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Der Blick ins Gesicht

»Schau mir in die Augen, Kleinesl« raunte Hum-
phrey Bogart ins nachtliche Dunkel des Flughafens
von Casablanca. Und Ingrid Bergman schaute und
sah, es war ihm ernst.

Nicht nur im Film gilt der direkte Blick ins Auge,
der Blick ins Gesicht als sicheres Mittel der Er-
kenntnis. Auch im taglichen Leben bewahrt er uns
vor Verwechslungen. Nicht, dass es keine spezifi-
scheren Erkennungsmethoden gébe, wie zum Bei-
spiel den Fingerabdruck. Aber wer will schon bei
jedem Zusammentreffen mit anderen Menschen
den Fingerabdruck untersuchen? Der Blick ins
Gesicht ist einfach, schnell durchfiihrbar und von
hoher diagnostischer Aussagekraft. Ist uns jemand
vertraut, dann sind Fehler der spezifischen Erken-
nung aullerordentlich selten. Darlberhinaus er-
moglicht der Blick ins Gesicht eine Abschéatzung
des Stimmungszustandes und somit des voraus-
sichtlichen Verhaltens, was durch die Untersu-
chung des Fingerabdrucks nicht gelingt.
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Auch in der dermatologischen Diagnostik spielt der
Blick ins Gesicht der Erkrankung eine wichtige Rol-
le. Gemeint ist hiermit die Erfassung fliihrender Zei-
chen und Symptome, wie Juckreiz, Schwache und
Krankheitsgefuihl oder Zahl und Verteilung von Efflo-
reszenzen. Natdrlich
kann man einer Erkran-
kung auch den Finger-
abdruck  abnehmen
und ihr mit aufwendi-
geren Untersuchungen
zu Leibe ricken. Der
einfache Blick ins Ge-
sicht reicht aber mei-
stens aus und hat im
Falle einer Befunddis-
krepanz in der Regel
die groRere Aussage-
kraft. Wenn wir je-
manden kennen, dann
wissen wir, wen wir
vor uns haben, auch
wenn man uns mittels
Fingerabdriicken eines
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besseren belehren will. Je
komplizierter die Diagnose-
methode, desto leichter ge-
schehen Fehler bei der Be-
funderhebung und -interpre-
tation. Fingerabdriicke kon-
nen zum Beispiel im Labor
verwechselt werden. Beim
Blick ins Gesicht ist dies
nicht der Fall.

Mehr Uber Fingerabdriicke
und Gber den Blick ins Ge-
sicht von Hautkrankheiten
finden Sie ins unserer Rubrik
»Dermatologie — einmal an-
ders«. Aufierdem besprechen
wir anlésslich des 150. Ge-
burtstages von Ernst Schwe-
ninger die Anetodermie.

Was ist das?

Bunt gemischt

Die Olympischen Spiele sind beendet. Sie brachten
Tausende von Sportlern aus aller Welt zusammen
und ein Vielfaches an Funktionaren und Journali-
sten. Milliarden von Menschen freuten sich Uber
Medaillen und Weltrekorde. Die Spiele von Sydney
— der sportliche Hohepunkt des Jahres 2000 ?

Fur viele schon, aber nicht fur alle. Der sportliche
Hohepunkt der Dermatologie fand nicht in Austra-
lien, sondern in Ungarn statt: im Rahmen der 3.Ta-

gung der Deutsch-Ungarischen Dermatologischen
Gesellschaft (DUDG) Ende August in Lillafiired be-
stritt die Dermatologen-Nationalmannschaft ihr
drittes FuRball-Landerspiel. Aus akademischer Sicht
konnte sich die deutsche Mannschaft sehen lassen
— vier Professoren, einige weitere habilitierte Mit-
spieler und im jahrelangen Praxis-Alltag gestahlte
Kollegen hatten jeder Hautklinik gut zu Gesicht ge-
standen. Die ungarischen Gastgeber waren akade-
misch unterlegen, konnten dafiir aber physische
Vorteile geltend machen. Im Schnitt gut zehn Jahre
junger, mit vielen fulRballerisch geschulten und
durchtrainierten Assistenten, setzten sie das deut-

sche Team unter Druck
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Deutsche Dermatologen-Mannschaft beim Lénderspiel in Ungarn. Vordere Reihe v.l.n.r.: K.
Neuber, M. Braun, W. Weyers, T. Ruzicka, M. Tronnier. Hintere Reihe v.l.n.r.: T. Bieber, R.
Rompel, D. Bachter, T. Graefe, J. Thiele, A. Ott und P. Bielecky.

und schossen sieben To-
re. Nach zwei Schlappen
gegen die Italiener (1998
0:6in Rom und 1999 0:3
in Jena) setzte es fir die
deutsche Mannschaft im
dritten Spiel die dritte
Niederlage.

Aber wo Schatten ist, da
ist auch Licht. Eine Lei-
stungssteigerung war un-
verkennbar. Im Tor sorgte
Tim Graefe (Jena) fur den
notigen Ruckhalt, in der
Innenverteidigung bewie-
sen Andreas Ott (Lippe)
und Dieter Bachter (Augs-
j= Y burg) Zweikampfstarke,
im defensiven Mittelfeld
erkampften sich Wolfgang
Weyers (Freiburg) und
Jens Thiele (Jena) viele



Bélle, im offensiven Mittelfeld bewiesen Rainer
Rompel (Kassel) erstaunliche Laufstarke und Martin
Braun (Uberlingen) groRe Ubersicht, auf Rechts-
auBen setzte sich Thomas Ruzicka (Dusseldorf)
mehrfach durch und auf Linksaul3en hatte Karsten
Neuber (Hamburg) gute Szenen. Seine ersten ful3-
ballerischen Sporen verdiente sich Thomas Bieber
(Bonn) auf der linken Abwehrseite, wéhrend Peter
Bielecky (Dusseldorf) als Joker im Angriff zum Zuge
kam. Bester Spieler aber war fraglos Michael Tron-
nier (Libeck), der keinem Zweikampf aus dem Weg
ging und sich mehrere Chancen erarbeitete.

Bei allem personlichen Einsatz fehlte im deutschen
Team die spielerische Linie, was ohne ein vorge-
schaltetes gemeinsames Training kaum anders zu
erwarten war. So wurden die Moglichkeiten nicht
voll ausgeschdpft. Hin und wieder aber blitzten sie
auf, zum Beispiel bei den Toren. Fir den ersten Tref-
fer einer deutschen Dermatologen-Auswahl sorgte
nach rund zwanzig Minuten der Kapitan der deut-
schen Arzte-Nationalmannschaft,

Dermatohistopathologie was das 21 Colloquium
der International Society of Dermatopathology
vom 14. bis zum 16. September in Graz. Unter den
mehr als 300 Teilnehmern aus allen Kontinenten
waren die besten Pathologen und Dermatopatholo-
gen der Welt, und das Spektrum der Referenten
reichte von Juan Rosai Uber den Hamatopatholo-
gen Isaacson bis hin zu Daniel Santa Cruz, David
Elder, Philip LeBoit, Peter Soyer und A. Bernard
Ackerman.

Als Leitthema des Colloquiums hatten die Organisa-
toren, Lorenzo Cerroni und Helmut Kerl, das wich-
tigste Problem der histopathologischen Diagnostik
gewadhlt: die Entscheidung zwischen »gutartig« und
»bosartig«. Wie kann man gutartige von bdsartigen
Tumoren differenzieren? Welche Bedeutung haben
moderne Diagnosetechniken, wie die Bestimmung
der Klonalitat? Kann man maligne Tumoren in-situ
als maligne bezeichnen? Gibt es »Borderline-Tumo-
ren«? Welche Rolle kommt dem Konzept der Mehr-

Martin Braun, der einen indirekten
FreistoR verwandelte. Diesem histo-
rischen Treffer lieR Michael Tronnier
in der 2. Spielhdlfte ein weiteres Tor
folgen, als er eine butterweiche Flan-
ke von Martin Braun mit gezieltem
KopfstoRR verwertete. So hield es am
Ende 2:7 — ohne die Treffer der un-
garischen Gastgeber héatte Deutsch-
land erstmals gewonnen!

