1).

Klinik
Akutes und subakutes Ekzem: Blaschen auf entziindlich geréteter Haut,
Krustenbildung
Chronisches Ekzem: Gerotete und schuppende Lasionen. Lichenifikation
moglich

Variante
Atopisches Ekzem, Kontaktekzem, seborrhoisches Ekzem, nummuléres
Ekzem

Histopathologie

Akutes und subakutes Ekzem

= Leichte Parakeratose mit Exsudateinschliissen

== Spongiose mit intraepidermaler Vesikelbildung

= Exozytose von Lymphozyten und vereinzelten Granulozyten

== Perivaskuldres lymphohistiozytares Infiltrat mit Eosinophilen im oberen
Korium

Variante
== Seborrhoisches Ekzem: Subakutes Bild mit hyperparakeratotischer
Verhornung um die Haarfollikelostien

Differenzialdiagnosen
Tinea Neutrophile Granulozyten in der Hornschicht. Nachweis von Pilzen im
Stratum corneum
Skabies Akutes bis subakutes ekzematoses Bild, Infiltrat mit zahlreichen eosi-
nophilen Granulozyten. Diagnostisch hilfreich ist der Nachweis von Milben,
Eiern oder Skybala
Pityriasis rosea Subakutes Bild mit Spongiose und fokaler Parakeratose. Ober-
flichliches perivaskuldres Infiltrat. Verbreiterte Papillarkorper. Erythrozyte-
nextravasate
PLEVA Fokale Vakuolisierung der Basalzone, Spongiose, Exozytose von
Lymphozyten und apoptotische Keratinozyten, dariiberliegend fokale Hyper-
parakeratose mit Einschliissen von neutrophilen Granulozyten. Erythrozyte-
nextravasate
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Histopathologie

Chronisches Ekzem

== Hyperparakeratose

== Breitbasige Akanthose mit plump verbreiterten Reteleisten, geringe Spongiose

== QOberflachliches perivaskuldres lymphohistiozytares Infiltrat mit wenigen
eosinophilen Granulozyten

Variante
== Pruriginoses Ekzem: Plumpe breitbasige Akanthose. Haufig Exkoriation

Differenzialdiagnosen
Psoriasis vulgaris Psoriasiforme Akanthose, intra- und subkorneale
Ansammlungen von neutrophilen Granulozyten, breite Hyperparakeratose,
minimale oder fehlende Spongiose
Mycosis fungoides (Friihform) Epidermotropismus von Lymphozyten bei
diskreter oder fehlender Spongiose

Kommentar Eine sichere Unterscheidung zwischen einer chronischen ekzema-
tosen Reaktion und einer Psoriasis kann vor allem bei palmoplantaren, intertri-
gindsen und anbehandelten Formen histologisch unmaoglich sein. Aufgrund der
groflen Ahnlichkeit zwischen Tinea und Ekzemen sollte stets eine PAS-Firbung
durchgefiihrt werden.
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Akutes und subakutes Ekzem

Parakeratose

Akanthotisch
verbreitertes
Epithel

Perivaskulares
lymphozytares
Infiltrat

Parakeratose mit
Serumkruste

Spongiose mit
Lymphozyten

O Abb. 4.1 Ekzem
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4.1 - Ekzem

Chronisches Ekzem

Orthohyperkeratose
mit Parakeratose

Akanthose mit
geringer Spongiose

Lymphozytares Infiltrat
mit Makrophagen

Ausgeprégte Akanthose
mit wenig Spongiose

Diskrete Fibrose

B Abb.4.1 (Fortsetzung)
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4.2 Prurigo

Definition Kutanes Reaktionsmuster aufgrund chronischer exogener Irritation
durch Kratzen. Unterschiedliche Ursachen (metabolische Storungen, Infestatio-
nen, Artefakt) (8 Abb. 4.2)

Klinik Flache Knoten mit zentraler Exkoriation oder krustdsen Beldgen, meist
an Korperstellen, die durch Kratzen zuganglich sind. Oft imperativer Juckreiz.

Lichenifikation der umliegenden Haut

Variante Prurigo nodularis Hyde mit groflen Knoten

Histopathologie

= Hyperparakeratose mit Einschlissen eines fibrinds-hamorrhagischen
Exsudates

= Crescendoartige Akanthose, teils pseudokarzinomatose Hyperplasie der
Epidermis und verbreitertes Stratum granulosum, minimale Spongiose

= Vereinzelte apoptotische Keratinozyten, intraepidermale Erythrozyten
Umschriebener Epidermisdefekt (Erosion, Ulzeration) méglich

= Fibrotische, vertikal ausgerichtete kollagene Faserbtindel in den verlangerten
Papillarkorpern

== Moderates perivaskuldres lymphozytares Infiltrat mit vereinzelten
eosinophilen Granulozyten

Differenzialdiagnosen

Skabies Bei linger bestehenden Lisionen dhnliche Veranderungen wie bei
Prurigo, jedoch ausgeprigteres Infiltrat mit zahlreichen eosinophilen Granu-
lozyten; diagnostisch nur bei Nachweis von Milben, Eiern oder Skybala
Perforierende Kollagenose Scharf begrenzte flache Ulzeration, Aus-
schleusung und Auflagerungen von tief basophilem nekrotischem Material
mit kollagenen Fasern

Psoriasis Hyperparakeratose mit Ansammlungen neutrophiler Granulozy-
ten, psoriasiforme Akanthose mit lang ausgezogenen Reteleisten und hoch-
gezogenen Papillarkorpern

Lichen ruber verrucosus Interface-Dermatitis mit Vakuolisierung der Basal-
zellschicht vor allem an den Spitzen der Reteleisten. Keilformige Hyper-
granulose. Plumpe Akanthose

Verrukoses Karzinom Invasive breite Epithelzapfen aus blassen squamos difte-
renzierten Epithelzellen
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4.2 - Prurigo
Prurigoknoten
Crescendoartige
Epithelhyperplasie
Verbreitertes

Str. granulosum

Diskrete Spongiose

Hyperparakeratose

Lymphozytéres
Irsl'ﬁit?at mit
Histiozyten

Fibrose

Entziindliche
Infiltrate

Infiltrate mit Granulozyten

@ Abb.4.2 Prurigo
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4.3 Psoriasis vulgaris

Definition Inflammatorische Dermatose mit genetischer Pradisposition, cha-
rakteristischer Morphologie (erythematosquamds und/oder pustulds) und Pra-
dilektionsstellen sowie meist chronisch-rezidivierendem Verlauf (8 Abb. 4.3)

Klinik Erythematosquamése scharf begrenzte Hautverdnderungen. Pustuldse
Varianten vor allem bei palmoplantarer Lokalisation

Histopathologie

= Hyperparakeratose

= Ansammlungen neutrophiler Granulozyten im Stratum spinosum
(Kogoj-Pustel) und im Bereich hyperparakeratotischer Verhornung
(Munro-Mikroabszesse)

== Fokaler Verlust des Stratum granulosum, Abblassung der Epidermis und
suprapapilldre Abflachung mit verschmalerter Epidermis Gber verlangerten
Papillarkérpern

= Gleichférmige Akanthose mit lang ausgezogenen Reteleisten (psoriasiforme
Akanthose)

== Ektatische Kapillaren in den verldngerten Papillarkérpern (Papillomatose).
Oberflachliches perivaskuldres lymphozytares Infiltrat mit Beimengung
vereinzelter neutrophiler Granulozyten

Varianten

== Pustuldse Psoriasis (Abschn. 2.1.4): Exozytose zahlreicher neutrophiler
Granulozyten mit Ausbildung von Mikroabszessen bzw. Pusteln im Str.
spinosum und corneum. Spongiose

== Psoriasis guttata: Akute Form mit Spongiose, Exozytose neutrophiler
Granulozyten mit Munro-Mikroabszessen und umschriebener
kappenartiger Parakeratose

Differenzialdiagnosen
Ekzem Insbesondere subakute und chronische Ekzem-Formen. Breitbasige
Akanthose mit plump verbreiterten Reteleisten, Spongiose und erhaltenem
Stratum granulosum
Tinea Exozytose von neutrophilen Granulozyten und Nachweis von Pilzen im
Stratum corneum (PAS-Férbung!)
Pityriasis rubra pilaris Horizontaler und vertikaler Wechsel von Ortho- und
Parakeratose (sog. Schachbrett-Muster). Diskrete Akanthose, spérliches lym-
phozytires Infiltrat
Arzneimittelexantheme Psoriasiforme Reaktion, z. B. bei Betablockern und
Lithium

Kommentar Eine sichere Unterscheidung zwischen einer subakuten und chro-
nischen ekzematdsen Reaktion und Verdnderungen im Rahmen einer Psoriasis
kann histologisch unmoglich sein, insbesondere bei vorbehandelten Formen.
Eine PAS-Firbung sollte stets zum Ausschluss einer Tinea durchgefiihrt
werden.
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4.3 - Psoriasis vulgaris

Psoriasis

Hyperparakeratose

Akanthose mit
lang ausgezogenen
Reteleisten

Neutrophile Granulozyten
Im Stratum spinosum

Neutrophile
Granulozyten

Verlust des
Str. granulosum

Erweiterte
Kapillargefalte

@ Abb. 4.3 Psoriasis vulgaris
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4.4 Psoriasis pustulosa

Definition Pustulose Variante der Psoriasis (8 Abb. 4.4)

Klinik Pusteln auf gerétetem Grund. Pradilektionsstellen: palmoplantar

Histopathologie

= Moderate Hyperparakeratose

= [Exozytose und vorwiegend subkorneale Ansammlungen zahlreicher

neutrophiler Granulozyten im Stratum spinosum

Fokaler Verlust des Stratum granulosum, abgeblasste Epidermis

Breitbasige Akanthose und méaRige Spongiose im Bereich der Exozytose

neutrophiler Granulozyten

== QOberflachliches perivaskuldres lymphozytares Infiltrat mit Beimengung
neutrophiler Granulozyten

Differenzialdiagnosen
Subkorneale Pustulose Subkorneale Ansammlungen neutrophiler Granulo-
zyten (Kommentar)
Impetiginisiertes Ekzem Breitbasige Akanthose, Spongiose. Exsudat-Ein-
schliisse und neutrophile Granulozyten im Str. corneum
Pustul6se Tinea Exozytose von neutrophilen Granulozyten und Nachweis von
Pilzhyphen im Stratum corneum (PAS-Farbung!)
Impetigo contagiosa Subkorneale Akantholyse und Blasenbildung,
Exsudat-Einschliisse und zahlreiche neutrophile Granulozyten im Str. cor-
neum
Pustuldses Arzneimittelexanthem Fokale diskrete Spongiose und Bildung
subkornealer Pusteln, gelegentlich Beimengung eosinophiler Granulozyten.
Histologisch von pustuldser Psoriasis oftmals nicht unterscheidbar

Kommentar Eine sichere Unterscheidung zwischen einer Psoriasis pustulosa
und einer subkornealen Pustulose ist histologisch oft unmdoglich, weshalb die
subkorneale Pustulose von einigen Autoren als Variante der Psoriasis aufgefasst
wird. Eine subkorneale Pustelbildung kann eine Manifestation des IgA-Pemphi-
gus darstellen.

Eine PAS-Firbung sollte bei histologischem Nachweis von Pusteln stets zum
Ausschluss einer Tinea durchgefiihrt werden.
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4.4 - Psoriasis pustulosa

Psoriasis pustulosa

Parakeratose

Psoriasiforme
Akanthose

Spongiforme Pustel

Neutrophile Granulozyten

@ Abb. 4.4 Psoriasis postulosa



32

Kapitel 4 - Epidermis — Spongiose, Akanthose und Hyperparakeratose

4.5 Pityriasis rosea

Definition Inflammatorische Dermatose ungeklarter, moglicherweise viraler
Atiologie

Klinik Initial Auftreten einer erythematdsen, leicht schuppenden ovaldren
Plaque, welche von weiteren, in den Hautspaltlinien ausgerichteten leicht
infiltrierten kleineren Plaques gefolgt wird. Spontane Riickbildung innerhalb
weniger Wochen

Histopathologie

= Fokale Hyperparakeratose

= Akanthose mit verbreiterten Reteleisten

= Diskrete Spongiose, Exozytose von Lymphozyten

== |Lymphozytares Infiltrat mit Beimengung vereinzelter eosinophiler
Granulozyten im oberen Korium, insbesondere auch in erweitert
erscheinenden Papillarkérpern

= Frythrozytenextravasate und intraepidermale Erythrozyten

Differenzialdiagnosen
Erythema anulare centrifugum Infiltrierte randbetonte erythematdse Plaques
héufig in Gelenknidhe. Geringere epidermale Verdnderungen mit Spongiose
und Akanthose. Im oberen Korium perivaskuldre Infiltrate mit Beimengung
eosinophiler Granulozyten
Subakutes Ekzem Akanthose, Spongiose, Exozytose von Lymphozyten Im
oberen Korium perivaskuldre Infiltrate mit Beimengung eosinophiler Granu-
lozyten

Kommentar Eine akute bis subakute ekzematdse Reaktion, eine Pityriasis
rosea und ein EAC konnen histologisch derartige Uberlappungen zeigen, dass
eine Unterscheidung unméglich ist. Bei Ekzemen finden sich oft ausgeprégtere
epidermale Verdnderungen, wiahrend ein dichtes Infiltrat ohne wesentliche epi-
dermale Veranderungen eher fiir ein EAC sprechen. Das klinische Bild und
der Verlauf erlauben jedoch in den meisten Fillen eine eindeutige Zuordnung
(8 Abb. 4.5).
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4.5 - Pityriasis rosea
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4.6 Mykosen

Definition Kutane oder mukokutane Infektion durch Dermatophyten, Hefe-
oder Schimmelpilze (8 Abb. 4.6)

Klinik Anulédre, erythematdse, randstindig schuppende Lésionen, im Kindes-
alter nicht selten pustulds, Pustulds-follikulitische Lasionen (u. a. bei Tricho-
phytie). Bei Befall der Schleimhdute durch Hefepilze weiflliche, abwischbare
Belédge.

Histopathologie

Tinea corporis, manuum et pedum

= Epidermis mit leichter Akanthose, fokaler Spongiose und Parakeratose

= Fokale Ansammlung von neutrophilen Granulozyten im Stratum corneum

== Pilzhyphen im Stratum corneum an den Grenzflachen zwischen Ortho- und
Parakeratose

== |m oberen Korium lymphozytares Infiltrat mit Beimengung von
neutrophilen und eosinophilen Granulozyten

== Variante: Pityriasis versicolor: Zahlreiche Pilzhyphen und -sporen im
Stratum corneum. Diskretes Infiltrat

Trichophytie

== Vom entziindlichen Infiltrat durchsetzte, fokal zerstorte Haarfollikel mit
akanthotisch verbreitertem Follikelepithel

== Perifollikuldr dichtes gemischtzelliges Infiltrat mit Beimengung von
neutrophilen und eosinophilen Granulozyten, Plasmazellen. Abszessherde

== Pilzhyphen in den Haarschdften und gelegentlich im Stratum corneum der
interfollikularen Epidermis

Zusatzuntersuchungen PAS-Fiarbung und Grocott-Farbung.

Differenzialdiagnosen
Akutes und subakutes Ekzem Akanthose, Spongiose, Exozytose von Lympho-
zyten und ggf. neutrophilen Granulozyten. Im oberen Korium perivaskulére
Infiltrate
Psoriasis Ansammlungen von Granulozyten im Bereich hyperparakeratoti-
scher Verhornung. Psoriasiforme Akanthose
Impetigo contagiosa Subkorneale Spaltbildung mit Ansammlung neutro-
philer Granulozyten

Kommentar Mykosen konnen histologisch zahlreiche andere inflammatorische
Dermatosen imitieren, weshalb die Durchfithrung von Spezialfirbungen
zum Ausschluss einer Mykose insbesondere bei ekzematds oder psoriasiform
imponierenden Prozessen ratsam ist.

Pityrosporonsporen lassen sich héaufig in Haarfollikelostien nachweisen und
stellen eine klinisch nichtrelevante Pilzbesiedelung dar (Ausnahme: Pityrospo-
ron-Follikulitis mit zahlreichen Pilzsporen in entziindlich verdnderten Haar-
follikeln), wihrend Pilzhyphen in Haarfollikeln immer pathogene Bedeutung
zukommt.
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4.6 - Mykosen
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O Abb.4.6 Mykosen
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4.7 Akanthopapillome bei Infektionen durch humane
Papillomviren: Verruca vulgaris und Condyloma
acuminatum

Definition Benigne epitheliale Neoplasien durch Infektion mit humanen
Papillomviren (HPV) (8 Abb. 4.7)

Klinik
Verruca vulgaris: Hyperkeratotische, haufig papulose Hautverdnderung mit
schwirzlichen Einschliissen. Pradilektionsstellen: Palmoplantar
Condyloma acuminatum: Braunliche oder hautfarbene Papeln ohne wesent-
liche Hyperkeratose. Pradilektionsstellen: Anogenital

Varianten
Verruca plana: polygonale flache Papel ohne wesentliche Hyperkeratose

Histopathologie

Verruca vulgaris

= Umschriebene Akanthose und Papillomatose mit Konfluenz der verldngerten
Reteleisten

= Hyperparakeratose mit fokaler Parakeratose Uber den Papillarkérpern, mit

Einschliissen eines fibrinds-hamorrhagischen Exsudates

Koilozyten mit kondensierten Kernen im Stratum granulosum

Ektatische Kapillaren in den Papillarkdrpern

Lymphozytares Infiltrat unterschiedlicher Auspragung

Condyloma acuminatum

= Breitbasige Akanthose, Papillomatose, keine Hyperkeratose
= |Wenige Koilozyten

= Meist nur sparliches lymphozytares Infiltrat

Differenzialdiagnosen
Seborrhoische Keratose Breitbasige umschriebene Akanthose, intraepitheliale
Hornzysten. Keine Konfluenz allfillig verlangerter Reteleisten
Palmoplantare Keratosen Hyperkeratose, verbreitertes oder strukturell alte-
riertes Stratum granulosum
Epidermaler Navus
Zahlreiche histologische Varianten (» Abschn. 21.1). Uberlappende histo-
logische Befunde, keine Assoziation mit HPV. Klinischer Kontext ent-
scheidend
Inflammatorischer lineérer verrukoser epidermaler Navus (ILVEN) mit
subepidermalem, bandférmigem lymphozytirem Infiltrat
Epidermolytischer epidermaler Navus mit Degeneration der Epidermis im
Bereich des Stratum granulosum (Epidermolyse)
Bowenoide Papulose Kondylomartige Papeln mit Keratinozyten mit atypi-
schen Mitosen in allen Epidermisschichten

Kommentar Im Genitalbereich kann eine histologische Unterscheidung zwi-
schen einer seborrhoischen Keratose und einem Condyloma acuminatum
unmoglich sein. Das Alter des Patienten kann hilfreiche Hinweise liefern. Der
Nachweis von HPV-DNA (v.a. HPV Typen 6 und 11) oder HPV-Antigenen
mittels Immunhistochemie oder PCR spricht fiir ein Condyloma acuminatum.
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4.7 - Akanthopapillome bei Infektionen durch humane Papillomviren ...
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B Abb. 4.7 Akanthopapillome bei Infektionen durch humane Papillomviren
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4.8 Molluscum contagiosum

Definition Benigne epitheliale Neoplasien durch Infektion mit Mollu-
scum-contagiosum-Virus (DNA-Virus) aus der Gruppe der Pockenviren

Klinik Meist multiple oder gruppierte kugelige, stecknadelkopfgrofie weifSliche
Liasionen derber Konsistenz mit zentraler Delle (Dellwarze). Meist im Kindes-
alter, v. a. bei atopischer Dermatitis

Histopathologie

== Scharf begrenzte multilobuldre Epithelproliferation mit zentraler Verhornung

= |ntrazytoplasmatische, in der Peripherie eosinophile, gegen das Zentrum
hin zunehmend basophile Einschlusskérperchen

== Begleitendes gemischtzelliges oder lymphozytares Infiltrat. Gelegentlich
Beimengung aktivierter vergréBerter Lymphozyten

Variante
= Molluscum-contagiosum-Follikulitis: Befall des Follikelepithels mit
umgebendem gemischtzelligem Infiltrat

Differenzialdiagnosen Die histologischen Verdnderungen sind patho-
gnomonisch. Bei stark entziindlichen Formen oder MCV-Follikulitiden sind
die Einschlusskorperchen gelegentlich durch ein dichtes entziindliches Infiltrat
maskiert und erst auf Stufenschnitten erkennbar (B8 Abb. 4.8)
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4.8 - Molluscum contagiosum
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O Abb. 4.8 Molluscum contagiosum
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4.9 Parapoxvirusinfektionen

Definition Durch Parapoxviren (Familie Poxviridae) tibertragene virale Haut-
infektionen nach Kontakt mit infizierten Tieren (Melkerknoten: Rinder; M.
Orf: Schafe, Ziegen; Katzen; Nager), die sich durch zentral-nekrotische und
ulzerierte Knoten im Bereich der Kontaktstelle - meist im Bereich der Hande -
manifestieren (8 Abb. 4.9)

Klinik Solitdre oder gelegentlich gruppierte, teils nekrotische und ulzerierte
Knoten mit Krustenbildung an den Stellen der Haut, die mit den infizierten
Tieren in Berithrung kamen

Histopathologie

Melkerknoten und M. Orf

== Akanthose der Epidermis

= Retikuldre Degeneration der Epidermis mit intraepidermaler Vesikelbildung

== Ballonierte Keratinozyten sowie Nachweis intrazytoplasmatischer
eosinophiler Einschlusskérperchen in apoptotischen Keratinozyten

== Teils dichtes lymphozytares Infiltrat, dem aktivierte mittelgroBe
Lymphozyten beigemengt sein kénnen, sowie eosinophile Granulozyten
und Plasmazellen

Kuhpockeninfektion

= Tiefreichende hamorrhagische Nekrose

== Nekrotische Haarfollikel (pathognomonisch)

= Charakteristische intraepitheliale basophile Einschlusskorperchen Typ A
(Guarnieri-Korperchen)

== Dichtes lymphozytares Infiltrat

Spezialuntersuchungen Nachweis von erregerspezifischer DNA mittels PCR
oder elektronenmikroskopischer Nachweis von Orf-Virus bzw. Parapoxviren

Differenzialdiagnosen
Alpha-Herpes-Virus-Infektion (Herpes-simplex-Virus, Varizella-Zoster-Virus)
Intraepidermale Vesikelbildung, ballonierende Degeneration von Keratino-
zyten, synzytiale keratinozytdre Riesenzellen mit marginalisiertem Chromatin
und homogenisiertem Nukleoplasma (stahlgraue Kerne)
Zytomegalie-Virus-Infektion Nachweis intranukledrer eosinophiler Ein-
schlusskorperchen in Endothelzellen, Fibroblasten und Histiozyten (sog.
Eulenaugenzellen). Nachweis des Erregers mittels in-situ-Hybridisierung
Hand-FuB-Mund-Krankheit Durch Coxsackie-Viren ausgeldste Erkrankung
mit charakteristischem klinischen Bild und Verteilungsmuster. Histologisch
nekrotische Keratinozyten, partiell nekrotische Epidermis sowie ballonie-
rende Degeneration
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4.9 - Parapoxvirusinfektionen
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O Abb. 4.9 Kuhpockeninfektion
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5.1 Morbus Darier

Definition Genodermatose mit autosomal-dominantem Erbgang (8 Abb. 5.1)

Klinik Hyperkeratotische und z. T. verkrustete papulése Hautverdnderungen
vor allem rumpfbetont in den seborrhoischen Arealen (vordere und hintere
Schweifirinne). Chronischer Verlauf bei M. Darier mit Beteiligung der Négel
und der Mundschleimhaut. Begleitender Pruritus

Histopathologie

= Umschriebene Hyperparakeratose

== Dyskeratotische Keratinozyten (sog. Grains und Corps ronds) liber
Akantholysezonen

Fokale suprabasale Akantholyse

Oberflachliches perivaskulares lymphozytares Infiltrat

Zusatzuntersuchungen DIF: Weder Ablagerungen von Immunglobulinen noch
Antikdrper im Serum gegen epidermale Strukturen nachweisbar

Differenzialdiagnosen
M. Grover Transiente akantholytische Dermatose mit stark juckenden kerato-
tischen und nissenden Papeln, meist bei Médnnern nach dem 50. Lebensjahr.
Histologisch findet sich im Vergleich zum M. Darier fibrinéses Exsudat im
Bereich des Stratum corneum (,,der feuchte M. Darier ist ein M. Grover*)
Pemphigus benignus familiaris chronicus (M. Hailey-Hailey) Langgestreckte
transepidermale Akantholyse, hdufig bakteriell besiedelte hyperparakeratoti-
sche Krusten. DIF: negativ
Pemphigus vulgaris Langgestreckte suprabasale Akantholyse mit Aus-
dehnung bis in die Haarfollikelepithelien, keine Dyskeratosen, eosinophi-
lenreiches Infiltrat; DIF: Nachweis von intraepidermalen interzelluldren
Immunglobulinablagerungen (IgM, IgG) und C3 gegen Desmogleine als
Bestandteile von Hemidesmosomen. Nachweis von zirkulierenden Anti-
kérpern
Warziges Dyskeratom Benigne epitheliale Neoplasie mit umschriebener
schiisselférmiger Invagination der Epidermis und oft eines Haarfollikels,
suprabasaler Akantholyse sowie Dyskeratosen

Kommentar Die histologischen Befunde beim M. Darier und M. Grover sind
weitgehend identisch. Die klinische Manifestation, Anamnese erméglichen eine
Unterscheidung der Krankheitsbilder.
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5.1 - Morbus Darier
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5.2 Morbus Hailey-Hailey

Definition Genodermatose mit autosomal-dominantem Erbgang und charak-
teristischen Pradilektionsstellen (8 Abb. 5.2)

Klinik Scharf umschriebene erythematdse und krustése Plaques mit Pra-
dilektion der Axillen, der Inguinalregion und der Nackenregion. Chronisch-re-
zidivierender Verlauf. Haufig mikrobielle Besiedlung

Histopathologie

= Hyperparakeratose mit Einschliissen von fibrinésem Exsudat, neutrophilen
Granulozyten und Bakterien

== Breitflachige transepidermale Akantholyse

= \ereinzelte dyskeratotische Keratinozyten

== Oberflachliches perivaskuldres lymphozytares Infiltrat

Zusatzuntersuchungen DIF und IIF: negativ

Differenzialdiagnosen
M. Darier und M. Grover Fokale suprabasale Akantholyse, markante Dys-
keratosen. Prédilektionsstellen: Vordere und hintere Schweiflrinne
Pemphigus vulgaris Langgestreckte suprabasale Akantholyse mit intra-
epidermaler Blasenbildung, keine Dyskeratosen, neutro- und eosino-
philenreiches Infiltrat; Nachweis von interzelluldren intraepidermalen
Immunglobulinablagerungen (IgM, IgG) und C3 in der DIF und zirkulie-
rende Autoantikérper in der IIF
Warziges Dyskeratom Benigne solitdre epitheliale Neoplasie mit suprabasaler
Akantholyse und Dyskeratosen

Kommentar Die histologischen Befunde beim Pemphigus vulgaris (PV) kon-
nen Uberlappungen mit dem M. Hailey-Hailey (HH) zeigen. Fiir die Differen-
zierung sind vor allem die Lage und die Ausdehnung der Akantholyse sowie die
DIF und IIF entscheidend. Beim HH findet sich eine transepidermale Akantho-
lyse, die alle Schichten der Epidermis umfasst. Der PV dagegen weist eine
suprabasale akantholytische Spalt- bzw. Blasenbildung auf.
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5.2 - Morbus Hailey-Hailey
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5.3 Herpesvirusinfektion

Definition Befall der Haut oder Schleimhaut durch Herpes-simplex-Virus
(HSV) Typ 1 und 2 bzw. Varizella-Zoster-Virus (VZV) (8 Abb. 5.3)

Klinik Gruppierte Blaschen auf gerétetem Grund

Varianten
Herpes-Follikulitis; Varizella-Zoster-Vaskulopathie
Hyperkeratotische, ulzerierte Formen bei Immunsupprimierten

Histopathologie

= Akantholyse mit intraepidermaler Vesikelbildung

== Ballonierte Epithelzellen, Zellkerne mit milchglasartigem, blau-gréulichen
(stahlgrauen) Nukleoplasma und marginalisiertem Chromatin, mehrkernige
synzytiale epitheliale Riesenzellen

== QOberflachliches und tiefes perivaskuldres lymphozytares Infiltrat mit
neutrophilen Granulozyten und Plasmazellen, bei VZV-Infekten oft bis ins
tiefere Korium reichend

= Fokale Vaskulitis mit Kernstaubablagerungen

Variante
= Herpes incognito” mit dichtem dermalen lymphozytaren Infiltrat und
nekrotischen Adnexstrukturen (meist Haarfollikel)

Zusatzuntersuchungen Nachweis viraler Antigene oder DNS mittels Immun-
histochemie, In-situ-Hybridisierung oder Polymerasekettenreaktion (PCR).
Keine Ablagerungen von Immunglobulinen in der DIF

Differenzialdiagnosen
Pemphigus vulgaris Suprabasale Akantholyse mit intraepidermaler Blasen-
bildung, keine ballonierten Keratinozyten, eosinophilenreiches Infiltrat. DIF:
Interzelluldre epidermale Immunablagerungen (C3, IgM, IgG)
M. Darier/Grover Suprabasale Akantholyse, Dyskeratosen, keine ballonierten
oder mehrkernigen Keratinoyzten
Orf/Melkerknoten Ballonierte blasse Keratinozyten, keine Akantholyse, keine
Blaschenbildung. ,,Tricolore-Zeichen®: Rotliches Stratum corneum, helle
(weifSe) nekrotische Epidermis, basophiles (blaues) dermales Infiltrat

Kommentar Die histologischen Befunde erlauben keine sichere Unter-
scheidung zwischen HSV- und VZV-Infekten. Bei Letzteren sind die Infiltrate
oftmals ausgepragter und konnen bis in die tiefere Dermis reichen.
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Kapitel 6 - Bullose Verdnderungen

6.1 Pemphigus foliaceus

Definition Autoimmunbullése Dermatose mit Akantholyse durch Antikorper,
welche gegen Desmoglein 1 gerichtet sind. Auslosung durch Medikamente
moglich (B Abb. 6.1)

Varianten Endemische, wahrscheinlich durch Infektionen ausgeloste Formen
(Fogo selvagem)

Klinik Erythematdse, schuppende Hautverdnderungen an Kopf und Stamm
mit Betonung seborrhoischer Areale. Entwicklung schlaffer Blasen, Erosionen
und Krusten

Histopathologie

== Abhebung oder Verlust des Stratum corneum und Stratum granulosum
(,nhackte Epidermis”)

Auflagerungen von Exsudat und neutrophilen Granulozyten

Spaltformige Akantholyse auf Héhe des Stratum granulosum

Oberflachliches perivaskulares lymphozytares Infiltrat mit neutrophilen und
eosinophilen Granulozyten im oberen Korium

Zusatzuntersuchungen
DIF: Interzelluldre IgG- und C3-Ablagerungen in den oberen Epidermis-
schichten
IIF: Zirkulierende Autoantikorper

Differenzialdiagnosen
Impetigo contagiosa Toxinbedingte Akantholyse auf Hohe des Stratum
granulosum. Gemischtzelliges Infiltrat mit Beimengung neutrophiler Granu-
lozyten und Plasmazellen. Von Pemphigus foliaceus histologisch oft nicht zu
unterscheiden
Pemphigus vulgaris Breitflachige suprabasale Akantholyse mit intraepi-
dermaler Blasenbildung, keine Dyskeratosen, eosinophilenreiches Infiltrat;
Nachweis von Immunglobulinablagerungen (IgM, IgG) und C3 in der DIF

Kommentar Die histologischen Befunde beim Pemphigus foliaceus und der
Impetigo contagiosa erlauben oftmals keine sichere Unterscheidung. Diagnos-
tisch hilfreich sind das klinische Bild, die DIF und der Nachweis Gram-positi-
ver Kokken bei der Impetigo contagiosa.
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6.1 - Pemphigus foliaceus
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Kapitel 6 - Bullose Verdnderungen

6.2 Pemphigus vulgaris

Definition Autoimmunbulldse Dermatose mit suprabasaler Akantholyse durch
Antikorperbildung gegen Desmoglein 1 und 3 (8 Abb. 6.2)

Klinik Schlaffe Blasen, welche sich auf scheinbar intakter Haut bilden. Leichte
Verschiebbarkeit der durch Reiben auslosbaren Blasen (Nikolsky-Phinomen).
Befall der Schleimhaute bei der Hilfte der Patienten

Histopathologie

Prabullose Phase

= Epidermis mit Spongiose und Exozytose eosinophiler Granulozyten

= QOberflachliches gemischtzelliges Infiltrat mit zahlreichen eosinophilen
Granulozyten

Bullose Phase

== | anggestreckte suprabasale Akantholyse mit Abhebung der dariiberliegenden
Epidermisschichten. Miteinbezug des Haarfollikelepithels

= |m Blasenlumen akantholytische Epithelzellen, Fibrin und eosinophile
Granulozyten. Keine Dyskeratosen

= |m Korium oberflachliches gemischtzelliges perivaskuldres und
interstitielles Infiltrat mit zahlreichen eosinophilen Granulozyten

Variante
= |gA-Pemphigus: Markante Exozytose neutrophiler Granulozyten und
Pustelbildung. Interzelluldre IgA- und C3-Ablagerungen

Zusatzuntersuchungen
DIF: Interzelluldre intraepidermale Ablagerungen von IgG (100 %), C3 (50 %)
und IgM
ITF: Nachweis zirkulierender Autoantikorper; direkte Korrelation mit Krank-
heitsaktivitat
Beachte: Fiir die DIF immer perildsiondre Haut biopsieren!

Differenzialdiagnosen
Pemphigus foliaceus Akantholyse im Stratum granulosum mit Abhebung
oder Verlust des Stratum corneum und Anteilen des Stratum granulosum
(»nackte Epidermis®). Auflagerungen bzw. Einschliisse von Exsudat und
neutrophilen Granulozyten. IgG nur gegen Desmoglein 1
Pemphigus familiaris benignus chronicus (M. Hailey-Hailey) Breitflichige
suprabasale und hoher gelegene Akantholyse, Dyskeratosen, hdufig bakterielle
Besiedelung der krustosen Auflagerungen. Keine Antikorper gegen epi-
dermale Strukturen nachweisbar
M. Darier und M. Grover Fokale suprabasale Akantholyse. Dyskeratosen und
Hyperparakeratose. Keine Antikorper gegen epidermale Strukturen nachweis-
bar
Herpesvirusinfektionen Akantholyse mit balloniertem, teils mehrkernigen
homogenisierten stahlgrauen Nukleoplasma
Bullése Impetigo contagiosa Toxinbedingte subkorneale Akantholyse und
Blasenbildung mit zahlreichen neutrophilen Granulozyten
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6.2 - Pemphigus vulgaris
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Kapitel 6 - Bullose Verdnderungen

6.3 Bulloses Pemphigoid

Definition Autoimmunbullése Dermatose mit subepidermaler Spaltbildung
durch Einwirkung von Antikérpern gegen hemidesmosomale Proteine (Anti-
gene BP180, BP230) (B Abb.6.3)

Klinik Pralle Blasen auf erythematéser, initial urtikarieller Haut. Vor allem
iltere Menschen betroffen

Variante Vernarbendes Pemphigoid mit bevorzugtem Befall der Schleimhaute
mit Vernarbung und Ausbildung von Synechien. DIF: linedre Ablagerungen
von IgG, IgA und C3 an der dermoepidermalen Junktionszone (DEJZ). Anti-
gene: BP180, Laminin 5, 64 Integrin

Histopathologie

Prabullose Phase

= Epidermis mit Spongiose und Exozytose eosinophiler Granulozyten,
gemischtzelliges Infiltrat mit eosinophilen Granulozyten, Odem im oberen
und mittleren Korium

Bullose Phase

= Subepidermale Blase mit Abhebung der Epidermis, im Blasenlumen Fibrin,
eosinophile und neutrophile Granulozyten, unter dem Blasengrund im
oberen Korium gemischtzelliges Infiltrat unterschiedlicher Auspragung mit
zahlreichen eosinophilen und vereinzelten neutrophilen Granulozyten

Zusatzuntersuchungen
DIF: Linedre IgG- und C3-Ablagerungen an der DEJZ. In der ,,Salt split
skin“-Untersuchung Ablagerung der Antikdrper am Blasendach. Beachte: Fiir
die DIF immer angrenzende, nichtldsiondre Haut biopsieren!
Immunhistochemischer Nachweis von C3d an der Basalmembranzone
ITF: Nachweis zirkulierender Autoantikorper

Differenzialdiagnosen
Epidermolysis bullosa acquisita Subepidermale Spaltbildung. Antikérpern
gegen Kollagen VII. Geringer ausgeprégtes entziindliches Infiltrat mit subepi-
dermalen Neutrophilen und wenigen Eosinophilen. DIF: Lineére IgG-, IgA-
und C3-Ablagerungen an der DEJZ. In der ,,Salt split skin“-Untersuchung
Ablagerung der Antikorper am Blasenboden
Epidermolysis bullosa hereditaria Intra- oder subepidermale Blasenbildung.
Geringe Entziindung. Fibrose bei vernarbenden Formen. Keine Antikérper
nachweisbar
Pemphigoid gestationis BP-dhnliche Erkrankung in der Schwangerschaft
Dermatitis herpetiformis Duhring und linedre IgA-Dermatose des Kindes-
alters Subepidermale Spaltbildung mit Ansammlungen neutrophiler Granu-
lozyten in den Papillarkorpern. DIF: linedre Ablagerungen von IgA an der
DEJZ. Antigen bei linedrer IgA-Dermatose: LAD-1
Porphyria cutanea tarda Subepidermale Blasenbildung, protuberierende
Papillarkorper, narbige Fibrose, PAS-positives eosinophiles hyalines -Material
in den Gefdflwanden und im Blasendach. Geringes entziindliches Infiltrat
Bullése Arthropodenstichreaktion Subepidermales Odem bis zur Blasen-
bildung. Tiefreichendes Infiltrat mit zahlreichen eosinophilen Granulozyten
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6.3 - Bulloses Pemphigoid
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6.4 Dermatitis herpetiformis Duhring

Definition Autoimmunbullése Dermatose mit subepidermaler Spaltbildung
durch Einwirkung von IgA-Antikérpern gegen Bestandteile der Lamina lucida
(Antigen: Transglutaminase). Haufige Assoziation mit glutensensitiver Enter-
opathie (8 Abb. 6.4)

Klinik An Streckseiten und sakral lokalisierte gruppierte, papulose und exko-
riierte Hautveranderungen. Subjektiv brennende Dysisthesie

Histopathologie

= Fokale subepidermale Spaltbildung liber Ansammlungen neutrophiler
Granulozyten in verbreiterten Papillarkérpern (sog. Papillarkérperabszesse)
Odem im Bereich der Papillarkérper

Oberflachlich perivaskuldres gemischtzelliges Infiltrat mit neutrophilen
Granulozyten

Direkte und indirekte Immunfluoreszenz DIF: Granuldre (selten lineare und
granuldre) Ablagerungen von IgA-Antikérpern an der DEJZ in den Papillar-
korpern

Differenzialdiagnosen
Linedre IgA-Dermatose des Kindesalters Histologisch analoges Bild, aber
linedre Ablagerungen von IgA (und C3) an der DEJZ
Bulléses Pemphigoid und Epidermolysis bullosa acquisita Breitfldchige sub-
epidermale Spaltbildung. Keine Papillarkorperabszesse. Linedre Ablagerungen
von IgG und C3 an der DEJZ
Subakut kutaner Lupus erythematodes Vakuolisierung in der Junktions-
zone bis zur subepidermalen Spaltbildung, manschettenartige lymphozytare
Infiltrate mit vereinzelten neutrophilen Granulozyten. DIF: Lupusband positiv
(60 %)
Epidermolysis bullosa hereditaria Breitflichige subepidermale Spaltbildung.
Keine Papillarkorperabszesse. DIF: negativ

Kommentar Die sichere Abgrenzung zwischen M. Duhring und anderen Der-
matosen mit subepidermaler Spaltbildung bedarf des klinischen Bildes und der
DIE

Bei chronisch-rezidivierenden exkoriierten bzw. prurigindsen Haut-
verdnderungen ist die Durchfiihrung einer Hautbiopsie mit DIF aus nicht-
lasionaler Haut zum Nachweis eines allfillig vorhandenen M. Duhring
empfehlenswert.
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6.5 Porphyria cutanea tarda

Definition Stérung der Hamsynthese und Akkumulation von phototoxischen
Metaboliten (Porphyrine) (8 Abb. 6.5)

Klinik Erhohte Photosensitivitdt mit Bildung von Blasen und Vernarbungen

Histopathologie

= Subepidermale Blase

== Zapfenfdrmig ins Blasenlumen ragende Papillarkérper (,Festooning”)

= Ablagerungen von eosinophilem hyalinen Material (PAS-positiv) um kleine
Gefdlle des oberen Gefdlsplexus

= |ntraepidermale, Kollagen-IV-positive Basalmembranreste im Stratum
spinosum (,caterpillar bodies”/,Raupen-Korperchen”)

== Kein wesentliches entziindliches Infiltrat

Zusatzuntersuchungen DIF: IgG- (seltener auch IgM-) und C3-Ablagerungen
an der DEJZ und um die Gefifle des oberen Gefifiplexus. Kollagen Typ IV
immunhistochemisch am Blasendach nachweisbar

Differenzialdiagnosen
Epidermolysis bullosa acquisita (EBA) und Pemphigoid-Gruppe Breitflachige
subepidermale Spaltbildung. Infiltrat mit Beimengung neutrophiler und
eosinophiler Granulozyten. Entziindungsarme Varianten kommen vor. DIF:
Ablagerungen von IgG, IgA und C3 an der DEJZ bei EBA und BP. EBA und
Porphyria cutanea tarda konnen identische histologische Befunde zeigen und
nur mittels biochemischer Untersuchungen unterschieden werden
Epidermolysis bullosa hereditaria Kongenitale bullose Erkrankung mit
mehreren Formen. EB simplex zeigt eine Degeneration im Stratum basale und
Blasen, aber keine Fibrose. EB junctionalis und EB dystrophica weisen sub-
epidermale Blasen, ein minimales entziindliches Infiltrat und oft eine Fibrose
auf. DIF: negativ
Bullosis diabeticorum Subepidermale Blasenbildung. Keine apoptotischen
Keratinozyten

Kommentar Eine weitere Form der Porphyrie ist die erythropoetische Proto-
porphyrie (EPP) mit Ablagerungen eines hyalinen PAS-positiven Materials in
den Papillarkérpern und um die Gefifie.

