Verschollen ...

Kein anderes Meeresgebiet wird von Seefahrern
so geflurchtet wie das Bermuda-Dreieick. Nicht
Piraten sind es, die Angste hervorrufen, nicht ver-
steckte Felsen, die man bei genauer Kenntnis der
Seewege umfahren kann, nicht gewaltige Stiirme,
denen man ausweichen oder gegen die man an-
kdampfen kann, sondern das unheimliche Unheil,
der unvorsehbare Tod, das spurlose, lautlose Ver-
loschen der Existenz, das kein verzweitelter Ab-
wehrkampf, kein Hilfeschrei verhindert.

Nicht wenigen Seeleuten ist dies widerfahren. Be-
richte Uber Schiffe, die irgendwo im Dreieck zwi-
schen den Bermuda-Inseln im Nordosten, Miami
im Westen und Puerto Rico im Studosten verschol-
len sind, reichen bis ins 17. Jahrhundert zuriick.
Der Mythos des Bermuda-Dreiecks entstand aber
erst nach dem zweiten Weltkrieg, als neben
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zurlickkehrte. Auch ein nachgesandtes Suchflug-
zeug blieb fir immer verschollen. Da gab es
Schiffe, die bei bestem Wetter unterwegs waren
und ihre baldige Ankunft ankiindigten, dann aber
nie mehr auftauchten. Da gab es Funkspriiche —
ein letztes »Gefahr!«, ein letztes »Hab’ ich
noch nie gesehen!« — ehe der Kontakt
mit der Besatzung eines Schiffes fir
immer abbrach.
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| | dem hohem Druck
:: am Meeresboden
i in Form fester Me-
| thanhydrat-Kristal-
& | le vor, die bei einer
88 | Erhéhung der Tem-

peratur in ihre Be-

len von Uberresten wie Leichen oder
Wrackteilen verliehen dem Bermuda-
Dreieck den fragwiirdigen Status eines
der grofsten Mysterien unserer Zeit. Er-
kldrungsversuche reichten von UFOs
bis zu Seeungeheuern und von uner-
forschten elektromagnetischen Feldern
bis hin zu einem »schwarzen Lochg,
das Schiffe oder Flugzeuge in eine an-
dere Zeitdimension katapultiert.

Andere Erkldarungen sind mit unseren
Alltagserfahrungen besser vereinbar.
So waren beim Leiter der 1945 ver-
schollenen Bomberstaffel die Kompas-
se ausgefallen; er wahnte sich iber
den Florida Keys, befand sich aber
tatsdchlich tiber den Bermuda-Inseln
und schlug einen Kurs ein, der ihn
und seine Begleiter statt nach Miami
weit auf den Atlantik hinaustrug. Fur
andere Ungliicksfdlle konnten Sturm-
boen verantwortlich sein, die als »mi-
crobursts« bezeichnet werden; sie
kommen unvermittelt auf, sind sehr
heftig und dauern oft nicht langer als
finf Minuten. Geowissenschaftler wie-
sen auf riesige Methangas-Vorkommen
unter dem Meeresboden des Bermuda-
Dreiecks hin, deren gespeicherte En-

standteile Gas und
Wasser zerfallen. Wenn dies geschieht,
wird durch das aufsteigende Gas die
Oberflachenspannung des Meeres he-
rabgesetzt, so dass Schiffe nicht mehr
vom Wasser getragen werden und un-
vermittelt in die Tiefe sacken.

Mit anderen Worten gibt es fiir das
spurlose Verschwinden von Schiffen
und Flugzeugen im Bermuda-Dreieck

Bunt gemischt

Es war ein Jahrhundertsommer! Seit
Temperaturen gemessen werden, war
es noch nie so heifs, und in Freiburg
kletterte das Thermometer auf den Re-
kordwert von 40,2 °C. Heils her ging es
daher auch beim 4. Dermatopatholo-
gischen Sommer-Seminar, das vom
Zentrum fir Dermatopathologie Frei-
burg in Zusammenarbeit mit dem Pa-
thologischen Institut der Universitdt
Freiburg ausgerichtet wurde. Das Semi-
nar fand am 28.Juni im Kurssaal des
Pathologischen Institutes statt und war

einige plausible Erkldarungen, und
wahrscheinlich ist mehr als eine von
ihnen zutreffend. Nicht anders verhalt
es sich mit dem spurlosen Verschwin-
den von Hauttumoren, das viel haufi-
ger ist als Unglicksfalle im Bermuda-
Dreieck. Jeder chirurgisch taitige Arzt
kennt dieses Phanomen: anhand einer
kleinen Probebiopsie wird ein Basal-
zellkarzinom oder Plattenepithelkarzi-
nom diagnostiziert, wenn aber an-
schlieBend die Nachexzision erfolgt,
heiSt es im histopathologischen Be-
fundbericht, es sei kein Tumor nach-
weisbar gewesen. Was ist mit den Tu-
morresten passiert? Sind sie durch ein
»schwarzes Loch« in eine andere Zeit-
dimension geraten?

Ebenso wie bei den Vorfillen im Ber-
muda-Dreieck bendétigt man keine ge-
wagten Hypothesen, um das Ver-
schwinden von Tumorresten zu erkla-
ren. Und ebenso wie beim Bermuda-
Dreieck gibt es mehrere Griinde, die
im Einzelfall zutreffen konnen. Mehr
Uber diese Griinde finden Sie in der Ru-
brik »Dermatologie — einmal anders«.

diesmal dem Thema »Pannikulitis« ge-
widmet. In seinen einleitenden Wor-
ten wies der Leiter des Pathologischen
Institutes, Martin Werner, auf die
Schwierigkeiten bei der histopathologi-
schen Diagnose von Pannikulitiden
hin, die nicht zuletzt durch die oft
unzureichenden Biopsien verursacht
wiirden. Wolfgang Weyers erlduterte
die Grundlagen der klinischen Diag-
nostik von Pannikulitiden. Zwar mani-
festierten sich die meisten Entziindun-
gen des subkutanen Fettgewebes in




Form unscharf begrenzter Rotungen
und seien daher in der Regel klinisch
weniger pragnant, als dies bei Derma-
titiden der Fall sei, andere diagnostisch
wichtige Kriterien konnten jedoch
ebenso wie bei Dermatitiden erfasst
und fiir die Differenzialdiagnose ge-
nutzt werden, so zum Beispiel die
Zahl, Anordnung und Lokalisation der
Verdnderungen. In einem halbstiindi-
gen Vortrag stellte Carlos Diaz alle Kri-
terien dar, die fiir die histopathologi-
sche Differenzialdiagnose von Panniku-
litiden wichtig sind, zum Beispiel die
Infiltratverteilung in Septen und Lobuli,
das Vorhandensein oder Fehlen einer
Mitbeteiligung der Dermis, die Zusam-
mensetzung des Entzlindungsinfiltrates
sowie das Vorhandensein und die Art
von Gefdllveranderungen und Nekro-
sezonen. So richtig ins Schwitzen ka-
men die knapp 60 Teilnehmer aber
erst, als sie mit den histologischen
Schnittprdparaten von 24 schwierigen
und interessanten Fallen konfrontiert
wurden, die das gesamte Spektrum der
Pannikulitiden umfassten, vom Erythe-
ma nodosum bis hin zur Gicht-Panni-
kulitis und vom Lupus profundus bis
hin zur nekrotisierenden Fasziitis. Alle
Praparate wurden anschlieffend von
Carlos Diaz unter Berlicksichtigung
der wichtigsten Differenzialdiagnosen
ausfiihrlich diskutiert — ein anstren-
gender Nachmittag also, der dank der
abwechslungsreichen und reich bebil-
derten Fille, standig laufender Ventila-
toren und kiihler Getrdnke dennoch
gut tberstanden wurde. Den abendli-
chen Ausklang im Biergarten der Piz-
zeria La Piazza hatten sich alle Teil-
nehmer redlich verdient.