Und was ist schon ein 2:7? Erinnern
wir uns an das Jahr 1954, als die
deutsche FuBball-Nationalmann-
schaft bei der Weltmeisterschaft in
der Schweiz ihr Vorrundenspiel ge-
gen Ungarn mit 3:8 verlor. Als man
sich im Endspiel wiedersah, stand
es bis kurz vor Schluss Unentschie-
den, ehe Helmut Rahn mit seinem Tor zum 3:2
Deutschland zum Weltmeister machte. Warum
sollte dies der deutschen Dermatologen-Auswahl
nicht gelingen, wenn es 2002 bei der vierten
Tagung der Deutsch-Ungarischen Dermatologi-
schen Gesellschaft in Diusseldorf zur Revanche
kommt? Wir haben keinen Rahn, aber wir haben
einen Ruzicka!

Nicht nur zu sportlichen, sondern auch zu geisti-
gen Ubungen gaben die letzten Monate reichlich
Gelegenheit. Die 3.Tagung der Deutsch-Ungari-
schen Dermatologischen Gesellschaft war nur ei-
ner von vielen Kongressen. Da gab es Ende Juli
zum Beispiel die Minchener Fortbildungswoche
und Mitte September die Tagungen der Norddeut-
schen Dermatologischen Gesellschaft in Potsdam
und der Stidwestdeutschen Dermatologen in Frank-
furt. Die wichtigste Veranstaltung im Bereich der

Rot und scharz-weil3 gemischt — trotz allen Ehrgeizes und Einsatzes stand beim
fuBballerischen Kréftemessen ungarischer und deutscher Dermatologen Ende
August nicht der Erfolg, sondern der Spal3 im Vordergrund.

stufen-Kanzerogenese bei der Beurteilung von Neo-
plasien zu? Sollten bei der Beurteilung die Diagnose
oder Versuche der Prognose-Bestimmung im Vor-
dergrund stehen?

Die Diskussion dieser Fragen war stimulierend und
erniichternd zugleich. Stimulierend, weil es um
Grundsétze der Diagnostik und Klassifikation von
Tumoren ging, die den praktischen Alltag in der Me-
dizin bestimmen. Erntichternd, weil deutlich wurde,
dass die Klarung solch zentraler Fragen weiterhin
daran krankt, dass Begriffe entweder nicht definiert
oder Definitionen nicht beibehalten werden. So wur-
den von mehreren Rednern maligne Neoplasien als
solche definiert, die —ihrer eigenen Entwicklungsdy-
namik Uberlassen — durch Metastasen oder infiltrie-
rendes und destruierendes Wachstum zum Tode fiih-
ren kénnen. Diese Definition blieb unwidersprochen
und hétte eine Diskussion der Frage, ob maligne Tu-



Fur die Betreuung von Patienten be-
deutet der Begriff »maligne« nichts
anderes, als dass man eine L&sion
ernst nehmen und, wenn mdglich,
volistandig entfernen sollte. Die
Prognose maligner Neoplasien ist in
Abhéangigkeit von Tumorart und -sta-
dium vollkommen unterschiedlich.
Die Aufgabe des Pathologen besteht
vor allem darin, die Art einer Neo-
plasie festzulegen. Aussagen zur
Prognose sind ebenfalls wichtig,
sofern sie auf gesicherten Daten be-
ruhen, zum Beispiel die Modifikati-
on der Diagnose »Melanom« durch
den Vermerk »in situ« oder die
Angabe der Tumordicke. Solche
prognostischen Aussagen stellen
jedoch lediglich eine Ergédnzung

Abendessen des Zentrums fiir Dermatopathologie Freiburg am Rande der
Mitinchener Fortbildungswoche. Im Vordergrund von rechts: Katja und Uwe
David (Siegen) sowie Jeanette Eicholtz (Berlin).

moren in-situ Uberhaupt maligne seien, Uberflissig
machen sollen. Als Philip LeBoit (San Francisco)
dieses Thema diskutierte, lieR er die Definition des
Begriffes »maligne« jedoch véllig unerwahnt.

Stattdessen wurden neuere Befunde vorgestellt, wie
zum Beispiel chromosomale Amplifikationen von
Tumorzellen und die Expression von Tumorantige-
nen. Diese Befunde wurden mit der Theorie der
Mehrstufen-Kanzerogenese in Zusammenhang ge-
bracht und im Hinblick auf die Frage diskutiert, wel-
cher Punkt in der Malignisierung einer Neoplasie
den qualitativ entscheidenden Schritt darstelle, den
»point of no return«, von dem an man zurecht von
Malignitat sprechen koénne. Ubersehen wurde da-
bei, dass es einen »point of no return« nicht gibt —
selbst ausgedehnte Metastasen bilden sich in selte-
nen Fallen zuriick. Versuche, den »point of no re-
turn« zu bestimmen, bleiben daher willklrlich.
Dass maligne Neoplasien einer standigen Wand-
lung unterliegen, ebenso wie dies fir jeden Men-
schen gilt, ist unbestritten. Diagnostische Bemhun-
gen missen darauf abzielen, unbeeindruckt von
sekundaren Veranderungen die Essenz einer Neo-
plasie zu erfassen, was — wie durch klinisch-histo-
pathologische Korrelation fur viele Tumoren leicht
demonstriert werden kann — bereits im in-situ-Stadi-
um gelingt. So ist eine »Lentigo maligna« aufgrund
klinischer und histopathologischer Charakteristika
(asymmetrischer Aufbau, unscharfe und unregelma-
Bige Begrenzung, groRRer Durchmesser, Melanozy-
ten in héheren Epidermislagen, Kernatypien etc.) als
Frihstadium eines malignen Melanoms erkennbar,
auch wenn die Tumorzellen noch keine chromoso-
malen Amplifikationen aufweisen. Die »Entartung«
muss demnach viel friiher einsetzen, als dies durch
heutige Untersuchungsergebnisse nahegelegt wird.

dar. Insofern war es verbliffend,
dass sich einige Referenten zu Spe-
kulationen Uber die Prognose hin-
reiBen lieRen, obwohl sie sich nicht einmal auf
eine Diagnose festlegen wollten. In einem exzel-
lenten Tutorium Uber melanozytdre Tumoren er-
klarte zum Beispiel David Elder (Philadelphia) meh-
rere Falle zu »Lasionen unbestimmter Dignitat«,
auBerte sich aber dennoch Uber deren wahrschein-
liche Prognose. Wie fragwitirdig dieses Vorgehen ist,
wurde in einem Vortrag von A. Bernard Ackerman
(New York) deutlich, der drei Falle von spitzoiden
Melanomen in Kindesalter vorstellte, die vom Audi-
torium mehrheitlich als Spitz-Naevi fehlgedeutet
wurden. In allen drei Fallen waren Metastasen auf-
getreten. Ohne eine korrekte Diagnose ist jede Aus-
sage zur Prognose ein frustranes Unterfangen.

Im Falle einer korrekten Diagnose kdnnen zur Ab-
schatzung der Prognose einer malignen Neoplasie
unterschiedliche Kriterien herangezogen werden,
wie zum Beispiel Tumorvolumen, Differenzierungs-
grad und Mitosefrequenz. Anstelle der simplifizie-
renden Einteilung in »schwarz oder weil3«, »gutartig
oder bosartig«, entwarf Juan Rosai (Mailand) die Vi-
sion einer skalierten Malignitatsangabe, ebenso wie
die Geschwindigkeit nicht in Kategorien wie »lang-
sam« oder »schnell«, sondern in Einheiten wie »Me-
ter pro Sekunde« oder »Kilometer pro Stunde« an-
gegeben wird. Er verga zu erwahnen, dass zwi-
schen bekannten physikalischen Messgrofien und
der Abschétzung der Prognose eines Tumors ein
grolRer Unterschied besteht. Die Prognose eines Tu-
mors ist von so vielen unbekannten Faktoren abhéan-
gig und ihre Einschatzung so subjektiv, dass jede
Angabe in stetigen Werten irrefihrend waére, weil
durch sie Genauigkeit vorgetauscht wirde, wo kei-
ne ist. Nur exakt Messbares l&sst sich in Mal3einhei-
ten ausdriicken. In Anbetracht der Ungenauigkeit
prognostischer Aussagen ist bei der Einteilung in



Malignitatsgrade nur eine grobe Kategorisierung
moglich, wie sie Eduardo Calonje (London) bei-
spielhaft fur vaskulére Tumoren niedrigen und ho-
hen Malignitatsgrades vollzog.