Die Bestimmung der Porphyrine in Blut und Urin ist fiir die Diagnostik von
Bedeutung.
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6.5 - Porphyria cutanea tarda
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Kapitel 7 - Interface-Verdnderungen

7.1 Erythema exsudativum multiforme

Definition Immunologisch-allergische Reaktion meist auf Infektionen mit
Herpes-simplex-Viren oder Medikamente. Bei medikamentds induzierter Form
ausgeprégteres Krankheitsbild (EEM major - Stevens-Johnson-Syndrom) mog-
lich (@ Abb. 7.1)

Klinik Targetoide anuldre Lasionen mit zentraler epidermaler Nekrose. Pra-
dilektionsstellen: Palmae, Plantae

Histopathologie

== Orthokeratose

= Apoptotische Keratinozyten, Exozytose von Lymphozyten; Satellitennekrosen
Im Verlauf epidermale Nekrose in den zentralen Anteilen der Lasion

Odem im oberen Korium, z. T. Ubergang in subepidermale Blase
Perivaskulares vorwiegend lymphozytares Infiltrat, gelegentlich mit
Beimengung von eosinophilen Granulozyten

== Erythrozytenextravasate

Differenzialdiagnosen
Toxisch epidermale Nekrolyse Breitflichige Nekrose der gesamten Epidermis,
in den Randbereichen apoptotische Keratinozyten nachweisbar. Abhebung
der nekrotischen Epidermis. Nur geringes lymphozytéres Infiltrat
Phytophototoxische Reaktion Apoptotische Keratinozyten und epidermale
Nekrose, ausgeprigtes Odem bis zur subepidermalen Blasenbildung. Geringes
Infiltrat
Akute Graft-versus-Host-Reaktion Apoptotische Keratinozyten, Satelliten-
nekrosen, Vakuolisierung in der Junktionszone, lichenoides Infiltrat, eosino-
phile Granulozyten, kein Odem
Fixe Arzneimittelreaktion Apoptotische Keratinozyten, Satellitennekrosen,
Vakuolisierung in der Junktionszone, perivaskulares lymphozytares Infiltrat,
eosinophile und neutrophile Granulozyten, kein Odem. Pigmentinkontinenz
Pityriasis lichenoides (PLEVA-Form) Fokale Vakuolisierung der Junktions-
zone, Spongiose und apoptotische Keratinozyten, Exozytose von Lym-
phozyten und fokale hyperparakeratotische Verhornung mit Einschliissen
neutrophiler Granulozyten
Porphyrien Subepidermale Spaltbildung, narbige Fibrose, Ablagerungen von
PAS-positivem eosinophilen hyalinen Material um die Gefifle im oberen
Korium

Kommentar Histologisch bestehen flieBende Uberginge zwischen EEM,
Stevens-Johnson-Syndrom und toxisch epidermaler Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom). Die Angaben zum klinischen Bild sind von gréf3ter Wichtigkeit fiir eine
korrekte Zuordnung der histologischen Befunde.
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7.1 - Erythema exsudativum multiforme
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7.2 Pityriasis lichenoides

Definition Inflammatorische Dermatose mit breitem klinischen Spektrum, in
einigen Fillen infekt-allergischer Natur. Eine akute und chronische Form wer-
den klinisch unterschieden (B Abb. 7.2)

Klinik
Akute Form: Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA): Dis-
seminierte erythematose, verkrustete und spéter schuppende papuldse Lasio-
nen
Chronische Form: Pityriasis lichenoides chronica (PLC): Erythematose
Papeln und Plaques mit charakteristischer Schuppung (sog. Deckelschuppe)

Histopathologie

PLEVA

= Fokale Hyperparakeratose mit Einschllissen neutrophiler Granulozyten

== Foci mit Vakuolisierung der Junktionszone, Spongiose, apoptotischen
Keratinozyten und Exozytose von Lymphozyten. Epidermale Nekrose
unterschiedlichen AusmafRes

= Keilférmiges, oberfldchliches und tiefes perivaskuldr orientiertes lymphozytdres
Infiltrat. Beimengung aktivierter, vergrof3erter und atypisch erscheinender
Lymphozyten moglich

== Erythrozytenextravasate und intraepidermale Erythrozyteneinschliisse

PLC

== Epidermis mit Spongiose und fokaler parakeratotischer Verhornung. Keine
Nekrose

= Oberflachliches bandférmiges lymphozytdres Infiltrat

Differenzialdiagnosen
Akutes und subakutes Ekzem Spongiose, flichigere (Hyper-)Parakeratose,
eosinophile Granulozyten
Pityriasis rosea Fokale Spongiose, keine apoptotischen Keratinozyten, ver-
breiterte Papillarkérper mit lymphozytarem Infiltrat
Akute Graft-versus-Host-Reaktion Apoptotische Keratinozyten, Satelliten-
nekrosen, Vakuolisierung der Junktionszone, oberfldchliches Infiltrat
Fixe Arzneimittelreaktion Apoptotische Keratinozyten, Satellitennekrosen,
Vakuolisierung in der Junktionszone, perivaskuldres lymphozytires Infiltrat
mit neutrophilen und eosinophilen Granulozyten, kein Odem. Pigment-
inkontinenz
Mycosis fungoides Aufreihung von atypischen Lymphozyten entlang der
Junktionszone und Epidermotropismus
Psoriasis guttata Keine apoptotischen Keratinozyten. Ausgepragtere Ein-
schliisse neutrophiler Granulozyten im Stratum spinosum und in den Hyper-
parakeratose-Zonen

Kommentar Der Epidermotropismus von Lymphozyten kann ein kutanes
T-Zell-Lymphom vortduschen. Der Nachweis einer klonalen T-Zell-Popula-
tion bei der Pityriasis lichenoides darf hierbei nicht als Hinweis fiir ein kutanes
Lymphom gewertet werden. Das klinische Bild ist von grofiter Wichtigkeit in
der diagnostischen Zuordnung.
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B Abb. 7.2 Pityriasis lichenoides
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7.3 Lichen ruber

Definition Inflammatorische Dermatose mit Zerstérung basaler Keratinozyten
durch zytotoxische T-Lymphozyten (8 Abb. 7.3)

Klinik Polygonale Papeln, Juckreiz und moglicher Befall von Nigeln
(Pterygiumbildung), Schleimhaut (Wickham-Streifung) oder Haaren (Lichen
ruber planopilaris)

Histopathologie

= Umschriebene Hyperkeratose

= \/-férmige Verbreiterung des Stratum granulosum

= Akanthose mit sdgezahnartig geformten Reteleisten

= |nterface-Dermatitis mit Vakuolisierung der Junktionszone und apoptotischen
Keratinozyten im Stratum basale (,civatte bodies")

Exozytose von Lymphozyten in das untere Epidermisdrittel

Subepidermales bandférmiges vorwiegend lymphozytdres Infiltrat
Beimengung vereinzelter eosinophiler Granulozyten und Melanophagen
(Pigmentinkontinenz)

Differenzialdiagnosen

Lichenoides Arzneimittelexanthem Weitgehend identisches Bild, meist
hohere Anzahl apoptotischer Keratinozyten und eosinophiler Granulozyten.
Parakeratose moglich

Akute Graft-versus-Host-Reaktion Apoptotische Keratinozyten, Satelliten-
nekrosen, Vakuolisierung der Junktionszone, weniger dichtes Infiltrat

Fixe Arzneimittelreaktion Apoptotische Keratinozyten, Satellitennekrosen,
Vakuolisierung der Junktionszone, perivaskuldres lymphozytares Infiltrat mit
Eosinophilen. Pigmentinkontinenz

Kutanes T-Zell-Lymphom Bei Sézary-Syndrom, Mycosis fungoides und zyto-
toxischen Lymphomen bandférmige lymphozytare Infiltrate, selten Inter-
face-Dermatitis. Epidermotropismus von atypischen Lymphozyten

Lichen sclerosus et atrophicus Im Anfangsstadium lichenoides Infiltrat, spa-
ter Atrophie der Epidermis, hyalinisiertes Bindegewebe im oberen Korium
Lichenoide benigne Keratose Vorliegen einer solitaren Lasion mit leichter
Akanthose und lichenoidem Infiltrat
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7.4 Lichen sclerosus et atrophicus

Definition Inflammatorische Dermatose mit Interface-Dermatitis (Friith-
stadien) und Ausbildung hyalinisierten Bindegewebes im oberen Korium
(8 Abb.7.4)

Klinik Initial gerotete, spdter atrophe weifliche Areale. Pradilektionsstelle
Genitalhaut

Histopathologie

Initialstadium

== |nterface-Dermatitis mit Vakuolisierung der Junktionszone und
subepitheliales bandférmiges (lichenoides) lymphozytdires Infiltrat

Spatstadium

= Atrophie der Epidermis, meist Hyperkeratose

== Fokale Vakuolisierung der Junktionszone. Subepidermale Spaltbildung
moglich

= Subepidermal bandférmige Zone hyalinisierten Bindegewebes mit
Teleangiektasien und nicht selten Erythrozytenextravasaten

= Diffuses oder bandférmiges lymphozytares Infiltrat im mittleren Korium
unterhalb der homogenisierten Zone

Differenzialdiagnosen
Lichen ruber Interface-Dermatitis mit bandférmigem lymphozytiren Infiltrat.
Keine zellarme subepidermale Zone hyalinisierten Bindegewebes
Akute Graft-versus-Host-Reaktion Apoptotische Keratinozyten, Satelliten-
nekrosen, Vakuolisierung der Junktionszone, lichenoides Infiltrat mit Bei-
mengung eosinophiler Granulozyten. Keine zellarme subepidermale Zone
hyalinisierten Bindegewebes
Kutanes T-Zell-Lymphom Bei Sézary-Syndrom, Mycosis fungoides und zyto-
toxischen Lymphomen bandf6érmige lymphozytére Infiltrate und Fibrose,
jedoch kein hyalinisiertes Bindegewebe. Frithstadien des LSA konnen auf-
grund des Epidermotropismus grofle Ahnlichkeit mit epidermotropen kuta-
nen Lymphomen aufweisen

Kommentar Der aktive Randsaum des LSA kann gelegentlich von einem
Lichen ruber histologisch nicht zu unterscheiden sein. In einigen Fillen kann
der LSA dichte lymphozytire Infiltrate aufweisen, die ein kutanes T-Zell-Lym-
phom imitieren. Melanozytire Névi in einem Lichen sclerosus et atrophicus
kénnen deutliche Atypien zeigen und sind oft schwierig zu beurteilen.
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7.4 - Lichen sclerosus et atrophicus
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7.5 Lupus erythematodes (LE)

Definition Autoimmunerkrankung mit kutan limitiertem, gemischtem oder
systemischem Befall (B Abb. 7.5)

Klinik Bei chronisch-diskoidem (CDLE) und subakut-kutanem (SCLE) Lupus
erythematodes infiltrierte gerdtete oder livide Plaques mit Schuppung und zen-
traler Atrophie durch Narbenbildung. ARA-Kriterien bei SLE

Histopathologie
== Chronisch-diskoider und subakut-kutaner LE
- Hyperparakeratose mit Betonung von Haarfollikelostien (,follicular
plugs”). Epidermis-Atrophie
- Interface-Dermatitis mit Vakuolisierung der Junktionszone und
apoptotischen Keratinozyten. Verbreiterung der Basalmembran
- Perivaskuldre und periadnexielle manschettenartige lymphozytare
Infiltrate, z. T. beigemengte Plasmazellen
- Muzinablagerungen zwischen kollagenen Fasern in allen
Dermisschichten. Teleangiektasien im oberen Korium
= LE tumidus Keine oder sehr geringe epidermale Schadigung. Dichte
tiefreichende perivaskulare und periadnexielle manschettenartige
lymphozytére Infiltrate. Interstitielle Muzinablagerungen
= Lupuspannikulitis Lobuldre Pannikulitis mit dichten lymphozytaren
Infiltraten und Plasmazellen. Lymphozytédre Kerntrimmer
== Systemischer LE Interface-Dermatitis mit Vakuolisierung in der
Junktionszone. Leukozytoklastische Vaskulitis im oberen Korium.
Neutrophile Granulozyten

Zusatzuntersuchungen
PAS-Farbung: Verbreiterung der Basalmembran
DIF: Beim CDLE in lasionaler und beim SLE auch in nichtbefallener und
lichtexponierter Haut bandférmige Ablagerungen von Immunglobulinen und
C3 (Lupusband)
Immunhistochemie: Die lymphozytaren Infiltrate bestehen tiberwiegend aus
CD4+-T-Zellen mit Beimengung von CD20+-B-Zellen und Clustern von
CD123-positiven plasmazytoiden dendritischen Zellen

Differenzialdiagnosen

CDLE und SCLE
Dermatomyositis Interface-Dermatitis, ausgepragtere Muzinablagerungen
im oberen Korium, geringeres perivaskuldr betontes subepidermales
Infiltrat
Akute Graft-versus-Host-Reaktion Apoptotische Keratinozyten, Satelliten-
nekrosen, Vakuolisierung der Junktionszone, lichenoides Infiltrat, keine
Muzinablagerungen

LE tumidus
Lymphocytic infiltration Jessner-Kanof Perivaskuldre manschettenartige
Infiltrate
Retikulare erythematdse Muzinose (REM-Syndrom) Perivaskuldre
manschettenartige Infiltrate. Deutliche Muzinablagerungen

Kommentar Bei Muzinablagerungen immer an Lupus erythematodes denken!
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7.5 - Lupus erythematodes (LE)
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7.6 Hamorrhagisch-pigmentare Dermatosen

Definition Spektrum von inflammatorischen Dermatosen, welche durch rét-
lich-braunliche Lasionen unterschiedlicher Groéfle und Anordnung charakteri-
siert sind (8 Abb. 7.6)

Klinik Rotlich-braunliche purpuriforme oder scharf begrenzte solitdre oder
multiple Makuld mit Pradilektion der unteren Extremitdten. Mehrere Varian-
ten: makulds-purpuriform (Schamberg), anuldr (Majocchi), lichenoid (Gouge-
rot-Blum) oder ekzematos (Doucas-Kapetanakis)

Histopathologie

= Subepidermales bandférmiges, teils auch perivaskular betontes vorwiegend
lymphozytdres Infiltrat

== Erythrozytenextravasate und Hdmosiderinablagerungen (Eisenfdrbung!)

== Keine Vaskulitis, d. h. GefaBwande erhalten, keine Leukozytoklasie

Zusatzuntersuchungen Eisenfarbung: Himosiderinablagerungen in und direkt
unterhalb der Infiltrate, jedoch nicht im mittleren und tiefen Korium

Differenzialdiagnosen
Lichenoide oder fixe Arzneimittelreaktion Lichenoides oder perivaskuldres
lymphozytéres Infiltrat mit Beimengung von eosinophilen Granulozyten.
Apoptotische Keratinozyten. Keine Erythrozytenextravasate oder Himoside-
rinablagerungen
Akute Graft-versus-Host-Reaktion Ausgepragte Interface-Dermatitis, peri-
vaskuléres Infiltrat, keine Erythrozytenextravasate oder Himosiderinablage-
rungen
Kutanes T-Zell-Lymphom Die pigmentiert-purpurische Form der Mycosis fun-
goides und zytotoxischer Lymphome ist in den Anfangsstadien oft nur schwer
von der zellreichen Form einer himorrhagisch-pigmentiren Dermatose abzu-
grenzen. Unterscheidung aufgrund des klinischen Bildes und Verlaufes

Kommentar Es ist umstritten, ob die Erythrozytenextravasate bei den hamor-
rhagisch-pigmentdren Dermatosen Folge einer lymphozytiren Vaskulitis oder
einer vermehrten Durchléssigkeit der Gefaf3e sind.
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7.7 Incontinentia pigmenti

Definition X-chromosomale dominante Genodermatose mit Mutation im
IKBKG-Gen auf Xq28.

Klinik Vier klinische Stadien. Neben Hautverdnderungen auch Defekte im
Bereich der Augen, Zdahne und neurologische Storungen.

1.

b

Stadium: Erythem, Vesikel und Pusteln bei Geburt und im Kleinkindesalter
mit Verteilungsmuster entlang der Blaschko-Linien

Stadium: Verrukdses Stadium mit hyperkeratotischen Papeln mit Konfluenz
zu Plaques

Stadium: Hyperpigmentierung

Stadium: Atrophie, Narbenbildung und Hypopigmentierung.

Histopathologie
Abhéngig vom Krankheitsstadium
1. Stadium
- Exozytose von eosinophilen Granulozyten (eosinophile
Spongiose), intraepidermale Vesikel
- Apoptotische Keratinozyten
— Oberflachliches eosinophilenreiches Infiltrat
2. Stadium
- Akanthose und Hyperparakeratose, apoptotische Keratinozyten
— Diskretes lympho-histiozytdres Infiltrat mit Beimengung
eosinophiler Granulozyten
3.und 4. Stadium
- Pigmentinkontinenz, Fibrose

Zusatzuntersuchungen Genetische Analyse des NEMO-Lokus auf Xq28

Differenzialdiagnosen

Eosinophile pustulose Follikulitis: Follikular gebundene Ansammlungen von
eosinophilen Granulozyten.

Fixe toxische Arzneimittelreaktion: Charakteristisches klinisches Bild mit
solitdrer, meist hyperpigmentierter Lasion. Interface-Dermatitis, eosinophile
Granulozyten und Melanophagen.

Autoimmunbulldse Dermatosen: Spezifische Ablagerungen in der direkten
Immunfluoreszenz-Untersuchung.

Eosinophiles anulires Erythem: Charakteristisches klinisches Bild mit rand-
betonten, polyzyklischen Lisionen. Perivaskuldre und interstitielle eosinophi-
lenreiche Infiltrate.

Erythema toxicum neonatorum: Héufiges, selbstlimitierendes generalisier-
tes Exanthem bei Neugeborenen in den ersten Lebenstagen mit Erythemen,
Papeln und Pusteln.

Kommentar Das klinische und histologische Bild variiert stark in Abhéngig-
keit des Krankheitsstadiums. Die Histologie im Stadium 3 und 4 ist unspezi-
fisch. Die Mutation im IKBKG-Gen fithrt zu einem verminderten Schutz gegen
TNF alpha-induzierte Apoptose.
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8.1 Leukozytoklastische Vaskulitis

Definition Zerstorung kleiner Gefafle (Kapillaren, Venulen) durch infekt-
allergisch oder medikamentos bedingte immunologische Reaktion (8 Abb. 8.1)

Klinik Purpuriforme, papulése und papulonekrotische oder ulzerierte Lésio-
nen mit Pridilektion der Unterschenkel

Histopathologie

= Epidermis meist ausgespart, gelegentlich Exozytose von neutrophilen
Granulozyten, Pustelbildung und Nekrose

== Perivaskuldr betontes gemischtzelliges Infiltrat mit dominierenden
neutrophilen und eosinophilen Granulozyten sowie Lymphozyten im oberen
Korium

= Zerstorung und Durchsetzung der GefdlBwdnde durch Granulozyten.
Perivaskuldr zerfallende neutrophile Granulozyten mit Kernstaubablagerungen
(Leukozytoklasie)

= Fibrinablagerungen in den GefaBwanden. Erythrozytenextravasate

Zusatzuntersuchungen DIF: Ablagerungen von Complement und Fibrino-
gen als Ausdruck der Gefifischadigung. In einigen Fillen Ablagerungen von
IgG oder IgM, bei Purpura Schonlein-Henoch Ablagerungen von IgA an den
Gefiflwianden. Die spezifischen Ig-Ablagerungen lassen sich oft nur in den
Frithstadien nachweisen

Differenzialdiagnosen
Lymphozytére Vaskulitis Lymphozytires Infiltrat in den Gefiflwanden,
gelegentlich fibrinoide intramurale Ablagerungen. Keine Leukozytoklasie
Kryoglobulindmie Fibrinthrombi in den kleinen Geféflen, bei einigen Formen
zusitzlich leukozytoklastische Vaskulitis
Erythema elevatum et diutinum und Granuloma eosinophilicum faciei Leu-
kozytoklastische Vaskulitis mit ausgeprégteren Infiltraten und Beimengung
von eosinophilen Granulozyten (insbesondere bei Granuloma faciale)
und Plasmazellen. Zwiebelschalenartige Fibrose um die Infiltrate in langer
bestehenden noduldren Formen. Nur geringe Erythrozytenextravasate
Septische Vaskulitis Fibrinthromben, Fibrinablagerungen in den Geféfiwin-
den, leukozytoklastische Vaskulitis, Bakterien in den zerstorten Gefifiwénden
Panarteriitis nodosa Zusitzlich zur leukozytoklastischen Vaskulitis im oberen
Gefaf3plexus auch Befall mittelgrofier arterieller Gefaf3e im tieferen Korium
M. Wegener Granulomatése Vaskulitis mit Befall mittelgrofier arterieller
Geféfle. Zusitzlich zu den spezifischen Verdnderungen kann im Bereich des
oberen GefifSplexus eine leukozytoklastische Vaskulitis auftreten. Typischer-
weise ANCA-positiv
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O Abb. 8.1 Leukozytoklastische Vaskulitis
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8.2 Granuloma eosinophilicum faciei und Erythema
elevatum et diutinum

Definition Inflammatorische Dermatosen ungeklirter Atiologie, deren histo-
logisches Substrat eine chronische, im Verlauf fibrosierende leukozytoklastische
Vaskulitis darstellt (8 Abb. 8.2)

Klinik
Granuloma eosinophilicum faciei: Rotlich-braunliche, grofienprogrediente
Plaque im Gesicht
Erythema elevatum et diutinum: Rétlich-livide Papeln und livid-braunliche
Knoten. Pradilektion: Streckseiten der Arme

Histopathologie

= GefaBwande im oberen und mittleren Korium durchsetzt von Lymphozyten
und neutrophilen Granulozyten. Beimengung von Eosinophilen und
Plasmazellen. Leukozytoklasie

= |m Spatstadium (noduldre Form) zwiebelschalenartige Fibrose, im Zentrum
Reste der leukozytoklastischen Vaskulitis erkennbar, Zunahme der
Plasmazellen

Variante
== Granulomatdse Varianten mit histiozytaren und granulozytenreichen
Infiltraten mit Plasmazellen

Differenzialdiagnosen
Leukozytoklastische Vaskulitis anderer Genese Meist geringer ausgeprégtes
Infiltrat. Markante Erythrozytenextravasate
Akute febrile neutrophile Dermatose (Sweet-Syndrom) Diffuse Infiltrate
neutrophiler Granulozyten, in der Regel ohne leukozytoklastische Vaskulitis
Eosinophile Zellulitis (Wells-Syndrom) Diftuse Infiltrate eosinophiler Granu-
lozyten, Flammenfiguren, keine prominente Vaskulitis
Kutanes Pseudolymphom Bei B-Zell-Pseudolymphom Ausbildung von
Keimzentren (Cave: Kerntriimmer-Makrophagen, aber keine Vaskulitis). Bei
T-Zell-Pseudolymphomen diffuse Infiltrate mit Beimengung von eosinophi-
len Granulozyten, keine Leukozytoklasie
Histiozytom Spite Stadien eines EED kénnen Histiozytome imitieren, bei wel-
chen sich jedoch eine Epithelakanthose und Entrapment kollagener Fasern fin-
den. Keine Gefifiverdnderungen oder Kernstaubablagerungen um die Geféfle

Kommentar Obwohl das GEF und das EED sich in ihrer klinischen Prasenta-
tion unterscheiden, zeigen die beiden Krankheitsbilder analoge histologische
Befunde, weshalb sie von einigen Autoren als Varianten einer Erkrankung
betrachtet werden.
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B Abb. 8.2 Granuloma eosinophilicum faciei und Erythema elevatum et diutinum
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8.3 Panarteriitis nodosa

Definition Systemerkrankung mit Befall kleiner und mittelgrofer arterieller
Gefafle. Eine Variante mit isoliertem kutanen Befall (PAN cutanea) kommt vor.
Bei einigen Fillen Uberlappung mit ANCA-positiven Vaskulitiden (8 Abb. 8.3)

Klinik Subkutane Knoten und Ulzerationen, Livedo racemosa

Histopathologie

= Epidermale Nekrose und Ulzeration mdéglich

== Durchsetzung der GefdlSwdnde mittelgroBBer arterieller Gefél3e im tieferen
Korium durch Granulozyten. Fibrinablagerungen in den GefédlSwénden
befallener Gefdl3e

== | eukozytoklastische Vaskulitis im oberen Korium mit perivaskularem,
gemischtzelligen Infiltrat mit neutrophilen und eosinophilen Granulozyten,
Leukozytoklasie und Erythrozytenextravasaten

Differenzialdiagnosen
Leukozytoklastische Vaskulitis (im engeren Sinn) Befall kleiner Gefifle im
oberen Gefifiplexus. Kein Befall mittelgrofler arterieller Gefifle
Kryoglobulindmie Fibrinthrombi und Zeichen einer leukozytoklastischen
Vaskulitis. Oft oberflachliche Nekrose
M. Wegener Granulomatdse Vaskulitis mit Befall mittelgrofler arterieller
Gefaf3e, vor allem der oberen Luftwege, Lunge und Nieren. Typischerweise
ANCA-positiv. Kann sich mit oberflachlicher leukozytoklastischer Vaskulitis
manifestieren
Churg-Strauss-Syndrom Eosinophile Vaskulitis mittelgrofer Gefidfle im tiefe-
ren Korium in Assoziation mit extravasalen eosinophilenreichen Palisaden-
granulomen
Thrombophlebitis Grof3e Vene in der Subkutis mit thrombitischem Ver-
schluss und gemischtzelligem Infiltrat in der Venenwand
Nodulére Vaskulitis Uberwiegend lobulire Pannikulitis mit leukozytoklasti-
scher Vaskulitis subkutaner Gefaf3e
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@ Abb. 8.3 Panarteriitis nodosa
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8.4 Kryoglobulindmie

Definition Hyperkoagulabilitit mit thrombotischem Verschluss kleiner Gefaf3e
durch monoklonale oder polyklonale IgG oder IgM bei lymphoproliferativen
Prozessen (Lymphome, Leukdmien) (Typ I) oder Infektionen (u. a. Hepatitis C)
(Typ II und III) (B Abb. 8.4)

Klinik Hamorrhagisch-verkrustete schmerzhafte Ulzerationen, palpable Pur-
pura, Livedo racemosa. Pridilektionsstellen: Unterschenkel

Histopathologie

Variable histologische Manifestation

Typ |

== Thrombotischer Verschluss der Gefal3e in allen Dermisschichten
durch (PAS-positive) Fibrinthromben und Immunkomplex-Prazipitate.
Fibrinablagerungen in den GefdBwanden. Kein entziindliches Infiltrat.
Geringe Erythrozytenextravasate

Typ llund 111
== Begleitende leukozytoklastische Vaskulitis aller dermalen Gefa3e
= Erythrozytenextravasate, Himosiderinablagerungen, epidermale Nekrose

Zusatzuntersuchungen
PAS-Firbung: Anfirbung der Fibrinthromben
DIF: Ablagerungen von IgG und/oder IgM sowie C3 und Fibrinogen in
entziindlich veranderten Gefiflen

Differenzialdiagnosen
Disseminierte intravasale Gerinnung Im Initialstadium ausgedehnte Fibrin-
thrombi in Kapillaren und Venulen. Himorrhagie. Fehlendes oder geringes
Infiltrat. Spater Thrombosierung aller Gefifle, ausgedehnte Nekrose und
diskretes Infiltrat
Septische Vaskulitis Leukozytoklastische Vaskulitis mit Fibrinthromben, Zer-
storung der Gefiflwinde, Kerntriimmern, Himorrhagie und Nachweis von
Bakterien in der Wand zerstorter Gefifle
Kutane Cholesterinembolien Thromben mit schlitzférmigen Aussparungen
(bei der histologischen Aufarbeitung herausgeloste Cholesterinkristalle) in
Arteriolen und kleinen Arterien (hdufig erst auf Stufenschnitten nachweis-
bar). Nekrosen méglich
Livedovaskulopathie Fibrinthromben und Fibrinablagerungen in den Gefif3-
winden (,Thromben und Ringe“) ohne signifikante Vaskulitis. Erythrozyte-
nextravasate
Leukozytoklastische Vaskulitis und Polyarteritis nodosa Gefiflwandzersto-
rung kleiner bzw. mittelgrofler GefifSe mit Fibrinablagerungen in den Geféf3-
winden, Leukozytoklasie, gemischtzelliges Infiltrat. Keine Thromben

Kommentar Die Diagnose wird bestitigt durch Nachweis von Kryoglobulinen
im Serum.
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920 Kapitel 9 - Dermis — granulomatdse Entziindungen

9.1 Granuloma anulare

Definition Inflammatorische Dermatose ungeklirter Atiologie (8 Abb.9.1)

Klinik Solitare oder multiple Hautldsionen mit erhabenem infiltriertem Rand-
saum. Disseminierte Form mit stecknadelkopfgrofien Papeln

Histopathologie

= Unauffallige Epidermis

== Zentrale basophile Nekrobiose aus Kollagenbtiindeln, Kerntriimmern und
Muzinablagerungen meist im mittleren Korium

== Palisadenartig die Nekrobiosezonen umgebendes histiozytenreiches
Infiltrat mit Beimengung von Lymphozyten, vereinzelten eosinophilen
Granulozyten und vereinzelten mehrkernigen histiozytaren Riesenzellen.
Keine oder nur wenige Plasmazellen

Variante

== |nterstitielle Form des Granuloma anulare: Diffuse histiozytdre Infiltrate
ohne Nekrobiosezonen. Hypereosinophile verbreiterte, ,frei-flottierende”
kollagene Fasern, welche von Histiozyten umfasst werden

Zusatzuntersuchungen Alzian-Blau-Firbung: Muzinablagerungen in den
Nekrobiosezonen

Differenzialdiagnosen
Necrobiosis lipoidica Konfluenz der in allen Dermisschichten gelegenen
Nekrobiosezonen. Beimengung von Plasmazellen
Rheumaknoten Eosinophile Nekrobiose mit umgebendem palisadenartigem
histiozytarem Infiltrat
Mykobakteriosen Granulome mit verkdsender Nekrose. Mehrkernige histio-
zytare Riesenzellen. Nachweis von Mykobakterien (Ziehl-Neelsen-Farbung)
Sarkoidose Epitheloidzellige, lymphozytenarme (,,nackte®) Granulome. Keine
Nekrobiose
Interstitielle granulomat6se Dermatitis In allen Dermisschichten Umfassen
von kollagenen Fasern durch interstitielle Infiltrate von Histiozyten. Diffuse
Muzinablagerungen zwischen den kollagenen Fasern. Differenzialdiagnose
der interstitiellen Form des Granuloma anulare

Kommentar Das Granuloma anulare und die Necrobiosis lipoidica kon-
nen vor allem im Initialstadium iiberlappende histologische Befunde zeigen.
Da sich eine frithe Form einer Borreliose unter dem Bild eines Granuloma
anulare manifestieren kann, werden bei klinischem Verdacht und Nachweis
von Plasmazellen entsprechende serologische und molekularbiologische Unter-
suchungen (PCR aus Gewebe) empfohlen.
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9.1 - Granuloma anulare
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9.2 Necrobiosis lipoidica

Definition Inflammatorische Dermatose ungeklirter Atiologie. Assoziation
mit Diabetes mellitus (8 Abb. 9.2)

Klinik Solitare oder multiple gerétete bis braunliche Plaques mit zentral gelb-
lichem, atroph erscheinendem Zentrum. Pradilektionsstelle: Beine

Histopathologie

== Unauffallige, in den zentralen Anteilen atrophe Epidermis

= |m mittleren und tieferen Korium ausgedehnte und konfluierende
Nekrobiosezonen. Im Zentrum der Nekrobiosezonen Kerntrimmer

== Palisadenartig die Nekrobiosezonen umgebendes histiozytenreiches und
teils auch perivaskuldres Infiltrat mit Beimengung von Lymphozyten und
Plasmazellen

Zusatzuntersuchungen Alzian-Blau-Farbung: Nur diskrete Muzinablagerungen
in den Nekrobiosezonen

Differenzialdiagnosen
Granuloma anulare Keine Konfluenz der Nekrobiosezonen. Keine Bei-
mengung von Plasmazellen. Muzinablagerungen in den Nekrobiosezonen
Interstitielle granulomat6se Dermatitis In allen Dermisschichten Umfassen
von kollagenen Fasern durch Histiozyten (in einigen Fallen mit pseudo-
rosettenartiger Anordnung der Histiozyten). Diffuse Muzinablagerungen
zwischen den kollagenen Fasern Assoziation mit Borreliose, rheumatischen
Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen und Medikamenten
Mykobakteriosen Granulome mit verkdsender Nekrose. Mehrkernige histio-
zytare Riesenzellen. Nachweis von Mykobakterien (Ziehl-Neelsen-Farbung)
Elastolytisches Riesenzellgranulom Bandférmiges histiozytenreiches Infiltrat
im oberen Korium mit Elastophagozytose durch histiozytiare mehrkernige
Riesenzellen

Kommentar Die Necrobiosis lipoidica zeigt eine Assoziation mit Diabetes,
Adipositas, Hypertonie, Dyslipiddimie und Schilddriisenerkrankungen, wobei
die Assoziation mit einem Diabetes vor allem bei jiingeren Frauen beobachtet
wird.
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9.2 - Necrobiosis lipoidica
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9.3 Interstitielle granulomatose Dermatitis

Definition Die interstitielle granulomatdse Dermatitis ist ein Reaktionsmuster,
das im Rahmen von Autoimmunprozessen (rheumatoide Arthritis, systemi-
scher Lupus erythematodes, Autoimmunthyreoiditis), bei Borreliose oder als
Ausdruck einer Arzneimittelreaktion auftreten kann (8 Abb. 9.3).

Klinik Bis zu 20 cm im Durchmesser betragende infiltrierte Erytheme, die
Papeln und tiefer liegende Knoten aufweisen kénnen. Bestandsdauer bis zu
mehreren Monaten

Histopathologie

= |nterstitielle histiozytenreiche Infiltrate mit Beimengung kleiner
Lymphozyten, eosinophiler und neutrophiler Granulozyten und in einigen
Fallen von Plasmazellen

== Histiozytdre Pseudorosetten mit frei flottierend erscheinenden kollagenen
Fasern im Zentrum von kleinen Granulomen

== Unterschiedlich stark ausgepragte Muzinablagerungen im Bereich der
Infiltrate

== Dermale Fibrose bei langerem Verlauf

Differenzialdiagnosen
Granuloma anulare Fokale interstitielle histiozytenreiche Infiltrate oder
Nekrobiosezonen, die paliadenartig von einem histiozytédren Infiltrat
umgeben werden
Rheumatoide neutrophile Dermatitis Neutrophilenreiche Infiltrate
Sarkoidose Epitheloidzellige Granulome. Keine Nekrosen, keine Nekrobiose-
zonen und keine histiozytaren Pseudorosetten
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B Abb. 9.3 Interstitielle granulomatdse Dermatitis. (Mit freundl. Genehmigung von Dr. Luis Requena, Spanien)
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9.4 Sarkoidose

Definition Inflammatorische Dermatose ungeklarter Atiologie. Eine Assozia-
tion mit Trauma und Infektionen wird postuliert (B Abb. 9.4)

Klinik Papulose oder plaqueformige gerotete, livid-braunliche Infiltrate

Histopathologie

= Unauffallige Epidermis

== [ymphozytenarme (sog. nackte) epitheloidzellige Granulome ohne Nekrose

== Riesenzellen vom Langhans- und Fremdkorpertyp mit sternformigen
(,asteroid bodies”) oder konzentrisch geschichteten (,schaumann bodies”)
intrazytoplasmatischen Einschliissen

= Meist Beimengung von nur wenigen Lymphozyten

Varianten

= Lupus pernio: Epitheloidzellige Granulome mit dichtem lymphozytarem
Begleitinfiltrat (Sarkoidoseform im Bereich der Nase)

== Narbensarkoidose: Epitheloidzellige Granulome im Bereich einer narbigen
Fibrose

== Sarkoidale Fremdkérperreaktion: fremdkdrperinduzierte epitheloidzellige
Granulome. In manchen Féllen Nachweis doppelbrechender Fremdkorper
im polarisierten Licht

Zusatzuntersuchungen
Elastica-Farbung: Dichtes Netz elastischer Fasern um die Granulome
Polarisation: Gelegentlich Nachweis von doppelbrechenden Fremdkorpern in
den epitheloidzelligen Granulomen

Differenzialdiagnosen
Mykobakteriosen Meist verkdsende Nekrose im Zentrum der Granulome.
Beimengung von neutrophilen Granulozyten. Nachweis von Mykobakterien
(Ziehl-Neelsen, Immunhistochemie, PCR)
Granuloma anulare Palisadenartig von histiozytdrem Infiltrat umgebene
Nekrobiosezonen

Kommentar Eine Unterscheidung zwischen rein kutanen Formen der Sarkoidose
und einem kutanen Befall im Rahmen einer systemischen Sarkoidose ist histologisch
nicht méglich und kann nur durch weiterfithrende paraklinische (radiologische und
blutchemische) Untersuchungen erbracht werden. Dabei ist zu beachten, dass der
Nachweis von Fremdkérpern eine systemische Sarkoidose nicht ausschliefdt.
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9.5 Fremdkorperreaktion

Definition Entziindungsreaktion auf exogene Fremdkorper oder endogene,
nicht abbaubare Gewebekomponenten (8 Abb. 9.5)

Klinik Knotiges livides Infiltrat. Anamnese!

Histopathologie

= Unauffallige Epidermis

= Histiozytenreiches gemischtzelliges Infiltrat meist in allen Dermisschichten
und gelegentlich bis in die Subkutis reichend

Fibrose zwischen den Infiltraten. Selten Nekrose- oder Abszessbildung
Reste zerstorter Haarfollikel oder epithelialer Zysten bzw. deren Inhalt
(Hornlamellen, Haarschaftfragmente) oder exogener Fremdkéorper
(Fadenmaterial, Glassplitter) innerhalb der Infiltrate oder im Zytoplasma
mehrkerniger histiozytdrer Riesenzellen vom Fremdkérpertyp nachweisbar
Beimengung von neutrophilen Granulozyten

Einige Fremdkdrper zeigen eine Polarisation im doppelbrechenden Licht

Varianten

= Sarkoidale Fremdkd&rperreaktion: Fremdkorperinduzierte epitheloidzellige
Granulome

== Rupturierte Haarfollikelzyste: Granulozytenreiche, abszedierende und
histiozytenreiche granulomatdse Reaktion um freiliegende Hornlamellen
(,Corn-flakes-Zeichen”)

Differenzialdiagnosen
Mykobakteriosen Verkidsende Nekrose im Zentrum der Granulome. Bei-
mengung von neutrophilen Granulozyten. Nachweis von Mykobakterien
mittels PCR oder Gewebekultur
Sarkoidose Epitheloidzellige Granulome ohne Nekrose, keine Fremdkorper,
wenige Lymphozyten (,nackte Granulome®)
Granuloma anulare Palisadenartig von histiozytdrem Infiltrat umgebene
Nekrobiosezonen mit Muzinablagerungen
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9.6 Kutane Infektionen mit Mykobakterien

Definition Kutane Infektion mit Mycobacterium tuberculosis bzw. nicht-
tuberkuldsen (d. h. atypischen) Mykobakterien (z. B. M. marinum). Kutaner
Befall durch Inokulation, Ausbreitung per continuitatem oder durch lympho-
gene bzw. hamatogene Streuung oder als infekt-allergische Reaktion (id-Re-
aktion) (8 Abb. 9.6)

Klinik Tuberkulose — Lupus vulgaris: Gerétete, teils braunlich imponierende,
auf Glasspateldruck gelblich-apfelgeleeartige Plaques mit zentraler Atrophie,
Ulzeration und Vernarbung

Varianten
Tuberculosis verrucosa cutis, papulonekrotisches Tuberkulid
Atypische Mykobakteriosen — Schwimmbadgranulom: Gerétete infiltrierte
Plaque oder Knoten. Ulzeration méglich

Histopathologie
Lupus vulgaris

Epidermis mit Akanthose oder Atrophie, Ulzeration mdglich

Meist in allen Dermisschichten histiozytenreiche dichte Infiltrate
Tuberkuloide Granulome mit Epitheloidzellen und mehrkernigen Riesenzellen
(Langhans-Typ). Zahlreiche Lymphozyten

== Zentrale verkdsende Nekrose (nicht in allen Fallen!)