Die zweite wichtige dermatopatholo-
gische Veranstaltung dieses Sommers
fand nur drei Wochen spater in Frank-
furt statt: das von Almut Boer von der
Frankfurter Hautklinik organisierte Se-
minar »Compare Your Diagnosis
With Bernie Ackerman’s.« Der Alt-
meister der Dermatohistopathologie,

<« links: 4. Freiburger Dermatopatho-
logisches Sommer-Seminar: Nach einem
heiflem Ritt durch die Welt der Panniku-
litiden sorgte die Firma DAKO Cytomation
am Abend fiir Abkiihlung im Biergarten.

<« rechts: Ausklang des Dermatopatho-
logischen Sommer-Seminars: Norbert
Blédorn-Schlicht (Hamburg, links) im
Gespréch mit Carlos Diaz (Freiburg, Mitte)
und Wilhelm Meigel (Hamburg, rechts).

» »Compare Your
Diagnosis With
Bernie Ackerman’s«:
beim Dermatopatho-
logie-Seminar in
Frankfurt demonst-
rierte A. Bernard
Ackerman (New York)
am Video-Mikroskop
seine Methode der
Untersuchung histo-
pathologischer
Schnittpraparate.

»  Der didaktische
Wert des Seminars
lag vor allem darin,
dass Ackerman die
vorgelegten Praparate
ohne jede Kenntnis
der Klinik mikrosko-
pierte und den Teil-
nehmern somit Gele-
genheit gab, auch
Fehlschritte auf dem
Weg zur Diagnose
mit zu verfolgen.

» Dermatopatho-
logie-Seminar in
Frankfurt: die
Mitarbeiter der
Frankfurter Hautklinik
lieBen es den
Seminar-Teilnehmern
in den Pausen an
nichts fehlen.

A. Bernard Ackerman aus New York,
stellte sich dabei in bereits gewohnter
Manier der schwierigen Priifung, vor
einem grollen Publikum voéllig unbe-
kannte Prdparate ohne jede Kenntnis
der Klinik am Video-Mikroskop beur-
teilen zu missen. Die Prdparate wur-
den von Almut Boer (Frankfurt), Wil-
helm Meigel (Hamburg), Dieter Metze
(Mlnster), Arno Ritten (Friedrichsha-
fen), Volker Steinkraus (Hamburg),
Wolfgang Weyers (Freiburg) und Man-
fred Wolter (Frankfurt) vorgestellt und
umfassten ein breites Spektrum unge-

wohnlicher Dermatosen. A. Bernard
Ackerman bestand die Priifung in ein-

drucksvoller Weise, lag auch in
schwierigen Féllen fast immer richtig
und demonstrierte dadurch gleichzei-
tig die grofSen Moglichkeiten der der-
matohistopathologischen Diagnostik.
Nicht weniger eindrucksvoll war die
Organisation der Veranstaltung durch
die Mitarbeiter der Frankfurter Haut-
klinik, die es den Teilnehmern des Se-
minars an nichts fehlen liefen: zur
Abkiihlung wurde in den Pausen sogar
Eiscreme verteilt.
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A Industrieausstellung beim Dermato-
pathologie-Seminar in Frankfurt:

dichtes Gedridnge am Tisch des Verlages
Ardor Scribendi mit dem neuen Buch von
Wolfgang Weyers, »The Abuse of Man«.

Um einen sehr viel heieren Gegen-
stand ging es in den Pausen am Stand
des Verlages Ardor Scribendi: dort lag
— frisch von der Druckerpresse — erst-
mals das neue Buch von Wolfgang
Weyers vom Zentrum fiir Dermatopa-
thologie Freiburg aus. Es tragt den Titel
»The Abuse of Man« und beschéftigt
sich mit der Geschichte fragwiirdiger
Humanexperimente in der Medizin
unter besonderer Berticksichtigung der
Dermatologie. Tatsachlich spielte in
der Geschichte medizinischer Men-
schenversuche kein anderes Fach eine
grofere Rolle als die Dermatologie.
Generationen von Dermatologen wur-
den nicht mide zu betonen, dass die
Haut aufgrund ihrer leichten Zugang-
lichkeit und Beobachtbarkeit ein idea-
les Betdtigungsfeld fiir die experimen-
telle Forschung abgebe. Im 19. Jahr-
hundert standen Inokulationsversuche
im Vordergrund, bei denen Arzte ihre
Patienten mit pathogenen Keimen infi-
zierten, um deren pathogenetische Be-
deutung zu beweisen. Die meisten Ex-
perimente dieser Art betrafen Ge-
schlechtskrankheiten, und fast alle fiih-
renden Dermatologen waren an ihnen
beteiligt. Nachdem mehrere Kinder
mit Syphilis infiziert worden waren,
wurde im Jahre 1853 erstmals die For-
derung nach der informierten Einwilli-
gung der Testpersonen, dem »informed
consent« im modernen Sinne, laut. Im
Jahre 1900 wurden in Preuflen die
weltweit ersten verbindlichen Richtli-
nien zur Durchfiihrung von Humanex-

perimenten verabschiedet, veranlasst
durch ein venereologisches Experi-
ment des Breslauer Dermatologen Al-
bert Neisser. In den USA riefen zu Be-
ginn des 20. Jahrhunderts zwei Syphi-
lis-Experimente eine Initiative zur
Regelung von Humanexperimenten
durch die American Medical Associa-
tion hervor. An den Humanexperimen-
ten der Nazi-Zeit waren mehrere Der-
matologen beteiligt, allen voran der
Leipziger Ordinarius Josef Vonkennel,
der im Konzentrationslager Buchen-
wald Versuche mit neu entwickelten
Sulfonamid-Derivaten  durchfihren
lieB. Auch die Alliierten des 2. Welt-
krieges flihrten Humanexperimente
durch, die vom unbehandelten Verlauf
der Skabies bis hin zu Hautreaktionen
gegeniber Giftgasen reichten und spa-
ter in der dermatologischen Literatur
veroffentlicht wurden. In der 2. Halfte
des 20. Jahrhunderts nahmen Human-
experimente dramatisch zu und wur-
den vor allem in den USA zu einem
[ukrativen Geschaft, an dem sich auch
Dermatologen beteiligten. Kein ande-
rer tat dies in so groBem Stil wie Al-
bert Kligman von der University of
Pennsylvania, der an Strafgefangenen
und geistig behinderten Kindern Tau-
sende von Experimen-
ten durchfihren liels,
von der Inokulation
mit Bakterien, Pilzen
und Viren liber Nagel-
extraktionen und Auto-
transplantationen  bis
hin  zur Exposition
gegeniiber toxischen
Substanzen und zur
Injektion von LSD und
anderen Halluzinoge-

» »The Abuse of Man
— An Illustrated History
of Dubious Medical
Experimentation«.
Dieses Buch von
Wolfgang Weyers ist
2003 beim Verlag

Ardor Scribendi in New
York erschienen, hat 755
Seiten, 573 Abbildungen
und kostet $35. Weitere
Informationen finden
Sie im Internet unter
www.derm101.com,
www.amazon.com und
auf der homepage des
Zentrums fiir Dermato-
pathologie Freiburg,
www.zdpf.de.