Im Vergleich zu Spekulationen Uber die Prognose
ist die Bestimmung der Art eines Tumors sehr viel
einfacher und zuverlassiger. Dennoch ist auch die
Diagnosestellung ein hdchst subjektiver Prozess
und damit Fehlern unterworfen. Beim genannten
Tutorium Uber melanozytare Tumoren liel3 sich un-
ter sechs Vertretern unterschiedlicher Schulen (A.B.
Ackerman, New York; D. Elder, Philadelphia; P.
Heenan, Perth, Australien; H. Kerl, Graz; Philip
LeBoit, San Francisco; J. Rosai, Mailand) in etwa
einem Viertel der Félle keine Einigkeit erzielen. In
Anbetracht der Auswahl schwierigster L&sionen
hob sich der Grad der Ubereinstimmung sogar
noch positiv von Literaturangaben ab. Mit anderen
Worten gibt es Tumoren, deren Befundkonstellation
so widersprichlich ist, dass sie nach heutigem
Kenntnisstand keine sichere Zuordnung erlaubt.
Dies sollte bei der Befundung entsprechend deut-
lich zum Ausdruck kommen. Tatsachlich aber geht
die Tendenz dahin, die eigene Unsicherheit in der
Bewertung in eine inhérente Eigenschaft des Tu-
mors umzudeuten. Zum Beispiel machte David
Elder in einem Vortrag zum Thema »'Borderline’
malignancy in cutaneous tumors« keinen Unter-
schied zwischen Tumoren unklarer diagnostischer
Zuordnung und Tumoren, die als Folge der Mehr-
stufen-Kanzerogenese eine biologische Zwischen-
stellung zwischen Gutartigkeit und Bosartigkeit ein-
nehmen, als ob beide Phdnomene — der biologische
Status eines Tumors und die Unféhigkeit des Men-
schen, ihn zu erkennen — ein und dasselbe seien.

Diese Einstellung ist weit verbreitet und schlégt sich
in der taglichen Diagnostik nieder. Nicht selten wer-
den melanozytére Naevi, deren Beurteilung schwie-
rig ist, mit den Zusétzen »schwer dysplastisch« oder
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»atypisch« versehen. Im Tutorium Uber melano-
zytare Tumoren stellte Helmut Kerl die Diagnose ei-
nes »atypischen Spitz-Naevus« und erklarte mit der
ihm eigenen Offenheit, er habe damit im Grunde
nur zum Ausdruck bringen wollen, dass er sich sei-
ner Sache nicht sicher sei. Fir diesen Zweck stehen
jedoch bessere Begriffe zur Verfligung. Um eine
Sache zu bezeichnen, die man fur wahr halt, ohne
sich sicher zu sein, gibt es in der deutschen Sprache
das Wort »wahrscheinlich«. Die Diagnosen »wahr-
scheinlicher Spitz-Naevus« oder »Verdacht auf
Spitz-Naevus« sind viel praziser als die gebrauch-
liche Formulierung »atypischer Spitz-Naevus«, die
besondere biologische Eigenschaften des Tumors
suggeriert.

Abendessen des Zentrums fiir Dermatopathologie Freiburg am Rande der
Mitinchener Fortbildungswoche: Andrea Kiichler (Berlin, links) im Gespréch
mit Wolfgang Schalla (Freiburg).

Am deutlichsten wurde die Verwirrung
von biologischer Dignitat und diagno-
stischer Unschérfe in bezug auf die
Parapsoriasis en plaques. Glinter Burg
(zurich) behauptete, die Parapsoriasis
sei keine Mykosis fungoides, weil die
Mykosis fungoides in diesem Stadium
nicht sicher zu erkennen sei. Im Bemu-
hen, dem Auditorium diese Botschaft
schmackhaft zu machen, projizierte er
das Dia eines Babies und fragte, wer an-
hand dieses Bildes A. Bernard Ackerman
erkennen konne. Das konnte natirlich
niemand. Hétte das Bild aber tatsach-
lich A. Bernard Ackerman gezeigt, dann
ist es wahrscheinlich, dass zumindest
die Eltern den erwachsenen Mann im
Baby-Bild wiedererkannt hétten. Das




¥ Extrem Echaa
® Erjanomischar Gl
® Erzlptgetinig gl Sprach-

slendendad bl

steriles
Einmalinstrument zur
prazizen und schonenden
Hauthiopsie

I M

E smeret

Slinlel Labersiprigm o M1 Feormes Hals 200

Ededstahiachnaite

en der Mykosis fungoides, wie die
Parapsoriasis en plaques, sind zum
Beispiel viel zuverlassiger zu identi-
fizieren als die meisten entzindli-
chen Dermatosen. Aber selbst bei
diesen ist in der Regel eine korrekte
Einordnung méglich, und Unsicher-
heiten in der klinischen oder histo-
pathologischen Bewertung lassen
sich durch Kklinisch-histopathologi-
sche Korrelation nicht selten ausréu-
men. Wenn es trotz allem zu Fehl-
diagnosen kommt, dann éndern die-
se nicht im geringsten das biologi-
sche Potential der in Frage stehen-
den Erkrankung.

Neben Vortrdgen zum Hauptthema
»benign vs. malighant« wurde in
Graz eine Reihe interessanter Studi-
en vorgestellt, zum Beispiel eine Un-
tersuchung Uber das entzindliche
Frihstadium der Vitiligo, das nach
Befunden der Hautklinik Strasbourg
histopathologisch eine Mykosis fun-
goides imitieren kann, eine klinisch-
histopathologische Studie der Wirz-
burger Hautklinik zum Lichen stria-
tus, die v.a. im Kindesalter bei fast al-
len Patienten eine Abheilung inner-
halb von 18 Monaten ergab, und ei-
ne Untersuchung aus Rochester tber
Lymphozytenproliferationen  nach
Organtransplantation, die auf eine

Beispiel, das die Wichtigkeit einer Trennung von
Parapsoriasis und Mykosis fungoides untermauern
sollte, veranschaulichte tatsachlich das Gegenteil:
dass das Ziel der Diagnostik darin bestehen muss,
eine Entitat unabhéngig von ihrem Entwicklungszu-
stand als solche zu erkennen.

Wirde man sich die Argumentation Burgs zu eigen
machen, dann kénnte man keine Diagnose mehr
stellen, denn nichts ist sicher erkennbar. Friihstadi-

Reaktivierung einer latenten Epstein-
Barr-Virus-Infektion zurtickgefuihrt wurden. Mit an-
deren Worten brachte das 21. Kolloquium der Inter-
national Society of Dermatopathology viel Neues,
Grundsétzliches und Kontroverses, und es wurden
mehr Neuronen aktiviert als bei den meisten ande-
ren Kongressen. Dass nicht nur Neuronen aktiviert
wurden, sondern auch Lach- und Kaumuskeln, da-
fur sorgte das Rahmenprogramm, das reichlich
Gelegenheit gab zum Kennenlernen von Graz und
zur Vertiefung persdnlicher Bekanntschaften.