Atypische Mykobakteriose

Spezialfirbungen und Immunhistochemie Nachweis sdurefester Stibchen in

Epidermis mit Akanthose, Ulzeration moglich

Exozytose von neutrophilen Granulozyten

Im mittleren und tieferen Korium, z. T. auch subkutane initial
gemischtzellige Infiltrate mit zahlreichen neutrophilen Granulozyten
Im Verlauf Granulombildung mit Epitheloidzellen und mehrkernigen
Riesenzellen

Nekrosen moglich

der Ziehl-Neelsen-Firbung. Identifikation der Erreger mittels PCR und Sequen-
zierung oder mittels Gewebekultur

Differenzialdiagnosen
Sarkoidose Epitheloidzellige Granulome ohne Nekrosen. Lymphozytenreiche
Formen sind schwierig zu unterscheiden von der nichtnekrotisierenden Form
der Tuberkulose
Fremdkorperreaktionen Nachweis von Fremdkorpern (Polarisation!). Selten
Nekrosen
Tiefe Mykosen Pseudokarzinomatose Hyperplasie der Epidermis. Gemischt-
zellige Infiltrate mit Abszessbildung. Zum Teil Granulome. Nachweis von
Pilzen in der PAS- oder Grocott-Farbung
Lepra Granulomatose Infiltrate mit mehrkernigen Riesenzellen vom Lang-
hans- oder Fremdkorpertyp (tuberkuloide Lepra) oder Histiozyten mit
schaumigem Zytoplasma (lepromatése Lepra, Virchow-Zellen). Perineurale
Infiltrate. Nachweis von M. leprae in der Fite-Faraco-Farbung
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B Abb. 9.6 Kutane Infektionen mit Mykobakterien
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9.7 Syphilis

Definition Sexuell iibertragene Infektion mit Treponema pallidum (8 Abb. 9.7)

Klinik Verschiedene Stadien:
Stadium 1: Schmerzloses Ulkus
Stadium 2: Breites Spektrum mit disseminierten makulo-papuldsen, psoria-
siformen Hautverdnderungen mit Befall der Hand- und Fuf3sohlen, Schleim-
hautbefall, Condylomata lata
Stadium 3: Ulzerierte Plaques und Knoten (Gumma) und systemischer Befall
(ZNS, Herz)

Histopathologie

Stadium 1

= Ulzeration

== |n allen Dermisschichten diffuses gemischtzelliges histiozytenreiches Infiltrat.
Beimengung von neutrophilen Granulozyten und Plasmazellen

Stadium 2

== Epidermis mit psoriasiformer Akanthose und fokaler Spongiose

== [Exozytose von neutrophilen Granulozyten

= |nterface-Dermatitis mit apoptotischen Keratinozyten

== Bandférmiges blasses Infiltrat aus Histiozyten, Lymphozyten und
Plasmazellen

= Bildung epitheloidzelliger Granulome

Stadium 3
= Oberflachliches und tiefes Infiltrat aus Histiozyten, Lymphozyten und
Plasmazellen. Tuberkuloide Granulome

Zusatzuntersuchungen Treponema pallidum ldsst sich durch Versilberung
(Warthin-Starry-Farbung) oft nur schwer nachweisen. Das sensitivste Ver-
fahren am Biopsiegewebe ist der Nachweis von Treponema pallidum-DNA
mittels PCR oder der direkte immunhistochemische Erregernachweis mittels
Anti-Treponema-pallidum-Antikorper

Differenzialdiagnosen (Syphilis Stadium 2)
Psoriasis Ahnliche epidermale Verinderungen, jedoch keine Plasmazellen
oder Granulome
Lichen ruber Ausgeprigte Vakuolisierung in der Junktionszone. Keine Bei-
mengung von Plasmazellen
Acrodermatitis chronica atrophicans Atrophie der Epidermis. Ver-
schmalerung der Dermis. Zahlreiche Plasmazellen. Ektatische Gefifle
Mykose Nachweis der Pilze in der PAS-Farbung

Kommentar Ein Infiltrat mit zahlreichen Histiozyten und Plasmazellen ist ver-
déchtig auf das Vorliegen einer Lues. Die Diagnose der Syphilis ist unter Ein-
bezug der Resultate der Serologie zu stellen. Bei der HIV-assoziierten Lues
maligna kann die Serologie negativ ausfallen.
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9.8 Kutane Leishmaniose

Definition Infektion mit Leishmanien, welche durch Sandfliegen (Phleboto-
men) iibertragen wird (8 Abb. 9.8)

Klinik
Nach Stich der Sandfliege Auftreten einer meist solitiren papulo-noduldren
Lasion mit Groflenzunahme und Ulzeration (Orientbeule)
Spontane Abheilung unter Hinterlassung einer hypopigmentierten Narbe

Histopathologie

= Epidermis mit Akanthose bzw. pseudokarzinomatoser Hyperplasie, Ulzeration

== Dichtes granulomatéses Infiltrat mit zahlreichen Histiozyten, neutrophilen
Granulozyten und Plasmazellen

= Amastigote Form der Erreger (Durchmesser 2-4 ym) im Zytoplasma von
Histiozyten insbesondere in den subepidermalen blassen Anteilen des
Infiltrates

Zusatzuntersuchungen Die Erreger lassen sich in einigen Fillen in der Giemsa-
Farbung einfacher erkennen als in der HE-Farbung. DNA von Leishmanien
kann mittels PCR nachgewiesen werden

Differenzialdiagnosen
Kutanes B-Zell-Pseudolymphom Keimzentren, Plasmazellen, Assoziation mit
Borrelien méglich
Lupus vulgaris Tuberkuloide Granulome mit (verkidsender) Nekrose. Nach-
weis von sdurefesten Stabchen mittels Ziehl-Neelsen-Farbung oder PCR
Histoplasmose Granulomatose Infiltrate. Nachweis der Sporen in der
PAS-Fiarbung

Kommentar Vor der Diagnose eines kutanen B-Zell-Pseudolymphoms sollte
insbesondere an exponierten Stellen und bei histiozytenreichen Formen an eine
Leishmaniose gedacht werden.
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9.8 - Kutane Leishmaniose
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B Abb.9.8 Kutane Leishmaniose
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10.1 Borreliose

Definition Durch Borrelien (B. burgdorferi, B. afzelii, B. garinii) hervorgerufene
Infektion mit kutanen und extrakutanen Manifestationen (B8 Abb. 10.1)

Klinik 3 kutane Manifestationen

Erythema migrans (EM)
Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)
Lymphocytoma cutis (Syn. Lymphadenosis cutis benigna)

Histopathologie

Erythema migrans

== Perivaskuldre lymphozytdre plasmazellreiche Infiltrate in allen
Dermisschichten. Beimengung von eosinophilen Granulozyten und
Histiozyten

= Umfassen von kollagenen Fasern durch Histiozyten, in einigen Féllen mit
pseudorosettenartiger Anordnung der Histiozyten um frei flottierend
erscheinende kollagene Fasern (,interstitielle granulomatdse Dermatitis
mit histiozytaren Pseudorosetten”)

Acrodermatitis chronica atrophicans

= Atrophie der Epidermis, Dermis und Subkutis

== Ektatisch erweiterte kapilldre Gefalle im oberen Korium

== Perivaskuldr betontes, auch bandférmiges diffuses lymphozytares,
plasmazellreiches Infiltrat

Lymphadenosis cutis benigna » Abschn. 26.5

Zusatzuntersuchungen Der Nachweis mittels PCR ist insbesondere hilfreich
beim EM, zumal die serologischen Untersuchungen beim EM negativ ausfallen
konnen. Bei der ACA fillt der Erregernachweis mittels PCR in 30-50 % der
Fille negativ aus.

Differenzialdiagnosen

Figurierte Erytheme inkl. Erythema anulare centrifugum: Fokale Spongiose.
Perivaskuldre Infiltrate. Beimengung von eosinophilen Granulozyten moglich.
Keine Plasmazellen

Mykose: Nachweis von Pilzhyphen (PAS-Féirbung)

Arzneimittelreaktionen: Perivaskulédre Infiltrate mit Beimengung von eosino-
philen Granulozyten. Keine Plasmazellen

Lues Stadium 2: Interface-Dermatitis, Exozytose von Neutrophilen,
histiozytenreiche (blasse) und plasmazellreiche Infiltrate

Morphea: Verbreiterung des dermalen Bindegewebes und kollagener Fasern.
Erhaltene elastische Fasern. Hochgeriickt erscheinende Adnexstrukturen. In
allen Dermisschichten perivaskuldres lymphozytires Infiltrat mit Plasma-
zellen

Kommentar ,,6-L-Regel zur Differenzialdiagnose plasmazellreicher Infiltrate:

AN

Lues (Syphilis)

Lepra

Lyme Erkrankung (Borreliose)
Leishmaniose

Lupus vulgaris

Lymphom
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Kapitel 10 - Dermis - interstitielle Entziindungen

10.2 Morphea

Definition Chronische entziindliche Dermatose mit Sklerosierung des dermalen
Bindegewebes (8 Abb. 10.2)

Klinik Solitare oder multiple Plaques mit lividem Randsaum (,.lilac ring“) und
zentralem hypopigmentiertem, sklerotischem Zentrum

Variante Linedre bzw. stridre Manifestationsformen (z. B. Sclerodermie en
coup de sabre)

Histopathologie

Frithstadium Oberfldchliches und tiefes perivaskuldres und interstitielles
gemischtzelliges Infiltrat aus Lymphozyten und Plasmazellen. Selten neutrophile
und eosinophile Granulozyten

Spatstadium

== |n allen Dermisschichten perivaskuldres Infiltrat aus Lymphozyten mit
Plasmazellen

= Verdichtetes Bindegewebe mit verbreiterten, hypereosinophilen kollagenen
Fasernbiindeln, welche die Adnexstrukturen (Schweidriisen) dicht
umfassen

== Die Schweildriisen erscheinen durch die Verbreiterung des dermalen
Bindegewebes hoch gertickt. Weitgehender Verlust von Haarfollikeln

= Verdickung der Septen des subkutanen Fettgewebes mit lymphozytdarem
Infiltrat

== Keine seitlichen Retraktionsartefakte nach Fixation des Gewebes
(,rechteckige Biopsie”)

Spezialfarbungen
Elastica-Farbung: Erhaltenes elastisches Fasernetz
Alcianblau-Farbung: Keine Muzinablagerungen

Differenzialdiagnosen
Lichen sclerosus et atrophicus Bandférmige subepidermale hyalinisierte
Bindegewebszone mit Verlust elastischer Fasern
Lupus erythematodes (Tumidustyp) und REM-Syndrom Manschettenartige
perivaskuldre und perifollikulére Infiltrate. Reichlich Muzin zwischen den
kollagenen Fasern
Narbe Horizontal ausgerichtete kollagene Faserbndel, vertikal ausgerichtete
kapilldre Gefif3e, Verlust elastischer Fasern
Bindegewebs-Navus Irreguldr angeordnete verdickte Kollagenfaserbiindel
im mittleren Korium. Kein entziindliches Infiltrat. Normale oder vermehrte
elastische Fasern

Kommentar Histologisch ist eine Abgrenzung zwischen einer systemischen
Sklerose im Sinne einer progressiven systemischen Sklerodermie und einer
umschriebenen Morphea nicht méglich. Der Lichen sclerosus et atrophicus
und die Morphea kénnen tiberlappende klinische und histologische Befunde
aufweisen, welche eine Unterscheidung in individuellen Fillen erschwert oder
unmoglich macht.
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114 Kapitel 11 - Dermis - diffuse gemischtzellige Entziindungen

11.1 Urtikaria

Definition Allergische IgE-vermittelte oder physikalisch ausgeloste Reaktion
vom Soforttyp (8 Abb. 11.1)

Klinik Charakteristische Morphologie mit scharf begrenzten erhabenen, zen-
tral abgeblassten 0dematdsen Urticae, welche sich innerhalb von Stunden
zuriickbilden. Begleitender Juckreiz

Variante Urtikaria-Vaskulitis: Persistenz der Hautveranderungen iiber 24 h.
Assoziation mit Arthritis und Hypokomplementamie moglich

Histopathologie

= Unauffallige Epidermis

= |nterstitielles Odem im oberen und mittleren Korium

== Perivaskular betontes gemischtzelliges Infiltrat mit auch interstitiell
gelegenen eosinophilen und neutrophilen Granulozyten

== Neutrophile Granulozyten in den GefaBBlumina. Keine leukozytoklastische
Vaskulitis

Variante
== Urtikaria-Vaskulitis: Zusatzlich Zeichen einer leukozytoklastischen Vaskulitis

11

Differenzialdiagnosen
Arzneimittelexanthem und virales Exanthem Perivaskulir betonte lymphozy-
tare Infiltrate mit Beimengung von eosinophilen Granulozyten, keine intralu-
minale Anschoppung neutrophiler Granulozyten
Akute febrile neutrophile Dermatose (Sweet-Syndrom) Diffuse dermale
Infiltrate neutrophiler Granulozyten, aber ohne vaskulitische Veranderungen
Eosinophile Zellulitis (Wells-Syndrom) Diffuse dermale Infiltrate eosinophiler
Granulozyten, Flammenfiguren
Arthropodenstichreaktion Epidermale Einstichstelle mit Spongioseherd, keil-
formiges gemischtzelliges Infiltrat mit eosinophilen Granulozyten
Erythema anulare centrifugum Fokale Spongiose, oberflidchliches peri-
vaskuldres lymphozytires Infiltrat mit vereinzelten Eosinophilen
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Kapitel 11 - Dermis - diffuse gemischtzellige Entziindungen

11.2 Akute febrile neutrophile Dermatose (Syn.:
Sweet-Syndrom)

Definition Entziindliche Dermatose ungeklirter Atiologie, welche paraneo-
plastisch bei Leukdmien oder parainfektios sowie in Assoziation mit Darm-
erkrankungen (z. B. M. Crohn) auftreten kann (8 Abb. 11.2).

Klinik Schmerzhafte infiltrierte Plaques (Pridilektionsstellen: Gesicht, Arme,
Schultergiirtel) mit begleitendem Fieber, Malaise und Leukozytose im peri-
pheren Blut

Histopathologie

== Unauffallige Epidermis

= Subepidermales Odem, in einigen Féllen bis zur subepidermalen
Blasenbildung

== Dichte diffuse bandférmige Infiltrate neutrophiler Granulozyten im oberen und
mittleren Korium, gelegentlich Ausdehnung bis in die Subkutis

= (Odematdse Schwellung der GefaBwande, vaskulére Beteiligung im Sinne
einer leukozytoklastischen Vaskulitis jedoch selten

= Nur wenige Lymphozyten in perivaskuldarer Anordnung

Variante

== Histiozytoides Sweet-Syndrom: Diffuse Infiltrate unreifer neutrophiler
Granulozyten (Promyelozyten), welche aufgrund der unsegmentierten
Kerne mononukleér histiozytar erscheinen und Vorlauferzellen neutrophiler
Granulozyten darstellen

Immunhistochemie Beim histiozytoiden Sweet-Syndrom Reaktivitdt der
monozytoid imponierenden Zellen (,,Promyelozyten®) fiir Myeloperoxidase

Differenzialdiagnosen
Pyoderma gangraenosum Ulzeration und Abszedierung mit dichten diffusen
Infiltraten neutrophiler Granulozyten und sekundérer Gefiflschadigung
Urtikaria Perivaskuldr betonte und interstitiell geringer ausgeprégte Infiltrate
aus Lymphozyten, Neutrophilen und Eosinophilen tiberwiegend im oberen
und mittleren Korium
Erysipel Moderate diffus-interstitielle Infiltrate neutrophiler Granulozyten vor
allem im oberen und mittleren Korium. Erweiterte Lymphgefifle und Odem
im oberen Korium
Eosinophile Zellulitis (Wells-Syndrom) Diffuse dermale Infiltrate eosinophiler
Granulozyten, Flammenfiguren

Kommentar Die akute neutrophile febrile Dermatose (Sweet-Syndrom) kann
paraneoplastisch im Rahmen von Leukdmien auftreten. Bei Vorliegen eines
Sweet-Syndroms sollte immer an eine chronisch myeloische Leukdmie gedacht
werden und entsprechende Untersuchungen durchgefiihrt werden.
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Kapitel 11 - Dermis - diffuse gemischtzellige Entziindungen

11.3 Eosinophile Zellulitis (Syn.: Wells-Syndrom)

Definition Entziindliche Dermatose ungeklarter Atiologie, in einigen Fallen
assoziiert mit Arthropodenstichreaktionen (8 Abb. 11.3)

Klinik Initial 6dematds imponierende, infiltrierte, teils randbetonte per-
sistierende oder rezidivierende anuldre Plaques. Blasenbildung moglich. Im
Verlauf indurierte morpheiforme Lasionen mit Spontanheilung. Pradilektions-
stellen: Extremititen und Stamm

Histopathologie

= Unauffallige Epidermis

= (Odem im oberen Korium (Initialphase)

== Perivaskuldres und interstitielles Infiltrat dominierender eosinophiler
Granulozyten mit Beimengung neutrophiler Granulozyten

Zahlreiche Flammenfiguren

Durchsetzung der geschwollenen GefaBwande durch Entziindungszellen
moglich. Keine leukozytoklastische Vaskulitis

Differenzialdiagnosen
Akute febrile neutrophile Dermatose (Sweet-Syndrom) Dichte diffuse der-
male Infiltrate neutrophiler Granulozyten. Keine Flammenfiguren und keine
leukozytoklastische Vaskulitis
Urtikaria Schiitteres Infiltrat, keine Flammenfiguren
Hypereosinophilie-Syndrom Oberflichliches und tiefes iberwiegend peri-
vaskuldres Infiltrat aus eosinophilen Granulozyten. Beimengung von Plasma-
zellen. Eosinophilie im peripheren Blut
Arthropodenstichreaktion Epidermis mit Spongiose und Vesikelbildung.
Keilférmiges Infiltrat mit eosinophilen Granulozyten, gelegentlich mit
Flammenfiguren
Arzneimittelexanthem Oberflachliches perivaskuldres lymphozytéres Infiltrat
mit Beimengung von eosinophilen Granulozyten
Urtikarielles Stadium des bullésen Pemphigoids Diffuse Infiltrate eosino-
philer Granulozyten im oberen Korium mit Beimengung von Plasmazellen.
Keine Blasenbildung erkennbar

Kommentar Flammenfiguren stellen degenerierte kollagene Faserbiindel dar,
welche durch Degranulation eosinophiler Granulozyten und Austritt des Major
Basic Protein entstehen. Sie sind nicht spezifisch fiir die eosinophile Zellulitis
und konnen auch bei anderen eosinophilen Dermatosen (z. B. Infestationen,
Arthropodenstichreaktion, bulléses Pemphigoid) vorkommen.
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120 Kapitel 11 - Dermis - diffuse gemischtzellige Entziindungen

11.4 Arthropodenstichreaktion

Definition Durch Arthropodenstich ausgeloste akute entziindliche Gewebe-
reaktion (8 Abb. 11.4)

Klinik Urtikarielle, infiltrierte papuldse Reaktion mit Juckreiz

Histopathologie

== Epidermis mit umschriebener Spongiose, Vesikelbildung, Akanthose und
Parakeratose. Ulzeration durch Exkoriation moglich

Subepidermales Odem

Keilf6rmiges unscharf begrenztes gemischtzelliges Infiltrat mit Beimengung
eosinophiler und neutrophiler Granulozyten. Gelegentlich Plasmazellen
== |m Zentrum hypereosinophile und teils verbreitert erscheinende kollagene
Fasern

Vereinzelte Flammenfiguren kdnnen vorhanden sein

Auftreten aktivierter Lymphozyten mit vergroBerten, chromatindichten
Kernen und mitotischer Aktivitat. Expression von CD30 durch die
aktivierten Lymphozyten méglich

Differenzialdiagnosen
Wells-Syndrom Ausgeprigtere perivaskulire und diffuse interstitielle Infiltrate
eosinophiler Granulozyten. Flammenfiguren
Urtikaria-Vaskulitis Superfizielle Infiltrate mit Neutrophilen und Eosinophilen
mit leukozytoklastischer Vaskulitis
Infestation (z. B. Scabies) Ekzematoses Bild, oberflachliche Infiltrate mit Eosi-
nophilen
Kutanes Pseudolymphom Dichte lymphozytire Infiltrate mit Beimengung
von eosinophilen Granulozyten. Bei B-Zell-Formen haufig reaktive Keim-
zentren und Plasmazellen
Lymphomatoide Papulose (Typ A) Gemischtzelliges keilformiges Infiltrat mit
Beimengung anaplastischer CD30-positiver Lymphozyten

Kommentar Die Form und die Zusammensetzung der Infiltrate lassen keine
Riickschliisse auf die verursachende Arthropodenart zu. Gelegentlich sind
die Infiltrate derart ausgeprégt, dass das Bild eines kutanen Pseudolymphoms
resultiert.
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124 Kapitel 12 - Dermis - degenerative und metabolisch bedingte Stérungen

12.1 Chondrodermatitis nodularis helicis chronica (Syn.:
Morbus Winkler)

Definition Wahrscheinlich reaktiv bedingte Dermatose an der Ohrhelix mit
epidermaler Schddigung und degenerativen Verdnderungen am dermalen
Binde- und Knorpelgewebe (8 Abb. 12.1)

Klinik Schmerzhafte Knotenbildung an der Ohrhelix

Histopathologie

= Hyperparakeratose mit Exsudateinschliissen

== Prurigiforme Akanthose mit plump verbreiterten Reteleisten bzw.
pseudokarzinomatése Hyperplasie der Epidermis mit zentraler Ulzeration
Sparliches lymphozytéares Infiltrat im oberen Korium

Subepitheliale Fibrinablagerungen

Zellreiche Fibrose

Zahlreiche ektatisch erweiterte kapilldre GefdlBe im oberen und mittleren
Korium

Nekrose der dulBeren Knorpelschichten oft in Verbindung mit epidermalem
Defekt

Differenzialdiagnosen
Carcinoma spinocellulare Invasive Verbande atypischer, squamds differen-
zierter Keratinozyten
Polychondritis recidivans Fehlende epidermale Beteiligung. Perichondral
gemischtzelliges Infiltrat mit neutrophilen Granulozyten
Elastotische Knoten Klinisch dhnliche Manifestation, aber histologisch mas-
sive aktinische Elastose ohne Ulzerationen oder Knorpelschiadigung
Gicht-Tophus Ansammlung von filamentdsem Material mit kristallférmigen
Spalten in der Dermis

Kommentar Die Diagnose kann oftmals aufgrund der zentralen Delle gestellt
werden, auch wenn die Biopsie nicht bis zum Knorpel reicht.
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12.1 - Chondrodermatitis nodularis helicis chronica (Syn.: Morbus Winkler)
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Kapitel 12 - Dermis - degenerative und metabolisch bedingte Stérungen

12.2 Pseudoxanthoma elasticum

Definition Genodermatose mit Degeneration und Kalzifizierung elastischer
Fasern und Manifestation an Haut, Augen und kardiovaskuldrem System
(8 Abb. 12.2)

Klinik Gelbliche Papeln und gefiltelte Hautareale. Pradilektionsstellen:
Hals-Nacken, axilldr, inguinal, periumbilikal, kubital und popliteal. Promi-
nente transversale Kinnfurchen. Visusverminderung bis zur Erblindung durch
degenerative Chorioretinitis. Zerebrovaskuldre Infarkte, gastrointestinale Blu-
tungen und Hypertonie durch vaskuldre Mitbeteiligung

Histopathologie

= Unauffallige Epidermis

= Aggregate von verklumpten, verdickten und fragmentierten elastischen Fasern
mit Verkalkung im mittleren und tieferen Korium

Keine entziindlichen Infiltrate

Perforierende Varianten mit transepidermaler Ausschleusung verkalkter
elastischer Fasern

Zusatzuntersuchungen Darstellung der degenerierten elastischen Fasern in
der Elastica-Farbung und der Verkalkung in der Von-Kossa-Firbung

Differenzialdiagnosen
Aktinische Elastose Breites, in der HE-Farbung amorphes blau-graues Band
degenerierter kollagener Fasern, welche eine Anfirbung in der Elastica-Far-
bung zeigen. Keine Verkalkung
Elastosis perforans (serpiginosa) Umschriebene pseudokarzinomatose
Hyperplasie der Epidermis. Im Zentrum pseudofollikuldre Perforation mit
hyperparakeratotischer Verhornung, Zelldebris und neutrophilen Granulozy-
ten. Basophile Degeneration der kollagenen Fasern im oberen Korium. Keine
Verkalkung
Calcinosis cutis Fokale Verkalkung geschadigten Kollagens, kann bei allen
Kollagenosen und vor allem beim CREST-Syndrom (Variante der syste-
mischen Sklerose) auftreten. Traumatisierung bei Nadelstichen oder EEG-
Elektroden kann ebenfalls zur fokalen Verkalkung fithren
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Kapitel 12 - Dermis - degenerative und metabolisch bedingte Stérungen

12.3 Xanthom

Definition Umschriebene Ansammlungen von Makrophagen mit lipidbeladenem
Zytoplasma, hdufig als Ausdruck einer Lipidstoffwechselstorung (8 Abb. 12.3)

Klinik Unterteilung in unterschiedliche Formen entsprechend der klinischen
Manifestation, der Lokalisation und einer zugrunde liegenden Stérung im
Lipidstoffwechsel

Eruptive und tuberése Xanthome: Multiple gelblich-rétliche Papeln und

Knoten an Geséf3 und Streckseiten der Extremitdten

Xanthelasma: Flache gelbliche Plaques an den Augenlidern

Histopathologie

Eruptive und tuberése Xanthome

= |m Initialstadium fleckférmige, perivaskular betonte Infiltrate von
Neutrophilen, Lymphozyten und Makrophagen

= Spater Uberwiegen von Makrophagen mit schaumigem Zytoplasma

== Vermehrung von Fibroblasten/Fibrozyten

= Fxtrazelluldre Lipidablagerungen

Xanthelasma

= Umschriebene Ansammlungen von Makrophagen mit schaumigem
Zytoplasma im mittleren Korium. Kein umgebendes entziindliches Infiltrat.
Lokalisationstypische Befunde am Augenlid mit diinner Epidermis und
oberflachlicher Muskulatur

Zusatzuntersuchungen Die Lipide im Zytoplasma der Schaumzellen wer-
den bei der konventionellen histologischen Aufarbeitung (Formalinfixation,
Paraffineinbettung) herausgelost. Am kryoasservierten Gewebe lassen sich die
Lipide mit der Sudanfarbung darstellen. Reaktivitit der Makrophagen fiir CD68

Differenzialdiagnosen
Granuloma anulare Nekrobiosezonen, histiozytenreiches Infiltrat in
palisadenartiger Anordnung. Keine Schaumzellen oder Lipidablagerungen
Granularzelltumor Tumorzellen mit granuliertem Zytoplasma, keine intra-
zytoplasmatisch gespeicherten Lipide nachweisbar, Reaktivitat fiir S-100

Kommentar Patienten mit Xanthomen sollten beziliglich Lipidstoffwechsel-
storungen, Schilddriisenerkrankungen und Diabetes mellitus (hédufige Kofaktoren)
abgeklart werden. Bei fehlendem Nachweis von Lipidstoffwechselstérungen soll-
ten Ursachen normolipiddmischer Xanthome (Phytosterol-Erkrankungen, seltene
Apolipoprotein-Defekte und das papulose Xanthom als Variante der Langer-
hans-Zell-Histiozytose) in Betracht gezogen werden.
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132 Kapitel 13 - Dermis - Entziindungen der Hautadnexen

13.1 Follikulitis

Definition Durch unterschiedliche Erreger bedingte entziindliche Ver-
anderungen des Haarfollikels und des umliegenden Bindegewebes (B Abb. 13.1)

Klinik  Follikular gebundene gerdtete Papeln und Pusteln

Histopathologie

== Gemischtzellige Infiltrate mit zahlreichen neutrophilen und eosinophilen
Granulozyten sowie Plasmazellen in und um die Haarfollikel

Abszessbildung mdglich

Spongiotische Auflockerung und/oder Zerstorung des Follikelepithels

Bei langer bestehendem Prozess Fibrose des perifollikularen Bindegewebes

Varianten

== Ostiofollikulitis: Pustelbildung aus zahlreichen neutrophilen Granulozyten
im Follikelostium. Angrenzendes oberflachliches perivaskulares gemischt-
zelliges Infiltrat

== Pityrosporon- und Demodex-Follikulitis: Pilzsporen bzw. Demodex-Milben
im Follikelostium bzw. -isthmus entziindlich veréanderter Haarfollikel. In
fortgeschrittenen Féllen Nachweis von Pilzsporen bzw. Demodex-Milben
innerhalb der entziindlichen Infiltrate

Zusatzuntersuchungen Nachweis von Pilzen in der PAS-Firbung bzw. von
Bakterien in der Gram-Farbung

Differenzialdiagnosen
Eosinophile Follikulitis Ofuji Follikulitis und perivaskuldres Infiltrat mit zahl-
reichen eosinophilen Granulozyten. Assoziation mit HIV-Infektion méglich
Rosacea Lymphozytire peri- und interfollikuldre Infiltrate mit Beimengung
von neutrophilen Granulozyten. Granulomatdse Infiltrate moglich. Odem,
dilatierte Lymphgefaf3e, Teleangiektasien, vermehrte und vergrofierte Talg-
driisenlobuli
Trichophytie Perifollikulires dichtes gemischtzelliges Infiltrat mit Zerstorung
der Haarfollikel. Nachweis von Hyphen in den Haarschiften (PAS-Farbung)

Kommentar Die sichere dtiologische Zuordnung von Follikulitiden bedarf
zusatzlich der Resultate mikrobiologisch-kultureller Untersuchungen.
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13.2 Alopecia areata

Definition Entziindlich bedingte reversible Alopezie ohne Vernarbung
(8 Abb. 13.2)

Klinik Runde alopezische Herde mit abgebrochenen Terminalhaaren im Rand-
bereich (sog. Kadaverhaare), erhaltene Follikelo6ffnungen. Assoziation mit Ato-
pie, Vitiligo oder Autoimmunthyreoiditis moglich

Histopathologie

= Tiefgelegene peribulbére ,bienenschwarmartig” angeordnete

lymphozytdre Infiltrate, gelegentlich mit Beimengung eosinophiler

Granulozyten

Diskretes perivaskuldres lymphozytares Infiltrat im oberen Korium

Haarfollikel im gleichen Stadium mit erhéhter Anzahl von Katagen- und

Telogenfollikel

== |m fortgeschrittenen Stadium Rarefizierung von Haarfollikeln unter
Hinterlassung vertikaler fibrotisch verdichteter Bindegewebsziige (,Stelen”,
fibrotic tracts”)

Differenzialdiagnosen
Androgenetische Alopezie Rarefizierung und Miniaturisierung von Haar-
follikeln. Prominente Talgdriisen. Keine Fibrose. Fehlendes oder nur diskretes
perivaskuldres oder perifollikuldres lymphozytares Infiltrat
Trichotillomanie Dilatierte Haarfollikel mit torquierten und fragmentierten
Haarschiften (Trichomalazie), welche verklumptes Melaninpigment ent-
halten. Perifollikuldre Fibrose. Fehlendes oder nur diskretes lymphozytares
Infiltrat
Diffuses Telogeneffluvium Deutlich erhohte Anzahl von Haarfollikeln in der
Telogenphase. Vertikale fibrotische Bindegewebsziige (,,Stelen). Fehlendes
oder nur diskretes lymphozytares Infiltrat
Pseudopelade-Zustand Deutliche Rarefizierung von Haarfollikeln, aus-
gedehnte narbige Fibrose mit Verlust elastischer Fasern, geringes lymphozyta-
res Infiltrat
Entziindlich-vernarbende Alopezien Ausgeprigtere Infiltrate an der DEJZ
und um die Haarfollikel sowie ausgedehnte Fibrose mit Verlust von Haar-
follikeln im fortgeschrittenen Stadium (Pseudopelade). Lichen ruber und
Lupus erythematodes als hiufigste Ursachen (» Abschn. 13.3)

Kommentar Die histologischen Befunde bei der Alopecia areata variieren je
nach Aktivititsgrad und Dauer der Erkrankung.
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13.3 Lupus erythematodes des Kapillitiums

Definition Befall des Kapillitiums im Rahmen eines Lupus erythematodes vom
chronisch-diskoiden Typ mit vernarbender Alopezie (8 Abb. 13.3)

Klinik Erythematdse infiltrierte Herde mit fest haftender Schuppung im Kapil-
litium und vernarbender Alopezie

Histopathologie

= Hyperparakeratotische Verhornung der Follikelostien

== Vakuolisierung der Verbundzone der interfollikuldren Epidermis und des
basalen Follikelepithels. Apoptotische Follikelkeratinozyten

Verbreiterte Basalmembran

Perifollikular und perivaskular scharf begrenztes lymphozytdres Infiltrat mit
Exozytose in das Follikelepithel

Muzinablagerungen zwischen den kollagenen Fasern

Im Spéatstadium Fibrose mit Verlust von Haarfollikeln und Verlust der
elastischen Fasern

Zusatzuntersuchungen
DIF: Bandférmige oder granuldre Ablagerungen von C3 entlang der Basal-
membranzone.
PAS-Firbung: Verbreiterte PAS-positive Basalmembran. Elastika-Farbung:
Verlust elastischer Fasern in den Fibrosezonen. Immunhistochemie: T-Zell-In-
filtrat mit Beimengung von CD79a-positiven B-Zellen und Plasmazellen

Differenzialdiagnosen
Lichen planopilaris Hypergranulose im Bereich der Follikelostien. Band-
formiges lymphozytires Infiltrat, vor allem perifollikuldr mit Inter-
face-Dermatitis, jedoch oft unter Anpassung der interfollikuldren Epidermis.
Lamellére perifollikuldre Fibrose, im fortgeschrittenen Stadium Verlust von
Haarfollikeln und ausgedehnte Fibrose
Folliculitis decalvans Initial granulozytenreiche perifollikulare Infiltrate mit
Durchsetzung der Haarfollikel. Konfluenz von Haarfollikeln. Im Verlauf zahl-
reiche Plasmazellen, Verlust der Haarfollikel und narbige Fibrose

Kommentar Vernarbende Alopezien kénnen étiologisch nur in frihen Krank-
heitsstadien zugeordnet werden. Beim Lupus erythematodes sind die Haar-
follikel und die interfollikuldre Epidermis betroffen, beim Lichen planopilaris
oftmals nur die Haarfollikel. Die im fortgeschrittenen Zustand nachweisbare
Fibrose mit Verlust von Haarfollikeln und oft nur noch diskretem entziind-
lichem Infiltrat lasst bei den entziindlich-vernarbenden Alopezien hiufig keine
dtiologische Zuordnung mehr zu und kann unter dem Begriff des Pseudo-
pelade-Zustandes zusammengefasst werden.
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13.4 Folliculitis decalvans

Definition Abszedierende Follikulitis mit Befall des Kapillitiums und ver-
narbender Alopezie. Bakterielle Infektion mit Staphylokokken als patho-
genetischer Kofaktor (B Abb. 13.4)

Klinik Pustulose Follikulitis im Kapillitium mit Biischelhaarbildung, Rétung
und Verkrustung. Im Verlauf vernarbende Alopezie

Histopathologie

== |nitial follikuldre und perifollikuldire granulozytenreiche Infiltrate mit
Durchsetzung der Haarfollikel. Pustelbildung

== Konfluenz von Haarfollikeln (,Biischelhaare”)

= |m Spatstadium zahlreiche Plasmazellen

== Verlust von Haarfollikeln und narbige Fibrose

Zusatzuntersuchungen Beimengung von CD79a-positiven B-Zellen und
Plasmazellen. In den Fibrosezonen Verlust elastischer Fasern

Differenzialdiagnosen
Lichen planopilaris Hypergranulose der Haarfollikelostien. Bandférmiges
perifollikuldres lymphozytéres Infiltrat, oftmals Aussparung der inter-
follikuldren Epidermis. Lamellére perifollikuldre Fibrose, im fortgeschrittenen
Stadium Verlust der Haarfollikel und narbige Fibrose
Lupus erythematodes Hyperparakeratotische Verhornung der Haarfollike-
lostien. Perifollikuldr und perivaskular manschettenartiges lymphozytares
Infiltrat mit Interface-Dermatitis auch im Bereich der interfollikuldren Epi-
dermis. Muzinablagerungen zwischen den kollagenen Fasern. Im Spatstadium
Fibrose mit Verlust der Haarfollikel
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13.5 Lichen ruber planopilaris

Definition Inflammatorische Autoimmundermatose mit Zerstérung von
Keratinozyten der Haarfollikel mit konsekutivem Verlust von Haarfollikeln
und Vernarbung (8 Abb. 13.5). Der Endzustand wird als Pseudopelade Brocq
bezeichnet.

Klinik Multifokale Alopezieherde am behaarten Kopf mit hyperkeratotischen
Papeln und den Haarfollikel umgebendem Erythem. Biischelhaarbildung még-
lich. Im Verlauf der Erkrankung Fibrosierung (Pseudopelade)

Variante
Frontal fibrosierende Alopezie (Kossard): vor allem bei Frauen vorkommende
Variante des Lichen planopilaris mit Verlust von Haarfollikeln und Fibrosie-
rung im Bereich des Ubergangs von der Stirn und Parietotemporalregion zur
Kopthaut mit Zuriickweichen der Haargrenze und Fibrosierung. Einbezug der
Augenbrauen méglich
Lassueur-Graham-Little-Syndrom: disseminierte Form des Lichen planopilaris
mit multifokaler vernarbender Alopezie im Capillitium, im Bereich der Axil-
len sowie der Pubesregion in Kombination mit follikuldr gebundenen Papeln
am Stamm.

Histopathologie

= Auf Hohe des Haarfollikelostiums und -isthmus perifollikulares, vorwiegend

lymphozytdres Infiltrat, Vakuolisierung der Junktionszone, apoptotische

Follikelkeratinozyten

Hypergranulose und Akanthose des Follikelepithels

Perifollikulare lamellédre (zwiebelschalenartige) und V-férmige Fibrose im

oberen und mittleren Korium

== Haargranulome mit mehrkernigen histiozytaren Riesenzellen um
freiliegende Haarschafte

== |m spaten Stadium: Verlust von Haarfollikeln unter Hinterlassung
fibrotischer Stelen und ausgedehnter Fibrose. Sparliche Infiltrate

Zusatzuntersuchungen In der direkten Immunfluoreszenz gruppierte ,,cytoid
bodies® (IgM) und feingranuldre C3-Ablagerungen an der Junktionszone des
Haarfollikelepithels

Differenzialdiagnosen
Lupus erythematodes des Capillitiums Blockartige perifollikuldre, vor-
wiegend lymphozytire Infiltrate. Interface-Dermatitis im Bereich der
atrophen interfollikuldren Epidermis. Hyperparakeratose in den Haarfolli-
kelostien (,,follicular plugging®). Interstitielle Muzinablagerungen. Fibrose.
Cluster von CD123-positiven plasmazytoiden dendritischen Zellen
Folliculitis decalvans Im frithen Stadium neutrophilenreiche Infiltrate mit
Pustelbildung in den Haarfollikelostien und perifollikuldren Infiltraten. In der
chronischen Phase iiberwiegend aus Plasmazellen bestehendes perifollikulares
Infiltrat, Konfluenz und Verlust von Haarfollikeln und Fibrose
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Kapitel 14 - Subkutis — Pannikulitiden

14.1 Erythema nodosum

Definition Haiufigste entziindliche Pannikulitis. In vielen Fillen Auslésung
durch Medikamente oder Assoziation mit Infektionen und Sarkoidose, aber
auch idiopathisch (8 Abb. 14.1)

Klinik

Schmerzhafte infiltrierte Plaques und Knoten mit Pradilektion der Unter-
schenkel.
Keine Ulzeration

Histopathologie

Initialstadium

== |m Korium schiitteres perivaskuldres lymphozytdres Infiltrat

= |m Fettgewebe septal und paraseptal Infiltrate neutrophiler Granulozyten
= Verbreiterung der subkutanen Septen durch Odem

Vollbild

== |m Korium perivaskuldre und im Fettgewebe lGberwiegend septale
histiozytenreiche Infiltrate mit Beimengung von Riesenzellen und
neutrophilen Granulozyten

Fibrotisch verdickte subkutane Septen

Charakteristische paraseptale Granulome mit mehrkernigen histiozytaren
Riesenzellen (,Miescher-Radicrkndtchen”)

== Keine Vaskulitis

Differenzialdiagnosen

Erythema induratum Bazin und nodése Vaskulitis Gemischtzelliges Infiltrat
mit neutrophilen Granulozyten und Plasmazellen sowie Vaskulitis im Bereich
der subkutanen Septen. Fettgewebsnekrose. Abszessbildung in den Fettge-
webslobuli, Ulzeration

Posttraumatische Pannikulitis Lobuldre Infiltrate histiozytdrer Schaumzellen
um Kavernen aus konfluierenden nekrotischen Adipozyten (,, Mikro-Pseudo-
zysten®). Erythrozytenextravasate

Sarkoidose Epitheloidzellige Granulome in der Dermis und Lobuli des
Fettgewebes

Infektiose Pannikulitis Septale und lobulire neutrophilenreiche Infiltrate

mit Abszessbildung, Nachweis von Erregern in den Zusatzuntersuchungen
(Gram- und Ziehl-Neelsen-Farbungen)



145 14

14.1 - Erythema nodosum

Erythema nodosum

Erythrozytenextravasate

Verbreiterte Binde-
gewebssepten in
der Subkutis

Granulom

Entztindungsreaktion
mit Ubergang auf
den Lobulus

Miescher-Radiarknétchen
(zentrale mehrkernige
Riesenzelle mit Spalt-
bildung radiar von

Histiozyten umgeben)

Verbreiterte
subkutane Septe

Granulome mit
mehrkernigen
Riesenzellen

@ Abb. 14.1 Erythema nodosum



14

146

Kapitel 14 - Subkutis — Pannikulitiden

14.2 Erythema induratum Bazin und Nodularvaskulitis

Definition Seltenes, mit Tuberkulose assoziiertes Krankheitsbild (Erythema
induratum Bazin) bzw. mit idiopathischer inflammatorischer Dermatose
(Nodularvaskulitis), das durch subkutane, vorwiegend lobuldre Infiltrate mit
Vaskulitis mittelkalibriger Arterien charakterisiert ist (B Abb. 14.2).