‘ ARDOR SCRIBENDI.

nen. Wesentliche Anderungen in der
Praxis von Humanexperimenten wur-
den Anfang der 70er Jahre durch ein
weiteres venereologisches Experiment
veranlasst, die Tuskegee Syphilis Stu-
die, die mit einer Laufzeit von 40 Jah-
ren das ldngste Experiment der Medi-
zingeschichte war. Wahrend all dieser
Jahre wurde einer ausschliellich afro-
amerikanischen Gruppe von Syphilis-
Patienten jede wirksame Therapie vor-
enthalten, um den nattrlichen Verlauf
der Krankheit zu studieren. Das Be-
kanntwerden dieser vom Public Health
Service der USA durchgefiihrten Unter-
suchung rief massive Proteste hervor,
die zur Einsetzung einer nationalen
Kommission fiir den Schutz von Ver-
suchspersonen fiihrten. Die Empfeh-
lungen dieser Kommission, von einer
strengeren Fassung des »informed
consent« bis hin zur grundsatzlichen
Konsultation von Ethik-Komitees, wur-
den in nationale und internationale
Richtlinien aufgenommen, darunter
auch in die Neufassung der Deklara-
tion von Helsinki. Die herausragende
Rolle der Dermatologie macht die be-
wegte und lehrreiche Geschichte me-
dizinischer Humanexperimente fir
Dermatologen besonders interessant.

THE |

ABUSE OF MAN |

An Hisstrated History of Dulviows
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Bilderbuch der Biopsie

Wenn bei der Durchfiihrung einer Bi-
opsie das Gewebe gequetscht wird,
resultieren Artefakte, die die histopa-
thologische Beurteilung erheblich er-
schweren. Um solche Quetschartefak-
te zu vermeiden, mussen Entnahme
und Transfer des Biopsates in das For-
malinrohrchen sehr schonend erfol-
gen. Zu diesem Zweck gibt es verschie-
dene Empfehlungen, wie zum Beispiel
die, das umgebende Gewebe beim
Abschneiden des Biopsates mit der
flachen Seite der Schere nach unten
zu driicken. Dadurch gelingt es, das
Biopsat basisnah abzutrennen, ohne
es zuvor mit der Pinzette stark anhe-
ben zu missen. Zum Fassen des Ge-
webestiickes sollten keine chirurgi-
schen, sondern nur anatomische Pin-
zetten verwendet werden, und der mit

» Unter dem Verdacht auf eine
entziindliche Dermatose entnommenes
Stanzbiopsat, das nicht bis in die
Subkutis reicht. Die Einkerbung am
rechten Bildrand wurde durch das
Anheben des Gewebestlickes mit der
Pinzette gegen den Widerstand intakter
dermaler Kollagenfasern verursacht.

» Quetschartefakte, die beim Versuch
entstanden sind, das oberfliachliche
Stanzbiopsat an seiner Basis abzutrennen.
Das Kollagen wurde mit der Pinzette
zusammengepresst und erscheint daher
vergrébert; die Entziindungszellen sind in
diesem Bereich nicht mehr beurteilbar.

ihnen ausgeiibte Druck sollte mog-
lichst gering sein. Zum Elevieren des
Biopsates wurden anstelle der Pinzet-
te auch die Spitze der fir die Lokalan-
dsthesie verwendeten Kaniile oder ein
sterilisierter holzerner Zahnstocher em-
pfohlen, an dessen rauher Oberflache
das feuchte Gewebe gut haftet (] Am
Acad Dermatol 2003; 48: 115). All die-
se Hinweise haben ihre Berechtigung.
Die wichtigste Ursache fiir Quetsch-
artefakte wird jedoch schon herbeige-
flhrt, ehe Schere, Pinzette oder Zahn-
stocher zur Hand genommen werden.
Sie besteht darin, dass die Stanzbiop-
sie nicht tief genug erfolgt.

Die Stanze sollte unter leichter Dre-
hung stets bis ins Fettgewebe vorge-
schoben werden. Wenn dies geschieht,

werden durch den scharfen Schneide-
zylinder der Stanze samtliche Kolla-
genfasern des Stratum reticulare durch-
trennt, und das Biopsat steht nur noch
zur Tiefe hin mit dem weichen, nach-
giebigen Fettgewebe in Verbindung.
Infolge des Gewebedrucks hebt es
sich dann tber das Niveau der umge-
benden Haut und kann leicht an sei-
ner Basis abgetragen werden. Wird die
Stanze dagegen nur bis ins mittlere
oder untere Drittel des Koriums ge-
fihrt, bleibt das Biopsat tiber dermale
Kollagenfasern fest mit seiner Umge-
bung verbunden, und eine Traumatisie-
rung mittels Pinzette oder Schere ist
unvermeidlich, wenn man es aus dem
Gewebeverband |6sen will. Bei bis ins
Fettgewebe reichenden Stanzbiopsien
sind Quetschartefakte eine Seltenheit.




Der besondere Fall

Umschriebene palmare Hypokeratose

vorgestellt von

Christel Hoffmann (Kenzingen),
Dorothea Trefzer (Kenzingen) und
Wolfgang Weyers (Freiburg)

Eine 65jdhrige Patientin stellte sich we-
gen einer seit mehreren Jahren beste-
henden Hautveranderung am linken
Daumenballen vor. Die Lésion habe
sich seit langer Zeit nicht verdndert
und bereite keine Beschwerden. Kli-
nisch fand sich ein etwa 20x25mm
grofBer, scharf begrenzter, rotlicher
Patch. Zum Ausschluss eines Morbus
Bowen wurde eine Stanzbiopsie am
Rande der Lasion durchgefihrt. Der
auffdlligste histopathologische Befund
war ein partieller Verlust der Horn-
schicht in einer Halfte des Biopsates,
wahrend die andere Hilfte lokalisa-
tionsbedingt eine sehr breite Horn-
schicht aufwies. Der Ubergang zwi-
schen beiden Halften war abrupt, die
Hornschicht der Grenzzone erschien
zur Seite hin aufgefasert. Unterhalb
der Zone mit verschmilerter Horn-
schicht war die Dicke des Stratum gra-
nulosum herabgesetzt, und die Kerati-
nozyten des Stratum spinosum zeigten
eine reduzierte Anfdrbbarkeit als Hin-
weis auf ein leichtes intrazelluldres
Odem. Auf zusitzlichen Stufenschnit-
ten lieBen sich in diesem Bereich ganz
vereinzelt nekrotische Keratinozyten
sowie kernhaltige Korneozyten nach-
weisen; am Ubergang zur normalen
Hornschicht fand sich eine alte intra-
korneale Hamorrhagie. Kernatypien
waren ebenso wenig nachweisbar wie
Koilozyten, eine kornoide Lamelle
oder ein nennenswertes Entziindungs-
infiltrat. Im Zusammenhang mit dem
klinischen Bild sprach der Befund fiir
eine umschriebene palmare Hypoke-
ratose.

Die umschriebene palmare Hypokera-
tose ist ein Krankheitsbild, das erst
2002 unter dem Namen »circum-
scribed palmar or plantar hypokerato-
sis« beschrieben wurde. In der Ori-
ginalarbeit wurden zehn Patienten

—neun Frauen und ein Mann im mittle-
ren bis hoheren Lebensalter — geschil-
dert, die an den Hand- oder Fulin-
nenflachen, bevorzugt im Bereich von
Thenar und Hypothenar, eine isolierte,
leichte eingesunkene R&tung entwi-
ckelten, die klinisch dem Befund der
hier beschriebenen Patientin genau
entsprach. Auch der histopathologische
Befund war im wesentlichen iden-
tisch: alle Patienten wiesen einen
scharf begrenzten Verlust der oberen
Lagen der Hornschicht mit leicht ver-
schmalerter Granularzellschicht auf.
Einige der bei der hier geschilderten
Patientin erhobenen Befunde - die
Hamorrhagien in der Hornschicht, die
diskrete Parakeratose und die verein-
zelten nekrotischen Keratinozyten im
Stratum spinosum — wurden in der
Originalarbeit jedoch nicht erwahnt.