Wenn

Sie Fragen

oder Anregungen haben,
rufen Sie uns an:

Zentrum fur
Dermatopathologie Freiburg,
Postfach 1268,

79012 Freiburg,

Tel: 0761-316 25

Fax: 0761-397 72

e-mail: Dermpath.Freiburg@t-online.de




Der besondere Fall
Anetodermie

vorgestellt von
Thomas Stavermann (Berlin)
und Wolfgang Weyers (Freiburg)

Ein 3ljahriger Patient stellte sich wegen multipler
asymptomatischer Hautveranderungen im Schulter-
bereich und am oberen Riicken vor. Er gab an, die
Lasionen seien vor etwa zehn Jahren erstmals auf-
getreten und hétten sich seitdem nur wenig veran-
dert. Bei der klinischen Untersuchung fanden sich
nahezu 100 scharf begrenzte, runde bis ovale Pa-
peln und Plaques, die teils hell verfarbt, teil rétlich
tingiert waren und einen Durchmesser von bis zu
15cm aufwiesen. Fokal waren durch Konfluenz auch
groRere, unregelmalig konfigurierte Herde entstan-
den. Zwischen den Plaques befanden sich verein-
zelt follikulare Pusteln. Palpatorisch erwiesen sich
die Plaques als sehr weich und leicht eindrtickbar,
so dass klinisch eine Anetodermie diagnostiziert
wurde. Zur Abgrenzung eines Morbus Recklinghau-
sen mit multiplen Neurofibromen, die morpholo-
gisch und palpatorisch einen &hnlichen Eindruck
hervorrufen kénnen, erfolgte eine Probebiopsie.

Die histopathologische Untersuchung ergab ein pe-
rifollikuléar betontes Lymphozyteninfiltrat, assoziiert
mit perifollikulérer Fibrose. Das Infundibulum des
betroffenen Haarfollikels war leicht erweitert und
wurde von kompaktem Hornmaterial ausgefillt, in
dem massenhaft Bakterien nachweisbar waren. In
der weiteren Umgebung des Follikels fanden sich
einige eosinophile Granulozyten sowie mehrkerni-
ge histiozytare Riesenzellen. Einige histiozytére Rie-
senzellen wiesen in ihrem Zytoplasma gut abgrenz-
bare, langliche Fasern auf, die in der Elastica-Féar-
bung Uberwiegend negativ waren. Die Elastica-Far-
bung zeigte jedoch einen umschriebenen, perifolli-
kuldren Verlust elastischer Fasern. Die Kklinische Dia-
gnose einer Anetodermie lief3 sich somit bestatigen.

Der Begriff »Anetodermie« bezeichnet eine Atro-
phie der mittleren Dermis, d.h. einen umschriebe-
nen Gewebeverlust, der durch eine Verminderung
und Verschmélerung kollagener Fasern sowie ein
Fehlen elastischer Fasern im Stratum reticulare ge-
kennzeichnet ist. Klinisch und histopathologisch
unterscheidet sich die Anetodermie deutlich von
Atrophien in anderen Hautschichten. Oberflachli-
che Atrophien gehen mit einer Verschmaélerung von
Epidermis und Stratum papillare sowie einem Ver-
lust von Reteleisten und dermalen Papillen einher.
Klinisch schlagen sie sich in einer glanzenden Haut-
oberflache mit durchscheinenden Teleangiektasien
nieder, wie dies zum Beispiel bei der Dermatomyo-
sitis, dem Lupus erythematosus und der Acroder-
matitis chronica atrophicans beobachtet werden

Multiple, scharf begrenzte Papeln und Plaques einer
Anetodermie.

Zwischen den Anetodermie-Herden sieht man fokal kleine
Follikulitiden (Pfeile).

Geringes, perifollikuldr betontes Entziindungsinfiltrat in
Assoziation mit kompakter infundibulérer Hyperkeratose
(Pfeil). Im Vergleich zu Kollagenfasern am rechten Bildrand
sind die Fasern in der Umgebung des Follikels verschmélert.

W i oL ! " { LY - F F
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Interstitielles histiozytéres Infiltrat mit mehreren mehrkernigen
histiozytéren Riesenzellen, die im Zytoplasma teilweise Fasern
aufweisen (Pfeile).
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kann. Tiefe Atrophien sind durch einen Verlust sub-
kutanen Fettgewebes gekennzeichnet und klinisch
an Einsenkungen erkennbar, wie zum Beispiel
beim Lupus profundus oder nach subkutaner Injek-
tion von Corticosteroiden. Fir die Atrophie der
mittleren Dermis sind umschriebene, weiche Vor-
wolbungen charakteristisch. Da ein Gewebeverlust
gleichzeitig verschiedene Hautschichten betreffen
kann, sind Kombinationen der genannten Verande-
rungen nicht selten.

Traditionell werden Anetodermien in primare und
sekundare Formen unterteilt. Sekundare Anetoder-
mien wurden im Zusammenhang mit Borrelien-In-
fektionen, Urticaria pigmentosa, Granuloma anula-
re, multiplen Immunozytomen und zahlreichen an-
deren Erkrankungen beschrieben, die mit einer
Schadigung des retikularen Bindegewebes einher-
gehen konnen. Bei den sogenannten »primaren
Anetodermien« unterscheidet man den Typ Jadas-
sohn-Pelliziari, dem eine entzliindliche R6tung und
Schwellung vorausgeht, und den Typ Schweninger-
Buzzi, bei dem die Anetodermie ohne vorausgehen-
de Entziindung entstehen soll. Tatséachlich aber ge-
schieht nichts primar. Jede Anetodermie ist Folge
eines entzindlichen oder neoplastischen Prozesses.
Die Anetodermie ist ebenso unspezifisch wie ober-
flachliche und tiefe Formen der Atrophie — sie ist
keine Krankheit, sondern ein Reaktionsmuster, und
die gebrauchliche Klassifikation von Anetodermien
ist ebenso verwirrend wie Uberflussig.

Unter allen Ursachen von Anetodermien sind Folli-
kulitiden die mit Abstand héaufigste. Entzlindete
Haarfollikel neigen zur Ruptur und fihren dann zu
einer ausgepragten, recht scharf begrenzten Akku-
mulation von neutrophilen Granulozyten und
Histiozyten mit Schwerpunkt im Stratum reticulare.
Im Rahmen des Entziindungsprozesses werden
Bindegewebsfasern geschadigt und von Histiozy-
ten phagozytiert. Aus diesem Grunde sind die mei-
sten Anetodermien Folge einer Akne vulgaris und
betreffen vor allem den oberen Riicken, eine Pradi-
lektionsstelle der Akne, an der die Dermis sehr dick
und eine dermale Atrophie daher besonders auffal-
lig ist. Die Auspragung der Akne und die der Ane-
todermie missen nicht korrelieren. Der hier ge-
schilderte Patient wies zum Beispiel eine nur leich-
te Akne auf. Dass diese dennoch als Ursache der
Anetodermie anzusehen ist, wird durch verschiede-
ne Befunde nahegelegt: klinisch durch die Lokali-
sation der Hautverdanderungen am oberen Riicken
und das Vorkommen mehrerer kleiner Ostiofolliku-
litiden zwischen den Anetodermie-Herden, histo-
pathologisch durch den perifollikuldren Verlust ela-
stischer Fasern und den Schwerpunkt der Entziin-
dung im Randbereich eines Follikels, der zudem
eine infundibulare Hyperkeratose mit Einschllssen
von Bakterien aufwies.

-,
e

Histiozyt mit Bindegewebsfaser im Zytoplasma (Pfeil).

# il | e,

In der Elastica-Farbung Verlust elastischer Fasern in der
Umgebung eines Haarmuskels (groBBer Pfeil) mit abruptem
Ubergang zu intakten elastischen Fasern in der Peripherie
(kleine Pfeile).

In der Literatur werden fur »primére Anetoder-
mien« verschiedene Therapieformen angegeben,
die von Corticosteroid-Injektionen Uber Penicillin
G bis hin zu Phenytoin, Dapson und Colchizin rei-
chen. Da die Anetodermie jedoch keine Krankheit
darstellt, sondern die Spéatmanifestation unter-
schiedlicher Erkrankungen — nicht spezifischer als
etwa eine Narbe — kann eine Therapie nur erfolg-
reich sein, wenn sie den zugrunde liegenden Pro-
zess beeinflusst. Im Falle einer Akne sollte diese
behandelt werden, auch wenn sie nur gering aus-
gepragt ist. Die Anetodermie-Herde selbst sind
einer Therapie nicht mehr zuganglich.