Klinik Bevorzugt bei Frauen zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr auftretende
rezidivierende, unterschiedlich schmerzhafte subkutane Knoten und plaque-
artige Infiltrationen an den Unterschenkeln (Waden). Erythematds-braunliche,
zu Plaques konfluierende Knoten, die ulzerieren kénnen und unter Narben-
bildung abheilen.

Histopathologie

== | obuldre Pannikulitis: im friheren Stadium lobuldre Granulome, kleine
eosinophile Nekroseherde mit Kerntrimmern und Beimengung von
Histiozyten mit schaumigem Zytoplasma

= Assoziierte Vaskulitis: manschettenformige lymphozytdre Infiltrate um
wandstarke Gefdle mittleren Kalibers; im weiteren Verlauf floride Vaskulitis
mit inflammatorischer Durchsetzung der GefaBwand und partieller oder
kompletter thrombotischer Okklusion mit konsekutiven Nekrosen

= Spdtstadium: fibrotisch verdickte subkutane Septen und lobulare
granulomatdse Pannikulitis

Spezialuntersuchung Bei Erythema induratum Bazin kann in 30-80 % der
Fille erregerspezifische DNA von M. tuberculosis complex mittels PCR nach-
gewiesen werden.

Differenzialdiagnosen
Panarteriitis nodosa Leukozytoklastische Vaskulitis kleinkalibriger arterieller
Gefifle am Ubergang zur Subkutis. In der Regel nicht im subkutanen Fett-
gewebe. Keine genuine Pannikulitis
Thrombophlebitis Pannikulitis mit thrombotischem Verschluss einer sub-
kutanen Vene und Durchsetzung der Gefifiwand durch gemischtzellige
Infilrate. Grofle morphologische Ahnlichkeit mit Nodularvaskulitis (Elastica-
Farbung!)
Beachte bei Nodularvaskulitis vs. Thrombophlebitis: Arterien und
wandstarke Venen der unteren Extremitit konnen gerade im akuten
inflammatorischen Stadium im HE-geférbten Schnittpraparat nicht ein-
deutig unterschieden werden. Zur Unterscheidung ist die Elastica-Farbung
unbedingt erforderlich: Die Media der mittelkalibrigen Arterien besteht
ausschliefSlich aus konzentrisch geschichteten, glatten Muskelbiindeln ohne
eingelagerte elastische Fasern (elasticafreie Media) — im Gegensatz zu den
ebenfalls wandstarken Venen, die multiple elastische Fasern innerhalb der
mittleren Muskelschicht aufweisen (elasticadurchzogene Media).
Infektios bedingte Pannikulitis Neutrophilenreiche lobulére Infiltrate, meist
ohne begleitende Vaskulitis. Nachweis von Erregern in den Spezialfirbungen
(PAS-Firbung, Gram-Firbung, Ziehl-Neelsen-Farbung)
Artifiziell bedingte bzw. traumatische Pannikulitis Neutrophilenreiche sep-
tale und lobulére Infiltrate, oft mit Beteiligung der angrenzenden Kutis
Erythema nodosum Vorwiegend septale Infiltrate mit riesenzellreichen
Granulomen (Miescher’sche Radidrknotchen). Fehlende Vaskulitis
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14.3 Lupuspannikulitis

Definition Unterform des Lupus erythematodes mit vorwiegendem Befall
des subkutanen Fettgewebes. In einem Drittel mit chronisch-diskoidem Lupus
erythematodes assoziiert (8 Abb. 14.3)

Klinik Livid-gerétete Plaques und ulzerierende Knoten mit Pradilektion der
proximalen Extremitdtenabschnitte. Typisch sind schmerzhafte Ulzerationen
mit Narbenbildung

Histopathologie

== Dichte lobuldre Infiltrate kleiner perlschnurartig um Adipozyten angeordneter
Lymphozyten, Beimengung von Plasmazellen

Paraseptale reaktive Lymphfollikel

Lymphozytdre Kerntrimmer ohne Vaskulitis. Keine neutrophilen
Granulozyten

Hyaline Degeneration im Bereich der Infiltrate

Im Spatstadium dichte histiozytdre Infiltrate

Zusatzuntersuchungen Infiltrate aus CD79a-positiven B-Zellen und Plasma-
zellen. Im Spitstadium Infiltrate CD68-positiver Histiozyten

Differenzialdiagnosen
Subkutanes pannikulitisartiges T-Zell-Lymphom Lobulire Infiltrate von perl-
schnurartig um Adipozyten angeordnete klein- bis grofizellige T-Lymphozyten
mit Kernpleomorphie. Karyorrhexis
Subkutanes B-Zell-Pseudolymphom Paraseptale und lobuldre lymphozytire
Infiltrate mit reaktiven Keimzentren. Gelegentlich Granulome mit Nekrose
durch Ablagerungen von Injektionsmittel (z. B. bei Hyposensibilisierungs-
therapie)
Erythema nodosum Initial neutrophilenreiches septales Infiltrat, im Verlauf
histiozytenreiche Infiltrate mit Granulombildung (,Miescher-Radidrknétchen®
Erythema induratum Bazin und nodése Vaskulitis Vorwiegend lobulidres
gemischtzelliges Infiltrat aus neutrophilen Granulozyten und Plasmazellen
sowie Vaskulitis in den Septen
Artifizielle Pannikulitis Nekrotische Adipozyten unterschiedlicher GrofSe
(»Mikropseudozysten), Erythrozytenextravasate. Im Initialstadium neutrophile
Granulozyten in der Subkutis, vorwiegend lobulir. Spater histiozytare Infiltrate
mit Schaumzellen. Gelegentlich Nachweis injizierter Fremdkorper

Kommentar Perlschnurartig um Adipozyten angeordnete Lymphozyten
(»Rimming®) konnen sowohl bei der Lupuspannikulitis als auch beim sub-
kutanen pannikulitisartigen T-Zell-Lymphom beobachtet werden und sind daher
nicht krankheitsspezifisch.
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Kapitel 15 - Arzneimittelinduzierte Reaktionen

Definition Kutane Manifestationen direkter oder indirekter, toxisch oder
immunologisch vermittelter Nebenwirkungen von Arzneimitteln (AM). Breites
Spektrum klinischer und histologischer Formen von Arzneimittelreaktionen

15.1 Spezifische Formen

Fixe Arzneimittelreaktion Interface-Dermatitis mit Vakuolisierung, apopto-
tischen Keratinozyten, Exozytose von Lymphozyten. Oberflichliches band-
formiges lymphozytires Infiltrat. Melanophagen. Klinisch gerdtete oder
rot-braune leicht infiltrierte oder makulire Lasionen, welche nach wiederholter
Exposition gegeniiber dem auslosenden Arzneimittel stets an gleicher Stelle
auftreten (8 Abb. 15.1)

Differenzialdiagnosen
Akute Graft-versus-Host-Reaktion Interface-Dermatitis. Lymphozytires
Infiltrat. Apoptotische Keratinozyten in allen Epidermislagen. Beteiligung von
Haarfollikeln und Akrosyringia
Erythema exsudativum multiforme Orthokeratose, zahlreiche nekrotische
Keratinozyten bis zur Nekrose der Epidermis. Subepidermales Odem und
lymphozytéres Infiltrat mit wenigen eosinophilen Granulozyten

Toxische epidermale Nekrolyse (Syn.: Lyell-Syndrom) Breitflichige Nekrose
der Epidermis. Subepidermale Blasenbildung. Geringes oder fehlendes peri-
vaskuldres lymphozytires Infiltrat, gelegentlich mit Beimengung eosinophiler
Granulozyten

Differenzialdiagnosen
Erythema exsudativum multiforme Orthokeratose, zahlreiche nekrotische
Keratinozyten bis zur Nekrose der Epidermis. Subepidermales Odem und
lymphozytires Infiltrat mit wenigen eosinophilen Granulozyten
Phototoxische Reaktion Einzelne nekrotische Keratinozyten (,,sunburn
cells“) oder umschriebene Nekrose der Epidermis oder subepidermale Blasen-
bildung. Geringes Infiltrat
Staphylococcal scalded skin syndrome (SSSS) Subkorneale Spalt- bzw.
Blasenbildung. Akantholytische Keratinozyten in den obersten Stratum-spi-
nosum-Anteilen. Keine Nekrose der Epidermis. Im oberen Korium gemischt-
zelliges Infiltrat mit neutrophilen Granulozyten
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Kapitel 15 - Arzneimittelinduzierte Reaktionen

15.2 Unspezifische Formen

Makulopapulése AM-Exantheme Unauffillige Epidermis. Diskrete fokale
Vakuolisierung in der Verbundzone méglich. Im oberen Korium perivaskuldres
lymphozytires Infiltrat mit Beimengung von eosinophilen Granulozyten
(8 Abb. 15.2)

Differenzialdiagnosen
Urtikaria Odematds aufgelockertes Korium, eosinophile Granulozyten
perivaskuldr und interstitiell
Virale Exantheme In vielen Fillen histologisch nicht zu unterscheiden von
AM-Exanthemen

Lichenoides AM-Exanthem Akanthose, Hypergranulose, Hyperparakeratose.
Interface-Dermatitis mit Vakuolisierung, apoptotische Keratinozyten und Exo-
zytose von Lymphozyten. Subepidermales bandférmiges Infiltrat mit Bei-
mengung von eosinophilen Granulozyten

Differenzialdiagnosen
Lichen ruber Selten eosinophile Granulozyten, ansonsten histologisch nicht
zu unterscheiden

Leukozytoklastische Vaskulitis Perivaskuldres und interstitielles gemischtzel-
liges Infiltrat im oberen Korium mit zahlreichen neutrophilen Granulozyten.
Zerstorung der Gefiaflwande. Kerntriimmer. Erythrozytenextravasate

Differenzialdiagnosen » Abschn. 8.1
Kommentar Bei entziindlichen Infiltraten, welche sich nicht einem der

bekannten Infiltratmuster zuordnen lassen, sollte eine Arzneimittelreaktion in
Betracht gezogen werden.
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15.2 - Unspezifische Formen

Toxische epidermale Nekrolyse -

Nekrotisches Epithel

Blasenbildung

Vollstandige Nekrose
des Epithels

Kaum entziindliches
Infiltrat im Korium

@ Abb. 15.2 Toxische epidermale Nekrolyse
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Kapitel 16 - Artifizielle Schadigungen

Definition Schadigung kutaner Strukturen durch exogene Einfliisse mechani-
scher oder toxischer Natur. Unterschiedliche Muster von artifiziellen Schidi-
gungen konnen unterschieden werden (8 Abb. 16.1)

Exkoriation
Umschriebene Ulzeration mit Auflagerungen eines fibrinds-hdmorrhagischen
Exsudates, neutrophiler Granulozyten und Einschliissen von Bakterien
Subepidermale fibrinoide Ablagerungen
Erythrozytenextravasate, Fibrose und lediglich gering oder méflig ausgeprégtes
gemischtzelliges Infiltrat im darunterliegenden Korium

Differenzialdiagnose
Reaktive perforierende Kollagenose Scharf begrenzte Ulzeration mit Aus-
schleusung bzw. Einschliissen kollagener Faserbiindel in den krustdsen Auf-
lagerungen, welche als basophile Nekrosen imponieren

Toxische Schadigung
Beginnende Nekrose in den oberen Anteilen des Stratum spinosum und ver-
minderte Anfirbbarkeit der basalen Epidermiskompartimente bei unauffillig
erscheinendem Stratum corneum (,,Outside-In“-Phinomen bzw. ,,reversal
staining®)
Fehlendes oder sparliches lymphohistiozytares Infiltrat

Differenzialdiagnose
Zinkmangel/Acrodermatitis enteropathica In der HE-Farbung Abblassung
der oberen Stratum-spinosum-Anteile (,,psoriasiformes blasses Band®). Ver-
lust des Stratum granulosum
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Exkoriation

Entziindlich durchsetzte
Serumkruste

Oberflachliche Ulzeration

Entzindliches Infiltrat
mit neutrophilen Granulozyten

B Abb. 16.1 Exkoriation
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Kapitel 17 - Skleromyxddem/Lichen myxoedematosus

Definition Chronische Dermatose aus dem Formenkreis der Muzinosen mit
Vermehrung von Fibroblasten und verstarkter Kollagensynthese. Assozia-
tion mit Paraproteindmie/monoklonaler Gammopathie. Keine Assoziation mit
Schilddriisenfunktionsstérung

Der Begrift Lichen myxoedematosus (LM) wird einerseits fiir die lokalisierte
Form der Erkrankung verwendet (Syn.: papuldse Muzinose), umfasst aber als
Uberbegriff auch das Skleromyxddem Arndt-Gottron, das die generalisierte
Form der gleichen Erkrankung darstellt.

Klinik Multiple Papeln, Erythem und im Verlauf der Erkrankung diffuse Ver-
dickung der Haut

Histopathologie

== Vermehrung von Fibroblasten

= Verbreiterte Dermis und verbreiterte sowie irreguldr angeordnete Kollagen-
faserbiindel

== Muzinablagerungen insbesondere im Bereich der Fibroblastenvermehrung

= Keine entzilindlichen Infiltrate

Zusatzuntersuchungen Alcianblau-Farbung: Muzinablagerungen insbesondere
im Bereich der Fibroblastenvermehrung

Differenzialdiagnosen
Granuloma anulare (interstitielle Form) Fokale interstitielle histiozytenreiche
Infiltrate und Muzinablagerungen. Keine Vermehrung von Fibroblasten.
Beachte: Der Lichen myxoedematosus bzw. die frithe Form des Skleromyxé-
dems zeigen histologisch grole Ahnlichkeit mit der interstitiellen und muzin-
reichen Form des Granuloma anulare
Morphea und systemische Sklerose Im Frithstadium perivaskuldres und
interstitielles lymphohistiozytéres Infiltrat mit Beimengung von Plasmazellen.
Verbreitertes dermales Bindegewebe mit hochgeriickt erscheinenden und von
dermalem Bindegewebe dicht umschlossenen Schweifidriisen. Verbreiterte
subkutane Septen. Keine signifikanten Muzinablagerungen. Keine Fibro-
blastenvermehrung
Scleroedema adultorum Buschke Dermales Bindegewebe mit optisch leeren
Spaltraumen zwischen den kollagenen Faserbiindeln. Muzinablagerungen.
Keine Vermehrung von Fibroblasten/Fibrozyten. Keine entziindlichen
Infiltrate. Assoziation mit Diabetes und monoklonaler Gammopathie
Nephrogene fibrosierende Dermatopathie Zeigt histologisch ein identisches
Bild, stellt jedoch eine distinkte Erkrankung bei Patienten mit chronischer
Nephropathie und Exposition gegentiber Gadolinium (MRI-Untersuchung)
dar, die im Bereich der Extremitéten skleromyxddemartige Veranderungen
entwickeln. Expression von CD34 durch die Fibroblasten (8 Abb. 17.1)
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17  Skleromyxdédem/Lichen myxoedematosus

Skleromyxédem

Verbreiterung der Dermis mit Ablagerungen von Muzin
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O Abb.17.1
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Kapitel 18 - Kutane Ablagerungen und Reaktionen auf Fillersubstanzen

Definition Ablagerungen von resorbierbaren und permanenten, nicht resor-
bierbaren Substanzen, die zur Weichteilaugmentation verwendet werden und
Entziindungsreaktionen induzieren kdnnen

Klinik Schwellung und Induration unterschiedlichen Ausmafles im Bereich
der zuvor erfolgten Injektionen. Die Reaktion kann erst Jahre nach der
Injektion auftreten. Vergroflerung der lokoregiondren Lymphknoten méglich

Histologie

== Reaktionslose Ablagerungen der Fillersubstanzen in der Dermis und/oder
Subkutis

== Amorphes, in der HE-Farbung oftmals blduliches Material oder optisch
leere Vakuolen unterschiedlichen Kalibers

Inflammatorische Reaktionen

== Granulomatdse Fremdkdrperreaktion mit mehrkernigen Histiozyten, die
Fillermaterial umschlieBen

Beimengung von eosinophilen Granulozyten mdéglich

Bakterielle Superinfektion im Bereich der Ablagerungen mit neutrophi-
lenreichen Infiltraten und Abszessbildung

Resorbierbare Filler

== Hyaluronsdure, humanes oder bovines Kollagen

== Histologisch in der HE-Farbung bldulich imponierende amorphe
Ablagerungen

Permanente, nicht resorbierbare Filler
== Paraffin, Silikondl oder -gel, Polymethylacrylat, Polyacrylamid-Hydrogel
= Histologisch oftmals optisch leere Vakuolen unterschiedlichen Kalibers

Differenzialdiagnose
Sarkoidose Nackte, epitheloidzellige Granulome; gelegentlich mit Riesen-
zellen
Pseudolipomatdse Metaplasie Optisch leere Hohlraume im oberen und mitt-
leren Corium nach protrahierter topischer Applikation von Kortikosteroiden

Kommentar Die Histologie dient einerseits der genaueren Zuordnung des Fil-
lermaterials, andererseits zur Erfassung einer allfilligen Fremdkorperreaktion
bei der Therapieplanung (@ Abb. 18.1).
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18 Kutane Ablagerungen und Reaktionen auf Fillersubstanzen

Reaktionen auf Fillersubstanzen

B Abb. 18.1 Reaktionen auf Fillersubstanzen. A Hyaluronséure, B Aquamid, C Artecoll, D Bio-Alcamid, E Dermalive, F Silikon, G Hidroxyapatit, H
Juvederm. (Mit freundl. Genehmigung von Dr. Luis Requena, Spanien)
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172 Kapitel 19 - Epitheliale Zysten

19.1 Epidermoidzyste

Definition Epitheliale Zyste mit epidermalem Verhornungstyp, welche vom
infundibuldren Follikelepithel ausgeht oder durch posttraumatische Ver-
lagerung von Epidermis in die Dermis entsteht (8 Abb. 19.1)

Klinik
Dermale prallelastische knotige Lasion mit zentraler Pore
Pridilektionsstellen: Kapillitium, Riicken
Multiple Lasionen konnen beim Gardner-Syndrom auftreten
Traumatische epidermale Inklusionszysten sind haufig an den Hinden lokali-
siert

Histopathologie
== Mit der Hautoberflache tber einen Porus in Verbindung stehende Zyste
== Mehrschichtiges Epithel mit Stratum granulosum und epidermalem
Verhornungsmuster
Zysteninhalt aus locker geschichteten Hornmassen
Bei grofRen Epidermoidzysten ausgepragte Atrophie des auskleidenden
Epithels (Druckatrophie) moglich
== Bei Ruptur der Zyste Fremdkdrperreaktion mit gemischtzelligem,
teils granulomatdsem Infiltrat mit mehrkernigen Riesenzellen und
eingeschlossenen Hornlamellen (,corn flakes”-Zeichen), Abszessherde.
Fibrose

Varianten

= Milium: Kleine, im oberen Korium gelegene Epidermoidzyste. Gehauft bei
bullésen Dermatosen (z. B. bulléses Pemphigoid, Porphyrie) oder nach
Trauma (Verbrennungen)

== Proliferierende Epidermoidzyste: Proliferation des auskleidenden Epithels mit
geringer Zellatypie. Oft Bildung von wirbelférmigen Epithelmustern mit
Verhornung

= Hybridzyste: Zyste mit teils epidermalem und teils trichilemmalem
Verhornungstyp

Differenzialdiagnosen
Trichilemmalzyste
Epitheliale Zyste mit trichilemmalem Verhornungstyp
Epithel ohne Stratum granulosum. Kompakte Hornmassen
Steatozystom Epitheliale Zyste mit gezackter kutikulaartiger Verhornung des
Epithels und Talgdriisenlobuli in der Zystenwand

Kommentar Die porusartige Verbindung zur Oberfliche wird hdufig erst auf
Stufenschnitten erkennbar.
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Epidermoidzyste

Epidermis

Zystenwand

Epidermis

Str. granulosum der
Zystenwand
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O Abb.19.1 Epidermoidzyste
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Kapitel 19 - Epitheliale Zysten

19.2 Trichilemmalzyste

Definition Epitheliale Zyste mit trichilemmalem Verhornungstyp, welche vom
Epithel des Haarfollikelisthmus ausgeht (Isthmus-Katagen-Zyste) (8 Abb. 19.2)

Klinik Meist prallelastische, intradermal gelegene Zyste

Histopathologie

= Dermal gelegene Zyste ohne Porus

== Mehrschichtiges, trichilemmal verhornendes Epithel ohne Stratum granulosum
== Homogener Zysteninhalt aus dicht gelagerten Hornmassen mit Verkalkungen
== Bei Ruptur der Zyste umgebendes granulomatoses Entziindungsinfiltrat

= Umgebende Fibrose bei wiederholten entziindlichen Reaktionen mdglich

Varianten

== Proliferierende Trichilemmalzyste: Scharfe du3ere Begrenzung wie bei
reguldrer Trichilemmalzyste, jedoch nach innen gerichtete Proliferation
der epithelialen Auskleidung mit squamdser Differenzierung,
Einzell-Verhornung und Mitosen innerhalb des Zystenlumens im Sinne
eines spinozelluldren Karzinoms. Bei einer Gro3e >5 cm und Durchbruch
durch die Zystenwand mit infiltrativem Wachstum besteht das Risiko einer
Metastasierung

== Hybridzyste: Epitheliale Zyste mit teils epidermalem, teils trichilemmalem
Verhornungstyp

Differenzialdiagnosen
Epidermoidzyste Epitheliale Auskleidung mit epidermalem Verhornungs-
muster (Stratum granulosum). Zysteninhalt mit locker aggregierten Horn-
lamellen
Steatozystom Gezackte Epitheloberfliche mit eosinophiler Kutikula, Nach-
weis von Talgdriisenlobuli in der Zystenwand
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Trichilemmalzyste

Epidermis

Granulomatése Entziindung
nach vorausgegangener Ruptur

Zystenwand

Homogen eosinophiles
Hornmaterial

Geschichtetes Plattenepithel

Trichilemmale Verhornung
ohne Stratum granulosum

Homogen eosinophiles
Hornmaterial im
Zysteninneren

B Abb.19.2 Trichilemmalzyste
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Kapitel 19 - Epitheliale Zysten

19.3 Steatozystom

Definition Epitheliale Zyste, welche auf Hohe des Infundibulums, d.h. der
Einmiindungsstelle der Talgdriise entsteht (B Abb. 19.3)

Klinik Dermale prallelastische knotige Lision, die solitir oder multipel auf-
treten kann. Pradilektionsstellen: Oberer Stamm und Kopf. Autosomal-domi-
nante Vererbung méglich

Variante Steatocystoma multiplex: Multiple, wenige Millimeter grofle Zysten
vorwiegend am oberen Stamm. Bei einigen Patienten Mutationen von Kera-
tin 17 nachgewiesen, welche auch bei Pachyonychia congenita nachgewiesen
wurden

Histopathologie

= Dermal gelegene Zyste mit 2- bis 3-schichtigem Epithel ohne Stratum
granulosum

== Schmale eosinophile Zone mit kompakter Verhornung und gezackter
Oberfldche (sog. Kutikula). Locker geschichtete Hornmassen im Zystenlumen

= |n der Zystenwand Nachweis von Talgdriisenlobuli

Differenzialdiagnosen
Epidermoidzyste Zystenepithel mit epidermalem Verhornungstyp und locker
geschichteten Hornlamellen im Zystenlumen
Trichilemmalzyste Zystenepithel mit trichilemmalem Verhornungstyp. Dicht
gepacktes Hornmaterial im Zystenlumen
Vellushaarzyste Zystenepithel mit teils epidermalen und teils trichilemmalem
Verhornungstyp. Im Zystenlumen Haarschaftfragmente. Variante: eruptive
Vellushaarzysten
Keratozyste Zystenepithel wie beim Steatozystom. Keine Talgdriisenlobuli in
der Zystenwand. Assoziation mit Basalzell-Néavus-Syndrom
Hidrozystom Dermal gelegene Zyste mit 2-schichtigem Epithel. Ekkrines oder
apokrines Sekretionsmuster. Die ekkrine Form kann infolge einer Okklusion
ekkriner Schweif3driisenausfuhrgiange auftreten
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Talgdriise in der
Zystenwand
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Zystenepithel ohne
Stratum granulosum

B Abb. 19.3 Steatozystom

Steatozystom
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178 Kapitel 19 - Epitheliale Zysten

19.4 Apokrines Hidrozystom

Definition Intradermale apokrin differenzierte Zyste (8 Abb. 19.4)

Klinik ~Solitédre, hautfarbene oder blaulich-schwarze Papel meist im Kopfbereich

Histopathologie

= |ntradermale Zyste mit zweireihigem Epithel

== Das Epithel besteht aus abgeflachten duBeren myoepithelialen Zellen und
luminal gelegenen Epithelzellen mit Dekapitationssekretion (apokrine
Sekretion)

== Papillare Formationen epithelialer Zellen moglich

Differenzialdiagnosen
Ekkrines Hidrozystom Wie apokrines Hidrozystom, aber keine Dekapitations-
sekretion
Syringom Im oberen und mittleren Korium Proliferate aus 1- bis 2-schichti-
gen kuboidalen Epithelien mit duktaler Differenzierung und charakteristischer
kaulquappenartiger Form der Epithelproliferate

Kommentar Apokrine und ekkrine Hidrozystome kénnen sich klinisch als
blaulich-schwarze Papel manifestieren (sog. ,,Hidrocystome noir®). Da die Aus-
fithrungsgange apokriner Schweifidriisen Retentionszysten ausbilden konnen,
welche von einem ekkrinen Hidrozystom nicht zu unterscheiden sind, wird bei
fehlender apokriner Sekretion hdufig nur der allgemeine Terminus ,,Hidrozy-
stom” verwendet.
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Kapitel 20 - Pseudozysten

20.1 Mukoide Pseudozyste

Definition Posttraumatische oder idiopathische Ansammlung von muzinéser
Grundsubstanz in der Dermis, meist im Bereich der Akren (Finger) (8 Abb. 20.1)

Klinik Hautfarbene, prallelastische halbkugelige Lésion insbesondere am
dorsalen Fingerendglied

Histopathologie

== Akanthotisch verbreiterte, z. T. zentral abgeflachte Epidermis

== Umschriebene, unscharf begrenzte Ablagerungen von Muzin im oberen und
mittleren Korium

= Keine epitheliale Auskleidung

Spezialfarbungen Darstellung des reichlichen muzinhaltigen Materials in der
Alzian-Blau-Farbung, welches von Fibroblasten und nicht von Epithel gebildet
wird

Differenzialdiagnosen
Ganglion Ausgedehnte tiefreichende seenartige Ablagerungen von Muzin.
Fokal Nachweis abgeflachter synovialer Deckzellen méglich, Muzin-
ablagerungen im umgebenden, fibrotisch verdichteten Bindegewebe
Epidermoidzyste Epitheliale Auskleidung durch mehrschichtiges Epithel mit
epidermalem Verhornungstyp und Hornlamellen im Zystenlumen
Myxoides Neurothekeom Scharf umschriebene Proliferation S-100-positiver
Tumorzellen mit ausgedehnten Muzinablagerungen

Kommentar Da es sich um Muzinablagerungen ohne eine umgebende epithe-
liale Auskleidung handelt, liegt eine Pseudozyste vor. Die sichere Abgrenzung
gegeniiber einem Ganglion ist sowohl aus klinischer wie histologischer Sicht
in vielen Fillen nicht moglich, weshalb die mukoide Pseudozyste von einigen
Autoren als Variante des Ganglions betrachtet wird.
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20.1 - Mukoide Pseudozyste
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@ Abb.20.1 Mukoide Pseudozyste
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188 Kapitel 21 - Epidermale Hamartome und Neoplasien

21.1 Epidermaler Navus

Definition Umschriebene, genetisch bedingte Differenzierungsstérung der
Epidermis, meist den Blaschko-Linien folgend (8 Abb. 21.1)

Klinik Scharf begrenzte, plaqueartige oder linedr angeordnete, hyperkeratoti-
sche und teils braunlich hyperpigmentierte Hautveranderungen

Histopathologie

= Umschriebene, nach basal scharf begrenzte Akanthose und Papillomatose
== Qrthokeratose

= |ntraepitheliale Pseudohornzysten moglich

= Fokal verstarkte basale Pigmentierung der Epidermis

= Kein entzltindliches Infiltrat

Varianten

= |nflammatorischer linedrer verrukéser epidermaler Névus (ILVEN): Linear
angeordneter epidermaler Navus mit Parakeratose und subepidermalem,
bandférmigem lymphozytarem Infiltrat

= Epidermolytischer epidermaler Névus: Akanthose, Papillomatose,

Degeneration der Epidermis im Bereich des Stratum granulosum

(Epidermolyse)

Naevus comedonicus: Kleine keratingefiillte Invaginationen der Epidermis

Naevus sebaceus: Organoider Navus mit Akanthose, Papillomatose und

Vermehrung von Talgdriisen, Verlust der Haarschéfte. Ektatisch erweiterte

Schweil3driisenausfiihrgdnge

Differenzialdiagnosen
Seborrhoische Keratose Analoges histologisches Bild. Intraepitheliale
Pseudohornzysten. Das Alter des Patienten kann wichtige Hinweise zur
Unterscheidung liefern
Verruca vulgaris Papillomatose mit Konfluenz der verlangerten Reteleisten.
Hyperparakeratose. Ektatische Kapillaren
Becker-Navus Unilaterales hyperpigmentiertes Areal mit vermehrten
Terminalhaaren. Hyperpigmentierte Epidermis mit abgeflachten Reteleisten.
Keine Vermehrung von Melanozyten. In einigen Fallen Assoziation mit dar-
unter liegendem Glattmuskel-Hamartom
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190 Kapitel 21 - Epidermale Hamartome und Neoplasien

21.2 Naevus sebaceus

Definition Organoider Navus mit genetisch bedingter Differenzierungsstorung
der Epidermis und Hautadnexen (Haarfollikel, Talgdriisen und Schweif3driisen)
(8 Abb. 21.2)

Klinik Scharf begrenzte, gelbliche erhabene Plaque. Pradilektionsort: Kapillitium

Histopathologie

== Umschriebene Akanthose und Papillomatose

= Vergréoferte Talgdriisen

== Fehlende Haarfollikel

== Hyperplastische apokrine Schwei3drisen, dilatierte Ausfiihrungsgange

Differenzialdiagnosen
Epidermaler Navus Akanthose und Papillomatose ohne Schweif3- und Talg-
driisenhyperplasie
Talgdriisenhyperplasie Umschriebene Vermehrung von Talgdriisen

Kommentar Die Beurteilung von Naevi sebacei in der Kindheit ist anspruchs-
voll, da die vergrofierten Talgdriisen meist fehlen und nur hypoplastische
Haarfollikel als diagnostischer Hinweis vorliegen. Im Naevus sebaceus wird
ein gehduftes Auftreten von Trichoblastomen und des Syringocystadenoma
papilliferum beobachtet. Die Neoplasien treten in ungefihr 2 % der Fille auf.
Eine Totalexzision von Naevi sebacei ist nicht notwendig. Naevi sebacei kon-
nen insbesondere bei linedrer Anordnung mit einem Schimmelpenning-Feuer-
stein-Mims-Syndrom assoziiert sein.
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21.3 Seborrhoische Keratose

Definition Sehr haufiges benignes Akanthopapillom ungeklarter Atiologie
(8 Abb. 21.3)

Klinik Scharf begrenzte, leicht braunliche bis braun-schwarze exophytische
Tumoren

Varianten
Stukkokeratose: An den Extremititen lokalisierte flache weiflliche Lasionen
Dermatosis papulosa nigra: Kleine schwarze Papeln im Wangenbereich von
Afroamerikanern

Histopathologie

== Umschriebene Akanthose und Papillomatose

Intraepitheliale horngefiillte Pseudozysten

Basaloide Zellen ohne Kernpleomorphie

Bildung von wirbelférmigen Epithelmustern (,squamous eddies”) bei
irritierten Formen maglich

= Oft vermehrte Pigmentierung (Melanin)

Varianten

== Klonale seborrhoische Keratose (Borst-Jadassohn): Intraepitheliale
nestartige Proliferate basaloider Zellen

= Retikuldre Form: 2-3 Zellagen dicke Strange basaloider Zellen, welche ein

Netzwerk bilden

Papillomatdse Form: Ausgepragte Akanthose und Papillomatose

Melanoakanthom: Akanthotische seborrhoische Keratose mit ausgepragter

Pigmentierung (Melanin)

== |nvertierte follikulare Keratose: Endophytisches Wachstum, ,squamous
eddies”

Differenzialdiagnosen
Epidermaler Navus Analoges histologisches Bild. Das Alter des Patienten und
das klinische Bild konnen wichtige Hinweise zur Unterscheidung liefern
Verruca vulgaris Fokale Hyperparakeratose, Koilozyten, konfluierende Retele-
isten
Condyloma acuminatum Identische Gesamtarchitektur, aber keine horn-
gefiillten Pseudozysten. Fokale Parakeratose und vereinzelte Koilozyten
Hidroacanthoma simplex Intraepitheliale Proliferation kuboidaler poroider
Zellen mit eosinophilem Zytoplasma, keine horngefiillte Pseudozysten
Klarzellakanthom Hellzellige Differenzierung der Keratinozyten mit
PAS-Positivitit
Exozytose neutrophiler Granulozyten
M. Bowen Gestorte epidermale Schichtung. Kernpleomorphie und atypische
Mitosen
M. Paget Durchsetzung der Epidermis durch PAS-, CAMS5.2- und CK7-
positive epitheliale Tumorzellen
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21.4 Klarzellakanthom

Definition Benigne epitheliale Hyperplasie mit pathognomonischem histo-
logischem Befund (8 Abb. 21.4)

Klinik Scharf begrenzte, meist hautfarbene oder leicht gerdtete Papel oder
Knoten

Histopathologie

== Scharf begrenzte psoriasiforme Akanthose der Epidermis
= Hellzellige Differenzierung der Keratinozyten

= Keine Mitosen oder Kernpleomorphie

== [Exozytose neutrophiler Granulozyten

Zusatzuntersuchungen PAS-Farbung: Nachweis von reichlich Glykogen im
Bereich der hellzellig differenzierten Keratinozyten

Differenzialdiagnosen
Hellzellig differenzierter M. Bowen Carcinoma in situ. Gestorte epidermale
Schichtung. Kernpleomorphie und atypische Mitosen. Zahlreiche Zellen mit
hellem Zytoplasma
Seborrhoische Keratose Intraepitheliale Pseudohornzysten, verstirkte Pig-
mentierung
Psoriasis Multiple Lasionen (Klinik!). Psoriasiforme Akanthose, zahlreiche
neutrophile Granulozyten im Stratum spinosum und Stratum corneum. Uber-
lappende histologische Befunde
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21.5 Porokeratose

Definition Umschriebene Verhornungsstorung bei genetischer oder UV-Licht-
bedingter Schadigung der Keratinozyten (8 Abb. 21.5)

Klinik
Zahlreiche klinische Varianten mit solitiren oder multiplen Lisionen
Gemeinsames Merkmal: Randstandig hyperkeratotische, meist anuldre Haut-
verdnderung mit zentral angedeuteter Atrophie und Rétung

Histopathologie

== Fokale schlotférmige Parakeratose (sog. kornoide Lamelle)

= \erschmalerung der darunter liegenden Epidermis mit Schichtungsstérung,
Dyskeratosen (vorzeitiger Verhornung) und geringer Kernpleomorphie der
Keratinozyten

== |m oberen Korium unterhalb der Epidermis mit kornoider Lamelle
perivaskuldres lymphozytares Infiltrat

= Zwischen den duBeren, die Rander markierenden und nach innen
gerichteten kornoiden Lamellen epidermale Atrophie und lichenoides
Infiltrat

Zusatzuntersuchungen PAS-Farbung: Punktformige Glykogeneinschliisse im
Bereich der schlotférmigen Parakeratose. Hilfreich in der Abgrenzung gegen-
iiber fokaler hyperparakeratotischer Verhornung bei aktinischer Keratose

Differenzialdiagnosen
Aktinische Keratose Dysplasie der basalen Keratinozyten. Horizontaler
Wechsel von Hyperpara- und Orthokeratose
Lupus erythematodes Keine kornoide Lamelle. Manschettenartige peri-
vaskuldre und perifollikuldre lymphozytire Infiltrate

Kommentar Die Biopsie sollte bei der Porokeratose spindelférmig und unter
Einschluss von Anteilen des Zentrums sowie des Randbereiches der Lasion
durchgefithrt werden. Bei nicht reprisentativen Biopsien aus dem zentralen
Anteil von Porokeratoseherden besteht die Gefahr einer Fehlinterpretation als
atropher Lupus erythematodes oder atropher Lichen ruber.
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21.6 Aktinische Keratose

Definition Intraepidermale Neoplasie mit Dysplasie der Keratinozyten (Car-
cinoma in situ). Potenz zu invasivem Wachstum mit Ubergang in ein invasiv
wachsendes Carcinoma spinocellulare (8 Abb. 21.6)

Klinik Erythematose und meist hyperkeratotische Hautverdnderungen an
UV-Licht-exponierten Korperregionen.

Varianten Hyperkeratotische Form, pigmentierte Form

Histopathologie

== Horizontaler Wechsel zwischen hyperpara- und orthohyperkeratotischer
Verhornung (mit orthohyperkeratotischer Verhornung tiber den
Follikelostien)

Akanthose oder Atrophie der Epidermis

Schichtungsstérung im basalen Anteil der Epidermis mit Hyperzellularitdt
Kernpleomorphie und vereinzelte Mitosen im basalen Drittel der Epidermis
Oberflachliches perivaskulares oder lichenoides Infiltrat aus Lymphozyten
und Plasmazellen

Aktinische Elastose

Varianten

= Akantholytische Form: Aktinische Keratose mit suprabasaler Akantholyse

== Pigmentierte Form: Aktinische Keratose mit fokal verstarkter
Pigmentierung der basalen Epidermisanteile durch Melanin

Differenzialdiagnosen
M. Bowen Akanthose mit Schichtungsstorung der gesamten Epidermis; atypi-
sche Mitosen; verklumpte Zellkerne
Flache seborrhoische Keratose Keine dysplastischen Keratinozyten. Keine
alternierende Ortho- und Parakeratose

Kommentar Es bestehen histologisch flielende Uberginge zum M. Bowen.



21.6 - Aktinische Keratose

Hyperparakeratose

Entziindliches
Infiltrat

Schichtungsstérung der
basalen Epidermis

mit Proliferation
atypischer Keratinozyten

B Abb. 21.6 Aktinische Keratose

Aktinische Keratose

Orthokeratose

199

21



21

200

Kapitel 21 - Epidermale Hamartome und Neoplasien

21.7 Morbus Bowen

Definition Intraepidermales Karzinom mit Dysplasie aller Epidermisschichten
(Carcinoma in situ) (8 Abb. 21.7)

Klinik ~ Scharf begrenzte erythematosquamése Plaque mit psoriasiformem oder
ekzematosem Aspekt

Variante Hyperkeratotische, noduldre und pigmentierte Formen

Histopathologie

== Para- und oftmals hyperkeratotische Hornschicht

= Abgeflachte Epidermis oder breitbasige Akanthose

== Die gesamte Epidermis erfassende Schichtungsstérung mit atypischen

Keratinozyten, Dyskeratosen, pleomorphen Zellkernen, atypischen Mitosen

und mehrkernigen Tumorzellen

Oftmals intakt erscheinende Basalzellschicht (,Lidstrich”-Zeichen)

In einigen Fallen in den Randbereichen pagetoide Durchsetzung der

Epidermis durch Tumorzellen

== Perivaskuldres oder lichenoides Infiltrat aus Lymphozyten und Plasmazellen
im oberen Korium

Immunhistochemie Tumorzellen positiv fiir Zytokeratine und negativ fiir S-100.
Die immunhistochemischen Fiarbungen fiir melanozytiare Marker (S-100, HMB-
45, Melan A) dienen zur Abgrenzung gegeniiber dem malignen Melanom. Vor
allem in pigmentierten Formen des M. Bowen lassen sich gelegentlich DNA oder
Antigene von humanen Papillomviren (insbesondere HPV Typ 16 und 18) nach-
weisen.