Die Autoren der Originalarbeit fanden
keine Hinweise auf eine Porokeratose:
in keinem der zehn Félle lieB sich auf
Stufenschnitten eine kornoide Lamelle
nachweisen. PCR-Untersuchungen auf
DNA von humanen Papillomviren wur-
den in zwei Fallen durchgefiihrt und
blieben jeweils negativ. Behandlungs-
versuche mit Corticosteroid-Externa,
keratolytischen Salben und topischem
Isotretinoin waren erfolglos; nur in ei-
nem Fall wurde nach Lokaltherapie
mit Calcipotriol eine leichte Besse-
rung verzeichnet. Wegen des charak-
teristischen klinischen und histopatho-
logischen Bildes bezeichneten die
Autoren die »umschriebene palmare
oder plantare Hypokeratose« als eigen-
standige Entitat, deren Natur unklar
sei. Aufgrund des fehlenden Entziin-
dungsinfiltrates, der langen Bestands-
dauer, der Therapieresistenz und des
Fehlens von Traumata in der Anamne-
se wurde das Krankheitsbild als »/oka-
lisierte epidermale Malformation« ein-
geordnet, also als »ein Fehler in der
Morphogenese der Epidermis wédhrend
des intrauterinen Lebens.

Eine Reihe von Befunden spricht ge-
gen diese Einschdtzung. Zwar ist es

moglich, dass sich angeborene Missbil-
dungen erst nach vielen Jahren mani-
festieren, doch ware die ausschlief3li-
che Manifestation im mittleren bis ho-
heren Lebensalter fir eine Missbildung
sehr ungewohnlich. Die jlingste bis-
lang beschriebene Patientin mit »um-
schriebener palmarer oder plantarer
Hypokeratose« war 42 Jahre alt, das
Durchschnittsalter liegt unter Einbe-
ziehung der hier geschilderten Patien-
tin bei knapp 62 Jahren. Trotz der teil-
weise langjdhrigen Anamnese macht
die fehlende Beobachtung des Krank-
heitsbildes bei jiingeren Patienten die
Annahme einer angeborenen Missbil-
dung unwahrscheinlich. Gegen diese
Annahme spricht auch die starke
Bevorzugung des weiblichen Ge-
schlechts. Im Falle einer lokalisierten
angeborenen Fehlbildung ware von
einer somatischen Mutation und da-
mit von einer etwa gleichen Haufig-
keit bei beiden Geschlechtern auszu-
gehen. Dagegen liefSe sich die Gyna-
kotropie — sollte sie sich im weiteren
Verlauf nicht als reiner Zufall erweisen
— durch fir Frauen typische Umwelt-
einflisse erkldren.

Auch einige der im vorliegenden Fall
erhobenen histopathologischen Befun-
de lassen an eine erworbene Ldsion
denken, so die vereinzelten nekroti-
schen Keratinozyten, die diskrete Pa-
rakeratose und die Hamorrhagien an
der Grenze zwischen normaler und
verdiinnter Hornschicht. Inzwischen
haben wir gleichartige Veranderungen
bei zwei weiteren Patientinnen beob-
achtet, die ebenfalls eine diskrete, fo-
kale Parakeratose aufwiesen. In einer
Biopsie fand sich innerhalb des erhal-
tenen Stratum corneum eine langge-
streckte, schmale, horizontale Parake-
ratoseschicht in exakt der gleichen
Hohe, in der die angrenzende Horn-
schicht fehlte. Dieser Befund legt na-
he, dass eine Parakeratose mit entspre-
chend reduzierter Koharenz innerhalb
der Hornschicht dem Verlust der ober-
flachlichen Hornschichtanteile voraus-
geht. Uber die Ursache dieser Verdnde-



rungen ldsst sich keine sichere Aus-
sage machen; am ehesten kommen
unseres Erachtens irritative oder
toxische Reize in Betracht, die zu
einer bleibenden Schadigung mit
dauerhafter Stérung der Verhor-
nung fihren. Zu dieser Annahme
passt auch die Lokalisation; in al-
len drei der von uns beobachteten
und in neun von zehn Féllen der
Originalarbeit waren die Hande
betroffen. Ferner kann nicht ausge-
schlossen werden, dass es unter-
schiedliche Ursachen fiir den Ver-
lust der Hornschicht gibt und dass
die umschriebene palmare Hypo-
keratose keine eigenstandige Krank-
heit, sondern eine unspezifische
Reaktionsform der Haut darstellt.

Trotz unterschiedlicher Auffassun-
gen in Bezug auf die Natur der
Veranderungen mochten wir das
Verdienst der Erstautoren betonen,
ein klinisch und histopathologisch
pragnantes Krankheitsbild beschrie-
ben zu haben, das auf den ersten
Blick beunruhigend erscheint: wie
im vorliegenden Fall wurde auch
in 6 von 10 Féllen der Orginalar-
beit klinisch zundchst an einen
Morbus Bowen gedacht, der sich
dann histopathologisch ausschlie-
Ben liels. Trotz der erst kiirzlich er-
folgten Erstbeschreibung scheint
das Krankheitsbild nicht selten zu
sein und wird nun — da man es
kennt — sicherlich viel 6fter beob-
achtet werden. Auf diesem Wege
wird man auch zu einem besseren
Urteil tber die Natur der Verhor-
nungsstorung gelangen.

Literatur:

Pérez A, Riitten A, Gold R et al.
Circumscribed palmar or plantar
hypokeratosis: a distinctive
epidermal malformation of the
palms or soles. ] Am Acad
Dermatol 2002; 47: 21-27.

» Umschriebene
palmare Hypokerato-
se: scharf begrenzter,
rétlicher Patch am lin-
ken Daumenballen.
Am Unterrand ist die
Biopsiestelle zu sehen.

» Abrupter Uber-
gang zwischen intak-
ter und stark ver-
schmaélerter Horn-
schicht. Im Bereich
des Hornschichtver-
lustes ist auch das
Stratum granulosum
verschmalert, und die
Keratinozyten sind
blasser als in der
linken Bildhélfte.

» Am Ubergang
zwischen intakter und
verschmalerter Horn-
schicht erscheint das
kompakte Stratum cor-
neum zur Seite hin
ausgefranst. Innerhalb
der erhaltenen Horn-
schicht findet sich
eine alte Einblutung
(Pfeil).

» Stark verschma-
lerte kompakte Horn-
schicht mit vereinzel-
ten kernhaltigen Kor-
neozyten (grofBer
Pfeil). Das Stratum
granulosum ist
schmal, die Keratino-
zyten sind blass, ein
Keratinozyt ist nekro-
tisch (kleiner Pfeil).




Fiir Sie referiert

Von einer Arbeitsgruppe in New York
wurden verschiedene Methoden des
Pilznachweises bei Verdacht auf
Onychomykose miteinander vergli-
chen. Die hochste Sensitivitdt hatte
die histopathologische Untersuchung
der Nagelplatte, die mittels PAS-Far-
bung in 84% und mittels Fluoro-
chrom-Farbung in 82 % zum Pilznach-
weis fiihrte. Die Sensitivitdt des KOH-
Nativprdparates war mit 74 % und die
der Pilzkultur mit 54% deutlich gerin-
ger (Weinberg JM et al.; ] Am Acad
Dermatol 2003; 49: 193 -197).