Literatur:

Ackerman AB, Cavegn BM, Abad-Casintahan F, Robinson M..
Resolving quandaries in dermatology, pathology, and derma-
topathology. Philadelphia: Promethean Medical Press, 1995,
27-29.

Braun RP, Borradori L, Chavaz P. et al. Treatment of primary
anetoderma with colchicine. ] Am Acad Dermatol 1998; 38:
1002-1003.

Ozkan S, Fetil E, Pabucguoglu U et al. Anetoderma secon-
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2000; 42: 335-338.

Child FJ, Woollons A, Price ML et al. Multiple cutaneous
immunocytoma with secondary anetoderma: a report of two
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Memories
Ernst Schweninger — 150 Jahre

In der Dermatologie gibt es Krankheitsnamen, die
eher durch phonetische als durch inhaltliche Qua-
litdt beeindrucken. Hierzu z&hlt auch die Anetoder-
mie vom Typ Schweninger-Buzzi. Dem Lehrbuch
zufolge soll es sich um eine kleinfleckige Anetoder-
mie handeln, die ohne entziindliches Vorstadium
spontan entsteht. Tatséchlich geschieht nichts spon-
tan, und der allen Anetodermien gemeinsamen
Atrophie des dermalen Bindegewebes geht auch in
diesem Fall eine Entziindung voraus, die klinisch
unbemerkt bleibt. Insofern ist die 1881 in Unnas

gie, Georg Lewin, auf Geschlechtskrankheiten be-
schréankt wurde.

In der Folgezeit veroffentlichte Schweninger zusam-
men mit seinem Assistenten Buzzi Arbeiten zu ver-
schiedenen dermatologischen Themen, z.B. Uber
die Therapie von Ulcera crurum und Uber trau-
matische Epithelzysten. Seine fehlende Fachkompe-
tenz war jedoch uniibersehbar und wurde von Kol-
legen an der Charité sowie Dermatologen anderer
Universitdten zunehmend kritisiert. Neben Defizi-

»International Atlas of Rare
Skin Diseases« beschriebe-
ne Anetodermie vom Typ
Schweninger-Buzzi  kein
authentisches Krankheits-
bild. Dass an der Bezeich-
nung dennoch festgehalten
wurde, ist wohl vor allem
auf den klangvollen Na-
men des Schweizer Co-
Authors Fausto Buzzi zu-
rickzufuihren, der Gedan-
ken an amourdse Abenteu-
er heraufbeschwort.

Der andere Erstbeschreiber
des Krankheitsbildes hatte
einen weniger klangvollen
Namen, war dafir jedoch
eine auferst illustre Per-
sonlichkeit. Ernst Schwe-
ninger, vor 150 Jahren in
der Bayrischen Schweiz
geboren, war von Hause
aus Pathologe. Seine Aus-
bildung erfuhr er in Min-
chen, wo er sich 1875 unter von Buhl fiir das Fach
pathologische Anatomie habilitierte. Aufgrund ei-
nes amourdsen Abenteuers von der Miinchener Fa-
kultat suspendiert, wandte er sich nach Berlin, wo
es ihm gelang, den Reichskanzler Otto von Bis-
marck von einem chronischen Leiden zu befreien.
Der Therapieerfolg griindete sich auf strenge Diéat-
vorschriften und vor allem auf Schweningers ausge-
pragte suggestive Fahigkeiten. Bismarck, der anson-
sten von Arzten wenig hielt, wahlte sich Schwenin-
ger als Leibarzt und Vertrauten, hielt ihn in seiner
Nahe und tat sein Bestes, Schweningers Karriere zu
foérdern. Gegen erheblichen Widerstand der Berli-
ner Medizinischen Fakultat erwirkte er 1884 fir
Schweninger eine auferordentliche Professur fir
Dermatologie an der Charité, wobei die Zustéandig-
keit des bisherigen Vertreters der Dermatovenerolo-

Ernst Schweninger (1850-1924) an der Seite von Otto von
Bismarck.

ten im diagnostischen
Bereich galt die Kritik
vor allem den Behand-
lungsmethoden Schwe-
ningers, der etablierte
Verfahren der »Schul-
medizin« verwarf und
sich auch bei infektio-
sen Krankheiten wie der
Syphilis ganz auf die
Naturheilkunde stitzte.
Aus  heutiger  Sicht
brachte er seinen Pa-
tienten damit vielleicht
keinen grofen Nutzen,
aber er schadete ihnen
zumindest nicht, was
vor Einfihrung der Che-
motherapie von ande-
ren Therapieverfahren
nicht behauptet werden
konnte.

Nach dem Tode Bis-
marcks im Jahre 1898
verstarkte sich die Op-
position gegen Schweninger und fiihrte dazu, dass
er im Jahre 1902 die Leitung der Dermatologischen
Klinik abgab. Die Lehrstiihle fir Dermatologie und
Venerologie wurden unter Lewins Nachfolger
Edmund Lesser wieder vereinigt. Schon vor seinem
Ausscheiden aus der Dermatologischen Klinik hat-
te Schweninger die Innere Abteilung der Kreiskran-
kenhauses in GroB-Lichtenfelde Ubernommen.
Auch hier fuhrten seine eigenwilligen Behand-
lungsansétze bald zu Konflikten, vor allem mit dem
Leiter der Chirurgie, Karl Ludwig Schleich. Obwohl
Schweninger an der Charité noch Lehrauftrage fiir
Allgemeine Pathologie und Therapie sowie Ge-
schichte der Medizin innehatte, wurde er der Kon-
flikte mide, verlieR im Jahre 1906 resigniert die
Reichshauptstadt und kehrte nach Minchen zu-
rick, wo er am 13. Januar 1924 starb.
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Klinische Befunde

—histopathologisch erlautert

Anetodermien présentieren sich klinisch in der Re-
gel als kleine, scharf begrenzte, weiRliche Vorwol-
bungen der Haut mit glatter oder leicht faltiger
Oberflache. Die Effloreszenzen koénnen jedoch
auch im Hautniveau gelegen und leicht gerotet
sein. Palpatorisch sind sie weich.

Die histopathologische Grundlage dieser Veréande-
rungen ist eine Atrophie, die vor allem das Stratum
reticulare der Dermis betrifft. Als Folge einer ent-
ziuindlichen Infiltration werden kollagene und ela-
stische Fasern geschadigt und im weiteren Verlauf
phagozytiert (siehe »Der besondere Fall«). Die zu-
grunde liegende Entziindung ist klinisch manch-
mal noch an einer rétlichen Farbung erkennbar.

Die Funktion kollagener Fasern besteht darin, eine
Uberdehnung der Haut zu verhindern, wahrend
elastische Fasern nach erfolgter Dehnung die
Ruckstellung herbeifiihren sollen. Da im Bereich

einer Anetodermie Kollagenfasern verschmélert
und rarefiziert und elastische Fasern meist ganz-
lich verschwunden sind, kdnnen beide Funktionen
nicht mehr ausreichend wahrgenommen werden.
Der Gewebedruck fuhrt daher zu umschriebenen
und anhaltenden Vorwdlbungen der Haut. Die Ur-
sache der weilllichen Farbe von Anetodermien ist
wahrscheinlich ebenfalls im Gewebedruck zu su-
chen, durch den die erhaltenen, schmalen Kolla-
genfaserbiindel an der Oberflache komprimiert
werden. Histopathologisch schlagt sich dies in zu-
sammengedrangten, parallel zueinander gelager-
ten Faserbiindeln nieder, durch die eine Fibrose
vorgetauscht wird. Ebenso wie bei echten Fibrosen
ist durch die Verdichtung der Fasern in der oberen
Dermis das Rot blutfihrender Gefalle fur das
beobachtende Auge nicht mehr deutlich er-
kennbar, und die Effloreszenz erscheint weifilich
verfarbt.