Differenzialdiagnosen
Erythroplasie Queyrat M. Bowen in genitaler Schleimhaut: Analoges histo-
logisches Bild wie beim M. Bowen
M. Paget Pagetoide (schrotschussartige) Durchsetzung der Epidermis durch
PAS- und EMA-positive epitheliale Tumorzellen
Bowenoide Papulose Weitgehend erhaltene epidermale Schichtung mit ver-
einzelten atypischen Keratinozyten und Mitosen, histologisch identisch mit
M. Bowen, klinisch jedoch multiple Papeln
Malignes Melanom (SSM) Pagetoide Durchsetzung der Epidermis durch
S-100-positive melanozytire Tumorzellen (Einzelzellen und Nester)
Irritierte seborrhoische Keratose Keine signifikante Dysplasie der Keratino-
zyten. Bei ausgeprégter Irritation Nachweis von Mitosen. ,,Squamous eddies”
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Kapitel 21 - Epidermale Hamartome und Neoplasien

21.8 Spinozelluldres Karzinom (Syn.:
Plattenepithelkarzinom der Haut)

Definition Epitheliale Neoplasie mit squaméoser Differenzierung der Tumor-
zellen, lokal destruierendem Wachstum und Risiko der Metastasierung
(B8 Abb. 21.8)

Klinik
Knotige, meist leicht gerdtete und zentral ulzerierte Lasion
Pradilektionsstellen: Chronisch lichtexponierte Korperstellen (Stirn, Unter-
lippe, Ohren, Arme) und Genitoanalbereich

Histopathologie

== |nvasive epitheliale Neoplasie aus breiten Zapfen und Strdngen squamaos

differenzierter atypischer Keratinozyten

Kernpleomorphie, Hyperchromasie und Mitosen der Tumorzellen

Bei gut differenzierten Formen Hornperlen und Einzelzellverhornung

Bei undifferenzierten Formen keine Verhornungszentren und zahlreiche

atypische Mitosen

= \erschiedene Wachstumsformen: desmoplastisches oder dissolutes
Wachstum mit kleinen Strangen oder einzeln gelegenen Tumorzellen,
perineurale Invasion

== Peritumorales lymphozytéares und plasmazellreiches Infiltrat

Differenzialdiagnosen
Metastasen von Plattenepithelkarzinomen innerer Organe Nodulére
Proliferate epithelialer Tumorzellen ohne Verbindung zur dariiber liegenden
Epidermis
Hautadnexkarzinome Fehlende squamése Differenzierung. Meist ohne Ver-
bindung zur dariiber liegenden Epidermis
Invertierte follikuladre Keratose Scharf umschriebene endophytisch wach-
sende benigne epitheliale Neoplasie mit symmetrischem keilférmigem Auf-
bau, ,,squamous eddies“ und fehlender Kernpleomorphie
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Kapitel 21 - Epidermale Hamartome und Neoplasien

21.9 Keratoakanthom

Definition Epitheliale Neoplasie mit squamdser Differenzierung der Tumor-
zellen, raschem Tumorwachstum und Tendenz zu spontaner Tumorriickbildung.
Das Keratoakanthom wird von einigen Autoren als eigene Entitdt angesehen, von
anderen als hoch differenzierte Form des spinozelluldren Karzinoms aufgefasst
(8 Abb. 21.9)

Klinik Knotige, meist leicht gerdtete Lision mit kraterartigem, von Horn-
massen gefiilltem Zentrum. Pradilektionsstellen: Gesicht, Extremitédten

Varianten
KA centrifugum marginatum: KA mit subepidermaler zentripetaler Aus-
breitung
Eruptive Formen von Keratoakanthomen gelegentlich als Hinweis fiir ein
zugrunde liegendes Muir-Torre-Syndrom

Histopathologie

= Symmetrische, relativ scharf begrenzte Proliferation. Zentraler Hornpropf

aus hyperparakeratotischen Hornmasse (Beachte: Der zentrale Krater ist

gelegentlich erst auf Schnittstufen ersichtlich!)

In den Randpartien lippenartig die Ldsion tiberragende Epidermis

Helle, squamds differenzierte Keratinozyten mit einheitlichem

Differenzierungsgrad und mafig chromatindichten, pleomorphen Kernen.

Mitosen

= Ansammlungen neutrophiler Granulozyten im Bereich der Verhornungszentren
(intratumorale Mikroabszesse)

== Peritumorales lymphozytares und neutrophilenreiches Infiltrat im
umgebenden Bindegewebe

Differenzialdiagnosen
Spinozelluldres Karzinom Invasive, meist asymmetrisch aufgebaute Pro-
liferation squamés differenzierter Keratinozyten mit unscharfer basaler
Begrenzung (Definition und Kommentar)

Kommentar Bislang ist kein Marker identifiziert worden, der iiber die mikro-
skopische Morphologie hinausgehend eine Abgrenzung des KA vom spinozellula-
ren Karzinom erlaubt. Es erscheint daher sinnvoll, das KA als hoch differenziertes
spinozelluldres Karzinom zu bezeichnen.
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Kapitel 22 - Melanozytare Lasionen

22.1 Melanotische Makula der Ubergangsschleimhaut

Definition Umschriebene vermehrte Melaninbeladung der basalen Epithel-
zellen durch vermehrte Melanozytenaktivitit ohne signifikante Vermehrung
der Melanozyten (8 Abb. 22.1)

Klinik Scharf umschriebene braunliche Makuld im Bereich der Lippen und
Genitalschleimhaut

Histopathologie

== Regulidre Ubergangsschleimhaut

== Umschriebene verstdrkte basale Pigmentierung des Stratum basale

== Keine oder nur geringgradige Vermehrung von Melanozyten ohne Nestbildung

= |m oberen Korium Pigmentinkontinenz mit melaninbeladenen
Makrophagen

Zusatzuntersuchungen
Masson-Fontana-Farbung: Fokal vermehrte basale Pigmentierung der Epi-
dermis
S-100 und HMB-45: Keine Vermehrung von Melanozyten

Differenzialdiagnosen
Malignes Melanom Unregelméfiige intraepidermale Proliferation atypischer
Melanozyten mit hyperchromatischen Kernen und elongierten Dendriten;
transepidermale Migration melanozytirer Tumorzellen
Pigmentierte aktinische Keratose Intraepitheliale Neoplasie mit atypischen
hyperpigmentierten Keratinozyten ohne oder nur geringgradiger Ver-
mehrung von Melanozyten. Horizontal wechselnde Ortho- und Parakeratose

Kommentar Die solitire melanotische Makula der Lippen (labiale Lentigo)
tritt in der Regel sporadisch und ohne Assoziation zu einem Syndrom auf.
Bei Vorliegen multipler Lasionen kénnen die Verdnderungen Ausdruck eines
Peutz-Jeghers-Syndroms oder Carney-Syndroms sein. Bei grofien lentigindsen,
hyperpigmentierten Lasionen sind u. U. mehrere Biopsien zu erwigen.
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Kapitel 22 - Melanozytdre Lasionen

22.2 Lentigo simplex (Syn.: Lentigo benigna)

Definition Umschriebene vermehrte Melaninbeladung der basalen Keratino-
zyten durch vermehrte Melanozytenaktivitit mit nur geringgradiger Ver-
mehrung der Melanozyten (8 Abb. 22.2)

Klinik =~ Scharf begrenzte braunlich-hyperpigmentierte Makula

Histopathologie

= F(iSchenférmige Verldngerung der Reteleisten mit verstdrkter basaler
Pigmentierung, insbesondere an den Spitzen der Reteleisten

= Geringgradige Vermehrung von Melanozyten ohne Nestbildung

Variante

= Lentigo solaris, Lentigo senilis: Analoge Veranderungen in
lichtgeschadigter Haut mit Epidermisatrophie und aktinischer Elastose.
Geringgradige Melanozytenhyperplasie

Zusatzuntersuchungen Masson-Fontana-Farbung: Fiifichenféormige Hyper-
pigmentierung der Basalzellschicht der Epidermis. S-100 und HMB-45: Gering-
gradige Vermehrung von Melanozyten

Differenzialdiagnosen
Lentigo maligna Proliferation atypischer Melanozyten in atropher Epidermis
mit Ausdehnung der Tumorzellen entlang der Haarfollikel. Fokale transepi-
dermale Migration melanozytarer Zellen
Flache pigmentierte seborrhoische Keratose Breitbasiges, nach basal scharf
begrenztes Akanthom mit intraepithelialen horngefiillten Pseudozysten und
diffuser Pigmentierung. Uberginge zwischen Lentigo simplex und flacher
pigmentierter seborrhoischer Keratose kommen vor
Pigmentierte aktinische Keratose Dysplasien der basal gelegenen Keratino-
zyten. Horizontal wechselnde Ortho- und Parakeratose. Aktinische Elastose.
Keine oder nur geringgradige Vermehrung von Melanozyten. Keine atypi-
schen Melanozyten
Becker-Navus An der Basis abgeflachte verldngerte Reteleisten (,wie mit dem
Lineal gezogen®) und basale Hyperpigmentierung. Vermehrung von Biindeln
glatter Muskulatur und Haarfollikeln in der Dermis. Klinisch oft vermehrte
Behaarung



22.2 - Lentigo simplex (Syn.: Lentigo benigna)

Hyperpigmentierung der
Reteleisten

Betont basale
Pigmentierung

mit diskreter
Vermehrung der
Melanozyten ohne
Nestbildung

B Abb.22.2 Lentigo simplex

Lentigo simplex

211

22



22

212

Kapitel 22 - Melanozytdre Lasionen

22.3 Melanozytarer Ndvus vom junktionalen und
Compound-Typ

Definition Benigne melanozytire Neubildung, welche in jedem Lebensalter
auftreten kann (8 Abb. 22.3)

Klinik Brdunlich pigmentierte, scharf begrenzte Makula oder leicht erhabene
braunliche Makula oder Papel. Auftreten in allen Korperregionen méglich

Histopathologie

== Symmetrische Architektur mit scharfer seitlicher Begrenzung

== |m Bereich der Junktionszone und in der oberen Dermis gleichférmige
Nester monomorpher Melanozyten (sog. Névuszellen oder Ndvomelanozyten)
Nur wenige einzeln liegende Navuszellen in der Basalzellschicht

= Melanozyten mit runden oder ovaldaren chromatindichten Kernen und
unterschiedlich stark ausgepragter Beladung des Zytoplasmas mit Melanin.
Keine Kernatypien oder Mitosen

== Charakteristische Ausreifung der Nédvuszellen zur Tiefe hin, d. h. die

Melanozyten und ihre Kerne werden zur Tiefe hin kleiner

Pigmentinkontinenz und umgebendes lymphozytares Infiltrat moglich

Bei Irritation Melanineinschliisse im Stratum corneum, jedoch keine

transepidermale Ausschleusung einzelner Melanozyten

== Junktionaler Navus: Melanozyten ausschlieBlich im Bereich der
Junktionszone, meist an den Spitzen der Reteleisten

= Compound-Navus: Melanozyten in der Junktionszone und in der Dermis

Zusatzuntersuchungen Die Melanozyten exprimieren S-100 und Melan A. Eine
Expression von HMB-45 findet sich in der Regel im Bereich der junktionalen
Nester, teilweise im Bereich der oberfldchlich dermal gelegenen Melanozyten

Differenzialdiagnosen
Lentigo simplex Nur geringgradige Vermehrung einzeln liegender melano-
zytarer Zellen
Dysplastischer melanozytarer Navus Schulterbildung (junktionale Anteile
reichen seitlich iiber die dermalen Anteile), Briickenbildung zwischen den
Nestern, puderstaubartiges intrazytoplasmatisches Melaninpigment, lamelldre
Fibrose um die junktional gelegenen Nester. Geringes lymphozytéres Infiltrat
Navus Spitz Kuppelartige Gesamtarchitektur, scharfe seitliche Begrenzung.
Epidermis oft hyperplastisch. Melanozytére Nester und Strange mit epitheloi-
der und spindelzelliger Zytomorphologie. Spaltbildung um die junktionalen
Nester. Intraepidermale eosinophile Globuli (,,Kamino bodies®)
Malignes Melanom Asymmetrische Gesamtarchitektur, unscharfe seitliche
Begrenzung. Transepidermale Migration und fehlende Ausreifung der dermal
gelegenen atypischen Melanozyten

Kommentar Wihrend der melanozytire Navus (,Névuszellndvus®) urspriing-
lich als melanozytires Hamartom aufgefasst wurde, zeigen neuere Studien,
dass es sich um eine benigne Neubildung ausgehend von Melanozyten handelt,
deren Wachstum durch onkogeninduzierte Seneszenz und andere Kontrollvor-
gange in Schach gehalten wird.
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O Abb. 22.3 Melanozytarer Navus vom junktionalen und Compound-Typ
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22.4 Melanozytarer Ndvus vom dermalen, kongenitalen
und papillomatosen Typ

Definition Benigne melanozytidre Neubildung, welche kongenital oder spater
in jedem Lebensalter auftreten kann. Die Melanozyten liegen tiberwiegend oder
ausschliefllich im Bereich der Dermis (8 Abb. 22.4)

Klinik Oft polypoide, leicht braunlich pigmentierte oder hautfarbene, weiche
und meist halbkugelige Lasionen. Pridilektionsstellen: Kopf und Stamm

Histopathologie

== Polypoide Ldsion mit scharfer seitlicher Begrenzung:

In der Dermis finden sich Nester und Rasen monomorpher Melanozyten.

Im kongenitalen Navus Ausdehnung von Melanozyten um die Haarfollikel bis
in die tieferen Anteile der Dermis

Ausreifung der Melanozyten zur Tiefe hin. Keine Kernatypien oder Mitosen
Vereinzelte groBe Melanozyten in der Junktionszone

Varianten

= Miescher-Navus: Endophytischer dermaler papillomatéser melanozytarer

Navus im Gesichtsbereich mit keilférmiger Architektur

Unna-Navus: Exophytischer dermaler papillomatdser melanozytarer Navus

Navus Duperrat: Melanozytarer Navus und Haarfollikelzyste, gehauft bei

Frauen im Gesicht

== Klonaler Navus: Starker pigmentierte Nester von epitheloidzelligen
Melanozyten, die von zahlreichen Melanophagen umgeben werden,
innerhalb eines dermalen melanozytdren Navus

Differenzialdiagnosen
Dermaler Néavus Spitz Keilformige oder linsenférmige Architektur, dominie-
rende Nester und Faszikel von epitheloiden und spindelzelligen Melanozyten
Zellreicher Navus bleu Dichte Stringe und Biindel stirker pigmentierter
melanozytirer Zellen mit runden Kernen, teils in Kombination mit spindel-
zelligen dendritischen Melanozyten sowie zahlreiche Melanophagen. Keine
Kernatypien oder Mitosen. Oft am Geséif3 lokalisiert
Noduléres malignes Melanom In den Randbereichen transepidermale Migra-
tion atypischer melanozytérer Zellen, keine Ausreifung der Tumorzellen zur
Tiefe hin, Kernpleomorphie, Mitosen auch in den tief-dermalen Anteilen des
Tumors. Epidermale Atrophie oder Ulzeration
Fibrose Nasenpapel Klinische Differenzialdiagnose bei papillomatosen
melanozytaren Navi im Gesichtsbereich. Bei der fibrosen Nasenpapel Fibrose
und Teleangiektasien sowie teils mehrkernige stelldre Fibrozyten

Kommentar Bei kongenitalen melanozytaren Navi im Neugeborenenalter und
frithen Kindesalter finden sich gelegentlich eine transepidermale Migration
melanozytirer Zellen oder nodulére Proliferate grofierer, teils epitheloidzelliger
und stirker pigmentierter melanozytirer Zellen (,proliferierender Knoten®),
welche ein malignes Melanom vortduschen konnen. Ohne klinische Angaben
und Angaben zum Alter des Patienten konnen derartige Lasionen an Biopsien
oftmals nicht mit Sicherheit von einem malignen Melanom abgegrenzt werden.
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Kongenitaler melanozytarer Navus
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B Abb.22.4 Melanozytarer Navus vom dermalen, kongenitalen und papulomatésen Typ
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22.5 Sutton-Navus

Definition Benigner melanozytirer Navus, welcher von einem ausgeprigten
entzlindlichen Infiltrat durchsetzt wird. Wahrscheinlich handelt es sich dabei
um eine autoimmunologische Reaktion, die zur Riickbildung des melano-
zytiren Navus fithren kann (8 Abb. 22.5)

Klinik Unscharf begrenzte braunliche Lasion, welche von einem gerdteten
oder hypopigmentierten weifilichen Hof (Halo-Névus) umgeben sein kann

Histopathologie

Gelegentlich Gber das Hautniveau ragende, leicht vorgewdlbte Ladsion
In der Junktionszone und in der Dermis liberwiegend in Nestern mit
unterschiedlich starker Pigmentierung gelegene Melanozyten

Fokale Briickenbildung zwischen den Nestern moglich

Leichte Kernpleomorphie, jedoch keine mitotische Aktivitat der
Melanozyten

Dichtes subepidermales, bandférmiges lymphozytdres Infiltrat.
Pigmentinkontinenz. Innerhalb der entzlindlichen Infiltrate Nester
melanozytarer Zellen

Zusatzuntersuchungen In der Melan-A-Firbung lassen sich die in das dichte
lymphozytére Infiltrat eingebetteten Nester melanozytirer Zellen immunhisto-
chemisch am besten darstellen

Differenzialdiagnosen
Malignes Melanom Asymmetrische Gesamtarchitektur, transepidermale Mig-
ration atypischer Melanozyten, meist fleckformiges lymphozytires Infiltrat
Dysplastischer melanozytarer Névus Briickenbildung zwischen den junktio-
nal gelegenen Melanozytennestern, Schulterbildung, lamelldre Fibroplasie um
die Melanozyten, geringeres lymphozytéres Infiltrat
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22.5 - Sutton-Navus

Sutton-Navus

Die melanozytaren Zellen werden von
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Melanozytare Zellen

Lymphozyten

B Abb. 22.5 Sutton-Navus
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22.6 Blauer Navus

Definition Dermal gelegene benigne Neubildung dendritischer Melanozyten
(8 Abb. 22.6)

Klinik Scharf begrenzte, blaulich-schwarze makulére oder leicht erhabene Lasion

Histopathologie

= Umschriebene Ansammlung spindelzelliger und dendritischer Melanozyten
im oberen und mittleren Korium. Keine Ausbildung von Nestern

= Melanozyten mit chromatindichten elongierten Kernen und mit Melanin
beladenem Zytoplasma. Keine Kernatypien oder mitotische Aktivitat

== Zahlreiche Melanophagen zwischen den spindeligen und dendritischen
Melanozyten

Varianten

= Zellreicher blauer Navus: Strange und Buindel dicht gelagerter rundlicher,
unterschiedlich stark pigmentierter dermaler Melanozyten, oftmals in
Kombination mit Arealen dendritischer Melanozyten. Keine Kernatypien,
selten Mitosen

= Tief penetrierender blauer Navus: Mehrzipflig in die tiefere Dermis oder
Subkutis reichende rasenartige Verbande zytoplasmareicher dermaler
Melanozyten. Oft groBe Melanophagen eingestreut (,fischernetzartiges
Muster”)

= Epitheloidzelliger blauer Navus: Grof3e runde oder kuboidale Melanozyten
und wenige dendritische Melanozyten. Tritt meist sporadisch auf, kann
aber auch ein Marker fiir Carney-Komplex sein

Zusatzuntersuchungen Die Melanozyten exprimieren S-100, HMB-45 und
Melan A

Differenzialdiagnosen
Dermale Melanozytosen (Navus Ota und Ito) Vereinzelte, diffus im oberen
und mittleren Korium gelegene hyperpigmentierte dendritische Melanozyten
ohne epitheloide Melanozyten oder Nestbildung. Charakteristische Klinik
(Alter, Lokalisation)
Desmoplastisches malignes Melanom Asymmetrische Gesamtarchitektur,
Spindelzellen mit Kernatypien, Ausdehnung bis in die tieferen Dermisanteile
und Subkutis. Perineurale Ausbreitung. Ausgepragte Desmoplasie (Fibrose).
Fokales lymphozytares Infiltrat. Oftmals in der Junktionszone melanozytare
Tumorzellen wie bei Lentigo maligna nachweisbar. Die Tumorzellen expri-
mieren S-100 und p75, wihrend andere melanozytire Marker meist negativ
sind
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B Abb. 22.6 Blauer Navus
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22.7 Dysplastischer melanozytarer Navus

Definition Benigne melanozytire Neubildung, welche aufgrund archi-
tektonischer und zytomorphologischer Merkmale vom gewohnlichen melano-
zytiren Navus abgegrenzt wird (8 Abb. 22.7)

Klinik Inhomogen braun pigmentierte makuldre oder leicht erhabene papulése
Lasion

Histopathologie

= Asymmetrische und seitlich unscharf begrenzte Lasion

= Schulterbildung”: Die junktionalen Melanozytennester reichen beidseits
Uber die zentralen dermalen Melanozytenpopulationen hinaus
Briickenbildung der junktional gelegenen Melanozytennester durch
Konfluenz tiber 2 Reteleisten hinweg

Die junktionalen Nester umgebende lamelldire Fibrose

Moderate Kernpleomorphie mit Hyperchromasie

Keine mitotische Aktivitat der dermal gelegenen Melanozyten
Ausreifung der dermalen Melanozyten zur Tiefe hin

Im Allgemeinen keine oder nur geringe transepidermale Migration von
Melanozyten wie beim Melanom, jedoch fokal suprabasale Melanozyten
moglich

== Pigmentinkontinenz und lymphozytares Begleitinfiltrat

Zusatzuntersuchungen Immunhistochemie: Expression der melanozytiren
Marker S-100, Melan A und HMB-45, wobei die dermal gelegenen Zellen meist
HMB-45-negativ sind oder eine Abnahme der Farbeintensitat zur Tiefe aufweisen

Differenzialdiagnose
Malignes Melanom Asymmetrische Gesamtarchitektur, unscharfe seitliche
Begrenzung, transepidermale Migration atypischer Melanozyten, fehlende
Ausreifung der dermalen Komponente

Kommentar Es wird kontrovers diskutiert, ob der dysplastische melanozytére
Névus einen Ubergang vom melanozytiren Navus zum malignen Melanom
im Sinne eines Tumorvorldufers oder lediglich einen banalen melanozytiren
Névus mit architektonischen Auffilligkeiten darstellt. Ausmafi und Wertigkeit
der Dysplasie fiir einen bestimmten melanozytiren Navus werden dabei in der
Diskussion hiufig ungliicklich vermengt mit der Frage nach einem allgemein
erhohten Melanomrisiko fiir den Patienten. Bei Vorliegen multipler dysplastischer
melanozytarer Névi ist an ein sogenanntes dysplastisches Névuszellndvus-Syn-
drom (BK-Mole-Syndrom) zu denken, welches mit einem erh6hten Melanom-
risiko einhergeht. Der Begriff der Dysplasie sollte der histologischen Befundung
vorbehalten sein, wihrend klinisch die Bezeichnung atypischer Navus® hilf-
reich ist. Es besteht jedoch eine schlechte Korrelation zwischen klinisch atypisch
erscheinenden Névi und histologisch nachweisbaren Dysplasiezeichen.
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22.8 Navus Spitz

Definition Benigne melanozytire Neubildung mit charakteristischer Zyto-
morphologie (B Abb. 22.8)

Klinik Scharf begrenzter, halbkugeliger hautfarbener oder geréteter Knoten
(Durchmesser meist unter 1 cm) mit raschem Wachstum. Uberwiegendes Auf-
treten im Kindesalter und bei jungen Erwachsenen

Variante Pigmentierter Spindelzellndvus (Navus Reed): Dunkelbraune bis
schwarze Farbe

Histopathologie

= Symmetrische Gesamtarchitektur mit scharfer seitlicher Begrenzung.
In der Junktionszone und dermal tGiberwiegend in Nestern gelegene
Melanozyten. Scharfe basale Begrenzung der Lasion

= [Epitheloidzellige und spindelzellige Zytomorphologie mit zentral
gelegenem, vesikuldren Kern und blass-eosinophilem Zytoplasma und
puderstaubartiger Pigmentierung der Melanozyten.
Ausreifung der dermalen Melanozyten zur Tiefe

= Spaltbildung zwischen den junktional gelegenen Nestern und der
umliegenden Epidermis. Transepidermale Migration vereinzelter
Melanozyten

= [Epidermis mit Akanthose, Hypergranulose und charakteristischen
PAS-positiven homogenen globuldren Ablagerungen (,Kamino bodies”)

= Mitosen kdnnen vorkommen. Beachte: Mitosen in tiefen Anteilen des
Tumors immer verdachtig auf malignes Melanom

Varianten

== Dermaler Navus Spitz: Ausschlief3lich in der Dermis gelegene epitheloid-
und spindelzellige Melanozyten. Keilfdrmige Gesamtarchitektur

== Desmoplastischer Navus Spitz: Ausgepragte Stromareaktion um die oft
vereinzelt oder in kleinen Nestern liegenden dermalen epitheloidzelligen
Melanozyten. Zahlreiche kapillare Gefa3e

== Navus Reed: Pigmentierte, rein spindelzellige Variante des Navus Spitz mit
ausgepragter Pigmentierung der Melanozyten mit Nestbildung

Zusatzuntersuchungen Immunhistochemie: Expression melanozytirer Marker
S-100, HMB-45 und Melan A, MiTF und Tyrosinase

Differenzialdiagnose
Malignes Melanom Asymmetrische Gesamtarchitektur, unscharfe seitliche
Begrenzung, fehlende Ausreifung, transepidermale Migration atypischer
melanozytérer Einzelzellen. Mitosen auch in tiefen Anteilen des Tumors

Kommentar Die Abgrenzung des Névus Spitz von einem spitzoiden mali-
gnen Melanom kann sehr schwierig sein, insbesondere bei Léisionen im
Erwachsenenalter und bei asymmetrischen Lasionen. Félle mit erhohter Anzahl
von Mitosen, Kernpleomorphie und fokal fehlender Ausreifung werden von
einigen Autoren als ,atypische Spitz-Tumoren® bezeichnet, wobei diese eine
Metastasierung in die lokoregiondren Lymphknoten zeigen konnen. Eine
sichere Unterscheidung von einem spitzoiden malignen Melanom ist nicht
moglich.



223 2 2

22.8 - Navus Spitz

Navus Spitz

Gleichmalig akanthotisch
verbreitertes Epithel des

symmetrisch aufgebauten
melanozytdren Tumors

Uberwiegend in
Nestern angeordnete
melanozytéare Zellen

Akanthotisches
Epithel

Nester spindelférmiger
und epitheloider
melanozytérer Zellen

Kamino-Kaorper

O Abb.22.8 Navus Spitz



22

224

Kapitel 22 - Melanozytdre Lasionen

22.9 Dysplastischer spitzoider melanozytdrer Navus
(Spitzoid Clark's nevus, ,,SPARK")

Definition Der dysplastische Navus Spitz vereint zytologische und archi-
tektonische Merkmale eines dysplastischen melanozytiren Navus und eines
Navus Spitz.

Klinik Flache bis leicht erhabene, braunliche oder rotliche Tumoren, meist
unter 1 cm Durchmesser, mit einer Pridilektion fiir die proximalen Extremi-
titen von Jugendlichen bis mittelalten Erwachsenen.

Histopathologie

= |n den basalen Epithelschichten und fokal auch suprabasal spindelférmige
und angedeutet epitheloide melanozytare Zellen, welche junktional zum
Teil konfluierende Nester ausbilden.

Relativ gute seitliche Begrenzung

Ausgepragte konzentrische und lamellare Fibroplasie, mit Ubergang in
gefaBreiche, angedeutet keilférmige Fibrosezone bis hin zu ausgepragter
Desmoplasie. In dieser einzelne und in Nestern angeordnete, stellenweise
deutlich epitheloid konfigurierte melanozytare Zellen.

Zusatzuntersuchungen Immunhistochemie: Expression der melanozytiren
Marker S-100, HMB-45, Melan A, MiTF, SOX-10 und Tyrosinase. Die dermalen
melanozytiren Anteile, insbesondere bei zunehmend desmoplastischen Stroma,
sind deutlich positiv fiir S-100 und SOX-10, hiufig jedoch weitgehend negativ
fiir Melan A und HMB-45.

Differenzialdiagnose
Malignes Melanom: Asymmetrische Architektur und unscharfe Begrenzung.
Grofere Heterogenitit der Zellpopulationen, Mitosen auch in tieferen der-
malen Anteilen bei fehlender Ausreifung. Im Falle von Desmoplasie unscharf
begrenzte Zonen beim Melanom.

Kommentar Die Abgrenzung von einem dysplastischen Navus Spitz gegen-
tiber einem malignen Melanom kann sehr schwierig sein und stellt hohe
Anforderungen an Expertise und Erfahrung des befundenden Arztes.
Molekularpathologische Methoden kénnen hilfreiche Zusatzkriterien liefern,
bieten jedoch keine sichere Differenzierung.
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22.10 Desmoplastischer Navus Spitz

Definition Durch markante Desmoplasie charakterisierte Variante des
dermalen Navus Spitz, die leicht mit desmoplastischem malignem Melanom
verwechselt werden kann.

Klinik Bréaunliche, leicht indurierte und erhabene Makula. Pradilektionsstellen
sind die Extremitéten junger Erwachsener (Frauen >Mainner).

Histopathologie

== Symmetrische Ldsion, meist breit, flach und unscharf begrenzt, manchmal
auch keilférmig (,auf dem Kopf stehende Pyramide”)

= Markante sklerotische (,keloid-ahnliche”) Verdichtung des dermalen

Bindegewebes, das von zahlreichen Schrumpfspalten durchzogen wird

Fehlende aktinische Elastose (vergleiche: desmoplastisches Melanom)

Uberlagernde Epidermis mit moderater Akanthose. In der Basalzone

gelegentlich grof3e solitdare Melanozyten mit vesikuldren Zellkernen und

reichlich Zytoplasma. Nur selten kleine junktionale Nester mit grof3en

spitzoiden Melanozyten. Meist jedoch unaufféllige Junktionszone

= Gesteigerte Stromavaskularisation mit deutlich vermehrten kleinen
GefdBen und zahlreichen vertikal ausgerichteten dilatierten postkapillaren
Venulen

== |nmitten des desmoplastischen Stromas scheinbar versteckt und in diffuser
Verteilung groRe spitzoide atypische Melanozyten, entweder solitdr oder
zu kleinen Nestern aggregiert. Plumpe Faszikel mit zytoplasmareichen
spindelzelligen Melanozyten kommen vor.

== Moderate ,Ausreifung” der atypischen Melanozyten zur Tiefe hin - d. h. alle
spitzoiden Melanozyten in den tiefen Abschnitten mit kleineren Zellkernen
und weniger Zytoplasma als die héher gelegenen Melanozyten

== Diagnostisch entscheidende markante spitzoide Zell- und Kernatypien
mit plumpen Zellformen, hyperchromatischen Zellkernen und breitem
amphophilen Zytoplasma. Keine Fibroblasten-ahnliche Melanozyten.

Differenzialdiagnose
Desmoplastisches malignes Melanom: Charakteristische narben- oder fibrom-
dhnliche Bindegewebsverdichtung. Assoziation mit massiver aktinischer
Elastose und diffuse oder faszikuldre Formationen von ausschliefllich fibro-
blasten-dhnlichen atypischen Melanozyten im Gegensatz zum desmoplasti-
schen Névus Spitz.

Kommentar Besonders gefafireiche Varianten des desmoplastischen Spitz
Nivus werden auch als angiomatoider Spitz Néavus bezeichnet. In der Uber-
sichtsvergrofierung werden die spitzoiden Melanozyten oft {ibersehen.
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22.11 Pigmentierter Spindelzell-Navus (Ndvus Reed)

Definition Variante des Névus Spitz mit charakteristischer spindellzelliger
Zytomorphologie und starker Pigmentierung.

Klinik Kleine scharf begrenzte, stark braun-schwarz pigmentierte Papel oder
Plaque. Meist bei jiingeren Frauen. Pradilektionsstelle: Proximale Extremitéten.

Histopathologie

== Symmetrische und seitlich scharf begrenzte Lasion.

== Junktional und intradermal in Nestern angeordnete, vertikal ausgerichtete
spindelzellige Melanozyten mit starker Pigmentierung. Transepidermale
Migration vereinzelter Melanozyten und vereinzelte Mitosen in der
junktionalen Komponente moglich.

== Variabel stark ausgepragte perilasionare Entzindung. Haufig zahlreiche
Melanophagen.

Differenzialdiagnose
Malignes Melanom: Asymmetrische Architektur, unscharfe seitliche
Begrenzung, ausgeprégte transepidermale Migration atypischer melano-
zytarer Einzelzellen. Mitosen auch in der intradermalen Komponente.
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22.12 Klonaler Navus

Definition Melanozytarer Navus mit zusatzlicher epitheloidzelliger und stérker
pigmentierter Komponente.

Klinik Oft polypoide, meist im Zentrum starker pigmentierte Lésion.

Histopathologie

== Seitlich scharf begrenzte, teils polypoide Lasion.

== |nnerhalb der Verbande von in Nestern angeordneten monomorphen
Melanozyten (,konventioneller Navusanteil”) findet sich eine zweite
Population von epitheloidenzelligen Melanozyten mit starkerer
Pigmentierung und umgebenden Ansammlungen von Melanophagen.

== Keine Kernpleomorphie und keine Mitosen.

Zusatzuntersuchungen Immunhistochemie: Expression von HMB-45 durch
die epithelioidzellige, starker pigmentierte Komponente

Differenzialdiagnosen
Malignes Melanom: Transepidermale Migration, Mitosen, Kernpleomorphie,
fehlende Ausreifung.
Tief penetrierender Navus: In Faszikeln angeordnete spindelige und epithelo-
idzellige Melanozyten. Nukledre Expression von p-Catenin.
Proliferierender Knoten in kongenitalem Névus: Nodulére Proliferation
epitheloidzelliger Melanozyten mit geringer oder missiger Kernatypie und
niedriger mitotischer Aktivitat.

Kommentar Der klonale Navus wird von einigen Autoren als Auftreten eines
blauen Névus innerhalb eines vorbestehenden, konventionellen melanozytiren
Névus im Sinne eines kombinierten Névus interpretiert.
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22.13 Lentigo maligna und Lentigo-maligna-Melanom

Definition
Lentigo maligna: Intraepitheliale Form des Lentigo-maligna-Melanoms (Len-
tigo-maligna-Melanom in situ) (8 Abb. 22.9)
Lentigo-maligna-Melanom: Invasives Tumorwachstum

Klinik Meist tiber Jahre bis Jahrzehnte wachsende, inhomogen braun-schwarz
pigmentierte, unscharf begrenzte makuldse Lasion, vorwiegend im Gesicht und
an anderen lichtexponierten Arealen

Histopathologie

== Atrophe Epidermis, ausgeprdgte aktinische Elastose

== |n der Basalzellschicht in unregelmaBigen Abstanden dicht gelagerte,
Uberwiegend einzelzellig, teils auch kettenartig aneinandergereiht, und in
Nestern unterschiedlicher GréRe gelegene atypische Melanozyten

== Die Melanozyten zeigen vergréf3erte chromatindichte Kerne, Kernpleomorphie

und ein optisch leeres Zytoplasma

Diskrete transepidermale Migration melanozytarer Zellen

Ausdehnung der Tumorzellen entlang des Follikelepithels

Bei der Lentigo maligna keine intradermal gelegenen Tumorzellen!

Zusatzuntersuchungen Oft nur schwache Expression von S-100 und HMB-45.
Deutliche Expression von Melan A und MiTF, wobei auch atypische bzw. dys-
plastische Keratinozyten Melan A exprimieren konnen. Vgl. » Abschn.22.16
(Histologiebefund beim malignen Melanom)

Differenzialdiagnosen
Andere Formen des malignen Melanoms Beim malignen Melanom vom
SSM-Typ ausgepragte transepidermale Migration atypischer Melanozyten,
keine signifikante epidermale Atrophie. Beim akral-lentigindsen Melanom
akanthotisch verbreiterte Epidermis
Lentigo solaris Fliflichenférmig verlangerte und hyperpigmentierte Reteleis-
ten oder atrophe Epidermis mit durchgehender basaler Hyperpigmentierung
ohne signifikante Vermehrung von Melanozyten
Pigmentierte aktinische Keratose Nachweis atypischer Keratinozyten in der
Basalzellschicht der Epidermis. Keine Vermehrung melanozytérer Zellen

Kommentar Die klinisch-pathologischen Varianten des malignen Melanoms
werden separat vorgestellt, obgleich iiberlappende histologische Befunde
vorliegen und individuelle Melanome Merkmale mehrerer Varianten zei-
gen konnen. Genetische Untersuchungen legen nahe, das maligne Melanom
in chronisch UV-lichtgeschidigter Haut, das Melanom in nicht-UV-licht-
geschddigter Haut und intermedidre Formen voneinander abzugrenzen.
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B Abb.22.9 Lentigo maligna
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22.14 Superfiziell spreitendes malignes Melanom

Definition Maligne melanozytire Neoplasie mit initial @iberwiegend hori-
zontaler Wachstumsphase und ausgepragter transepidermaler Migration von
Tumorzellen (8 Abb. 22.10)

Klinik Asymmetrische, unscharf begrenzte, inhomogen braun-schwarz pig-
mentierte Lision. Unter Umstdnden erhabene Anteile mit Ulzeration oder
Regressionszonen mit hypo- oder depigmentierten Arealen

Histopathologie

= Asymmetrische Gesamtarchitektur mit unscharfer seitlicher Begrenzung

= |n Nestern und einzeln gelegene atypische Melanozyten mit pleomorphen
Kernen

= Transepidermale Migration melanozytdrer Zellen mit pagetoider
Durchsetzung der Epidermis

== Fehlende Ausreifung der dermal gelegenen Tumorzellen in den tieferen
Anteilen der Neoplasie. Nachweis vereinzelter Mitosen

== Fokal atroph ausgediinnte Epidermis mit Konfluenz der Nester und
Spaltbildung zwischen Epidermis und Tumorzellen (,Consumption”)

= Fibrosezonen, Pigmentinkontinenz und lymphozytares Infiltrat im oberen
Korium mit Beimengung von Plasmazellen

Immunhistochemie Expression von S-100, HMB-45, Melan A. Fokale
Expression von HMB-45 auch in den dermalen Anteilen der Lasion nachweisbar.

Genetische Untersuchungen Mutationen bei malignen Melanomen: Die hdu-
figste identifizierte Mutation bei malignen Melanomen ist die BRAF-V600-Mu-
tation (ca. 40-50 %). Die NRAS-Mutation ist mit 15-10 % die zweithaufigste.
C-KIT-Mutationen findet man vorwiegend bei akralen und Schleimhaut-
melanomen (5-10 %).