An der Universitdt von Philadelphia
wurde die histopathologische Diffe-
renzialdiagnose von allergischer und
nicht-allergischer Kontaktdermatitis
untersucht, indem Biopsien von Pati-
enten mit positivem und negativem
Epikutantest verglichen wurden. Mit
etwa gleicher Haufigkeit fanden sich
in beiden Gruppen ein lymphozytires
Infiltrat, eine Akanthose, eine Hyperke-
ratose, eine Spongiose und eosinophi-
le Granulozyten in der oberen Dermis.
Die wichtigsten Hinweise auf eine
kontaktallergische Genese waren nach
Angaben der Autoren eosinophile Gra-
nulozyten innerhalb der Epidermis
(»eosinophile Spongiose«) und mehr-
kernige dendritische fibrohistiozytare
Zellen in der papillaren Dermis (Wil-
demore JK et al.; ] Am Acad Dermatol
2003; 49: 243 —248).

Uber die Assoziation von lymphoma-
toider Papulose mit Patches und
Plaques einer Mykosis fungoides
wurde in der Literatur wiederholt be-
richtet. In einer Studie aus Kalifornien
wurden bei 21 von 54 Patienten mit
lymphomatoider Papulose typische
Manifestationen einer Mykosis fungoi-
des festgestellt, also bei 39%. In zwei
Dritteln der Falle ging die lymphoma-
toide Papulose den anderen Hautverdn-
derungen voraus. Bei sieben Patienten
wurde eine Klonalititsanalyse durch-
geflihrt, die in allen Féllen trotz deutli-
cher zytologischer Unterschiede der
Infiltratzellen einen identischen Klon
ergab. Diese Befunde sprechen dafiir,
die lymphomatoide Papulose als dis-

tinkte Variante der Mykosis fungoides
aufzufassen (Zackheim HS et al.; ] Am
Acad Dermatol 49: 620-623).

Die Diagnostik der Epidermolysis bul-

losa hereditaria wurde durch die Mog-
lichkeit des Nachweises spezifischer
Mutationen in den letzten Jahren stark
verbessert. Dennoch wird wegen der
klinischen Bedeutung und zur Steue-
rung der molekularen Diagnostik wei-
ter an der klassischen Klassifikation in
die Hauptgruppen Epidermolysis bul-
losa simplex, junctionalis und here-
ditaria festgehalten. Diese Ein-
teilung erfolgte traditionell auf
dem Boden elektronenmikro-
skopischer Untersuchungen. Anti-
korper gegen epidermale Antigene
(Keratin) und Antigene der Junktions-
zone (Laminin, Kollagen 1V) machen
jedoch auch eine immunhistochemi-
sche Klassifikation an formalinfixierten
Praparaten moglich. Bei der Epidermo-
lysis bullosa simplex finden sich Kera-
tin und Laminin/Kollagen IV am Bla-
senboden, bei junktionalen Formen Ke-
ratin nur im Blasendach und Lami-
nin/Kollagen IV am Blasenboden und
bei der dystrophischen Epidermolysis
bullosa Keratin und Laminin/Kollagen
IV im Blasendach. Die Spezifitat der
immunhistochemischen Diagnostik lag
nach einer Untersuchung der Universi-
tat Haifa fur die verschiedenen Formen
der Epidermolysis bullosa zwischen
71% und 100% (Petronius D; Am |
Dermatopathol 2003; 25: 198 —203).

Die prognostische Bedeutung der Teil-
regression maligner Melanome ist um-
stritten. In einer Arbeit aus Halifax wur-
de die Haufigkeit von subklinischen
Metastasen im Sentinel-Lymphknoten
bei 97 Melanomen untersucht, von
denen 17 (29 %) eine partielle Regres-
sion aufwiesen. Bei diesen 17 Melano-
men (mittlere  Tumordicke 2,4mm)
wurden in 5 Fallen (entsprechend
29%) Lymphknotenmetastasen gefun-
den, wahrend unter den 80 Melano-
men ohne Regressionszeichen (mittle-
re Tumordicke 1,8mm) 23 Falle mit
Metastasen im Sentinel-Lymphknoten
festgestellt wurden (ebenfalls 29%).

Diese Befunde stlitzen die An-
sicht, dass die partielle Re-
gression von Melanomen
prognostisch irrelevant
ist (Fontaine D et al,;
Am ] Dermatopa-
thol 2003; 25:
71-376).

Der Morbus
Degos (»maligne atro-
phische Papulose«) ist eine Variante
des Lupus erythematosus. Zu diesem
Schluss kamen Mitarbeiter der Acker-
man Academy of Dermatopathology
in New York auf dem Boden histopa-
thologischer Untersuchungen und ei-
ner Analyse aller publizierten Fille.
Histopathologisch zeigen die fiir den
Morbus Degos typischen Effloreszen-
zen (etwa 1cm grolle, eingesunkene,
weillliche Narben mit schmalem, ery-
thematésem Randsaum) in der Regel
eine atrophische Epidermis, vakuoldre
Verdnderungen an der Junktion, ein-
zelne nekrotische Keratinozyten, eine
Muzinvermehrung in der Dermis und
ein perivaskuldres Lymphozyteninfilt-
rat und erfiillen damit Kriterien fiir die
Diagnose eines Lupus erythematosus.
Die friiher als pathognomonisches Zei-
chen des Morbus Degos betrachtete
keilférmige Nekrosezone in der Der-
mis wird nur ausnahmsweise bei alten
Lasionen angetroffen. Ebenso wie der
klassische Lupus erythematosus mani-
festiert sich der Morbus Degos in vie-
len Organen. Wahrend frither davon
ausgegangen wurde, dass praktisch
alle Patienten innerhalb kurzer Zeit an
einer Darmperforation sterben, wur-
den inzwischen zahlreiche Fille ohne
gastrointestinale Beteiligung dokumen-
tiert. In der Literatur wurden immer
wieder Patienten mit Morbus Degos
beschrieben, die gleichzeitig eine Skle-



rodaktylie, ein Raynaud-

Phanomen, positive Immunfluorezenz-
Befunde oder Antiphospholipid-Anti-
korper aufwiesen. Antiphospholipid-
Antikorper oder andere Faktoren, die
im Rahmen eines Lupus erythemato-
sus Gefallverschliisse herbeiftihren,
konnten fir die umschriebenen Ne-
krosen und damit fir das klinische
Bild des Morbus Degos verantwortlich
sein (Ball E et al.; Am ] Dermatopathol
2003; 25: 308 -320).