1w
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Scharf begrenzte, leicht erhabene, hell gefdrbte Plaques einer
Anetodermie.

FuUr Sie referiert

Ein neues Staging-System fur maligne Melanome
wurde vom American Joint Committee of Cancer
vorgestellt. Ausgehend von der Erkenntnis, dass
viele bislang verwendete prognostische Parameter
keine eigenstandige Bedeutung haben (z.B. Clark-
Level als Ergdnzung zur Tumordicke, Durchmesser
von Lymphknoten-Metastasen), wurde unter Einbe-
ziehung von Reprasentanten grof3er Melanom-

Schmale, horizontal zusammengedrédngte
Kollagenfaserbindel in der oberen Dermis.

Zentren in den USA, Europa und Australien ein
neues TNM-System entwickelt. Als Grundlagen der
T-Klassifikation wurden Dicke und Ulzeration ei-
nes Melanoms gewéhlt. Die Tumordicke wurde als
kontinuierlicher prognostischer Faktor gewertet,
entgegen der frilheren Annahme von »natural
break-points«, die mit einer sprunghaften Diagno-
se-Verschlechterung verbunden seien. Wichtigster



Parameter fur die N-Klassifikation war die Zahl
metastatisch befallener Lymphknoten. Als sekun-
dares Kriterium wurde die Unterscheidung zwi-
schen Mikro-und Makrometastasen gewahlt. Die
Unterscheidung von Satelliten- und in-transit-
Metastasen wurde als »willkirlich« abgelehnt. Da
solche Metastasen auf eine sehr schlechte Progno-
se hinweisen, wurden sie auch in Abwesenheit
eines Lymphknoten-Befalls prognostisch mit multi-
plen Makrometastasen der Lymphknoten gleichge-
setzt. In der M-Klassifikation wurde aufgrund der
zunehmenden Prognoseverschlechterung  zwi-
schen a) Metastasen in Haut, Subkutis und nicht-
regiondren Lymphknoten, b) Lungenmetastasen
und c) Metastasen in anderen inneren Organen
unterschieden. Als sekundarer Prognosefaktor wur-
den LDH-Erhéhungen im Serum hinzugezogen.
Die Unterschiede in der durchschnittlichen Uber-
lebenszeit zwischen den verschiedenen M-Stadien
betragen allerdings nur wenige Monate (Balch CM
et al.: Cancer 2000; 88: 1484-1491).

Die Prognose von CD30-positiven kutanen Lym-
phomen wurde in einer Studie aus den Niederlan-
den untersucht. Dabei lieB sich die gute Prognose
priméar kutaner CD30-positiver Lymphome bestati-
gen. Auch ohne spezifische Therapie lag die 5-Jah-
res-Uberlebensrate der lymphomatoiden Papulose
bei 100%. Von 118 Patienten mit lymphomatoider
Papulose wiesen 23 andere assoziierte Lymphome
auf: 10 Patienten ein gro3zelliges T-Zell-Lymphom,
2 einen Morbus Hodgkin und 11 eine Mykosis fun-
goides. Die 5-Jahres-Uberlebensrate groRRzelliger
CD30-positiver T-Zell-Lymphome lag bei 96% und
sank bei Beteiligung regiondrer Lymphknoten
lediglich geringfligig auf 91%. Demgegenlber lag
die 5-lahres-Uberlebensrate sekundar kutaner
CD30-positiver Lymphome bei nur 24%. Diese se-
kundér kutanen Lymphome unterscheiden sich
auch im Hinblick auf andere Parameter, z.B. das
haufige Auftreten bei Kindern, assoziierte Epstein-
Barr-Virus-Infektionen oder die t(2;5)-Translokati-
on. Therapeutisch empfahlen die Autoren fir die
lymphomatoide Papulose ein sehr zuriickhaltendes
Vorgehen und im Falle weniger, kleiner Lasionen
einen volligen Therapieverzicht. Wegen der guten
Prognose und haufiger Spontanremissionen wurde
fur primar kutane grofRRzellige CD30-positive Lym-
phome eine vollstdéndige Exzision oder Radiatio
empfohlen. Im Falle von Lokalrezidiven kdnne
einige Wochen auf eine Spontanremission gewar-
tet oder eine lokale Radiatio durchgeftihrt werden.
Auch im Falle multipler Hautldsionen wurde von
einer Polychemotherapie abgeraten (Bekkenk MW
et al.: Blood 2000; 95: 3653-3661).

Die Assoziation von Borrelien-Infektionen und
primar kutanen B-Zell-Lymphomen wurde in
Schottland Uberpruft. Bei 7 von 20 Patienten mit

kutanem B-Zell-Lymphom konnte durch Polymera-
se-Ketten-Reaktion DNA von Borrelia burgdorferi
im Gewebe nachgewiesen werden, wahrend in
einer Kontroll-Population von 20 Patienten mit ent-
zundlichen Dermatosen und 20 Melanompatien-
ten nur einmal Borrelien-DNA im Gewebe nach-
weisbar war. Der signifikante Unterschied spricht
fur eine kausale Rolle von Borrelia burgdorferi in
der Genese einiger primar kutaner B-Zell-Lympho-
me (Goodlad JR et al.: Am J Surg Pathol 2000; 24:
1279-1285).

Vom Zentrum fir Dermatopathologie Freiburg
wurden zwei ungewOhnliche Varianten von
Weichteiltumoren beschrieben: zum einen ein
pleomorphes Lipom mit pseudopapilldaren Struk-
turen (Diaz-Cascajo C et al.: Histopathology 2000;
36: 475-476), zum anderen zwei Félle von des-
moplastischem Leiomyosarkom. Die Kenntnis
dieser Varianten ist wichtig, um Fehldiagnosen zu
vermeiden. So kann das desmoplastische Leio-
myosarkom wegen der geringen Zahl neoplasti-
scher Zellen und einer ausgepragten Bindegewebs-
vermehrung vor allem in kleinen Biopsaten leicht
mit anderen fibrosklerotischen Prozessen, wie zum
Beispiel Rontgen-Dermatitiden oder desmoplasti-
schen Naevi, verwechselt werden (Diaz-Cascajo C
et al.: Am ] Dermatopathol 2000; 22: 241-255).

Melanozytare Navi und maligne Melanome zei-
gen in der auflichtmikroskopischen Verlaufskon-
trolle ein vollig unterschiedliches Wachstumsmu-
ster. Dies ergab eine Studie der Universitat Wien
an 1862 kleinen melanozytdaren Tumoren, von
denen 75 erhebliche auflichtmikroskopische Ver-
anderungen zeigten und daher exzidiert wurden.
Fast alle Lasionen, die sich als Naevi erwiesen,
zeigten auflichtmikroskopisch eine symmetrische
VergroBerung ohne strukturelle Veranderungen,
wéahrend das Wachstum initialer maligner Melano-
me durch eine fokale, asymmetrische GréRenzu-
nahme und strukturelle Veranderungen (z.B. Auf-
treten von black dots und Pseudopodien) gekenn-
zeichnet war (Kittler H et al.: ] Am Acad Dermatol
2000; 43: 467-476).

Die diagnostische Aussagekraft verschiedener
Untersuchungen zur Dermatitis herpetiformis
wurde in einer amerikanischen Studie an 10 konse-
kutiven Patienten Uberprift. Die direkte Immunflu-
oreszenz war bei 9 Patienten positiv, wahrend anti-
endomysiale Antikorper und Antikdrper gegen die
Gewebstransglutaminase in 70% der Falle nach-
weisbar waren. Die Autoren folgerten, dass sich
eine Dermatitis herpetiformis bei entsprechendem
klinischen und histopathologischen Verdacht nur
durch eine Kombination von Untersuchungstech-
niken ausschlielen lasse (Beutner EH et al.: ] Am
Acad Dermatol 2000; 43: 329-332).