Differenzialdiagnosen
Dysplastischer melanozytérer Navus Die Unterscheidung des dysplastischen
Névus vom malignen Melanom stellt eine der schwersten Differenzial-
diagnosen dar. Im Vergleich zum malignen Melanom zeigt der dysplastische
Névus eine geringere Asymmetrie, keine oder eine nur geringe und fokale
transepidermale Migration, keine Mitosen und eine Ausreifung der dermal
gelegenen melanozytaren Zellen
Sutton-Navus Zentral leicht elevierter melanozytarer Navus. Keine transepi-
dermale Migration, ausgepragteres lymphozytéres Infiltrat
Lentigo-maligna-Melanom Epidermale Atrophie, diskret ausgeprégte trans-
epidermale Migration
M. Paget Intraepitheliale Proliferation PAS-positiver epithelialer Zellen mit
Expression von CEA, EMA und Zytokeratin 7
Pagetoide Retikulose Ausgepragter Epidermotropismus atypischer kleiner
bis mittelgrof3er lymphozytarer Zellen mit optisch leerem Zytoplasma (sog.
Halo-Zellen). Expression lymphozytirer Differenzierungsantigene
Pigmentierter M. Bowen Intraepitheliale Proliferation epithelialer Tumor-
zellen mit Expression von Zytokeratinen

Kommentar Von einigen Autoren wird die Abgrenzung verschiedener
Melanomtypen kritisiert, da sich bei Aufarbeitung von Melanomresektaten oft
an unterschiedlichen Stellen unterschiedliche Muster nachweisen lassen.
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Superfiziell spreitendes malignes Melanom

Asymmetrische Gesamtarchitektur

»consumption® (Ausdiinnung des Epithels
durch die Tumorzellen als Zeichen Durchsetzung des Epithels und der
beginnender Ulzeration) Adnexe mit atypischen melanozytéren Zellen

Unterschiedliche
Populationen von
Tumorzellen

Fehlende
Ausreifung

@ Abb.22.10 Supefrfiziell spreitendes malignes Melanom
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22.15 Noduldres malignes Melanom

Definition Maligne melanozytire Neoplasie mit {berwiegend noduldrem
Tumoranteil (8 Abb. 22.11)

Klinik Meist rasch wachsender, zur Ulzeration neigender rotlich bis brdun-
lich bzw. schwirzlich pigmentierter Knoten. Entstehung meist auf einem aus-
gedehnten vorbestehenden malignen Melanom

Variante Amelanotisches malignes Melanom: Hautfarbene bis leicht rotliche
knotige Lasion

Histopathologie

== Noduldre Proliferation atypischer Melanozyten

= (Uberwiegend kohésive rasenartige Verbande und in Nestern
unterschiedlicher Gro3e gelegene Tumorzellen

== Kernpleomorphie und reichlich Zytoplasma mit unterschiedlich stark

ausgepragter Melaninbeladung. Mitosen auch in den basalen Anteilen der

Ldsion nachweisbar

Dariiber liegende Epidermis oft atroph oder ulzeriert

In den Randbereichen transepidermale Migration atypischer Melanozyten

Perilasionar lymphozytares Infiltrat und Pigmentinkontinenz

Zusatzuntersuchungen Expression der melanozytaren Marker S-100, HMB-45,
Melan A in unterschiedlichem Ausmafi. Expression von HMB-45 auch in den
dermalen Anteilen der Lasion nachweisbar. In der Ki-67(bzw. MIB-1)-Farbung
Nachweis proliferativer Aktivitdt. Vgl. Abschn. 4.2.12 (Histologiebefund beim
malignen Melanom)

Differenzialdiagnosen
Dermaler Névus Spitz Insgesamt symmetrische Architektur, Ausreifung der
Melanozyten zur Tiefe hin
Zellreicher blauer Névus In Stringen aggregierte dermale, teils epitheloid-
zellige und neuroid differenzierte melanozytére Zellen in Kombination mit
Arealen dendritischer Melanozyten. Keine Kernatypien oder Mitosen
Anaplastisches groB3zelliges Lymphom Nodulére Proliferation grofier ana-
plastischer Tumorzellen. Expression lymphozytirer Marker, in einigen Fallen
von CD30
Andere undifferenzierte anaplastische Tumoren Je nach Histogenese
Expression von Zytokeratinen oder anderen Differenzierungsmarkern
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Nodulares malignes Melanom

Nodulére Proliferation
atypischer melanozytarer Zellen

Tumordicke 3,8 mm
nach Breslow

Angrenzendes Epithel
nicht betroffen

Consumption

Polymorphe
Tumorzellen

Durchsetzung des
Epithels

O Abb. 22.11  Noduldres malignes Melanom
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22.16 Akrolentiginoses malignes Melanom

Definition Maligne melanozytire Neoplasie an den Handflichen und Fuf3soh-
len (B Abb. 22.12)

Klinik Inhomogen braun-schwarz pigmentierte, unscharf begrenzte Lasion

Variante Verrukdse Form: Ausgeprigte Hyperkeratose. Gering ausgeprigte
Pigmentierung. Klinisch oft als Verruca verkannt

Histopathologie

= Akanthose und Hyperparakeratose (gelegentlich mit Melanineinschliissen)
= Asymmetrische und seitlich unscharf begrenzte Lésion

= |nitial einzelzellig, kettenartig aneinander gereihte, im Verlauf in Nestern
unterschiedlicher Gro3e und Form gelegene atypische Melanozyten mit
Kernpleomorphie und vereinzelten Mitosen. Verldngerte dendritische
Fortsditze

Transepidermale Migration atypischer Melanozyten

Pigmentinkontinenz und lymphozytares Infiltrat

Zusatzuntersuchungen Vor allem bei frithen Formen erleichtert die Immun-
histochemie (Melan A) den Nachweis von atypischen Melanozyten mit ver-
lingerten Dendriten, welche bis in obere Schichten des Stratum spinosum
reichen konnen, die Diagnose akral-lentiginéser und insbesondere subungualer
maligner Melanome

Differenzialdiagnose
Akral lokalisierter melanozytarer Navus Insgesamt symmetrische Architektur
mit scharfer seitlicher Begrenzung und dominierenden Melanozytennestern.
Blande Zytomorphologie. Transepidermale Migration kleiner Nester bei pal-
moplantaren Formen moglich

Histologiebefund beim malignen Melanom Der Histologiebefund sollte fol-
gende Informationen beinhalten:
Tumordicke nach Breslow: Distanz (in mm) zwischen Stratum granulosum
und der tiefsten dermalen Tumorzelle
Invasionslevel nach Clark: Eindringstiefe des Tumors: I (in situ) — II (Stratum
papillare) — III (bis Stratum reticulare) — IV (alle Dermisschichten) - V (Sub-
kutis)
Ulzeration
Mitosen: Bei einer Tumordicke <1 mm Angabe des mitotischen Index
(Anzahl Mitosen pro mm?)

Diese Informationen stellen wichtige prognostische Faktoren dar.
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Akrolentiginéses malignes Melanom

Unscharfe Begrenzung

Vollstédndige Durchsetzung des
Epithels durch die Tumorzellen

O Abb. 22.12  Akrolentigindses malignes Melanom
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22.17 Desmoplastisches malignes Melanom

Definition Seltene maligne melanozytire Neoplasie mit charakteristi-
schem Wachstumsmuster, welches an eine ,asymmetrische Narbe“ erinnert
(8 Abb. 22.13)

Klinik Meist hautfarbene oder leicht braunlich pigmentierte prallelastische bis
derbe knotige Lasion mit keloidalem Aspekt. Oft schwierige klinische Diagnose!

Histopathologie

= |n der Basalzellschicht meist einzeln gelegene atypische Melanozyten

== |m Korium asymmetrische, insgesamt keilformig konfigurierte Proliferation
Uberwiegend spindeliger Zellen mit maBig chromatindichten Kernen, mafig
ausgepragter Kernpleomorphie und fehlender oder geringer Melaninpigment-
beladung

== Fibrotisch verdichtete kollagene Fasern zwischen den Tumorzellen und

zahlreiche Myofibroblasten

Nachweis von vereinzelten Mitosen

Perineurale Ausbreitung der Tumorzellen

Immunhistochemie Insbesondere beim desmoplastischen malignen Melanom
spielt die Immunhistochemie bei der Diagnosesicherung und der Erfassung der
Tumorausdehnung eine entscheidende Rolle. Die Expression melanozytirer
Marker kann erheblich variieren, wobei S-100 (und p75) die verlésslichsten
Marker sind. Die Expression von HMB-45 (in 10 % der Tumoren nachweis-
bar) und anderen melanozytiren Markern kann vollstindig fehlen. Vgl.
» Abschn. 22.16 (Histologiebefund beim malignen Melanom)

Differenzialdiagnose Weite Differenzialdiagnose, welche zahlreiche spindel-

zellige Neubildungen und Neoplasien umfasst
Narbe Dichte Kollagenfasern, parallel zur Oberfldche angeordnet
Dermatofibrosarcoma protuberans Kohisive Verbande monomorpher
Tumorzellen mit chromatindichten Kernen und Expression von CD34
Dermales Sarkom Kohisive Tumorzellverbande, ausgepragtere Kernpleomor-
phie, mehrkernige Tumorzellen (Monsterzellen). Negativ fiir S-100 und p75
Undifferenziertes, desmoplastisch wachsendes spinozelluldres Karzinom
Oft ausgepragte Kernpleomorphie und spindelzellige Zytomorphologie der
epithelialen Tumorzellen. Expression von Zytokeratinen und p63

Kommentar Die desmoplastischen malignen Melanome finden sich nicht
selten unterhalb einer lentigindsen Proliferation atypischer Melanozyten im
Bereich der Junktionszone (vorbestehende Lentigo maligna). Bei Vorliegen
eines Lentigo-maligna-Melanoms sollte deshalb stets auch eine eingehende
Untersuchung der Dermis im Hinblick auf das allfillige Vorliegen eines desmo-
plastischen Melanoms durchgefiihrt werden.

Jede asymmetrische Narbe in lichtgeschddigter Haut sollte an ein desmo-
plastisches malignes Melanom denken lassen.
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Desmoplastisches malignes Melanom
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Lymphozytére |
Infiltrate <

Atypische Zellen mit
pleomorphen Kernen
und
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Expression von S-100

O Abb. 22.13 Desmoplastisches malignes Melanom
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22.18 Kutanes Klarzellsarkom

Definition Dermal wachsendes Sarkom aus Faszikeln und Nestern atypi-
scher Spindelzellen mit melanozytarer Differenzierung und charakteristischen
EWS-Translokationen.

Klinik Mit Bevorzugung des weiblichen Geschlechts betriftt das kutane Klar-
zellsarkom tiberwiegend die Extremititen, am haufigsten die Fifle. Einzelne
Fille finden sich am Rumpf. Die Altersverteilung reicht vom Kleinkind bis zum
Rentenalter mit einem Median von 25 Jahren. Der Tumordurchmesser liegt bei
der Erstdiagnose zwischen 0,4 und 1,7 cm. In den bisherigen Untersuchungen
sind die Rezidiv- und Metastasierungsrate noch niedriger als beim klassischen
Klarzellsarkom.

Histopathologie

== Dermales Wachstum mit Infiltration in die obere Subkutis in etwa der Halfte
der Falle.

== Durch feine Septen unterteilte Faszikel und Nester aus plump
spindelférmigen Zellen.

== Haufiger blass eosinophiles und fein granulares als helles Zytoplasma der
Tumorzellen. Die vesikularen pleomorphen Kerne besitzen prominente
Nukleolen. Zwei Drittel der Falle zeigen typische multinukleare,
kranzdhnliche Riesenzellen. Die Mitoserate ist erhoht (1-5 Mitosen/HPF).

Zusatzuntersuchungen
Immunhistochemie: Klarzellsarkome exprimieren immunhistochemisch die
klassischen melanozytiren Marker.
Molekularbiologie: Molekularpathologisch finden sich unterschiedliche Typen
von EWSRI1-ATF1 Transkripten oder auch EWSR1-CREBI1 Fusionen.

Differenzialdiagnosen
Maligne Melanome und deren Metastasen: schwierige Differenzialdiagnosen,
da bei beiden Entitdten dhnliches Immunprofil. Klarzellsarkome zeigen typi-
sche Translokationen, jedoch keine BRAF-Mutationen, selten Mikrosatellite-
ninstabilititen und keinen Verlust von hMLH1, hMSH2.
Epitheloide maligne periphere Nervenscheidentumoren (MPNST'): heterogen
positiv fiir S100, ansonsten negativ fiir melanozytare Marker.
Epitheloides Sarkom: negativ fiir melanozytare Marker. Expression von
Pan-Zytokeratin.
Zellreiche blaue Névi: Unterschiedliche Zytologie und Fehlen typischer Trans-
lokationen.

Kommentar Vorsicht bei dermalen spindelzelligen Tumoren mit der
Differenzialdiagnose dermales Melanom, Melanom Metastase oder atypischer
dermaler Névus Spitz.
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Kutanes Klarzellsarkom

Spindelzellen mit pleomorphen Kernen Multinuklere, kranzahnliche
und prominenten Nukleolen Riesenzelle

Nester der Spindelzellen, geféarbt mit Melan A, reichen
bis unmittelbar an das Epithel und kénnen, je nach
Anschnitt, junktionale Nester vortduschen
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23.1 Talgdriisenhyperplasie

Definition Benigne Vergroflerung und Vermehrung von Talgdriisen (8 Abb. 23.1)

Klinik

Wenige Millimeter grof3e, zentral genabelte gelbliche Papel, meist im Gesicht
Begiinstigende Faktoren: Seborrhé, Immunsuppression, genetische
Préidisposition

Biopsie wird meist zum Ausschluss eines Basalzellkarzinoms durchgefiihrt

Histopathologie

= \lergréBerte, reguldr strukturierte Talgdriisen

== Schmale periphere Schicht basaloider Sebozyten

== Anordnung der Talgdriisenlobuli um einen zentral gelegenen Haarfollikel

Variante
= Montgomery-Tuberkel: Subepitheliale Talgdriisenlobuli mit Offnung gegen
die Hautoberflache im Bereich der Mamille

Differenzialdiagnosen

Talgdriisenadenom Grofere, unregelmiflig geformte Talgdriisenlobuli, ver-
breiterter Randsaum basophiler Sebozyten. Oftmals Ulzeration mit krustdser
Auflagerung

Zystischer Talgdriisentumor Zystische Variante des Talgdriisenadenoms,
welche gehéuft bei Muir-Torre-Syndrom auftritt. Nachweis einer aberranten
Expression und Mutationen von DNA-Mismatch-Repair-Genen bei
Muir-Torre-Syndrom, bei welchem Tumore des Gastrointestinaltraktes, der
Mamma und der Cervix uteri auftreten konnen

Sebaceom Umschriebener Tumor basaloid differenzierter Zellen mit verein-
zelten seboglanduldr differenzierten Tumorzellen
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23.2 Talgdriisenadenom

Definition Seltene benigne Neubildung seboglanduldrer Differenzierung, die
eine Indikatorldsion eines Muir-Torre-Syndroms darstellen kann (B Abb. 23.2)

23 Klinik Hautfarbener bis gelblicher Knoten meist im Kopf-Hals-Bereich

Histopathologie

= Umschriebener, lobular aufgebauter Tumor im oberen und mittleren
Korium

== Peripher lokalisierte, basophile Sebozyten (Germinativschicht), in den
zentralen Anteilen reife Sebozyten mit vakuoligem Zytoplasma

== Holokrine Sekretion mit Untergang der zentralen Sebozyten

Variante
== Zystisches Talgdriisenadenom: zentraler zystischer Hohlraum

Differenzialdiagnosen
Talgdriisenhyperplasie Hyperplastische Talgdriisenlobuli, iiberwiegend aus
reifen Sebozyten bestehend. Sehr schmale Germinativschicht
Sebaceom Nodulire, iberwiegend aus basaloid differenzierten Tumor-
zellen mit Beimengung gut differenzierter Sebozyten aufgebaute Neubildung.
Intermedidre Formen zwischen dem Sebaceom und dem Talgdriisenadenom
kommen vor
Basalzellkarzinom mit seboglandulérer Differenzierung Spaltbildung
zwischen Tumorepithel und Tumorstroma. Palisadenartige Ausrichtung der
peripheren Tumorzellkerne. Fokale seboglanduldre Differenzierung
Talgdriisenkarzinom Infiltrative, wachsende Neoplasie mit Kernpleomorphie
und mitotischer Aktivitat der sebozytir differenzierten Tumorzellen

Kommentar Das Talgdriisenadenom kann solitir oder sporadisch auftreten.
Insbesondere die zystische Variante kann eine Indikatorldsion fiir das Muir-
Torre-Syndrom (OMIM 158320) darstellen. Immunhistochemische und
molekularbiologische Untersuchungen erlauben den Nachweis von Defekten in
den Mismatch-repair-Genen und von konsekutiver fehlender Expression von
Mismatch-repair-Proteinen (vor allem MLH1/PMS2 und MSH2/MSHS6), die am
formalinfixierten, parafineingebetteten Gewebe untersucht werden kénnen.
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23.3 Pilomatrixom (Syn.: Epithelioma calcificans Malherbe)

Definition Gutartiger follikuldrer Adnextumor mit Tendenz zur Verkalkung
(8 Abb. 23.3)

Klinik Solitdrer, harter, dermal gelegener Knoten im Kopf-Nacken-Bereich
und an den Extremitédten. Haufiger bei Kindern und Adoleszenten

Histopathologie

== Scharf begrenzte noduldre epitheliale Lédsion in der tiefen Dermis ohne
bindegewebige Kapsel

== Basaloid differenzierte Tumorzellen, im Zentrum ausgedehnte blasse
nekrobiotische Tumorzellverbande (Schattenzellen)

= Kalkablagerungen und Ossifikationsherde in den zentralen Abschnitten der
Lasion

== Reaktives intratumorales Entziindungsinfiltrat mit mehrkernigen
histiozytdren Riesenzellen

Differenzialdiagnosen
Basalzellkarzinom Keine Schattenzellen, Spaltbildung zwischen basaloidem
Tumorepithel und umliegendem Stroma
Trichoblastom Basaloide Tumorzellverbdnde. Kleine Verkalkungszentren,
keine Schattenzellen, zellreiches Stroma
Osteoma cutis Ossifikation ohne basaloid differenzierte Zellen oder Schatten-
zellen

Kommentar In dlteren Lasionen konnen die basaloiden Tumorepithelien stark
in den Hintergrund treten und lediglich verkalkte Massen von Schattenzellen
erkennbar sein.
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23.4 Syringom

Definition Benigne Neoplasie ekkriner Schweifidriisen mit Ausbildung kleiner
Gangstrukturen (8 Abb. 23.4)

Klinik Multiple weifilich-gelbliche Papeln, meist an den Unterlidern und
Wangen

Variante Klarzelliges Syringom, u. a. bei Diabetes mellitus

Histopathologie

== Umschriebene adenoide Proliferate im oberen und mittleren Korium aus ein-
bis zweischichtigem kuboidalem Epithel mit duktaler Differenzierung

== Charakteristische kaulquappenartige Form mit exzentrischer Proliferation
epithelialer Zellen mit eosinophilem Zytoplasma. Keine Zellatypien

Zusatzuntersuchungen PAS-Farbung: Nachweis von Glykogen in den Zellen
des klarzelligen Syringoms

Differenzialdiagnosen
Desmoplastisches Trichoepitheliom Tumor im oberen und mittleren Korium
aus strangformigen Verbéanden epithelialer Zellen, horngefiillter kleiner
Zysten und einem dichtem fibrotischen (desmoplastischen) Stroma
Mikrozystisches Adnexkarzinom Invasiv wachsende, asymmetrische
epitheliale Neoplasie mit horngefiillten Mikrozysten in den oberflichlichen
Anteilen, Proliferaten duktal differenzierter Tumorzellverbiande mit blander
Zytomorphologie (keine Kernatypien oder Mitosen). Ausdehnung bis in das
tiefere Korium, oft perineurale Ausbreitung
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23.5 Syringocystadenoma papilliferum

Definition Benigner Adnextumor mit apokriner Differenzierung (8 Abb. 23.5)

Klinik Meist im Kopfbereich gelegener Knoten, welcher sich in einem Drittel
der Patienten auf einem vorbestehenden Naevus sebaceus entwickelt

Histopathologie

== \on der Epidermis ausgehende, umschriebene epitheliale Invagination aus
tubuldren Strukturen mit 2-schichtigem, apokrin differenzierten Epithel und
fokalen squamos differenzierten Anteilen

= Papillomatdse Protrusionen in das Lumen (intraluminale Pseudopapillen).
Ausbildung anastomosierender Gangstrukturen

== Auf der luminalen Seite apokrines kuboidales Epithel, auf der Auf3enseite

zylindrisches Epithel

Im Stroma dichtes entzlindliches Infiltrat mit zahlreichen Plasmazellen

Bei Naevus sebaceus zusatzlich ektatisch erweiterte Schwei3driisenaus-

fuhrgange und vergroferte Talgdriisenlobuli unterhalb des Syringocys-

tadenoms

Differenzialdiagnosen
Hidradenoma papilliferum Umschriebene adenoide Proliferation im Genital-
und Perinealbereich mit papillomatdsen Protrusionen eines 2-schichtigen
Epithels (Pseudopapillen). Geringes entziindliches Infiltrat, keine Plasma-
zellen. Keine Verbindung zur dartiber liegenden Epidermis
Metastase eines Adenokarzinoms Meist asymmetrischer kutaner Tumor mit
tubuléren Strukturen, Kernpleomorphie und Mitosen der Tumorzellen. Keine
Verbindung mit der Epidermis
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B Abb. 23.5 Syringocystadenoma papilliferum
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23.6 Porome

Definition Gruppe von ekkrin differenzierten benignen Adnextumoren,
welche das Hidroacanthoma simplex, das ekkrine Porom und den dermalen
Gangtumor umfassen (8 Abb. 23.6)

Klinik

Hidroacanthoma simplex: Leicht erhabene, teils verrukose Plaque meist in
akraler Lokalisation

Porom und dermaler Gangtumor: Gerétete Papeln oder Knoten.
Pradilektionsstellen: Hand- und Fufisohlen, Kopf

Histopathologie

Bei allen 3 Formen zeigen die Tumorzellen eine identische Zytomorphologie.

Zum einen kleine zytoplasmaarme basophile Zellen (poroide Zellen), zum

anderen eosinophile zytoplasmareiche Zellen (kutikuldre Zellen)

= Hidroacanthoma simplex: Scharf begrenzte, intraepidermale nodulare
Proliferate vorwiegend kuboidal poroider Zellen

== Porom: Mit der Epidermis in Zusammenhang stehende, scharf
umschriebene Proliferation dichtgelagerter poroider Zellen und zentral
duktal akzentuierten kutikuldren Zellen
Fokal duktale Differenzierung
Charakteristische Nekrosen (,necrose en masse”), meist im Zentrum der
Tumorknoten

== Dermaler Gangtumor: Tiefreichende intradermale nodulare Proliferation
poroider und zentral gelagerter kutikuldrer Zellen ohne Verbindung zur
Epidermis

Differenzialdiagnosen

Hidroacanthoma simplex
Seborrhoische Keratose Insbesondere bei der sog. klonalen Form mit
Borst-Jadassohn-Phidnomen Proliferation intraepithelialer Nester basaloid
differenzierter Keratinozyten. Intraepidermale Pseudohornzysten
M. Bowen Schichtungsstorung, atypische Mitosen und Kernpleomorphie
in allen Epidermisschichten
M. Paget Durchsetzung der Epidermis durch PAS-, EMA- und CK7-
positive epitheliale Tumorzellen
Porom und dermaler Gangtumor
Basalzellkarzinom Asymmetrische Architektur, Spaltbildung zwischen
Tumorepithel und umgebendem Stroma. Palisadenstellung der peripheren
Tumorzellen
Porokarzinom Nachweis atypischer Mitosen und Kernpleomorphie. Breite
Spalten zwischen Tumorzellnestern und Stroma
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23.7 Hidradenom (Syn.: noduladres Hidradenom, klarzelliges
Hidradenom)

Definition Benigner apokriner Adnextumor mit ausgeprigteren glanduldren
und weniger duktalen Elementen als beim Porom (8 Abb. 23.7)

Klinik Solitarer, schmerzhafter, hautfarbener bis rotlich-braunlicher Knoten
meist am Kopf und an den Extremititen. Hidradenome konnen auf einem
Naevus sebaceus entstehen

Histopathologie

== |ntradermale scharf umschriebene, noduldre Proliferation zytoplasmareicher
eosinophiler epithelialer Zellen

== Unterschiedliche Tumorzelltypen: Zellen mit hellem Zytoplasma (Glykogen,

PAS-positiv), squamos differenzierte polygonale Zellen mit maRig

chromatindichten, teils vesikuldaren Kernen und eosinophilem Zytoplasma

Fokal Ausbildung von Gangstrukturen (duktale Differenzierung)

Zystische Anteile moglich

Charakteristisches sklerotisch verdichtetes Stroma mit ektatisch erweiterten

Kapillaren

Variante
== Klarzelliges Hidradenom mit PAS-positiven klarzelligen Anteilen

Differenzialdiagnosen
Ekkrines Spiradenom Noduli basaloid differenzierter Zellen mit zahlreichen
intratumoralen Lymphozyten (,,Pfeffer- und Salz-Muster®). Gelegentlich mit
duktalen Strukturen
Zylindrom Mosaikartiger Aufbau mit Inseln basaloider Tumorzellen.
Umscheidung der Tumorzellnester durch prominente PAS-positive Membranen
Porom/dermaler Gangtumor Scharf umschriebene Proliferation aus poroi-
den und wenigen kutikuldren Zellen. Fokal kleine zystische Strukturen und
duktale Differenzierung. Typische Nekrosen (,,necrose en masse)
Basalzellkarzinom Basaloide Zellen. Spaltbildung zwischen Tumorepithel und
Tumorstroma. Palisadenstellung der peripher gelegenen Tumorzellen
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23.7 - Hidradenom (Syn.: noduldres Hidradenom, klarzelliges Hidradenom)

dradenom

Hi

Scharf umschriebener
Kol

epithelialer Tumor
rium

im

Fibroses Stroma

Polygonale Zellen mit
eosinophilemund z. T
hellem Zytoplasma

Duktale Strukturen
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23.8 Ekkrines Spiradenom

Definition Benigner apokriner Adnextumor (Kommentar). Assoziation mit
Zylindromen und Trichoepitheliomen im Rahmen syndromatischer Stérungen
(Brooke-Spiegler-Syndrom) (B Abb. 23.8)

Klinik Oft solitarer, schmerzhafter rétlicher Knoten, hdufig im Gesicht, selten
auch an den Extremitéten

Histopathologie

== Scharf umschriebene, intradermal gelegene noduldre epitheliale Proliferation

== 2 Tumorzelltypen: Kleinere basaloide Zellen mit chromatindichten Kernen
und gréBere kuboidale Zellen mit geringerer Chromatindichte

== Zahlreiche intratumorale, diffus verteilte Lymphozyten

Zusatzuntersuchungen Intratumorale T-Lymphozyten

Differenzialdiagnosen
Zylindrom Puzzleartiger Aufbau aus scharf begrenzten Tumorzellinseln.
Umscheidung der Tumorzellnester durch prominente PAS-positive Membranen.
Fokal tubulédre duktale Strukturen
Basalzellkarzinom Basaloide, aber keine poroiden Zellen. Spaltbildung
zwischen Tumorepithel und Tumorstroma
Hidradenom bzw. dermaler Gangtumor Zelldichte Tumorknoten aus poroiden
und wenigen eosinophilen kutikuldren Zellen. Charakteristische Nekrosen
(,,necrose en masse”)

Kommentar Obgleich diese Neoplasie traditionellerweise als ,ekkrines Spi-
radenom® bezeichnet wird, handelt es sich um einen apokrin differenzierten
Tumor.



23.8 - Ekkrines Spiradenom

Umschriebener intra-
dermaler Tumor

Kleine basaloide Zellen
mit chromatindichten
Kernen und gréfiere,
hellere Zellen mit
blasseren Kernen sowie
eingestreute Lymphozyten
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23.9 Zylindrom

Definition Benigne Neoplasie mit ekkriner oder apokriner Differenzierung
und enger Beziehung zum Spiradenom. Assoziation multipler Zylindrome
mit Spiradenomen und Trichoepitheliomen im Rahmen des Brooke-Spiegler-
Syndroms (8 Abb. 23.9)

Klinik  Solitire oder multiple leicht gerétete Knoten im Bereich des Kapillitiums
(Pradilektionsstelle). Bei multiplen Zylindromen im Rahmen der familidren
Zylindromatose autosomal dominanter Vererbungsgang

Histopathologie

== Scharf begrenzte Proliferation puzzleartig angeordneter Nester epithelialer
Zellen

== 2 Tumorzellpopulationen: Peripher palisadenartig angeordnete, basaloid

differenzierte Zellen mit hyperchromatischen Kernen, zentral kuboidale

Zellen mit helleren Zellkernen

Geringe mitotische Aktivitat

Tumorzellnester von prominenten PAS-positiven eosinophilen Membranen

umgeben

== Fosinophile PAS-positive globuldre Einschliisse innerhalb der Tumorzellpro-
liferate

== Geringe Anzahl intra- und perildsionaler Lymphozyten

Spezialfirbungen und Immunhistochemie Expression von Panzytokeratin-
markern. Deutliche Reaktivitit der basalmembranartigen Umscheidungen und
globuldren Einschliisse in der PAS-Firbung

Differenzialdiagnosen
Ekkrines Spiradenom Kein mosaikartiges Bild. Zahlreiche intraldsionale
Lymphozyten
Basalzellkarzinom Keine prominenten basalmembrandhnlichen Strukturen,
Spaltbildung zwischen Tumorepithel und umliegendem Stroma, asymmetrischer
Aufbau

Kommentar Zylindrome und Spiradenome zeigen eine ausgeprigte Uber-
lappung der histologischen Merkmale. Hybridldsionen werden als ,,Spiradeno-
zylindrome® oder ,,Zylindrospiradenome® bezeichnet.
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23.10 Morbus Paget

Definition
Mammdirer M. Paget: Intraepidermale Ausbreitung eines zugrunde liegenden
Mammakarzinoms (B8 Abb. 23.10)
Extramammdrer M. Paget: Intraepidermales kutanes Adnexkarzinom oder
metastasierendes Karzinom (u. a. Kolon, Prostata, Urothel)

Klinik Erythematése Plaque, Erosion moglich. Pradilektionsstellen: Mamille
bei mammarem M. Paget. Perineum, Vulva und Axilla bei extramammérem
M. Paget

Histopathologie

== Akanthose der Epidermis

== Pagetoide (schrotschussartige) Durchsetzung der Epidermis durch einzeln oder
in Nestern gelegene epitheliale Tumorzellen

== Tumorzellen mit blass basophilem Zytoplasma und vergrof3erten
pleomorphen Kernen mit prominentem Nukleolus

= |Lymphozytares Infiltrat im oberen Korium

Zusatzuntersuchungen
Reaktivitit der Tumorzellen fiir PAS, Zytokeratine CK7, CK8/18, CAM5.2,
EMA
Expression von Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 (GCDFP-15) in 50 %
der Tumoren. Expression von HER2 (ErbB2) kann bei allen Formen des
M. Paget gefunden werden und ist nicht unbedingt assoziiert mit einem
Mammakarzinom.
Extramammaérer M. Paget: Expression von CDX2 bei Kolonkarzinom, PSA
bei Prostatakarzinom und Uroplakin bei Harnblasenkarzinom

Differenzialdiagnosen
Malignes Melanom (SSM-Typ) Durchsetzung der Epidermis durch S-100- und
HMB-45- oder Melan-A-positive melanozytire Tumorzellen (Einzelzellen
und Nester)
Bowenoide Papulose und M. Bowen Schichtungsstorung der gesamten
Epidermis. Keratinozyten mit deutlicher Kernpleomorphie und Mitosen
Pagetoide Retikulose Durchsetzung der Epidermis durch atypische Lympho-
zyten mit chromatindichten Kernen und einem optisch leeren Zytoplasma-
saum (Halo-Zellen)
Okuléres Talgdriisenkarzinom Vorwiegend an den Augenlidern lokalisierte
Neoplasie mit pagetoider Durchsetzung der Epidermis mit zytoplasma-
reichen, blassen epithelialen Tumorzellen

Kommentar Der extramammére M. Paget ist ein apokrines Adnexkarzinom
der Haut. In ca. 15 % der Patienten représentiert der M. Paget ein in die
Epidermis metastasierendes Adenokarzinom innerer Organe (Kolon, Prostata,
Harnblase).
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23.10 - Morbus Paget
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23.11 Digitales papillares Adenokarzinom

Definition Maligner kutaner Adnextumor, der in jedem Lebensalter vor-
kommen kann. Pradilektionsstellen sind die Akren (Hande > Fuifie).

Klinik Langsam wachsender, asymptomatischer, tief-liegender Knoten an Han-
den oder Fiifen, der oft mit Zysten (,,Hidrokystom®) oder Ganglien verwechselt
wird.

Histopathologie

== Multinoduldr wachsender, meist unscharf begrenzter Tumor in Dermis und
oberer Subkutis

= Charkteristische Mischung aus soliden, zystischen und papilldaren
Differenzierungsmustern

== Grof3e, von apokrinem Epithel ausgekleidete zystische Hohlrdume, die
Hidrokystomen ahneln

== Kuboidale oder hochprismatische Epithelien, meist mit Zeichen apokriner
Sekretion

= |n die Lumina vorspringende epitheliale Pseudopapillen und genuine
Papillen mit bindegewebigem Stroma

= |n den soliden Anteilen gelegene tubulo-adenoide Formationen mit
charakteristischer Rlicken-an-Riicken Formation

== Nur moderate zytologische Atypien. Proliferativer und mitotischer Index
unterliegen erheblichen Schwankungen. Nekrosen kommen vor, sind aber
nicht obligat

= Zellarmes, kaum sklerosiertes Stroma

Zusatzuntersuchungen Immunhistochemie: Expression von CEA und EMA
durch die driisigen Tumoranteile. Solide und zystische Tumorformationen
umgeben von einer kontinuierlichen dufleren Lage gleichférmiger Myoepithe-
lien mit Expression von p63, Calponin und Glattmuskel-Aktin (,,in-situ Muster
des digitalen papillaren Adenokarzinoms).

Differenzialdiagnosen
Tubuléres papilldres Adenom: Gut umschriebener Adnextumor mit gleich-
férmigen driisigen Formationen und intraluminalen Pseudopapillen. Keine
groferen soliden Tumorareale und keine Riicken-an-Riicken Formation der
tubuldren Driisen.
Apokrines Hidrokystom und Zystadenom: Besonders in oberflachlichen
Shave-Exzisionen erhebliche Verwechslungsgefahr! Apokrine Wandepithelien
und Pseudopapillen als gemeinsamer morphologischer Nenner von apo-
krinem Hidrokystom/Zystadenom und digitalem papilldren Adenokarzinom.
Akrale apokrine Hidrokystome und Zystadenome sind extrem selten. Eine
Totalexzision ist daher immer anzustreben.
Hidradenom und Hidradenokarzinom: Andere Zytologie — oft mit der
Kombination aus Klarzellen, squamésen und muzingsen Zellen sowie Uber-
gangsformen. Keine dufSere zusammenhédngende Myoepithelien-Schicht. Sehr
selten driisige Differenzierung.

Kommentar Das digitale papilldre Adenokarzinom ist ein prima vista unauf-
falliger, ausnahmslos akral lokalisierter Tumor, der besonders haufig entweder
als Hidrokystom/Zystadenom oder als Hidradenom verkannt wird (,Wolf im
Schafspelz®). Die besondere anatomische Lokalisation gilt als wichtiges Warn-
zeichen.
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23.12 Trichoblastom

Definition Epitheliale trichogen differenzierte Neoplasie. Auftreten beim
Brooke-Spiegler-Syndrom in Assoziation mit Zylindromen und Spiradenomen.
Héufigste Neoplasie beim N. sebaceus (8 Abb. 23.11)

Klinik ~ Solitarer Knoten, meist im Kopf-Hals-Bereich. Im Rahmen von Syndro-
men Auftreten multipler Knoten im Gesicht méglich. Selten Ulzeration

Histopathologie

= |ntradermaler umschriebener Knoten von Proliferaten basaloider epithelialer
Tumorzellen ohne Verbindung zum Epithel
Scharf begrenztes zellreiches Stroma mit Ausbildung von ,follikuléren
papillenartigen” Strukturen (,papillary mesenchymal bodies”), d. h.
abortiver Haarpapillenbildung mit angrenzender epithelialer kuppelartiger
Einbuchtung
Tumorzellen: Monomorphe, basophile Tumorzellen mit chromatindichten
Kernen

= Keine Spaltbildung zwischen Tumorepithel und umliegendem Stroma, jedoch

zwischen Tumorstroma und umgebendem Bindegewebe

Intratumorale Melaninablagerungen und Vermehrung von Melanozyten

Unterschiedliche Wachstumsmuster: Nodular, retiform, cribriform (hdufig

bei multiplen Tumoren im Rahmen von Syndromen), mit zahlreichen

intratumoralen Lymphozyten

Differenzialdiagnosen
Basalzellkarzinom Grof3e Ahnlichkeit mit Trichoblastom angesichts basaloid
differenzierter Tumorzellen, jedoch keine follikuldren papillenartigen Struk-
turen, charakteristische Spaltbildung zwischen Tumorepithel und Tumor-
stroma. Trichoblastome lassen sich vor allem durch ihr dichtes zellreiches,
von Schrumpfspalten begrenztes Stroma von Basalzellkarzinomen abgrenzen
Pilomatrixom Basophile epitheliale Tumorzellen und Schattenzellen,
Verkalkung
Trichofollikulom Zystisch erweitertes Haarfollikelostium, von welchem
zahlreiche kleine Haarfollikel ausgehen

Kommentar Das Trichoepitheliom, das Lymphadenom und das Trichogermi-
nom werden als Varianten des Trichoblastoms aufgefasst.
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23.13 Desmoplastisches Trichoepitheliom

Definition Epitheliale Neoplasie mit mikrozystischer und trichogener (bzw.
trichoepitheliomartiger) Differenzierung der Tumorzellen und zellarmem,
faserreichem (desmoplastischem) Stroma (8 Abb. 23.12)

Klinik Meist eingesunkener derber Tumor, fast ausschliefllich im Gesicht
jingerer Patienten. Erinnert an sklerodermiformes Basalzellkarzinom

Histopathologie

== Zentral eingesunkene epitheliale Neoplasie im oberen und mittleren
Korium mit unscharfer Begrenzung aus Strdngen blasser, basaloid
differenzierter Epithelien

Horngefillte kleine Zysten vor allem in den oberflachlichen Anteilen
Gelegentlich syringomdhnliche epitheliale Proliferate mit duktaler
Differenzierung

Kleine Granulome vom Fremdkdrpertyp

Zellarmes, faserreiches (sklerotisches) Stroma

Differenzialdiagnosen
Szirrhoses Basalzellkarzinom Asymmetrische invasive Neoplasie basaloid
differenzierter Tumorzellen, keine Hornzysten, dichtes Stroma, Spaltbildung
zwischen Tumorzellen und umliegendem Stroma
Mikrozystisches Adnexkarzinom Epitheliale Neoplasie aus Tumorzellen in
Strangen und kleinen Verbidnden mit duktaler Differenzierung und blander
Zytomorphologie (runde Kerne, keine Mitosen). In den oberen Anteilen
grofle Ahnlichkeit mit desmoplastischem Trichoepitheliom. In der Tiefe aus-
gedehntes invasives und perineurales Wachstum von Epithelstringen, oft nur
geringe Stromabildung
Syringom Im oberen Korium Proliferate epithelialer Zellen mit duktaler
Differenzierung und kaulquappenartiger Konfiguration

Kommentar Das desmoplastische Trichoepitheliom wird von einigen Autoren
als Variante des Trichoblastoms betrachtet. Oberflichliche Biopsien erlauben
keine sichere Unterscheidung des desmoplastischen Trichoepithelioms vom
mikrozystischen Adnexkarzinom.
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23.14 Basalzellkarzinom (Syn.: Basaliom)

Definition Epitheliale Neoplasie mit basaloider Differenzierung der Tumor-
zellen, breitem Spektrum an klinischen und histologischen Varianten mit
lokal destruierendem Wachstum, jedoch sehr niedriger Metastasierungsrate
(8 Abb. 23.13, 23.14, 23.15)

Klinik Es konnen 3 klinisch relevante Formen mit entsprechendem histo-
logischem Korrelat unterschieden werden:
Oberflichlich-multizentrisches Basalzellkarzinom: Erythematose, teils fokal
pigmentierte Plaque. Pradilektionsstelle: Stamm (,,Rumpthautbasaliom®)
Solid-noduldres Basalzellkarzinom: Knotige, meist leicht gerdtete Lasion, von
Teleangiektasien iiberzogen und Ulzeration
Szirrhoses oder sklerodermiformes Basalzellkarzinom: Zentral weifilich-narbig
eingezogene Lasion mit infiltriertem Randwall

Histopathologie

== Allen Basaliomformen: Proliferation von Inseln oder Strangen basaloid
differenzierter Zellverbande mit chromatindichten Kernen, welche in ein
Stroma eingebettet sind

== Peritumorale Spaltbildung zwischen Tumorepithel und -stroma wird haufig
beobachtet

== QOberfidchlich-multifokales Basalzellkarzinom: In unterschiedlich weiten
Abstdnden von einander abgesetzt erscheinende, breitbasig mit
der Epidermis in Verbindung stehende Tumorzellverbande, welche
ausschlieB3lich bis ins obere Korium reichen

== Solid-noduldres Basalzellkarzinom: Asymmetrisch aufgebaute, nodulédre
Proliferation von Tumorzellen mit charakteristischer Spaltbildung,
Stromareaktion und entziindlichem Begleitinfiltrat

== SzirrhGses (oder sklerodermiformes) Basalzellkarzinom: Proliferation von
Tumorzellstrangen, meist 2-3 Zelllagen breit und von einem dichten
fibroblastenreichen Stroma umgeben. Unscharfe seitliche und basale
Begrenzung des asymmetrischen Tumors

Differenzialdiagnosen
Trichoblastom Symmetrisch aufgebaute stromareiche Proliferation von basa-
loiden Zellen mit scharfer Begrenzung, Spaltbildung zwischen Tumorstroma
und umgebendem Bindegewebe und Ausbildung von haarpapillenartigen
Strukturen
Merkelzellkarzinom Diftus oder in Trabekeln wachsende basophile Neoplasie
von mittelgroflen Tumorzellen mit runden, miflig chromatindichten, vesiku-
ldren Kernen und sehr schmalem Zytoplasma. Mitosen und Apoptosen
Expression von Zytokeratinen, insbesondere Zytokeratin 20 mit peri-
nukledrem punktformigem Muster, Neurofilament, Synaptophysin, Chromog-
ranin und CD56
Desmoplastisches Trichoepitheliom Symmetrische, zentral eingesunkene
Neoplasie aus Strdngen basaloid differenzierter Zellen und kleinen Horn-
zysten, meist auf das mittlere Korium begrenzt
Mikrozystisches Adnexkarzinom Asymmetrische, iiberwiegend in Stringen
und kleinen Verbanden mit duktaler Differenzierung tiefreichende Neopla-
sie mit perineuralem Wachstum. Kleine Hornzysten in den oberflichlichen
Anteilen



23.14 - Basalzellkarzinom (Syn.: Basaliom)
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B Abb. 23.13 Basalzellkarzinom
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Szirrhdéses Basalzellkarzinom

23

Teilweise nur schwer abgrenzbare, infiltrierend wachsende
Tumorzellstrange aus basaloiden Zellen in fibrosklerotischem Stroma

B Abb. 23.14 Szirrhoses Basalzellkarzinom
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23.14 - Basalzellkarzinom (Syn.: Basaliom)

Oberflachlich-multizentrisches Basalzellkarzinom

Multifokale Proliferationen basaloider Zellen,
ausgehend von der basalen Epidermis