Arzneimittelreaktionen  koénnen  kli-
nisch und histopathologisch viele an-
dere Krankheiten simulieren. Aus
Ohio wird iber einen Patienten mit
einer lymphomatoiden Arzneimittel-
reaktion unter dem Bilde einer klein-
fleckigen Parapsoriasis en plaques
berichtet. Der Patient wies generalisier-
te Hautveranderungen auf, die an den
Beinen begannen und sich am Stamm
in Form zahlreicher, im Spaltlinienver-
lauf gelegener digitiformer Patches ma-
nifestierten. Auch der histopathologi-
sche Befund war gut vereinbar mit ei-
ner Parapsoriasis en plaques. Die Ver-
dnderungen bildeten sich jedoch nach
Absetzen eines ACE-Hemmers zuriick
und traten erst 18 Monate spdter nach
Therapiebeginn mit einem anderen,
strukturell unterschiedlichen ACE-Hem-

mer wieder auf. Dies spricht fiir eine
nicht-allergische Beeinflussung der
Lymphozyten-Funktion, wie sie vor al-
lem fir ACE-Hemmer und Antikonvul-
siva beschrieben wurde. Nach erneu-
tem Absetzen der Therapie kam es
abermals zur prompten Rickbildung
der Hautverdnderungen. Der Fallbe-
richt weist darauf hin, dass auch bei
hochgradigem klinischen und histopa-
thologischen Verdacht auf eine Para-
psoriasis en plaques bzw. eine My-
kosis fungoides stets an die Moglich-
keit einer Induktion durch Medikamen-
te gedacht werden sollte. Besonders
bei ungewdhnlichem Verlauf (im be-
schriebenen Fall generalisierte Haut-
verdnderungen mit Beginn an den Bei-
nen) isteine gezielte Arzneimittelanam-
nese erforderlich (Mutasim DF; Am )
Dermatopathol 2003; 25: 331-334).

Jede histopathologische Untersuchung
ist eine Momentaufnahme, die die Dy-
namik eines pathologischen Prozesses
nur unzureichend widergibt. Um die-
sen Nachteil auszugleichen, bedien-
ten sich Pathologen des 19. Jahrhun-
derts der Vitalmikroskopie, die zur Be-
schreibung von Vorgdngen wie der
Exozytose von Entziindungszellen und
der Phagozytose fiihrte. Eine andere
Moglichkeit, die Dynamik pathologi-
scher Prozesse zu erfassen, waren se-
rielle Biopsien, die wegen ihrer leich-
ten Durchfiihrbarkeit bevorzugt an der
Haut erfolgten. So waren unterschied-
liche Stadien zahlreicher Dermatosen
schon Mitte des 20. Jahrhunderts recht
gut bekannt. Allerdings bemiihten sich
Histopathologen jener Zeit vor allem
um die Aufkldrung der Pathophysiolo-
gie von Hautkrankheiten, wédhrend di-
agnostische Probleme vernachldssigt
wurden. Erst gegen Ende des 20. Jahr-
hunderts wurde die Bedeutung der Sta-
dienabhdngigkeit histopathologischer
Verdnderungen fir die Differenzialdia-
gnose erkannt. In einer Arbeit aus dem
Zentrum fur Dermatopathologie Frei-
burg wird die unterschiedliche Beriick-
sichtigung der vierten Dimension in
der Geschichte der Dermatopatholo-
gie dargestellt (Weyers W; Dermato-
pathol Pract Concept 2003; 9: 2).
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Memories

Das Basalzellkarzinom — 100 Jahre

Das Basalzellkarzinom ist so hdufig
und in seinem klinischen und histopa-
thologischen Erscheinungsbild so gut
bekannt, dass es schwer fallt zu glau-
ben, dass es erst vor 100 Jahren als ei-
genstdandige Entitdt beschrieben wur-
de, zu einem Zeitpunkt, als viele an-
dere Neoplasien und die wichtigsten
entziindlichen Dermatosen der Haut
bereits gut charakterisiert waren. Den-
noch dauerte es bis ins Jahr 1903, ehe
Edmund Krompecher den »Basalzel-
lenkrebs« klar von anderen Karzino-
men abgrenzte.

Edmund Krompecher wurde am 15. Fe-
bruar 1870 im ungarischen Poprad ge-
boren. Nach dem Studium der Medi-
zin in Budapest trat er dort in das von
Otto Pertik geleitete Pathologisch-Ana-
tomische Institut der koniglich-ungari-
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schen Universitit ein, wo er sich habi-
litierte und wahrend seines gesamten
Berufslebens tdtig war. Das wissen-
schaftliche Interesse Krompechers galt
vornehmlich epithelialen Tumoren, die
er unter Verwendung neuer Farbeme-
thoden untersuchte. Dies fiihrte ihn
auch zu Paul Gerson Unna nach Ham-
burg, an dessen Dermatologikum er
sich mit den »von Unna ausgearbeite-
ten, doch leider in der allgemeinen
Pathologie noch viel zu wenig einge-
biirgerten vorztiglichen Farbungsme-
thoden« vertraut machte. In den Jah-
ren 1900 bis 1903 publizierte Krom-
pecher drei umfangreiche Arbeiten
Uber Hautkarzinome; im Jahre 1907
folgte eine Studie Uber »Kristallisation,
Fermentation, Zelle und Leben.« 1913
wurde Krompecher auferordentlicher
und 1914 ordentlicher Professor. Er
starb in Budapest im Alter von 56 Jah-
ren am 2. September 1926.

Als Krompecher seine Studien Uber
Hautkarzinome aufnahm, befand sich
dieses Gebiet im Umbruch; wesentli-
che Fortschritte lagen erst wenige Jah-
re zurlick. Bis ins letzte Drittel des 19.
Jahrhunderts hinein galt die Doktrin
von der bindegewebigen Abkunft des
Krebses. Da die meisten histopatholo-
gischen Untersuchungen im Rahmen
von Autopsien erfolgten, kamen vor-
nehmlich tief infiltrierende Karzinome
und Karzinommetastasen zur Ansicht,
bei denen eine Beziehung zum Ober-
flaichenepithel nicht ersichtlich war.
Die meisten fiihrenden Pathologen je-
ner Zeit glaubten, die Epithelmassen
in der Tiefe des Stromas entstiinden un-
abhéngig von bereits vorhandenen Epi-
thelien. Nach Rudolf Virchow bestan-
den Karzinome aus bindegewebigen
Alveolen, innerhalb derer sich durch
heteroplastische Wucherung aus »Bin-
degewebskorperchen« epitheloide Tu-
morzellen entwickelten.

Andere Autoren, die Hautkarzinome
in friheren Stadien untersuchten, er-
kannten deren Abkunft von praformier-
ten Epithelien, stellten jedoch ihre Ma-

lignitdt in Abrede. Wegen des protra-
hierten, anfangs undramatischen Ver-
laufes und des Fehlens der als patho-
gnomonisch erachteten »Krebszellen«
bezeichnete Hermann Lebert das Lip-
penkarzinom als »Pseudocancer« oder
»Cancroid«. Der Dédne Adolph Han-
nover, der fiir die Karzinomdiagnose
ebenfalls den Nachweis von »Krebs-
zellen« forderte, verwarf den wider-
spriichlichen Begriff »Cancroid« und
pragte fir Hauttumoren 1852 die Be-
zeichnung »Epitheliom«, um ihren epi-
thelialen Ursprung und ihre Gutartig-
keit zu betonen. Die Entwicklung von
tiefen Geschwiiren und Tumorabsied-
lungen in Lymphknoten erkldrte er mit
einer gehduften Assoziation von Krebs
und Epitheliom. Hannover bestritt,
dass sich Epithelzellen anders als aus
vorbestehenden Epithelzellen entwi-
ckeln konnten. Die gleiche Auffassung
vertrat Robert Remak, der zwischen
1843 und 1852 die Lehre von der Spe-
zifitdt der drei embryonalen Keimblat-
ter entwickelte. Ein Ubergang der aus
dem mittleren Keimblatt abstammen-
den Bindegewebszellen in ektoder-
male Epithelzellen erschien ihm nicht
moglich. Eine bedeutende Stiitze ge-
wann Remaks Lehre 1865 durch die
Erkenntnis von Wilhelm His, dass die
epitheldhnlichen Zellen von serosen
Hauten, Blut- und Lymphgefafsen kei-
ne echten Epithelzellen, sondern abge-
plattete Bindegewebszellen sind, die
His Endothelzellen nannte.