1
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Bilderbuch der Biopsie

GroRe, bizarr geformte Zellkerne, Nekrosen und
Mitosen—das ist die klassische Vorstellung vom Er-
scheinungsbild einer malignen Neoplasie. Aber
nicht jedem Verbrecher sind seine Untaten am Ge-
sicht abzulesen und nicht jeder Neoplasie ihr bio-
logisches Verhalten am zytologischen Erschei-
nungsbild. Wéahrend gutartige Tumoren und sogar
Entziindungsprozesse mit ausgepragten Kernatypi-
en einhergehen koénnen, weisen manche maligne
Tumoren weder Kernatypien noch Mitosen auf. Ihre
Erkennung beruht auf Kriterien, die das biologische
Verhalten unmittelbar widerspiegeln, wie grofRRe
Ausdehnung des Tumors, asymmetrischer Aufbau
und unregelmafige Begrenzung. Voraussetzung fur
die Erkennung dieser architektonischen Merkmale
ist jedoch eine ausreichend groRe und tiefe Biopsie.

Nicht bei allen malignen Neoplasien sind grofie
und tiefe Biopsien erforderlich. Oberflachliche epi-
theliale Tumoren, wie das superfizielle Basalzellkar-
zinom und der Morbus Bowen, lassen sich anhand
flacher Shave-Biopsien zuverléssig diagnostizieren.
Sobald ein Tumor jedoch klinisch als Knoten impo-
niert, sollte eine entsprechend tief reichende Biop-
sie durchgefihrt werden, denn nur so sind Fehldia-
gnosen zu vermeiden. Eines der besten Beispiele
fur die Gefahren einer zu oberflachlichen Biopsie
ist das mikrozystische Adnex-Karzinom (syringo-
matdses Karzinom). Die Tumorzellen sind aufReror-
dentlich monomorph, Atypien fehlen, und Mitosen
sind nur selten zu sehen. Die Zellen bilden kleine
Tubuli aus, die von denen des gutartigen Syringoms
nicht zu unterscheiden sind. Die wichtigsten Krite-
rien zur Abgrenzung des Syringoms vom syringo-
matdsen Karzinom sind die geringe Grofe und
oberflachliche Lokalisation des Syringoms und die
tiefe Ausdehnung des Karzinoms, das meist bis tief
in die Subkutis reicht und die Muskulatur infiltriert.
Oberflachliche Biopsien fiihren beim syringomato-
sen Karzinom fast unweigerlich zu Fehldiagnosen.

Das mikrozystische Adnex-Karzinom zeigt typische architekto-
nische Merkmale einer malignen Neoplasie: es ist grofi,
unscharf begrenzt und besteht aus unregelméfBig angeordne-
ten Epithelverbdnden.

Oberfldchliche Anteile des mikrozystischen Adnex-
Karzinoms sind von einem Syringom kaum zu unterscheiden.
Die neoplastischen Zellen in Tubuli und Gangstrukturen zei-
gen keine Kernatypien.
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Tubuli und Zellstrdnge sind unregelméBig angeordnet und
reichen zur Tiefe bis ins Fettgewebe

Auch im Fettgewebe zeigen die Tumorzellen weder Kern-
atypien noch Mitosen und simulieren Zellen eines Syringoms.



Das ist es !

Es handelt sich um multiple Syringome. Allein auf-
grund des klinischen Bildes ist diese Diagnhose
nicht sicher zu stellen: zahlreiche dicht stehende,
im Durchmesser zwei bis vier Millimeter grol3e
Papeln am Hals einer jungen Frau kdnnen zum
Beispiel auch Ausdruck einer Sarkoidose, eines
disseminierten Granuloma anulare oder Verrucae
planae juveniles sein.

Syringome mussten bei diesem Bild aber zumindest
differentialdiagnostisch in Betracht gezogen wer-
den. Gr6i3e und Zahl der Papeln waren typisch fur

male einer gutartigen Neoplasie: es ist klein, oberfldchlich
gelegen, etwa symmetrisch aufgebaut und scharf begrenzt.

Syringome, die fast ausnahmslos multipel vorkom-
men. Der Hals ist nach den Augenlidern die am
zweithaufigsten betroffene Korperregion. Drei Vier-
tel der Patienten mit Syringomen sind Frauen. Klini-
sche Zeichen einer Entziindung fehlten, was eher
gegen entziindliche Dermatosen sprach. Im vorlie-
genden Fall wurde die Verdachtsdiagnose multipler
Syringome im Zusammenhang mit der Anamnese
(Beginn gegen Ende des zweiten Lebensjahrzehntes
mit langsamer Vermehrung der Papeln in Laufe von
Uber zehn Jahren) bereits klinisch gestellt und
anschlieBend bioptisch gesichert.

Charakteristisch fiir das Syringom sind Tubuli, die teilweise
mit ldnglichen Gangstrukturen (kleine Pfeile) in Verbindung
stehen. Sie sind eingebettet in ein fibréses Stroma.

Dermatologie — einmal anders

Die zweite Schopfung

Ende Juni trat der amerikanische Président Bill
Clinton vor die Kamera und verkiindete voller
Stolz, der genetische Bauplan des Menschen sei
entschlisselt. Die Euphorie war groR3. Als »gréi8ten
wissenschaftlichen Durchbruch der letzten 100
Jahre« feierte die kanadische Globe and Mail die
Kartierung des Genoms, die New York Times pro-
gnostizierte eine »Revolution der medizinischen
Praxis«, und der Spiegel titelte: »Die zweite Schép-
fung«. Wenn sich die Erwartungen erfillten, so
hiel3 es, wirke die heutige Medizin bald »wie ein
Uberbleibsel aus dem Mittelalter.«

Das Interesse der Offentlichkeit galt dabei natur-
lich vor allem der Moglichkeit des Geldverdienens:
kein Artikel in den grofRen politischen Journalen,
der sich nicht in erster Linie mit Borsenkursen
beschéftigt hatte. Den zweiten Platz auf der Skala
offentlichen Interesses nahmen Spekulationen tber

gentechnisch hergestellte Medikamente, Zellver-
bénde oder ganze Organe ein, die den Menschen,
einem Jungbrunnen gleich, nahezu unsterblich
machen kénnten. Der diagnostischen Nutzung
neuer Techniken wurde vergleichsweise wenig
Interesse geschenkt. Dabei ist die diagnostische
Nutzung der therapeutischen Anwendbarkeit weit
voraus.

Ganz neue diagnostische Mdoglichkeiten werden
vor allem durch DNA-Chips eroffnet, kleine Glas-
plattchen, auf denen eine grofRe Zahl von Genfrag-
menten aufgereiht ist. Werden diese mit fluores-
zenzmarkierter DNA oder RNA aus dem Gewebe
von Patienten hybridisiert, lassen sich durch Laser-
Scanning der Fluoreszenz die im Gewebe expri-
mierten Gene identifizieren — viel rascher und
umfangreicher, als dies noch vor wenigen Jahren
maoglich erschien (siehe z.B. JAMA 1999; 282:

13
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Diagnostik in einem ausfuhrlichen
Vortrag dar und gab seiner Uber-
zeugung Ausdruck, die neue Tech-
nik werde innerhalb weniger Jahre
herkdmmliche Diagnosemethoden
verdrangen. Kann dies wirklich als
wahrscheinlich gelten? Einen Blick
in die Zukunft zu werfen, ist schwer,
und die besten Prognosen gelingen
auf dem Umweg Uber die Vergan-
genheit. Welches Schicksal wider-
fuhr anderen diagnostischen Revo-
lutionen der letzten Jahrzehnte?

Zu denken ist dabei vor allem an
die Immunzytochemie und die mo-
lekulare Diagnostik bei Lympho-

Der Blick ins Gesicht: das Wachstumsmuster ist direkter Ausdruck des biologi-
schen Verhaltens und ermdglicht eine klinische Abgrenzung des asymmetri-
schen, unregelméflig begrenzten malignen Melanoms (gro3er Pfeil) von der
symmetrischen, gleichméBig begrenzten seborrhoischen Keratose (kleiner Pfeil).