Palisadenstellung der Spaltbildung zum umgebenden
peripheren Zellen tumoreigenen Stroma

B Abb. 23.15 Oberflachlich-multizenrisches Basalzellkarzinom
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23.15 Fibroepithelioma Pinkus

Definition Epitheliale Neoplasie mit charakteristischer Histologie. Die Neoplasie
wird als Sonderform des Basalzellkarzinoms betrachtet (B8 Abb. 23.16)

Klinik Hautfarbene oder gerétete Plaque oder Knoten. Pradilektionsstelle:
Riicken

Histopathologie

== Umschriebene, von der Epidermis ausgehende netzartige Proliferation
epithelialer Zellen mit basaloider Differenzierung

== Kleine duktale Strukturen innerhalb der Epithelstrange und haarpapillen-
dhnliche Epithelproliferate

= Zwischen den Tumorzellstrdngen ausgedehntes Stroma mit Vermehrung von
Fibroblasten und kapillaren Gefal3en

Differenzialdiagnosen
Trichoepitheliom Mit Keratinlamellen gefiillte Mikrozysten und siebartig
angeordnete Verbinde basaloid differenzierter Zellen mit Ausbildung haar-
papillenartiger Strukturen
Syringofibradenom Netzartige Epithelverbande kuboidaler und basaloid dif-
ferenzierter Zellen. Duktale Strukturen mit CEA-positiven luminalen Zellen
Mischtumor der Haut Nodulire, von der Epidermis abgesetzte Proliferation
von verzweigten basaloid und poroid differenzierten Zellen mit Ausbildung
tubulérer Strukturen. Myxoid aufgelockertes und chondroides Stroma.
Verkalkung moglich
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23.15 - Fibroepithelioma Pinkus
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23.16 Mischtumor der Haut

Definition Benigner Hautadnextumor apokriner Differenzierung mit charak-
teristischen Stromaverdnderungen (8 Abb. 23.17)

Klinik Solitdrer, langsam wachsender hautfarbener und derber Knoten, meist
im Kopf-Hals-Bereich

Histopathologie

== Meist intradermal und gelegentlich subkutan gelegener, gut
umschriebener Knoten

== |n Strangen und Nestern angeordnete Verbande epithelialer Zellen mit
kuboidaler und polygonaler Morphologie und eosinophilem Zytoplasma.
Eosinophile Globuli in den Lumina der glanduldren Anteile

= Fokale duktale (driisenschlauchartige) Gangstrukuren und gelegentlich
seboglandular differenzierte Tumoranteile

== Charakteristisches Stroma mit chondroiden, myxoiden und hyalinisierten
Anteilen und Verkalkungen

Differenzialdiagnosen
Syringom Im oberen und mittleren Korium gelegene Proliferate epithelialer
Zellen mit duktaler Differenzierung und kaulquappenartiger Konfiguration.
Kein chondroides oder myxoides Stroma
Porom/dermaler Gangtumor Scharf umschriebene Proliferation aus poroi-
den und wenigen kutikuldren Zellen. Fokal kleine zystische Strukturen und
duktale Differenzierung. Typische Nekrosen (,,necrose en masse®)
Hidradenom Monomorphe klarzellige Epithelien in zusammenhingenden
Formationen. Fokale duktale Differenzierung. Oft sklerotisches Stroma
Ekkrines Spiradenom Aus Noduli basaloid differenzierter Zellen bestehender
Knoten mit zahlreichen intratumoralen Lymphozyten. Gelegentlich mit
duktalen Strukturen
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23.16 - Mischtumor der Haut

Mischtumor der Haut

Umschriebener dermaler

und nestférmige
Verbénde epithelialer Zellen

Strang

mit glanduléarer Differenzierung

Glandulare und duktale Anteile

o
c
=)
(%]
[0}

8
o
=4

©
o
s}

ey

(@]

©
£
S
=
[0
12}
o}
S
o
X
=
IS

B Abb. 23.17 Mischtumor der Haut
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24.1 Narbe

Definition Die Narbe stellt einen physiologischen Reparaturvorgang mit Ersatz
des zerstorten Bindegewebes durch Fibrose dar (B Abb. 24.1)

Klinik In Abhangigkeit des Alters der Narbe unterschiedlich starke Rétung,
spater hyperpigmentierte oder hypopigmentierte Einziehung der Haut

Histopathologie

Initialstadium

== Regenerativ veranderte Epidermis mit Akanthose

== | ocker texturierte, feinfibrillare kollagene Fasern

== Vermehrung von Fibroblasten, Myofibroblasten und kapilldren Gefallen
= Gemischtzelliges Infiltrat

Spateres Stadium

== Atrophe Epidermis

== Parallel zur Hautoberflache orientierte kollagene Fasern

= \ermehrte Anzahl von Fibroblasten

== Horizontal und vertikal ausgerichtete kapillare Gefal3e

= Diskretes gemischtzelliges, Uberwiegend lymphozytares Infiltrat

Differenzialdiagnosen
Hypertrophe Narbe und Keloid Umschriebene nodulire Proliferation
von Fibroblasten mit verdickten, hypereosinophilen und hyalinisiert
erscheinenden kollagenen Fasern
Histiozytom Akanthose und basale Hyperpigmentierung der Epidermis.
Radiér ins umgebende Bindegewebe ausstrahlende Proliferation fibrohistiozy-
tarer Zellen, welche hypereosinophile kollagene Faserbiindel umschlieflen
Dermatomyofibrom Dermale plaqueartige Proliferation horizontal
ausgerichteter Myofibroblastenverbinde



24.1 - Narbe
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O Abb. 24.1 Narbe
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24.2 Hypertrophe Narbe und Keloid

Definition Die hypertrophe Narbe und das Keloid stellen eine vermehrte
Fibroblastenaktivitit mit {iberschieflender Neubildung kollagener Fasern dar
(8 Abb. 24.2)

Klinik
Hypertrophe Narbe: Wulstartige, jedoch auf den urspriinglichen Defekt
begrenzte initial gerdtete Lasion
Keloid: Uber den urspriinglichen Defekt hinausreichende wulstartige, gerdtete
Lésion. Pradilektionsstellen: Schultergiirtel, Kopf und Nacken

Histopathologie

= Umschriebene knotige Vermehrung von Fibroblasten und kapillarer Gefal3e
= \/erdickte eosinophile kollagene Faserblindel

= |m Keloid zudem verbreiterte, hyalinisiert erscheinende kollagene Faserbiindel

Immunhistochemie Die Fibroblasten exprimieren Vimentin, die Myofibro-
blasten zusatzlich Glattmuskelaktin (SMA). Keine Expression von CD34

Differenzialdiagnosen
Histiozytom/Dermatofibrom Radidr ins umgebende Bindegewebe aus-
strahlende Proliferation fibrohistiozytérer Zellen, welche hypereosinophile
kollagene Fasern umschliefien
Dermatofibrosarcoma protuberans Monomorphe Proliferation von Zellen
mit leicht gewellten Zellkernen und Infiltration des subkutanen Fettgewebes;
Expression von CD34
Dermatomyofibrom Dermale plaqueférmige Vermehrung von SMA-positiven
Myofibroblasten
Desmoplastisches malignes Melanom Asymmetrische Neoplasie spindel-
zelliger S-100-positiver Tumorzellen. Fokale lymphozytére Infiltrate. Caveat:
Bei allen narbig erscheinenden Prozessen nach Exzision einer melanozytiren
Lasion stets an desmoplastisches Melanom denken (S-100- und p75-Farbung!)
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24.3 Fibroma molle (Syn.: Fibroma pendulans, gutartiges
Fibroepitheliom; engl.: skin tag)

Definition Polypoide Lasion mit Vermehrung kollagenen Gewebes (8 Abb. 24.3)

Klinik Gestielte, meist hautfarbene oder leicht braunlich hyperpigmentierte
Lasion weicher Konsistenz

Histopathologie

== Polypoide, gestielte Ldsion

= Zellarmes Stroma mit locker texturiertem kollagenem Bindegewebe
= Keine Hautanhangsgebilde

= Gelegentlich Nachweis von Adipozyten

Differenzialdiagnosen
Gestielte seborrhoische Keratose Breitbasige Epithelakanthose. Intraepitheliale
Pseudohornzysten
Condyloma acuminatum Polypoide Lasion mit breitbasiger Epithelakanthose,
fokale Parakeratose und Koilozyten
Epidermaler Navus Regelmaflig strukturierte Akanthose. Papillomatose
Naevus lipomatosus superficialis (Hoffmann-Zurhelle) und Fibrolipom Bis
ins obere Korium reichende Verbande von Adipozyten
Neurofibrom Proliferation von Spindelzellen mit gewellten chromatindichten
Kernen. Vermehrung von Mastzellen
Reizfibrom Enorale polypoide, breitbasig aufsitzende Lasion mit Akanthose
und Parakeratose des Epithels sowie verbreiterten und teilweise irregulér
angeordneten kollagenen Fasern

Kommentar Bei kleineren Lasionen kann eine Abgrenzung zwischen einer
gestielten seborrhoischen Keratose und einem Fibroma molle histologisch
unmoglich sein.



24.3 - Fibroma molle (Syn.: Fibroma pendulans, gutartiges Fibroepitheliom; engl.: skin tag)
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24.4 Histiozytom (Syn.: Dermatofibrom, fibroses
Histiozytom)

Definition Hyperplastischer reaktiver Prozess mit Proliferation fibrohistiozy-
tirer Zellen, gelegentlich in der Folge eines Traumas oder einer Arthropoden-
stichreaktion (8 Abb. 24.4)

Klinik Meist leicht erhabener, randstindig brdunlich pigmentierter prall-
elastischer Knoten. Pradilektionsstelle: Beine

Histopathologie

= Radidr ins umgebende Bindegewebe ausstrahlende Proliferation fibrohis-
tiozytdrer Zellen

== \on fibrohistiozytdren Zellen umschlossene hypereosinophile kollagene
Faserbiindel (,Entrapment”) vor allem in der Peripherie

= |m Zentrum der Lasion Xanthomatisierung, Einblutung und Hamosiderina-

blagerungen maoglich

MaBig chromatindichte Kerne, leichte Kernpleomorphie

Niedrige mitotische Aktivitat

Akanthotisch verbreiterte und basal hyperpigmentierte Epidermis tiber

der Lasion, gelegentlich mit Proliferaten basaloider Zellen und kleiner

Talgdrisen (,Induktion”)

Varianten

== Zellreiches Histiozytom: Wirbelig angeordnete Proliferate dichtgelagerter
fibrohistiozytarer Zellen und Myofibroblasten. Ausdehnung bis ins
subkutane Fettgewebe. Rezidivneigung bei inkompletter Exzision

== Sklerosierendes Histiozytom: Zellarm. Verbreiterte kollagene Faserbiindel

== Aneurysmatisches Histiozytom: Hamorrhagien und mit Erythrozyten
gefillte pseudovaskuldre Lakunen

Zusatzuntersuchungen Expression von Faktor XIITaund teils auch von Glatt-
muskelaktin. In den peripheren Anteilen zellreicher Histiozytome kann eine
Expression von CD34 nachweisbar sein

Differenzialdiagnosen
Dermatofibrosarcoma protuberans Kohisive Verbande von Spindelzellen mit
monomorphen Kernen, Infiltration des subkutanen Fettgewebes, Expression
von CD34
Xanthogranulom Symmetrische, vorgewolbte, nodulére Proliferation epit-
heloidzelliger Histiozyten, Schaumzellen und Touton-Riesenzellen sowie
eosinophiler und neutrophiler Granulozyten
Leiomyosarkom Neoplasie aus zellreichen Faszikeln pleomorpher, aktin- und
desminpositiver Spindelzellen mit zigarrenférmigen Kernen
Kaposi-Sarkom (noduldres Stadium) Nodulire Proliferation aus
Spindelzellen mit Expression von vaskuldren Markern (CD31, CD34,
Podoplanin). Kleine, mit Erythrozyten gefiillte Spaltrdume. Nachweis von
humanen Herpesvirus-8-Antigenen

Kommentar Das Histiozytom wird von einigen Autoren als hyperreaktiver
reparativer Prozess, von anderen als benigner mesenchymaler Tumor mit Aus-
gang von Myofibroblasten/Fibroblasten bzw. dermalen dendritischen Zellen
verstanden.
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24.4 - Histiozytom (Syn.: Dermatofibrom, fibréses Histiozytom)
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O Abb. 24.4 Histiozytom
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24.5 Dermatofibrosarcoma protuberans

Definition Maligne mesenchymale Neoplasie fibroblastdrer Histogenese mit
lokal destruierendem Wachstum, jedoch niedrigem Metastasierungspotenzial
(8 Abb. 24.5)

Klinik
Bis mehrere Zentimeter im Durchmesser messende, hautfarbene oder hyper-
pigmentierte prallelastische Plaques bzw. Knoten. Pridilektionsstellen: Stamm
und proximale Extremitéten
Es sind bevorzugt jiingere Erwachsene betroffen, der Tumor kann aber auch
im Kindesalter oder kongenital auftreten

Histopathologie

== Unscharf begrenzte Proliferation von monomorphen Spindelzellen in der
tieferen Dermis mit diffuser Infiltration des Fettgewebes (bienenwabenartiges
Muster)

Wirbelige und geflechtartige (storiforme) Anordnung der Tumorzellen
Tumorzellen mit spindeligen oder gewellten Kernen und einem schmalen
Zytoplasmasaum. Niedrige Mitoserate

= Meist geringes entziindliches Begleitinfiltrat

Variante
== Pigmentiertes Dermatofibrosarcoma protuberans (Bednar-Tumor):
Nachweis vereinzelter intratumoraler pigmentierter Melanozyten

Zusatzuntersuchungen
Charakteristische Reaktivitit der Tumorzellen fiir CD34. Negativitit fiir S-100
(Ausnahme: Bednar-Tumor), CD31 und Glattmuskelaktin (SMA)
Zytogenetisch Nachweis eines Ringchromosoms (Chr. 2) mit t(17;22), durch
welches das COL1A1-PDGFB-Fusionsgen entsteht, dessen Genprodukt die
vermehrte Bildung von Wachstumsfaktorrezeptoren induziert

Differenzialdiagnosen
Zellreiches Histiozytom Radidr ins umgebende Bindegewebe ausstrahlende
Proliferation von Zellen mit groferen chromatinarmeren Zellkernen. Hamo-
siderinablagerungen. Reaktivitat der fibrohistiozytdren Zellen fiir Faktor XIIIa
und Glattmuskelaktin, jedoch negativ fiir CD34
Dermales Sarkom Asymmetrische spindelzellige Neoplasie mit ausgepragter
Kernpleomorphie und hoher Mitoserate
Leiomyosarkom Asymmetrische spindelzellige Neoplasie mit ausgepragter
Kernpleomorphie und Expression von SMA und Desmin
Desmoplastisches malignes Melanom Asymmetrische diffuse Proliferation
spindeliger S-100- und p75-positiver Tumorzellen in allen Dermisschichten
Neurofibrom Symmetrische noduldre Lasion aus spindelzelligen S-100-positiven
Zellen ohne Kernpleomorphie
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@ Abb. 24.5 Dermatofibrosarcoma protuberans
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24.6 Atypisches Fibroxanthom

Definition Das atypische Fibroxanthom (AFX) wird als niedrig maligne
Neoplasie ungeklarter Histogenese interpretiert (8 Abb. 24.6)

Klinik Meist unter 2 cm im Durchmesser messender Knoten in lichtgeschadigter
Haut im Kopf-Hals-Bereich élterer Menschen. Der Tumor wird meist unter der
Verdachtsdiagnose eines Basalzellkarzinoms oder spinozelluldren Karzinoms
exzidiert

Histopathologie

== Umschriebene Proliferation atypischer epitheloider oder spindeliger Zellen mit

pleomorphen Kernen. Hohe Mitoserate

Mehrkernige Tumor-Riesenzellen (Monsterzellen)

Der Tumor ist meist auf das obere und mittlere Korium beschrénkt. Keine

Nekrosebildung, jedoch Ulzeration méglich

= Ausgepragte aktinische Schddigung mit Atrophie der Epidermis und
aktinischer Elastose

Variante

== Dermales Sarkom (friiher: malignes fibréses Histiozytom): Identische
Zytomorphologie wie bei AFX, jedoch asymmetrische, tiefreichende und
infiltrierend wachsende Neoplasie

Zusatzuntersuchungen Expression von Vimentin, CD68, CDI10 und in
vielen Fillen auch Glattmuskelaktin. Keine Expression von Zytokeratinen und
melanozytdren Markern (z. B. S-100)

Differenzialdiagnosen
Undifferenziertes Carcinoma spinocellulare Asymmetrischer Aufbau. Aus-
gang von der Epidermis. Reaktivitdt fiir Zytokeratine
Noduldres Melanom Expression melanozytiarer Marker. Im Randbereich
transepidermale Migration von Tumorzellen
Zellreiches Histiozytom Radidr ins umgebende Bindegewebe ausstrahlende
Proliferate wirbelig angeordneter fibrohistiozytarer Tumorzellen. Keine Kern-
pleomorphie

Kommentar Die exakte nosologische Einordnung und Histogenese des atypischen
Fibroxanthoms ist Gegenstand von Kontroversen. Wahrscheinlich ist das AFX den
niedrigmalignen Sarkomen mit oberflichlicher Lokalisation zuzuordnen.
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24.7 Leiomyom

Definition Benigne Weichteilneoplasie glatter Muskelzellen (8 Abb. 24.7). Zwei
Formen: Angio- und Piloleiomyom

Klinik
Intradermaler prallelastischer, hautfarbener Knoten. Schmerzhaftigkeit bei
Beriihrung
24 Pradilektionsstellen: Extremitéten

Histopathologie

== Scharf umschriebene noduldre Lédsion in der Dermis

== Tangential und quer getroffene Biindel von Spindelzellen mit zigarren-
férmigen Kernen

= Keine Kernpleomorphie, keine erhohte Mitoserate

Zusatzuntersuchungen Expression von Glattmuskelaktin und Desmin

Differenzialdiagnosen
Leiomyosarkom bzw. atypischer intradermaler leiomyomatdser Tumor
Ahnliches Muster, aber typischerweise asymmetrisch, reicht tiefer.
Pleomorphe Kerne und erhéhte Anzahl von Mitosen.
Histiozytom Unscharf begrenzte, radidr ins Bindegewebe ausstrahlende
Lésion mit Proliferation fibrohistiozytarer Zellen
Glomustumor Noduldre Lasion. Tumorzellen in 2 Lagen um Geféfle erkennbar
Dermatomyofibrom Dermale Proliferation horizontal ausgerichteter Faszikel
von Myofibroblasten. Keine Expression von Desmin
Neurofibrom Symmetrische nodulédre Lasion von S-100-positiven Spindel-
zellen mit gewellten Kernen und Beimengung von Mastzellen

Kommentar Leiomyome nehmen ihren Ausgang von der glatten Muskulatur der
dermalen Gefiflwinde, der Musculi arrectores pilorum oder von ortsstindigen
Biindeln glatter Muskulatur, wie sie im Genital- und Perimamillarbereich vor-
kommen. Bei grofien Liasionen immer nach Mitosen als Hinweis fiir einen aty-
pischen intradermalen leiomyomatdsen Tumor bzw. fiir ein Leiomyosarkom
suchen.

Multiple Piloleiomyome koénnen ein Hinweis auf ein zugrunde liegendes
Syndrom ,multiple hereditidre kutane und uterine Leiomyomatose® (OMIM
150.800) mit Nierenzellkarzinom sein.



24.7 - Leiomyom
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24.8 Naevus lipomatosus superficialis

Definition Hamartom mit Ansammlungen von Adipozyten im Bereich der Der-
mis. In einigen Féllen autosomal-dominanter Vererbungsmodus mit chromo-
somaler Aberration (Deletion) von Abschnitten auf Chromosom 11 (8 Abb. 24.8)

Klinik Bereits kongenital oder in der Adoleszenz sich manifestierende haut-
farbene, weiche polypoide Lision weicher Konsistenz. Pridilektionsstellen:
Gesif3, Flanke und Oberschenkel

Histopathologie

= |n allen Dermisschichten (auch im oberen Korium) Verbande von
Adipozyten zwischen kollagenen Fasern, keine bindegewebige Kapsel

= Adipozyten ohne Kernatypie oder mitotischer Aktivitat

Differenzialdiagnosen
Fibrolipom Starke morphologische Uberlappung. Irregulire Anordnung der
Adipozyten. Auftreten im Erwachsenenalter
Atypischer lipomat6ser Tumor Unscharf begrenzte Proliferation von in Grofle
und Form variierenden Adipozyten (,,Bierschaum-Muster®) mit vereinzelten
Lipoblasten mit keilformig eingedellten Zellkernen
Fokale dermale Hypoplasie Stark verschmalerte Dermis, daher relativ hoch
liegendes Fettgewebe



24.8 - Naevus lipomatosus superficialis

Verbande von Adipozyten
in der Dermis

Kollagene Fasern

O Abb. 24.8 Naevus lipomatosus superficialis

Naevus lipomatosus
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249 Lipom

Definition Benigne Proliferation von Adipozyten, z. T. autosomal-dominanter
Vererbungsgang. Beim Angiolipom intraldsionale Vermehrung von kapilliren
Gefaflen (B Abb. 24.9)

Klinik Subkutan gelegene, weiche bis prallelastische Knoten unterschiedlicher
Grof3e. Solitar oder multipel. Bei Angiolipomen Druckschmerzhaftigkeit

Histopathologie

== Scharf umschriebene, von einer feinen fibrosen Kapsel umgebene
Ansammlung von Adipozyten in der Subkutis

= Keine Kernpleomorphie oder mitotische Aktivitat. Keine Lipoblasten

== Keine entzilindlichen Begleitinfiltrate

Varianten

== Angiolipom: Vor allem an den Vorderarmen jlingerer Manner. Vermehrung
kapilldrer GefaBBe in den Lobuli. Charakteristische Mikrothromben

== Spindelzelllipom: Vor allem am oberen Riicken und Nacken von Mannern.
Neben Adipozyten CD34-positive Spindelzellen und basophiles,
muzinreiches Stroma

== |ntramuskulare Lipome: Die quergestreifte Muskulatur invadierende,
schlecht abgegrenzte Tumoren, insbesondere an den Oberschenkeln und
am Rumpf mit Rezidivneigung (20 % bei inkompletter Primdrexzision)

Differenzialdiagnosen
Naevus lipomatosus superficialis und Fibrolipom Bis in das mittlere Korium
reichende Verbiande von Adipozyten zwischen den kollagenen Fasern. Keine
Kapsel
Atypischer lipomatoser Tumor Unscharf begrenzte Proliferation von in Grofle
und Form variierenden Adipozyten (,,Bierschaum-Muster)
Liposarkom Kernpleomorphie, Mitosen, zellreiche Abschnitte
Hibernom Benigne Neoplasie mit braunem Fettgewebe. Grofie Adipozyten
mit bienenwabenartig vakuolisiertem Zytoplasma



24.9 - Lipom

Fibrose Kapsel

Vermehrung kapillérer
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0 Abb. 24.9 Lipom
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24.10 Neurofibrom

Definition Hiufige benigne Neubildung mit neurogener Differenzierung

(8 Abb. 24.10)

Klinik

Hautfarbener Knoten weicher Konsistenz. Eindriickbarkeit unter das Hautniveau
(»Klingelknopf-Phéanomen®)

Bei Neurofibromatose (M. Recklinghausen) Auftreten multipler Neurofibrome,
plexiformer Neurofibrome und Neurofibrosarkome

Varianten

Diffuse Neurofibrome: Oberflachliche Plaque mit diffuser Schwellung
Plexiformes Neurofibrom: Strangférmige Léasion

Segmentale Neurofibrome: Auftreten multipler Neurofibrome in einem
Dermatom

Histopathologie

== Umschriebene Proliferation von Spindelzellen in der oberen und mittleren
Dermis, in einigen Fallen bis in die Subkutis reichend

Zellen mit gewellten monomorphen chromatindichten Kernen

Keine Kernatypien oder mitotische Aktivitat

Nachweis zahlreicher intratumoraler Mastzellen

Varianten

= Myxoides Neurofibrom: Ausgedehnte intraldsionale Muzinablagerungen

== Plexiformes Neurofibrom: In Strangen angeordnete Verbande neurogen
differenzierter Zellen mit gewellten Zellkernen

Differenzialdiagnosen

Maligner peripherer Nervenscheidentumor (Neurofibrosarkom) Tief-
reichende Neoplasie mit plexiformen Anteilen. Deutliche Kernpleomorphie
und teils atypische Mitosen

Dermatofibrosarcoma protuberans Unscharf begrenzte zellreiche Rasen von
CD34-positiven Spindelzellen in faszikulérer, geflechtartiger und diffuser
Anordnung

Traumatisches Neurom (Morton-Neurom) In fibrotischem Stroma ein-
gebettete Faszikel neurogen differenzierter Zellen

Schwannom Scharf umschriebene, von einer fibrésen EMA-positiven Kapsel
umgebene Proliferation spindeliger, neurogen differenzierter Zellen mit zell-
reichen Arealen (Antoni A) und myxoid aufgelockerten Arealen (Antoni B).
Palisadenartige, parallel zueinander ausgerichtete Zellkerne (,,Verocay
bodies®)

Solitares umschriebenes Neurom Scharf umschriebener dermaler Knoten aus
Faszikeln von Schwann-Zellen mit darin eingebetteten Axonen

Kommentar Bei Vorliegen multipler Neurofibrome sollte an die Moglichkeit
einer Neurofibromatose von Recklinghausen gedacht werden und entsprechende
dermatologische, neurologische, ophthalmologische sowie genetische Abkldrungen
in die Wege geleitet werden.
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24.11 Schwannom (Syn.: Neurilemmom)

Definition Benigne Neubildung neurogener Differenzierung (8 Abb. 24.11)

Klinik Hautfarbener, meist solitirer Knoten prallelastischer Konsistenz.
Pridilektionsstelle: Beine

Histopathologie

== Scharf umschriebene, von einer fibrésen Kapsel umgebene Proliferation
spindeliger Zellen mit chromatindichten Kernen

== Zellreiche Areale in faszikuldrer Anordnung (Antoni A) und myxoid
aufgelockerte zellarme Areale (Antoni B)

== Abschnitte mit palisadenartig, parallel zueinander ausgerichteten
Zellkernen (,Verocay bodies”)

Zusatzuntersuchungen Die Tumorzellen exprimieren S-100. Die Kapsel besteht
aus EMA-positiven perineuralen Fibroblasten

Differenzialdiagnosen
Neurofibrom Diffuse Proliferation von S-100-positiven Spindelzellen mit
gewellten monomorphen chromatindichten Kernen. Nachweis zahlreicher
intratumoraler Mastzellen. Keine fibrose Kapsel
Traumatisches Neurom (Morton-Neurom) In fibrotischem Stroma
eingebettete Faszikel neurogen differenzierter Zellen
Solitares umschriebenes Neurom Scharf umschriebener dermaler Knoten aus
Faszikeln von Schwann-Zellen
Perineuriom Umschriebene Lision ohne Kapsel. Zwiebelschalenartige
Anordnung von Spindelzellen. EMA-positiv
Nervenscheidenmyxom (myxoides Neurothekeom) Umschriebene Lision
spindeliger und plumper S-100-positiver Zellen in Nestern und Strangen mit
muzinreichem Stroma



24.11 - Schwannom (Syn.: Neurilemmom)
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24.12 Merkelzellkarzinom

Definition Maligne kutane Neoplasie epithelialer und neuroendokriner Diffe-
renzierung. Assoziation mit Merkel-Zell-Polyomavirus (8 Abb. 24.12)

Klinik  Solitdrer gerdteter bis livider Knoten mit raschem Wachstum. Auftreten
vor allem bei dlteren Menschen in UV-Licht-exponierten Arealen. Pridilektions-
stellen: Kopf, Extremititen

Histopathologie

== Diffus, in Trabekeln oder Nestern wachsender tief-basophiler, zellreicher
Tumor. Ausdehnung in die Subkutis moglich. Gelegentlich intraepidermale
pagetoide Ausbreitung

= Kleine bis mittelgroSe Tumorzellen mit chromatindichten runden Kernen,

schmales, oftmals nicht erkennbares Zytoplasma

Apoptotische Tumorzellen und Mitosen

Bei groBen Tumoren Nekrosen moglich

Zusatzuntersuchungen Expression von Neurofilament, Panzytokeratin und Zyto-
keratin 20 mit charakteristischem perinukledren punktférmigen Muster, CAM5.2,
Synaptophysin und Chromogranin. Negativ fiir S-100 und LCA (,,leukocyte com-
mon antigen®). Immunhistochemischer Nachweis von Merkelzell-Polyomavirus in
der Mehrzahl der Fille

Differenzialdiagnosen
B-Zell-Lymphome Expression von CD20 (B-Zell-Marker). Keine intraepi-
dermale Komponente
Nodulares Melanom Meist intraepidermale Komponente mit transepi-
dermaler Migration von Melanomzellen. Expression melanozytirer Marker
(S-100, Melan A)
Metastasen Metastasen von kleinzelligen Lungenkarzinomen (T'TF-1 positiv),
neuroendokrinen Karzinomen und Neuroblastom. Nachweis des Primér-
tumors durch Staging
Basalzellkarzinom Palisadenartig ausgerichtete Zellkerne in der Peri-
pherie der Tumorzellverbande. Spaltbildung zwischen Tumorepithel und
umliegendem Stroma
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Merkelzellkarzinom

Aktinische Elastose

Knotig-diffuse Infiltrate
basophiler Zellen

Lymphozytéres
Begleitinfiltrat

Mitosen

Mittelgroe Tumorzellen
mit runden und ovalen
chromatindichten Kernen

B Abb. 24.12 Merkel-Zellkarzinom
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Kapitel 25 - Vaskuldre Neoplasien

25.1 Hamangiom

Definition Benigne vaskuldre Neoplasie kapillarer Gefafie (B Abb. 25.1)

Klinik Unterschiedlich grofle (einige Millimeter bis Zentimeter), rotlich-livide
nodulére Lasion

Histopathologie

= Umschriebene Lasion im oberen und mittleren Korium, gelegentlich mit
Auslaufern bis in die tiefere Dermis und Subkutis reichend

= Konglomerate kapilldrer Gefil3e, z. T. mit dilatierten Lumina

= Endothelien ohne Kernatypien. Mitosen nachweisbar

== Periphere Schicht aus Perizyten

= Thrombosierung der Gefae mdglich

Varianten

= Venodses Himangiom: Vendse Anteile mit dickwandigen, groBlumigen
Gefalen

== Sinusoidales Himangiom: Grof3e diinnwandige Lakunen mit endothelialen
Septen

Zusatzuntersuchungen Organoider Gefiflautbau aus innerer Schicht von
CD31-positiven Endothelien und duflerer Schicht von glattmuskelaktinposi-
tiven Perizyten. Keine Expression von Markern des lymphatischen Endothels
(Podoplanin)

Differenzialdiagnosen
Granuloma teleangiectaticum Polypoides kapilldres Himangiom mit
entziindlichem gemischtzelligem Begleitinfiltrat und Ulzeration
Lymphangiom Bizarr konfigurierte dinnwandige Geféfle im oberen und
mittleren Korium, gelegentlich entziindliches Begleitinfiltrat. Expression von
Podoplanin. Keine Perizyten
Kaposi-Sarkom Bizarr konfigurierte Gefifiraiume im mittleren und tiefe-
ren Korium ohne endotheliale Atypien. Im Verlauf Uberwiegen spindeliger
Tumorzellen. Expression von CD34 und Podoplanin. Assoziation mit huma-
nem Herpesvirus 8
Angiosarkom Maligne vaskuldre Neoplasie mit irreguldr angeordneten,
dissezierenden vaskuldren Formationen und atypischen Endothelien mit
Kernpleomorphie und zahlreichen atypischen Mitosen

Kommentar Es sind zahlreiche klinische und histologische Varianten des
Hémangioms beschrieben worden. Im Gegensatz zu vaskuldren Malformatio-
nen handelt es sich bei Himangiomen um benigne Gefaf3proliferationen. Das
gemeinsame morphologische Merkmal aller Himangiome ist der organoide
Gefiflautbau der kleinen kapilliren Gefifle mit CD31-positiven luminalen
Endothelien und auflen gelegenen, glattmuskelaktinpositiven Perizyten.



25.1 - Hamangiom

Hamangiom

Konglomerate kapillarer Geféalte
mit lobuldrer Anordnung

Kapillare Gefafte mit Endothelien ohne Kernatypien,
mit einer auReren Schicht aus Perizyten

Immunhistochemische Markierung der
Endothelzellen mit CD31

Immunhistochemische Markierung der
Perizyten mit Aktin

@ Abb. 25.1 Hamangiom
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25.2 Granuloma teleangiectaticum (Syn.: Granuloma
pyogenium)

Definition Rasch wachsendes polypoides kapilldres Himangiom als Ausdruck
einer reaktiven hyperplastischen Gefifiproliferation (8 Abb. 25.2)

Klinik Rasch wachsender, meist an der Oberflache ulzerierter rotlich-livider
Knoten

Histopathologie

= Symmetrische polypoide, meist liber das Hautniveau herausragende Lasion
mit Ulzeration. Coleretteartige epidermale Umfassung

= |obular gegliederte Proliferation kapillarer dickwandiger Gefa8e und
bindegewebiger Septen

== Zahlreiche Mitosen, jedoch keine Kernatypien oder atypische Mitosen der
endothelialen Zellen

== An der Basis der Lasion haufig gréBeres dickwandiges Gefal3 (sog. ,feeding
vessel”)

== Gemischtzelliges Infiltrat mit zahlreichen neutrophilen Granulozyten und
Histiozyten

= |n spateren Stadien Fibrose und Abnahme des entziindlichen Infiltrates

Variante

== |ntravaskuldres Granuloma teleangiectaticum mit lobular gegliederter
intraluminaler Proliferation kapillarer Gefa8e meist innerhalb einer Vene
nach Trauma

Immunhistochemie Organoid strukturierte Gefafie mit CD31-positiven Endo-
thelien und glattmuskelaktinpositiven Perizyten

Differenzialdiagnosen
Kapillares Himangiom Konglomerate teils dilatierter kapillarer Gefaf3e. Keine
Ulzeration, keine prominenten Septen, kein entziindliches Begleitinfiltrat
Bazillare Angiomatose Ausgedehntes neutrophilenreiches Infiltrat. Im
mittleren und tieferen Anteil Nachweis perivaskulérer eosinophiler Globuli
(Bakterienkolonien). Nachweis der Erreger (Rochalimaea henselae) mittels
Warthin-Starry-Farbung bzw. immunhistochemisch
Angiosarkom Maligne Neoplasie mit irreguldr angeordneten Gefiflen und
ausgepragter Kernpleomorphie und mitotische Aktivitidt der Endothelien.
Expression von Podoplanin

Kommentar Das Granuloma teleangiectaticum stellt eine Variante des kapilla-
ren Hamangioms dar, welche meist reaktiv infolge einer bakteriellen Infektion
oder eines Traumas entsteht und auch als ,lobuldres kapillires Himangiom"
bezeichnet wird. Das lobuldre Muster rekapituliert dabei die Entstehung neuer
Gefifle aus vaskuldren Inseln (Lobuli) im embryonalen Mesenchym. Dieses
Muster kann in zahlreichen Gefafitumoren gesehen werden



25.2 - Granuloma teleangiectaticum (Syn.: Granuloma pyogenium)

Granuloma teleangiectaticum
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Dichte Proliferationen
kapillarer Gefalle
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B Abb. 25.2 Granuloma teleangiectaticum
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25.3 Angiokeratom

Definition Oberflachliche Gefifineubildung benigner Natur mit distinkter epi-
dermaler Hyperplasie. Das Angiokeratom kann solitir oder im Kontext von
Stoftwechselstorungen auftreten (8 Abb. 25.3)

Klinik Unterschiedliche Formen:
Angiokeratoma Mibelli: Hyperkeratotische Lasionen an den Fingern
Angiokeratoma Fordyce: Gruppierte Lasionen in der Genitalregion (Skrotum,
Vulva)
Angiokeratoma circumscriptum: Gruppierte oder segmental angeordnete
hyperkeratotische schwarzbraune Lasionen im Bereich einer Extremitt
Angiokeratoma corporis diffusum: Stecknadelkopfgrofle gruppierte
Teleangiektasien (kein Angiokeratom!) im Rahmen einer lysosomalen
Speichererkrankung (M. Fabry: Alpha-Galaktosidase-A-Mangel), jedoch auch
im Rahmen anderer Speichererkrankungen

Histopathologie

= Umschriebene diinnwandige GefdlSe im oberen Papillarkorper

= Umliegende Epidermis akanthotisch bzw. hyperplastisch und hyperkeratotisch:
Thrombosierung haufig

== Die diinne Zone kollagenen Bindegewebes, welches die Gefal3e von der
umgebenden Epidermis abgrenzt, ist oftmals in der HE-Farbung nicht sichtbar

Differenzialdiagnosen
Verrukéses Himangiom Ahnliches Muster mit verrukds-hyperkeratotischer
Epidermis, jedoch zusitzlich diinnwandige Gefifle in der tieferen Dermis und
Subkutis, daher Gefahr von Rezidiven bei oberflachlicher Abtragung
Teleangiektasien Im oberen Korium Gefiafiektasien diinnwandiger kapillarer
Gefafle
Lymphangiom Bizarr konfigurierte lymphatische Gefifle ohne umgebende
Perizyten, im oberen Korium
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25.3 - Angiokeratom
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25.4 Kaposi-Sarkom

Definition Durch humanes Herpesvirus Typ 8 (HHV-8) ausgeloste vaskulére
Neoplasie, welche in verschiedenen epidemiologischen, klinischen und histo-
logischen Formen auftritt (B8 Abb. 25.4)

Klinik
Formen: klassisch-sporadisch, posttransplantations-assoziiert, H[V-assoziiert,
afrikanisch-endemisch
Patch-Stadium: Ovaldre braunlich-livide makulére Lésion
Plaque und Tumorstadium: Zunehmende Infiltration und Ausbildung braun-
lich-livider Plaques und Knoten

Histopathologie

Patch-Stadium

== |rreguldre bizarr konfigurierte vaskuldare Hohlraume zwischen den
kollagenen Fasern im mittleren und tieferen Korium mit Dissektion des
Bindegewebes

== Anordnung um vorbestehende Strukturen (Promontoriumszeichen).

Aussparung des oberen Koriums

Monomorphe Endothelien mit chromatindichten Kernen ohne Mitosen

Begleitinfiltrat mit Beimengung von Plasmazellen und hamosiderin-

beladenen Makrophagen

Plaque-Stadium

= Mit Erythrozyten gefiillte schmale vaskuldre Spaltraume
= Spindelige Tumorzellen

= PAS-positive Globuli in den Tumorzellen

== Hamosiderinablagerungen

Tumorstadium

== Nodulare Proliferation mit Uberwiegen der monomorphen Spindelzellen
ohne Kernpleomophie

== Schlitzformige vaskuldre Spaltraume zwischen den Tumorzellen erkennbar

Zusatzuntersuchungen Expression von CD31, CD34 und Markern lymphatischer
Endothelien (Podoplanin). Immunhistochemischer oder molekularbiologischer
Nachweis von HHV-8-Antigenen bzw. DNA

Differenzialdiagnosen
Benignes Lymphangioendotheliom Bizarr konfigurierte lymphatische Gefafle
in der oberen und mittleren Dermis ohne Spindelzellen. Keine Assoziation
mit HHV-8
Angiosarkom Ausgeprigte Kernpleomorphie und mitotische Aktivitét der
Tumorendothelien. Keine Assoziation mit HHV-8
Histiozytom mit Hdmosiderinablagerungen Dichtgelagerte fibrohistiozytare
Zellen, mehrkernige Riesenzellen und haimosiderinbeladene Makrophagen.
Fokale Einblutung. Expression von CD68

Kommentar Die Assoziation des Kaposi-Sarkoms mit dem humanen Herpes-
virus 8 unterscheidet diese Gefafineoplasie von allen anderen vaskularen Tumoren.