Entscheidend fiir die Einordnung des
Karzinoms als maligne epitheliale
Neoplasie war eine im gleichen Jahr
publizierte Studie des Erlangers Carl
Thiersch mit dem Titel »Der Epithelial-
krebs namentlich der Haut.« Als »chi-
rurgisch tétiger Kliniker« hatte Thiersch,
wie er selbst hervorhob, gegeniber
Pathologen den Vorteil, nicht auf Au-
topsiematerial angewiesen zu sein und
zudem den klinischen Verlauf verfol-
gen zu konnen. So konnte er sich iber-
zeugen, »dass nicht selten der [epithe-
liale] Ursprung, welcher bei dem Aut-
treten der Krankheit deutlich nachzu-



weisen war, in den Riickfallen sich
verwischte, und dass Entartungen,
welche nach der herrschenden
Auffassung unbedingt zu den ein-
fachen Papillomen und Glandular-
wucherungen zu stellen waren,
durch ihre Recidivfahigkeit und
spdtere Entartung dem Epithelial-
krebs zugehdren.« Selbst Metasta-
sen, die abseits von vorbestehen-
den Epithelien entstanden und zu-
vor als wichtiges Argument fiir die
bindegewebige Genese des Kreb-
ses galten, interpretierte er richtig
als »Bestandtheile der primdren
Entartung, welche auf irgend eine
Weise in die Circulation gerathen,
einen neuen Standort gewinnen
und sich daselbst fortentwickeln. «

Thiersch erklarte, der Epithelial-
krebs konne sowohl von ober-
flachlichen Epithelien (Epidermis,
Follikel von Lanugohaaren und de-
ren Talgdriisen) als auch von tiefen
Epithelien (Knduel der Schweils-
driisen, Follikel von Terminalhaa-
ren und deren Talgdriisen) seinen
Ausgang nehmen und unterschied
demzufolge zwei Typen von Epi-
thelialkrebs, den flachen und den
tiefgreifenden. »Beide Arten,« so
schrieb er, »riicken zerstérend von
der Obertldache gegen die Tiefe vor,
indem sich gleichzeitig ihr Ge-
schwiirsumfang vergréssert. Der
flache Krebs thut dies langsamer
als der tiefgreifende.« Da auch das
»Auftreten secundarer Epithelkrebs-
knoten« beim flachen Krebs selte-
ner sei, habe dieser eine bessere
Prognose. Histopathologisch zeige
der flache Krebs »eine kleinzellige,
homéomorphe Wucherung, « der
tiefgreifende »neben der kleinzelli-
gen Wucherung und aus ihr her-
vorgehend grosse abgeplattete viel-
fach gestaltete Zellen, die zellige
Wucherung ist eine polymorphe.«
Trotz dieser zytologischen Differen-
zierung gelangte Thiersch nicht zur
Unterscheidung von spinozellula-
rem Karzinom und Basalzellkarzi-

A Edmund Krompecher (1870-1926)
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nom. Seinen Beschreibungen und Ab-
bildungen ist jedoch zu entnehmen,
dass es sich bei den meisten »tiefgrei-
fenden« Tumoren um spinozelluldre
und bei den meisten »flachen« Tumo-
ren um Basalzellkarzinome handelte.
In Bezug auf den flachen Epithelial-
krebs erwdhnte Thiersch mehrere typi-
sche histopathologische ~Merkmale
des Basalzellkarzinoms, unter ande-
rem eine Palisadenstellung der dufe-
ren Zellreihe (»die an der Alveolen-
wand zundchst anliegende Zellenlage
zeigt meist zylindrische Form und ste-
hen die Zellen mit ihrer Lingsaxe
senkrecht auf der Wand der Alveole«),
eine »Anhdufung homogener Zellen
zu adenoiden Gruppen« und eine
»HGohlenbildung im Innern der Zellen-
massen durch Verfliissigung der cen-
tralgelegenen Zellen,« die zur »tubu-
laren Varietit des flachen Hautkreb-
ses« flihre.

Zum flachen Hautkrebs z&hlte Thiersch
auch das Ulcus rodens, das schon im
Mittelalter unter der Bezeichnung
»Noli me tangere« beschrieben wor-
den war. Der Franzose P. ). L. Bouchet
kennzeichnete den »von den Alten
mit dem Namen Noli me tangere be-
legten Krebs der Gesichtshaut« im
Jahre 1806 als die am wenigsten ge-
fahrliche Form des Krebses, da sie
zwar unaufhaltsam fortschreite, aber
erst spdt zu einem generalisierten
Krebsbefall fiihre. 1827 hob der Ire
Arthur Jacob die »aul8erordentlich lang-
same Entwicklung, ... die verhéltnis-
malig geringen Beschwerden, die Un-
heilbarkeit aulSer durch Exstirpation
und die fehlende Kontamination der
Lymphdriisen« hervor. Die Bezeich-
nung »Ulcus rodens« wurde 1851 von
Hermann Lebert geprdgt. Zu diesem
Zeitpunkt waren Klinik und Verlauf
des Ulcus rodens bereits recht gut be-
kannt, seine Bosartigkeit aber blieb
umstritten. Dies lag nicht zuletzt an
den Ergebnissen histopathologischer
Untersuchungen, denn viele namhafte
Autoren, darunter August Forster, James
Paget und Jonathan Hutchinson, gaben
an, mikroskopisch nur gewohnliches
Granulationsgewebe gefunden zu ha-
ben. Hutchinson erklarte 1860, »Schnit-
te durch den indurierten Rand dieses
Ulcus... zeigen nicht die Zellstruktu-
ren, die beim epithelialen oder Szir-
rhus-Krebs angetroffen werden, son-
dern nur die eines sich organisieren-

A »Flacher Epithelialkrebs« — die Abbildung aus Carl Thierschs Monographie »Der
Epithelialkrebs namentlich der Haut« von 1865 ist typisch fiir ein Basalzellkarzinom.

den fibrésen Gewebes.« Erst durch
Thiersch wurde das Ulcus rodens all-
gemein als epitheliale Neoplasie aner-
kannt.

Andere Schlussfolgerungen Thierschs
blieben umstritten. In den spdten 60er
und frihen 70er Jahren des 19. Jahr-
hunderts vertraten mehrere Autoren
die Ansicht, Karzinome stammten
nicht vom Epithel, sondern von Endo-
thelzellen der Blut- und LymphgefilSe
ab. Nachdem die epitheliale Genese
der Karzinome vor allem durch Wal-
deyer weiter erhartet worden war, wur-
de zumindest fiir einige Karzinomfor-
men an der These einer endothelialen
Abkunft festgehalten. So publizierte
der Hallenser Chirurg Heinrich Braun
1892 eine Arbeit mit dem Titel »Uber
die Endotheliome der Haut, « in der es
um Tumoren ging, die histopatholo-
gisch durch ein Netzwerk anastomosie-
render Zellstrdnge und zylindrischer,
mit einem Lumen versehener Rohren
gekennzeichnet waren. Vom epithe-
lialen »Cancroid« unterschieden sich
diese Tumoren durch das Fehlen eines
Zusammenhanges der Geschwulst-
zellen mit dem Deckepithel, das Feh-
len jeglicher Verhornung, das Auftre-
ten in Regionen, die nicht zu den Pra-
dilektionsstellen des Cancroids (Uber-
gangsstellen von Haut und Schleim-
haut) gehorten, das meist langsame
Wachstum und das fast vollige Fehlen
von Metastasen. Dennoch, so betonte
Braun, seien diese Neubildungen, »na-
mentlich in Bezug auf regiondre Reci-

dive so bésartig, wie nur irgend ein
Carcinom, wachsen nach jeder Ope-
ration schneller und trotzen jedem
Heilungsversuch. «