1801-1802; Int ] Biol Markers 2000; 15: 1-9). Vor
allem die Diagnostik von Neoplasien kdnnte durch
die simultane Erfassung der Expression zahlreicher
Gene erheblich bereichert werden. Fur das erste
praktische Beispiel sorgten Wissenschaftler des
Whitehead Institutes in Massachussetts, denen es
gelang, durch DNA-Chip-Analyse Zellen der aku-
ten myeloischen und der akuten lymphoblasti-
schen Leukamie voneinander abzugrenzen (Golub
TR et al.: Science 1999; 286: 531-537). Sie
bezeichneten die Studie als Testfall fur einen
»genetischen Ansatz zur Krebs-Klassifikation«, der
ausschlief3lich auf der Untersuchung von Gen-
Expressionen beruhe und »unabhéngig von allen
bisherigen biologischen Kenntnissen« die Ent-
deckung und Einordnung maligner Tumoren mdg-
lich mache.

Auf der Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft Der-
matologische Histologie (ADH) der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft Ende Juni in
Libeck stellte der Direktor der Kélner Hautklinik,
Thomas Krieg, die Mdglichkeiten der Gen-Chip-

men. Beide Methoden haben heute
in der Diagnostik ihren festen Platz.
Beide wurden jedoch nicht anné-
hernd den hochgeschraubten Er-
wartungen gerecht, die bei ihrer Einfihrung in sie
gesetzt wurden. Von der Immunzytochemie erhoff-
te man sich, Uber spezifische Antikorper gutartige
und bdsartige Tumoren scharf voneinander trennen
zu kénnen. Nichts dergleichen ist gelungen. In der
Lymphomdiagnostik galt der Nachweis der Mono-
klonalitat als entscheidendes Malignitatskriterium.
Inzwischen weill man, dass ein monoklonales Infil-
trat bei entziindlichen Dermatosen nicht selten ist,
wahrend der Nachweis der Monoklonalitat bei vie-
len Lymphomen misslingt (siehe pink & blue 1999;
8: 12—14). Der Schwerpunkt der Diagnostik hat sich
infolgedessen von molekularen und immunzyto-
chemischen Techniken wieder zur konventionellen
histopathologischen und klinischen Untersuchung
hin verschoben.

Ein gutes Beispiel fir die Uberbewertung modern-
ster Diagnosemethoden wurde vor einigen Jahren
unter dem Titel »Differentialdiagnostische Irrwege
bei einem zwischen Milz und Pankreas gelegenen
Tumor« veroffentlicht (Saeger W et al.: Pathologe
1993; 14: 371-374). Der besagte Tumor aus klei-

Der Blick ins Gesicht: Ohne jede Berticksichtigung der
Zytologie ladsst dieser Schattenriss eines Spitz-Naevus den
Tumor als gutartig erkennen, denn die Symmetrie, die scharfe
Begrenzung und die gleichmé&Bige Anordnung der Zellnester
reflektieren das benigne biologische Verhalten.

Der Blick ins Gesicht: Ohne jede Berticksichtigung der
Zytologie lasst dieser Schattenriss eines Melanoms den Tumor
als bosartig erkennen, denn die Asymmetrie, die unscharfe
Begrenzung und die ungleichméfige Anordnung der
Zellnester reflektieren das maligne biologische Verhalten.



nen, diffus gelagerten Zellen
wurde an drei deutsche Re-
ferenzzentren verschickt und
dort unter Einsatz zahlrei-
cher Antikorper analysiert.
Die Ergebnisse dieser Unter-
suchungen waren héchst di-
vergent; zum Beispiel wur-
den Farbungen fir Neu-
ronspezifische Enolase und
das S100-Protein hier als
positiv und dort als negativ
bewertet. Entsprechend di-
vergent waren die Diagno-
sen, die vom neuroendokri-
nen Karzinom Uber das ma-
ligne Schwannom bis hin
zum retroperitonealen Syno-
vialom reichten. Eine weite-
rer Konsiliar legte sich
schlieBlich anhand des ge-
wohnlichen Schnittprapara-
tes — ohne jede weiter-
fuhrende Untersuchung -
auf die Metastase eines Gra-
nulosazelltumors fest und
empfahl, nach dem Primar-
tumor zu forschen. Tatsach-
lich gab die Patientin auf
eine gezielte Frage hin an,
vor 26 Jahren an einem Ova-
rialtumor operiert worden zu
sein, der sich als kleinzelli-
ger Granulosazelltumor er-
wies. Anamnese und kon-
ventionelle Histopathologie
erbrachten in diesem Fall die
Diagnose, die durch auf-
wendigere Untersuchungs-
techniken verschleiert wur-
de.

Nicht anders verhalt es sich
mit molekularen Untersu-
chungen, die haufig irre-
fuhrend sind und nur im
Zusammenhang mit Klini-
schen und histopathologi-
schen Daten bewertet wer-
den konnen. Und mit den
DNA-Chips soll dies anders
sein? Die Analyse der Gen-
Expression soll eine sichere
Einordnung von Tumoren er-
moglichen, gefeit vor jedem
Laborfehler und unabhéngig
von Sekundarphdnomenen,
wie Unterschieden im Akti-
vitatszustand der Tumorzel-
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len oder ihrer Beeinflussung durch das Immunsys-
tem? Klingt das nicht zu schon, um wahr zu sei? Bei
allem Optimismus — und vielleicht auch Zweck-
optimismus — wird da der Bogen wohl ein wenig
Uberspannt. DNA-Chips mdgen die konventionelle
Diagnostik bereichern, werden sie aber nicht ver-
drangen konnen, weil konventionelle Methoden
das biologische Verhalten eines Tumors sehr viel
direkter erfassen.

In diesem Zusammenhang ist es sinnvoll, sich die
Definition einer malignen Neoplasie ins Gedachtnis
zu rufen. Maligne Neoplasien sind Neubildungen,
die durch Metastasierung oder infiltrierendes und
destruierendes Wachstum zum Tode fiihren kdnnen.
Die sichersten Zeichen fur Malignitét sind demnach
Tod oder Metastasen, nur nutzt die Diagnose in die-
sem Stadium nichts mehr. In der Rangfolge der dia-
gnostischen Aussagekraft folgen als weitere Kriteri-
en Zeichen infiltrierenden oder destruierenden
Wachstums, wie Ulzeration oder grof3e Nekrosezo-
nen. Auch diese Veranderungen werden jedoch in
der Regel erst bei fortgeschrittenen Tumoren ange-

troffen. Die nachstwichtigsten Kriterien, die schon
in Frihstadien beurteilbar sind, sind Zeichen unre-
gelmaRigen Wachstums, wie zum Beispiel Asym-
metrie, unregelmaRige Verteilung der Tumorzellen
und unscharfe Begrenzung. Erst anschliel3end fol-
gen zytologische Kriterien, wie Kernatypien, Mito-
sen und die Expression von Antigenen. Die beson-
dere diagnostische Bedeutung der Architektur einer
Neoplasie liegt darin begriindet, das sie das biolo-
gische Verhalten, namlich das unregelmafige
Wachstum, unmittelbar widerspiegelt. Sie ist sozu-
sagen der direkte Blick ins Gesicht eines Tumors.

Der Blick ins Gesicht ist fur die Erkennung unver-
zichtbar. Auch wenn im Laufe der Zeit mit Hilfe
von Gen-Chips Verbrecherkarteien angelegt wer-
den, in denen Tausende von Fingerabdriicken ge-
speichert sind, wird der Fingerabdruck ein indirek-
tes Beweismittel bleiben. Im Zweifelsfall ist er ein
wichtiges Indiz und wird die Beweisfiihrung in
Zukunft erheblich bereichern. Im Gerichtssaal der
Diagnostik ist es aber besser, wenn man den Tater
in flagranti ertappt.