25.4 - Kaposi-Sarkom
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O Abb. 25.4 Kaposi-Sarkom

Kaposi-Sarkom (Plaque-Stadium)

315

25



25

316

Kapitel 25 - Vaskuldre Neoplasien

25.5 Angiosarkom

Definition Maligne vaskuldre Neoplasie mit schlechter Prognose (8 Abb. 25.5)

Klinik Initial unscharf begrenzte, gerétete livide makuldre Lasion. Im Verlauf
Auftreten von Knoten mit Ulzeration und Blutung. Der Tumor erstreckt sich
iiber die klinisch fassbare Ausdehnung. Pradilektionsstelle: Kopf- und Hals-
Nacken-Bereich. Vor allem bei dlteren Menschen

Varianten
Postradiatio- Angiosarkom in vorbestrahlter Haut (z. B. nach Mamma-
karzinom)
Stewart-Treves-Syndrom: Angiosarkom auf chronischem Lymphodem

Histopathologie

= Ektatisch erweiterte bizarr konfigurierte GefdlSe im oberen Korium

== Charakteristisches dissezierendes Wachstum mit blitzfigurenartigen
vaskuldren Spaltrdumen

= |n die Lumina vorspringende Endothelien mit Kernpleomorphie und
atypischen Mitosen

== | uminal gerichtete Aufschichtungen von atypischen Endothelien oder
Pseudopapillen

= |n den tieferen Anteilen oft kohdsive Verbdnde von spindeligen oder epithelo-
idzelligen Tumorzellen

== Entzliindliches Begleitinfiltrat

Zusatzuntersuchungen Expression vaskulidrer Marker (CD31, CD34, Podo-
planin) in unterschiedlichem Ausmafl. Glattmuskelaktinpositive Perizyten
fehlen fast immer. Epitheloidzellige Angiosarkome sind oft (ca. 50 % der Fille)
zytokeratinpositiv

Differenzialdiagnosen
Kaposi-Sarkom Spindelzellige Tumorpopulation im Plaque- und Tumor-
stadium. Umschriebene knotige Lasion im Tumorstadium. Assoziation mit
HHV-8
Epitheloidzelliges Himangiom Symmetrische, polypoide Lésion lobulér
angeordneter kapilldrer Gefifle. Epitheloide Endothelien ohne Kernatypien.
Keine atypischen Mitosen
Undifferenziertes Plattenepithelkarzinom Asymmetrische Proliferation
epithelialer Zellen. Expression von Zytokeratinen. Negativ fiir Endothelzell-
marker
Noduléres malignes Melanom Expression von melanozytaren Markern

Kommentar Die histopathologischen Befunde im Angiosarkom kénnen in
unterschiedlichen Dermisschichten erheblich variieren, sodass ausgedehnte
und tiefreichende Biopsien erforderlich sind. Insbesondere bei der rosaceaar-
tigen Variante des Angiosarkoms koénnen in oberfldchlich entnommenen Biop-
sien lediglich ektatisch erweiterte kapillire Gefifle zu erkennen sein, deren
hyperplastische Endothelien eine diskrete Kernpleomorphie aufweisen und
leicht mit Teleangiektasien verwechselt werden. Angesichts der schlechten
Prognose und des hochmalignen Verlaufes ist eine frithe Diagnosesicherung
mittels tiefreichender Biopsie und, falls moglich, eine radikale Exzision anzu-
streben.



25.5 - Angiosarkom
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B Abb. 25.5 Angiosarkom
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26.1 Mycosis fungoides

Definition Haufigstes kutanes T-Zell-Lymphom mit charakteristischer Klinik
und Histologie (8 Abb. 26.1)

Klinik Drei Stadien
Patch-Stadium: Leicht infiltrierte ger6tete und scharf umschriebene Hautver-
dnderungen
Plaque-Stadium: Stédrker infiltrierte, plattenartige Hautverdnderungen
Tumor-Stadium: Ulzerierte Knoten

Variante
Unter anderem hyper- und hypopigmentierte und granulomatse Formen

Histopathologie

Patch- und Plaque-Stadium

== Epidermis mit fokaler Parakeratose, diskreter Akanthose

= [Exozytose (Epidermotropismus) von atypischen Lymphozyten mit geringer
Spongiose

== Die Lymphozyten zeigen atypische, gekerbte (zerebriforme) Kerne und einen
schmalen eosinophilen Zytoplasmasaum. Intraepidermale Lymphozyten
erscheinen gréBer als intradermale Lymphozyten

= Pautrier-Mikroabszesse: Mehr als 4-5 atypische Lymphozyten in Gruppen
im Stratum spinosum und Aufreihung atypischer Lymphozyten entlang der
Junktionszone (,lining up”)

== |m oberen Korium Fibrose und bandférmiges lymphozytares Infiltrat mit
vereinzelten eosinophilen Granulozyten

Tumorstadium
== Noduldre Infiltrate mittel- bis gro3zelliger Lymphozyten mit Kernpleomorphie.
Verlust des Epidermotropismus der Tumorzellen und Ulzeration mdglich

Zusatzuntersuchungen Die intraepidermalen Tumorzellen exprimieren CD3,
CD45R0 und meist CD4, in einigen Fillen CD8. Im Tumorstadium Expression
von CD30 moglich. Mittels PCR kann eine klonale T-Zellpopulation in 50 %
der MF-Fille im Patch-Stadium und in 90 % der Fille im Plaque- und Tumor-
stadium nachgewiesen werden

Differenzialdiagnosen
Ekzem Spongiose, spongiotische Vesikel, Akanthose und Exozytose von
Lymphozyten im Bereich von spongiotischen Foci
Pityriasis lichenoides Fokale Vakuolisierung in der Junktionszone, Spongiose
und Parakeratose. Exozytose von Lymphozyten. Nachweis apoptotischer
Keratinozyten und von aktivierten Lymphozyten mit teils leicht vergrofierten
chromatindichten Kernen

Kommentar Vor allem im Patch-Stadium kann eine histologische Abgrenzung
zwischen einer Mycosis fungoides und einer ekzematosen Reaktion bzw. der
kleinfleckigen Parapsoriasis sehr schwierig sein. Die Parapsoriasis wird zudem
von einigen Autoren als Variante der Mycosis fungoides aufgefasst. Wie bei
allen kutanen Lymphomen bedarf die definitive Diagnose des Einbezugs des
klinischen Bildes.
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26.2 Primar kutane CD30-positive lymphoproliferative
Erkrankungen

Definition Spektrum niedrigmaligner kutaner T-Zell-Lymphome, welche
durch anaplastische Lymphozyten und die Expression des CD30-Antigens cha-
rakterisiert sind. Zweithdufigste Form kutaner T-Zell-Lymphome (8 Abb. 26.2)

Klinik
Lymphomatoide Papulose (LyP): Rezidivierende papulonodulére Lasionen mit
spontaner Regression nach einigen Wochen. Narbenbildung moglich
Primdr kutanes anaplastisches grofszelliges Lymphom (ALCL): Rasch wachsende
und zur Ulzeration neigende Knoten, solitdr oder gruppiert

Histopathologie

Lymphomatoide Papulose

= Typ A: Keilférmiges Infiltrat aus einzeln oder in kleinen Gruppen gelegenen
anaplastischen lymphoiden Tumorzellen mit ausgepragter Kernpleomorphie
und mitotischer Aktivitat. Beimengung zahlreicher neutrophiler und
eosinophiler Granulozyten

== Typ B: Bandférmiges, epidermotropes Infiltrat im oberen Korium aus kleinen
atypischen Lymphozyten mit chromatindichten Kernen

= Typ C: Kohdsive noduldre Verbdnde von anaplastischen Tumorzellen.
Geringes reaktives Infiltrat

== Typ D: Ausgepragt epidermotropes Infiltrat kleiner bis mittelgro3er
atypischer Lymphozyten mit chromatindichten Kernen

== Typ E: Angiozentrische und angiodestruktive Infiltrate mittelgroBRer
atypischer lymphoider Zellen mit von GefaBen. Ausgedehnte Nekrosen und
Ulzeration

Grof3zellig-anaplastisches T-Zell-Lymphom

== Noduldres Infiltrat von anaplastischen, pleomorphen oder
immunoblastischen Tumorzellen. Geringes reaktives Infiltrat kleiner
Lymphozyten und eosinophiler Granulozyten. Ulzeration

Zusatzuntersuchungen Tumorzellen exprimieren CD30, CD4 oder CD8 und
oftmals TIA-1. Verlust von T-Zellmarkern (z. B. CD3) insbesondere beim pri-
mér kutanen ALCL moglich

Differenzialdiagnosen
Mycosis fungoides (MF)
CD30-Expression durch Tumorzellen in allen Stadien moglich. Klinisches
Bild
LyP Typ B histologisch nicht von MF unterscheidbar
Hodgkin-Lymphom Staging Untersuchungen
Sekundar kutaner Befall bei systemischem ALCL Histologisch keine sichere
Unterscheidung moglich. Haufig Expression von EMA und ALK bzw. Nachweis
der Translokation t(2;5)
Inflammatorische Dermatosen (z. B. Scabies) konnen aktivierte CD30 positive
Lymphozyten aufweisen und eine LyP Typ A imitieren

Kommentar Die definitive Zuordnung bedarf des Einbezugs des klinischen
Bildes und der Resultate von Staging-Untersuchungen.



26.2 - Primar kutane CD30-positive lymphoproliferative Erkrankungen

Lymphomatoide Papulose

Keilformiges Infiltrat
lymphoider Tumorzellen

Lymphoide
Tumorzellen

Eosinophile
Granulozyten

@ Abb.26.2 Lymphomatoide Papulose

323

26



324 Kapitel 26 - Lymphome und Pseudolymphome

26.3 Kutanes B-Zell-Pseudolymphom (Syn.: Lymphocytoma
cutis)

Definition Reaktive lymphoide Hyperplasie unterschiedlicher Atiologie
(Borrelieninfektion, Arthropodenstichreaktion, Arzneimittel oder -zusatzstoffe,
Impfstofte) (B Abb. 26.3)

Klinik
Rotliches bis livides knotiges Infiltrat, ohne Ulzeration
Pradilektionsstellen der borrelienassoziierten LACB: Akren — Ohren
(Ohrldppchen), Areola, Skrotum

26 Histopathologie

== Unauffallige Epidermis

= |nfiltratfreies subepidermales Bindegewebe (Grenzzone)

== Vor allem in der oberen und mittleren Dermis gelegene knotige, scharf
begrenzte und teils konfluierende Infiltrate lymphozytdrer Zellen mit
Ausbildung deutlich abgegrenzter Keimzentren. In den Randbereichen
kleine Lymphozyten mit chromatindichten Kernen, Plasmazellen und
eosinophile Granulozyten

== Nachweis von Kerntriimmermakrophagen in den Keimzentren

Zusatzuntersuchungen
Expression von B-Zellmarkern; regulir strukturierte Netzwerke CD21- bzw.
CD35-positiver follikuldrer dendritischer Zellen. Kein Nachweis einer mono-
klonalen Restriktion von Immunglobulinleichtketten kappa oder lambda
und kein monoklonales Rearrangement der Gene fiir die schwere Kette der
Immunglobuline
In einigen Féllen Nachweis von Borrelien-DNA mittels PCR

Differenzialdiagnosen
Primar kutanes Keimzentrumlymphom Meist bis ins tiefere Korium oder in
die Subkutis reichende noduldre Infiltrate. Irregulér strukturierte Verbande
von vorwiegend zentrozytér differenzierten B-Zellen. Nachweis einer mono-
klonalen Restriktion von Immunglobulinleichtketten
Primar kutanes Marginalzonen- Lymphom Proliferation lymphoplasmazytoid
oder monozytoid differenzierter B-Zellen. Uberreste von reaktiven Keim-
zentren. Monoklonale Expression von Immunglobulinleichtketten
Lupus tumidus Manschettenartige perivaskuldre lymphozytire, tiberwiegend
aus T-Zellen bestehende Infiltrate in allen Dermisschichten und interstitielle
Muzinablagerungen

Kommentar Die sichere Abgrenzung zwischen einem kutanen Marginalzonen-
B-Zell-Lymphom und einem kutanen B-Zell-Pseudolymphom bedarf einer
klinisch-pathologischen Korrelation. Eine Abklirung bzgl. einer Borrelien-
infektion ist angezeigt.
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26.4 Primar kutanes Marginalzonen-Lymphom (Syn.:
extranodales MALT-Lymphom)

Definition Niedrig malignes kutanes B-Zell-Lymphom aus kleinen B-Lym-
phozyten, Plasmazellen und Marginalzonenzellen. Das kutane Marginalzonen-
lymphom gehort zur Gruppe der extranodalen Marginalzonenlymphome des
mukosaassoziierten lymphoiden Gewebes (MALT-Lymphome) (8 Abb. 26.4)

Klinik Solitire oder multiple rotliche Knoten. Préidilektionstellen: Arme,
Stamm

Histopathologie

== Unauffallige Epidermis mit darunter liegender Grenzzone

== Dermale und bis in die Subkutis reichende noduldre lymphozytdre
Infiltrate aus kleinen Lymphozyten mit chromatindichten runden Kernen,
kleinen bis mittelgroBen Lymphozyten mit gekerbten Kernen und
blassem Zytoplasma, lymphoplasmazytoiden Zellen, Plasmazellen (in der
Peripherie der Infiltrate gelegen), vereinzelten blastaren Lymphozyten und
eosinophilen Granulozyten

== Reaktive Keimzentren mit Kerntrimmermakrophagen

Varianten

== |mmunozytom: Nodulares Infiltrat aus reifen Plasmazellen mit
monoklonaler Expression von Immunglobulinleichtkette lambda oder
kappa. Keine Keimzentren. Haufig Assoziation mit Borrelieninfektion

Zusatzuntersuchungen Die Tumorzellen exprimieren B-Zell-Marker (CD20,
CD79a) und bcl-2. Die Tumorzellen sind negativ fiir CD10 und bcl-6, welches
nur in den reaktiven Keimzentren durch die blastiren Zellen exprimiert wird.
Es finden sich in vielen Fillen eine Beimengung zahlreicher kleiner T-Zellen
und in kleinen Gruppen gelegene CD123-positive plasmazytoide dendritische
Zellen.

Die Plasmazellen zeigen eine monoklonale Expression von Immunglobulin-
leichtketten lambda bzw. kappa (Ratio der Leichtketten: >5:1). Nachweis einer
klonalen Tumorzellpopulation mit monoklonalem Rearrangement der Gene fiir
die schwere Kette der Immunglobuline in bis zu 80 % der Tumoren mittels PCR
nachweisbar.

Differenzialdiagnosen
Kutanes B-Zell-Pseudolymphom Dermale nodulére Infiltrate kleiner
Lymphozyten, die iberwiegend B-Zellen mit chromatindichten Kernen
entsprechen. Es finden sich regulér strukturierte Keimzentren mit Kern-
trimmermakrophagen. Plasmazellen und eosinophile Granulozyten. Keine
Klonalitat nachweisbar
Primar kutanes Keimzentrumslymphom Neoplastische Follikel aus zentrozy-
tar differenzierten Zellen, meist keine Kerntritmmermakrophagen. Expression
von CD10 und bcl-6 durch die neoplastischen Zellen

Kommentar In einigen Fillen kutaner Marginalzonen-B-Zell-Lymphome
lassen sich Borrelien nachweisen. Die Unterscheidung des kutanen Marginal-
zonenlymphoms vom B-Zell-Pseudolymphom kann sehr schwierig sein.
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26.5 Primar kutanes Keimzentrumslymphom

Definition Niedrigmalignes kutanes B-Zell-Lymphom mit Keimzentrumszell-
differenzierung der Tumorzellen (B Abb. 26.5)

Klinik Rotliche bis livide Knoten mit umgebenden plaqueartigen Infiltraten.
Pridilektionsstellen: Kopf, Hals und Stamm

Histopathologie

== Unauffallige Epidermis mit darunter liegender Grenzzone (Zone
infiltratfreien Bindegewebes)

== Oftmals bis in die Subkutis reichende noduldre und teils konfluierende
Infiltrate lymphoider Zellen mit kohdsiven Verbanden von tiberwiegend
zentrozytdr differenzierten Keimzentrumszellen mit gekerbten
unterschiedlich chromatindichten Kernen

== Beimengung kleiner Lymphozyten mit chromatindichten Kernen, in einigen
Fallen auch eosinophiler Granulozyten und Plasmazellen méglich

Drei Wachstumsmuster

== Follikuldr: Gro3e neoplastische Follikel aus zentrozytar differenzierten
Zellen, meist keine Kerntrimmermakrophagen

Gemischt (follikular-diffus)

Diffus: Diffuse Verbande aus zentrozytar differenzierten Zellen, ohne
Ausbildung von follikuldren Strukturen

Zusatzuntersuchungen Die Tumorzellen exprimieren B-Zellmarker (CD20,
CD79a) und bcl-6, sind aber in der Regel negativ fiir bcl-2. Nachweis einer
klonalen Tumorzellpopulation mit monoklonalem Rearrangement der Gene fiir
die schwere Kette der Immunglobuline in bis zu 70 % der Tumoren mittels PCR
nachweisbar

Differenzialdiagnosen
Primé&r kutanes Marginalzonen -Lymphom Proliferation der interfollikuldren
Kompartimente mit monozytoid oder lymphoplasmazelluldr differenzierten
Tumorzellen. Expression von bcl-2 und Negativitat fiir bcl-6. Reaktive Keim-
zentren. Monoklonale Expression der Immunglobulinleichtketten
Lymphadenosis cutis benigna, kutanes B-Zell-Pseudolymphom Regu-
lar strukturierte Keimzentren mit Kerntriimmermakrophagen und kleine
B-Lymphozyten mit chromatindichten Kernen. Plasmazellen und eosinophile
Granulozyten. Keine Klonalitat nachweisbar
Diffus-grof3zelliges B-Zell-Lymphom, Bein-Typ Diffuse kohisive Verbinde
von Zentroblasten bzw. Immunoblasten. Starke Expression von bcl-2
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B Abb. 26.5 Primdr kutanes Keimzentrumslymphom
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26.6 Kutanes diffus groB3zelliges B-Zell-Lymphom, Bein-Typ

Definition  Seltenes, hochmalignes primér kutanes B-Zell-Lymphom mit vor-
wiegend zentroblastdrer und immunoblastirer Differenzierung.

Klinik  Solitare oder multiple rasch wachsende und zum Teil ulzerierte Tumor-
knoten mit Pridilektion im Bereich der Unterschenkel. Altere Frauen sind
héufiger als Minner betroffen. Altersgipfel 7. bis 9. Dekade.

Histopathologie
= Diffuses bzw. noduldres dermales und teils bis in die Subkutis reichendes
monotones lymphozytares Infiltrat.
26 == Blastdre Tumorzellen mit vorwiegend zentroblastarer und immunoblastarer
und teils zentrozytdrer Differenzierung. Keine Keimzentren.
== Geringes Begleitinfiltrat aus kleinen Lymphozyten, Makrophagen und
vereinzelten Plasmazellen

Zusatzuntersuchungen
Immunhistochemie:
B-Zell-Marker: CD19, CD20, PAX5
»Cell of origin“ Marker: bcl-2++, bcl-6+, MUM1+, IgM+, FOXP1+,
CD10—
EBYV in situ-Hybridisierung (EBER): Negativ
Molekularbiologie: Nachweis eines monoklonalen Rearrangements der Gene
fiir die schwere Kette der Immunglobuline (IgH) in 80-90 % der Fille. Nach-
weis von MYD88 Mutationen in ca. 60 % der Fille.

Differenzialdiagnosen
Sekundir kutane Infiltrate eines systemischen/nodalen diffus grofizelligen
B-Zell-Lymphoms: Unterscheidung mittels Staging-Untersuchungen
Sekundir kutane blastdre Infiltrate eines Mantelzelllymphoms: Cyclin
D1-positiv, Staging-Untersuchungen
Primar kutanes Keimzentrumslymphom mit diffusem Wachstumsmuster:
vorwiegend zentrozytire Differenzierung, Reste von Netzwerken CD21/
CD35-positiver follikuldrer dendritischer Zellen; Phanotyp: bcl-2— (in
85-90 %), bcl-6++, CD10+, MUMI1—, IgM—, FoxP1—
Borreliose: Seltene Fille mit blastdrer Zytomorphologie. Unterscheidung:
Positive Borrelien-Serologie und Nachweis von Borrelien-DNA-Nachweis
mittels PCR.
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26.6 - Kutanes diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom, Bein-Typ
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27.1 Langerhans-Zell-Histiozytosen

Definition Neoplastische Proliferation von Langerhans-Zellen in der
Haut (und anderen Organen) mit unterschiedlichen Manifestationsformen
(B Abb. 27.1). Es konnen 4 Formen unterschieden werden:

M. Letterer Siwe

M. Hand-Schiiller-Christian

Eosinophiles Granulom

Kongenitale selbstheilende Retikulohistiozytose

Klinik 2 Typen von Hautverdnderungen:
Papeln, z. T. hdmorrhagisch, mit Schuppung, meist bei Kindern
Pradilektion: Kapillitium, Beugen der Arme und Beine
Eosinophiles Granulom: Knotiges Infiltrat in Haut, Knochen oder inneren
Organen

Histopathologie
== |nfiltrate von Langerhans-Zellen mit médRig chromatindichten,
nierenférmigen Kernen und blass eosinophilem Zytoplasma

Papulose Lasionen

= Atrophe Epidermis

== Epidermotropismus von Langerhans-Zellen

== Beimengung von eosinophilen Granulozyten
= MaBig ausgepragtes Infiltrat im oberen Korium
== Erythrozytenextravasate

Eosinophiles Granulom
== Noduldres Infiltrat von kohdsiv wachsenden Langerhans-Zellen mit
Beimengung zahlreicher eosinophiler Granulozyten

Zusatzuntersuchungen Langerhans-Zellen exprimieren CDla, S-100 und
Langerin (CD207). Elektronenmikroskopischer Nachweis von Birbeck-Granula

Differenzialdiagnosen
Ekzeme Akanthose, Spongiose, Exozytose von Lymphozyten. Ansammlungen
von Langerhans-Zellen auch bei Ekzemen gelegentlich nachweisbar
Mycosis fungoides Intraepidermale Ansammlungen von T-Lymphozyten
(Pautrier-Mikroabszesse), in welchen sich vereinzelte Langerhans-Zellen
finden
Superfiziell spreitendes malignes Melanom Schrotschussartige Durchsetzung
der Epidermis durch atypische Melanozyten. Expression von melanozytiren
Markern (S-100, Melan A)
M. Paget Intraepidermale pagetoide Ausbreitung epithelialer Tumorzellen mit
Expression von CAM5.2 (CK8/18), CK7 und EMA
Kutanes bzw. systemisches anaplastisches gro3zelliges Lymphom
Expression lymphozytirer Marker und von CD30

Kommentar Die klinisch-pathologische Korrelation und die immunhistoche-
mischen Untersuchungen
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27.2 Juveniles Xanthogranulom

Definition Lokalisierte benigne neoplastische Proliferation von Makrophagen
mit unterschiedlich ausgepragter Beimengung von Riesen- und Schaumzellen
(8 Abb. 27.2)

Klinik ~ Solitire oder multiple, asymptomatische, gelbliche bis braunliche Kno-
ten. Auftreten meist im Kindesalter; Pradilektionsstellen: Kapillitium und Stamm

Histopathologie

== Kuppelartig Gber das Hautniveau ragendes noduldres Infiltrat in der oberen
und mittleren Dermis, insbesondere auch in den Papillarkdrpern

= |n frithen Lasionen monomorphes Infiltrat aus Makrophagen mit
reichlichem, blass eosinophilem Zytoplasma

= |n spateren Stadien zusatzlich Makrophagen mit lipidbeladenem,
schaumigem Zytoplasma (Schaumzellen) und mehrkernigen Riesenzellen
(Toutontyp) mit peripher angeordneten Kernen und eosinophile
Granulozyten

Varianten

= Retikulohistiozytom: Zahlreiche Riesenzellen mit Milchglas-Zytoplasma
= Papuldses Xanthom: Zahlreiche Schaumzellen

= Spindelzelliges Xanthogranulom

Zusatzuntersuchungen Die Makrophagen exprimieren CD68 und sind oft
negativ fiir S-100 und CD1a

Differenzialdiagnosen
Fremdkorpergranulom Granulombildung mit mehrkernigen histiozytaren
Riesenzellen und Nachweis von Fremdkorpern (polarisierendes Licht!)
Histiozytom Radidr in das umgebende Bindegewebe ausstrahlende Prolife-
ration von fibrohistiozytir erscheinenden Zellen, welche kollagene Fasern
umfassen (,Entrapment®), akanthotische Epidermis
Anaplastisches groBzelliges Lymphom Pleomorphe oder anaplastische
Tumorzellen mit Expression von lymphozytaren Markern

Kommentar Das Retikulohistiozytom kann eine Variante des Xanthogranuloms
darstellen oder Ausdruck einer zugrunde liegenden Systemerkrankung mit Arth-
ritis und Kollagenose (multizentrische Retikulohistiozytose) sein. Bei solitdren
Lésionen sind keine weiteren Abklarungen notwendig.
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B Abb. 27.2 Juveniles Xanthogranulom
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27.3 Kutane Mastozytosen

Definition Gruppe von umschriebenen oder disseminierten kutanen Formen
von Mastzellvermehrungen (B Abb. 27.3)

Klinik
Solitdres Mastozytom (SM): Solitérer leicht gerteter Knoten
Diffuse kutane Mastozytose (DKM): Multiple disseminierte leicht gerétete
Knoten
Makulopapulése oder plaqueartige Mastozytose (Urticaria pigmentosa, UP):
meist symmetrisch angeordnete makulére, papuldse oder plaqueartige leicht
braunliche Infiltrate
Teleangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP): Makulére poikiloderma-
tische Hautveranderungen
Nach mechanischer Irritation (z. B. Reiben) der Lasionen Blasenbildung mog-
lich (Darier-Zeichen)

Histopathologie

SM/DKM

== Dichte umschriebene Infiltrate von Mastzellen im oberen und mittleren
Korium. Mastzellen zeigen im nichtdegranulierten Zustand in der
HE-Farbung basophile intrazytoplasmatische Granula und runde Kerne

UP/TMEP

= Epidermis mit basaler Hyperpigmentierung

== Diskretes perivaskuldr betontes, lymphozytares Infiltrat im oberen Korium
mit Vermehrung von Mastzellen und Beimengung von Eosinophilen

== Ektatisch erweiterte Gefal3e

Spezialfarbungen und Immunhistochemie In der Giemsa- oder Toluidinblau-
Farbung Darstellung von intrazytoplasmatischen metachromatischen Granula.
Reaktivitit der Mastzellen fiir Chloracetatesterase, Tryptase, CD117 (c-kit) und
CD45

Differenzialdiagnosen

SM/DKM
Lymphoproliferative Erkrankungen: Kein granuliertes Zytoplasma, keine
Reaktivitit fiir c-kit
Granularzelltumor: Tumorzellen mit fein-granulierten, in der Giemsa-Far-
bung nicht metachromatischen intrazytoplasmatischen Granula. Reaktivi-
tat der Tumorzellen fiir S-100

UP/TMEP
Urtikaria: Hoherer Anteil an eosinophilen Granulozyten, die auch zwi-
schen den kollagenen Fasern gelegen sind
Arzneimittelexanthem: Geringere Anzahl an Mastzellen

Kommentar Bei der UP und TMEP kénnen die Mastzellen in der HE-Féirbung
nur schwer oder gar nicht zu erkennen sein, insbesondere nach Degranulation
der Mastzellen bei vorausgegangener Irritation oder Infiltration von Lokal-
andsthetika in die Biopsiestelle.
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27.3 - Kutane Mastozytosen

Mastozytom

Dichte Ansammiungen
monomorpher Mastzellen

Polygonale Mastzellen
mit breitem Zytoplasmasaum

Metachromasie der
zytoplasmatischen
Granula (Giemsa)

Epithel mit basaler
Hyperpigmentierung

Diskretes sub-
epidermales Infiltrat

Mastzellen

Metachromasie der
Mastzellen (Giemsa)

Vereinzelt eosinophile Granulozyten

@ Abb. 27.3 Kutane Mastozytosen
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Kapitel 28 - Kutane Karzinommetastasen

Definition Metastasierung von Adeno- und Plattenepithelkarzinomen in die
Haut. Gehiuft bei Bronchial-, Mamma- und Kolonkarzinom (8 Abb. 28.1)

Klinik Erythematése bis livide, rasch wachsende Knoten prallelastischer bis
derber Konsistenz. Erysipelartige Rotung bei intralymphatischer Ausbreitung
der Tumorzellen (Erysipelas carcinomatosum)

Histopathologie

= Atrophie der bedeckenden Epidermis moglich

== |m Korium noduldre Proliferation epithelialer Zellen mit squamdser oder
adenomatoser (tubuldrer, duktaler) Differenzierung

Atypische Mitosen und Kernpleomorphie

Im Zentrum Nekrose und Einblutung mdéglich

Keine oder nur geringe Stromareaktion

Gelegentlich gédnsemarschartig (,indian files”) zwischen den kollagenen
Fasern gelegene Tumorzellstrange

Spérliches oder fehlendes peritumorales lymphozytares Infiltrat

Variante Lymphangiosis carcinomatosa:

= Verbande von epithelialen Tumorzellen mit Kernpleomorphie und Mitosen in
ektatisch erweiterten Lymphspalten im oberen Korium

= Um die LymphgefdBe geringes lymphozytares Infiltrat

Zusatzuntersuchungen Immunhistochemische Reaktivitit der Tumorzellen
fiir Zytokeratine (insbesondere Zytokeratin 7, 8 und/oder 18 und CAMS5.2).
Die Immunhistochemie ist von Bedeutung fiir die Zuordnung zum Ursprungs-
gewebe, z. B. prostataspezifisches Antigen (PSA) bei Prostatakarzinommetastase,
CDX2 bei Kolonkarzinommetastase und Thyreoglobulin bei Schilddriisen-
karzinommetastase

Differenzialdiagnosen
Spinozelluldres Karzinom (primar kutanes Plattenepithelkarzinom)
Verbindung zur dariiber liegenden Epidermis. Aktinische Schidigung der
umliegenden Haut
Maligne kutane Adnexkarzinome Nodulire Proliferation, duktale
Differenzierung. Peri- und intratumorales Infiltrat. Oft von Adenokarzinom-
metastasen nicht zu unterscheiden
Merkelzellkarzinom Zellreicher basophiler Tumor ohne Verhornung oder
tubuldre/duktale Differenzierung. Punktartige perinukledre Expression von
Zytokeratinen (v. a. CK20) und Neurofilament
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28 Kutane Karzinommetastasen

Metastasen — lymphogen (Erysipelas carcinomatosum) und diffus

Verbénde atypischer
epithelialer Zellen in
den Lymphgefafien

Verdichtetes Bindegewebe durch
die diffuse Metastasierung eines
Mamma-Karzinoms.
Rechts jeweils Markierung
der Metastasen durch die
immunhistologische
Keratinfarbung MNF 116

B Abb. 28.1 Kutane Karzinommetastasen
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A

Ablagerung, kutane 166
Acrodermatitis chronica atrophicans 108
Adenokarzinom, digitales papilldres 268
Adenom, tubuldres papillares 268
Akantholyse 4

Akanthopapillome 36

Akanthose 4

Alcianblau-Farbung 162

Alopecia areata 134

Alopezie, frontal fibrosierende 140
Alzian-Blau-Farbung 13
AM-Exanthem

- lichenoides 154

- makulopapuldses 154
Angiokeratom 314
Angiokeratoma

— circumscriptum 314

- corporis difftusum 314

Fordyce 314

- Mibelli 314

Angiolipom 300

Angiosarkom 318

Antoni-Areale 304

Aquamid 167

Artecoll 167
Arthropodenstichreaktion 120
Arzneimittelreaktion 152

- fixe toxische 76

Asteroid bodies 96

Band, blasses 158
Basaliom 274
Basalzellkarzinom 274
Becker-Navus 210
Bednar-Tumor 292
Berliner-Blau-Farbung 13
Bio-Alcamid 167
Biopsie, rechteckige 110
Biopsietechnik 8
Borreliose 108, 332
B-Zell-Lymphom

- immunoblastares 332

- kutanes diffus grof3zelliges, Bein-Typ 332

- zentroblastares 332
B-Zell-Pseudolymphom, kutanes 326

C

Caterpillar bodies 60

Cholesterinembolie 86

Chondrodermatitis nodularis helicis chro-
nica 124

Churg-Strauss-Syndrom 84

Civatte bodies 68

Condyloma acuminatum 36

Corn-flakes-Zeichen 172

Corps ronds 44

Curettage 8

D

Dermalive 167

Dermatitis

- herpetiformis Duhring 58

- interstitielle granulomatdse 94
Dermatofibrom s. Histiozytom
Dermatofibrosarcoma protuberans 292
Dermatose

- akute febrile neutrophile 116
- hamorrhagisch-pigmentéare 74
Dermatosis papulosa nigra 192
Desmoplasie 226
Duperrat-Navus 214

Dutcher bodies 4

Dyskeratom, warziges 44
Dyskeratose 4

E

Eisen-Farbung 13

Ekzem 22

Elastica-Farbung 13
Epidermoidzyste 172

- proliferierende 172

Epithel, apokrines 268

Epithelioma calcificans Malherbe 252

Erkrankungen, priméar kutane CD30-positive

lymphoproliferative 324
Erythem, eosinophiles anuldres 76
Erythema
- elevatum et diutinum 82
- exsudativum multiforme 64
- induratum Bazin 146
- migrans 108
- nodosum 144
- toxicum neonatorum 76
Erythroplasie Queyrat 200
EWSR1-ATF1-Transkript 242
EWSR1-CREB1-Fusion 242
EWS-Translokation 242
Exanthem, virales 154

F

Farbung 12

Fibroepitheliom 288
Fibroepithelioma Pinkus 278
Fibroma

- molle 288

- pendulans 288

Fibroplasie 224

Fibrotic tracts 134

Fibroxanthom, atypisches 294

Filler

- permanenter, nicht resorbierbarer 166
- Reaktion 166

- resorbierbarer 166
Fite-Faraco-Farbung 13

Fixation 8

Flammenfiguren 4,118
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 16

Folliculitis decalvans 138
Follikulitis 132

- eosinophile pustulése 76
Fremdkorperreaktion 98

G

Gammopathie, monoklonale 162
Gangtumor, dermaler 258
Genodermatose, X-chromosomale 76
Giemsa-Farbung 13
Glattmuskelaktin 14
Goldner-Farbung 13
Graft-versus-Host-Reaktion, akute 64
Grains 44

Gram-Féarbung 13

Granulom, eosinophiles 336
Granuloma

- anulare 90

- eosinophilicum faciei 82

- pyogenium 312

- teleangiectaticum 312
Grocott-Farbung 13

H

Halo-Navus 216

Hamangiom 310

- sinusoidales 310

- venoses 310
Hamatoxylin-Eosin-Farbung 12
Hautbiopsie 8

HE-Farbung 13

Herpes incognito 48
Herpesvirusinfektion 48
Hidradenokarzinom 268
Hidradenom 260, 268

- klarzelliges 260

- noduldres 260
Hidroacanthoma simplex 258
Hidrokystom, apokrines 268
Hidroxyapatit 167
Hidrozystom, apokrines 178
Histiozytom 290
Hyaluronsdure 167
Hybridzyste 172

IgA-Pemphigus 30, 54
IKBKG-Gen 76
Immunofluoreszenz, direkte 14
Immunohistochemie 13
Immunozytom 328
Incontinentia pigmenti 76
In-situ-Hybridisierung (ISH) 16
Interface-Dermatitis 4

J

Juvederm 167
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K

Kamino bodies 212,222
Kaposi-Sarkom 316

Karzinom, spinozelluldres 202
Karzinommetastasen, kutane 344
Keimzentrumslymphom, primér kutanes 330, 332
Keloid 286

Keratoakanthom 204

Keratose

- aktinische 198

- invertierte follikuldre 192

- klonale seborrhoische 192

- seborrhoische 192
Klarzellakanthom 194
Klarzellhidradenom 260
Klarzellsarkom 242

Knoten, proliferierender 230
Kongorot-Farbung 13
Kossa-Farbung 13
Kryoglobulindmie 86
Kuhpockeninfektion 40

L

Langerhans-Zell-Histiozytose 336
Lassueur-Graham-Little-Syndrom 140
Leder-Farbung 13
Leiomyom 296
Leishmaniose, kutane 104
Lentigo
- benigna 210
- maligna 232
- senilis 210
- simplex 210
- solaris 210
Lentigo-maligna-Melanom 232
Lepra 100
Lichen
- myxoedematosus s. Skleromyxédem
- ruber 68
- ruber planopilaris 140
- sclerosus et atrophicus 70
Lilacring 110
Lipom 300
- intramuskuldres 300
Lupus

- erythematodes 72Kapillitium 136
- vulgaris 100
Lupuspannikulitis 148
Lyell-Syndrom 152
Lymphadenosis cutis benigna 108
Lymphangiosis carcinomatosa 344
Lymphocytoma cutis 326
Lymphom 322
- primér kutanes groBzellig-anaplastisches 324

M

Makula, melanotische 208

MALT-Lymphom, extranodales 328
Mantelzelllymphom 332
Marginalzonen-Lymphom, priméar kutanes 328
Masson-Fontana-Farbung 13

Mastozytose, kutane 340
Melanoakanthom 192

Melanom

- akrolentigindses malignes 238
- amelanotisches malignes 236
- desmoplastisches malignes 240
- noduldres malignes 236

- superfiziell spreitendes malignes 234
Melanozyten, epitheloidenzellige 230
Melkerknoten 40
Merkelzellkarzinom 306
Methenamin-Silberfarbung 13
Miescher-Navus 214

Milium 172

Mischtumor der Haut 280
Mismatch-repair-Gen 250
Mismatch-repair-Protein 250
Molekularbiologie 16
Molluscum contagiosum 38
Montgomery-Tuberkel 248
Morbus

- Bowen 200

— Darier 44

- Fabry 314

- Hailey-Hailey 46

- Hand-Schiiller-Christian 336
- Letterer Siwe 336

- Orf 40

- Paget 266

- Wegener 80

- Winkler 124

Morphea 110

Morton-Neurom 302
Muir-Torre-Syndrom 250
Muzinose, papuldse s. Skleromyxddem
Mycosis fungoides 322
MYD88-Mutation 332
Mykobakterien 100
Mykobakteriose, atypische 100
Mykose 34

Myoepithelien 268

Naevus

- comedonicus 188

- lipomatosus superficialis 298

- sebaceus 188, 190

Narbe 284

- hypertrophe 286

Navus

- blauer 218

- Compound-Navus 212

- dermaler 214

- Duperrat-Navus 214

- dysplastischer melanozytarer 220

- epidermaler 188

- epidermolytischer epidermaler 188

- Halo-Navus 216

- inflammatorischer linearer verrukoser epider-
maler (ILVEN) 188

- Ito 218

- junktionaler 212

klonaler 214,230

- kongenitaler 214

- melanozytdrer 212,214
- Miescher-Navus 214
- Ota 218
- papillomatoser 214
- Reed 222,228
- Spitz 222angiomatoider 226desmoplasti-
scher 226dysplastischer spitzoider 224
- Sutton-Navus 216
- tief penetrierender 230
- Unna-Navus 214
Navuszellndvus 212,220
Necrobiosis lipoidica 92
Nekrolyse, toxisch epidermale 152
Nervenscheidentumor, maligner peripherer 242
Neurilemmon 304
Neurofibrom 302
- diffuses 302
- myxoides 302
- plexiformes 302
Nodularvaskulitis 146

o)

Orientbeule 104

P

Panarteriitis nodosa 84
Pannikulitis, lobuldre 146
Papillary mesenchymal bodies 270
Papillomviren, humane 36
Papulose, lymphomatoide 324
Parapoxvirusinfektion 40
Paraproteindmie 162
PAS-Fédrbung 12
Pautrier-Mikroabszess 322
Pemphigoid, bulléses 56
Pemphigus

- foliaceus 52

- vulgaris 54
Perjod-Acid-Schiff 12
Pilomatrixom 252

Pityriasis

- rosea 32

Pityriasis lichenoides 66

— chronica (PLC) 66

- et varioliformis acuta (PLEVA) 66
Plattenepithelkarzinom 202
Podoplanin 14
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 16
Porokeratose 196

Porom 258

Porphyria cutanea tarda 60
Postradiatio-Angiosarkom 318
Prurigo 26

Pseudolymphom 322
Pseudopapille 268
Pseudoxanthoma elasticum 126
Pseudozyste, mukoide 182
Psoriasis

- guttana 28

- pustulosa 28, 30

- vulgaris 28
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R

Raupen-Korperchen 60

Reaktion, arzneimittelinduzierte 152

Retikulohistiozytose, kongenitale selbsthei-
lende 336

Rheumaknoten 90

S

Sarkoidose 96

Sarkom

- dermales 294

- epitheloides 242
Schadigung, artifizielle 158
Schaumann bodies 96
Schwannom 304
Shavebiopsie 8

Silikon 167

Skin tag 288
Skleromyxodem 162

- Arndt-Gottron 162
Spezialfarbung 12
Spindelzelllipom 300
Spindelzellndvus, pigmentierter 228
Spiradenom, ekkrines 262
Spongiose 76

- eosinophile 76
Squamous eddies 192
Steatocystoma multiplex 176
Steatozytom 176

Stelen 134
Stewart-Treves-Syndrom 318
Stukkokeratose 192
Sunburn cells 152
Sutton-Navus 216

Sweet-Syndrom 116

Syphilis 102

Syringocystadenoma papilliferum 256
Syringom 254

T

Talgdrisenadenom 250

- zystisches 250

Talgdriisenhyperplasie 248

Teleangiectasia macularis eruptiva perstans
(TMEP) 340

Tinea corporis, manuum et pedum 34

Trichilemmalzyste 174

- proliferierende 174

Trichoblastom 270

Trichoepitheliom, desmoplastisches 272

Trichophytie 34

Tuberkulose 146

T-Zell-Lymphom, groB3zellig-anaplastisches 324

U

Unna-Navus 214
Urtikaria 114

Vv

Van-Gieson-Férbung 13
Varizella-Zoster-Virus (VZV) 48
Vaskulitis, leukozytoklastische 80, 154
Verocay bodies 302,304

Verruca vulgaris 36

Vimentin 14

W

Wells-Syndrom 118

X

Xanthelasma 128

349

Xanthogranulom, juveniles 338

Xanthom 128
- eruptives 128
- tubertses 128

y 4

Zellen, epitheloide melanozytare 224

Zellulitis, eosinophile 118
Ziehl-Neelsen-Farbung 13
Zinkmangel 158
Zylindrom 264
Zystadenom 268

Zyste, epitheliale 172
Zytomorphologie 13
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