Acht Jahre spdter teilte Edmund Krom-
pecher seine Erfahrungen mit einer
Gruppe von Tumoren mit, die »sowohl
in ihrem klinischen Verhalten, als auch
in ihrem makroskopischen und mikro-
skopischen Baue nach vollkommen
mit den >Endotheliomen« Braun’s iiber-
einstimmen.« Allerdings seien »die
Braun’schen >Endotheliome:... keine
Endotheliome, sondern Carcinome,«
wie dies aus dem Nachweis eines
direkten Zusammenhanges mit dem
Oberflachenepithel in zwei Dritteln
der Fille eindeutig hervorgehe. Da
»der mikroskopische Bau dieser Ge-
schwiilste ... vom gewéhnlichen Sche-
ma eines Plattenepithelkrebses ganz
abweicht, « sah sich Krompecher »ver-
anlasst, eine gesonderte Gruppe der
Epithelkarzinome aufzustellen... Wéah-
rend bei den Cancroiden die Krebs-
zapfen sowohl aus polygonalen Sta-
chelzellen als auch aus Cylinderzellen
[=Basalzellen] des Stratum Malpighii
der Retezapfen gebildet sind und
durch Verhornung der Stachelschicht
die concentrisch geschichteten Perl-
kugeln entstehen,... ist die in Rede
stehende Gruppe von Epithelgeschwiil-
sten dadurch gekennzeichnet, dass
hier bloss die cylindrische Schicht des
Stratum Malpighii wuchert, die Epi-
thelzellen constant ihren embyrona-
len Charakter beibehalten, und so die



A »Basalzellenkrebs« — Abbildung aus Edmund Krompechers Monographie

»Der Basalzellenkrebs« von 1903.

Zapten, Nester, Schlduche und Cysten
lediglich aus ldnglichen, cylinderarti-
gen Zellen bestehen, welche intensiv
gefarbt werden... Innerhalb der Nes-
ter oder Zapfen ist keine Verhornung
oder Perlkugel-Bildung anzutreffen«
(Zieglers Beitrdge zur pathologischen
Anatomie 1900; 28: 1-41).

Die Architektur der in Rede stehenden
Tumoren konnte unterschiedlich sein;
Krompecher beschrieb nicht weniger
als sechs Typen, darunter einen soli-
den, einen girlandenartigen und einen
zystischen, betonte aber, »meist com-
biniren sich die Typen in der mannig-
faltigsten Weise, sodass bei einem ein-
zigen Tumor meist die verschiedensten
Typen aufzufinden sind.« In manchen
Féllen ging »die zapfenartige oder fal-
tenartige Wucherung von der periphe-
ren Zelllage der &usseren Wurzel-
schicht der Haarfollikel oder der Talg-
driisen« aus, ein Umstand, den Krom-
pecher damit erklarte, dass sich »das
Stratum cylindricum der Retezapfen«
auf die dullere Zellschicht von Haar-
follikeln und Talgdriisen fortsetze und
diese Zellen somit »als genetisch
gleichwerthig zu betrachten« seien.
Das histopathologische Erscheinungs-
bild wurde dariber hinaus auch durch
»Degenerationen des Bindegewebes«
modifiziert, das »meist gewuchert, zell-
reich, besonders an der Grenze des
Tumors kleinzellig infiltrirt und stellen-
weise hyalin oder myxomatés entar-
tet« war. Trotz dieser Vielgestaltigkeit
hatten die Tumoren eine Gemeinsam-

keit, die sie vom Plattenepithelkarzi-
nom unterschied, namlich dass »bei
fortgesetzter Wucherung der Cylinder-
zellen des Stratum Malpighii immer
wieder bloss ldngliche, seltener ovale
und nie polygonale Stachelzellen, Rift-
zellen und verhornende Zellen gebil-
det werden. «

Eine dhnliche Unterscheidung zwi-
schen Karzinomen aus undifferenzier-
ten Zellen und solchen aus Zellen mit
unterschiedlich starker squaméser Dif-
ferenzierung hatte sich bereits bei
Thiersch angedeutet, der die »kleinzel-
lige, homéomorphe Wucherung« des
flachen Epithelialkrebses von der po-
lymorphen Wucherung des tiefgreifen-
den Krebses abgrenzte. 1869 unter-
schieden Cornil und Ranvier zwischen
dem »Epithéliome lobulé,« dessen
Zellen eine dhnliche Umwandlung
mitmachten wie die Zellen der Epider-
mis, und dem »Epithéliome tubulé,«
dessen Zellen keine solche Umwand-
lung zeigten. 1898 teilte der Franzose
Fabre-Domergue Hautkarzinome in
das »Carcinome pavimenteux embry-
onnaire« und das »Carcinome pavi-
menteux adulte« ein, ohne jedoch his-
topathologische Details und klinisches
Verhalten ndher zu schildern.

Krompechers Studie zeichnete sich
demgegeniiber dadurch aus, dass er
Zytologie, Aufbau, klinisches Erschei-
nungsbild und biologisches Verhalten
herausarbeitete und die von ihm be-
schriebenen Geschwiilste dadurch als

eigenstandige Entitdt charakterisierte.
Beziiglich ihrer nosologischen Stel-
lung glaubte Krompecher, »mit gewis-
sen Adenocarcinomen... eine gewisse
Aehnlichkeit, ja selbst eine gédnzliche
Ubereinstimmung« zu erkennen. »Und
in dieser Ubereinstimmung der Ent-
wicklung, « fuhr er fort, »ist auch nichts
Auffallendes, wenn man bedenkt, dass
unsere Carcinome durch Wucherung
der Cylinderzellen des Stratum Mal-
pighii entstehen, demnach aus densel-
ben Zellen hervorgehen, welche sich
bei der embryonalen Entwicklung zu
Driisen, beispielsweise zu Talg- und
Schweissdrtisen einstiilpen und wel-
che in erster Reihe wuchern, sobald
die Driisen krebsartig ausarten. — Un-
sere Gruppe der Carcinome sucht
gleichsam die embryonale Driisenbil-
dung beim Erwachsenen nachzuah-
men, schiesst jedoch (liber das Ziel hi-
naus, ist gleichsam eine pathologische,
krebsartige Driisenneubildung der Er-
wachsenen.« Nach Krompecher nah-
men die von ihm beschriebenen Tu-
moren »eine Mittelstellung zwischen
verhornenden Oberfldchencarcinomen
und Driisencarcinomen« ein, und so
nannte er sie »Carcinoma epitheliale
adenoides« oder »driisenartigen Ober-
flichenepithelkrebs. «

Aus heutiger Sicht war Krompechers
Beschreibung des driisenartigen Ober-
flaichenepithelkrebses in vieler Hin-
sicht fehlerhaft. Zwar gilt die Analogie
zwischen Tumorentwicklung und der
embryonalen Entwicklung von Haut-
anhangsgebilden weiterhin als zutref-
fend, doch zeigen Basalzellkarzinome
keine driisige, sondern eine follikuldre
Differenzierung. Dariiber hinaus ge-
lang es Krompecher noch nicht, das
Basalzellkarzinom von anderen Neo-
plasien abzugrenzen, die ebenfalls aus
basaloiden Zellen bestehen. Die Fall-
beschreibungen lassen darauf schlie-
Ren, dass Krompechers driisenartiger
Oberflachenepithelkrebs auch Félle
von Zylindrom, Pilomatrixom und
Talgdriisenkarzinom umfasste. Diese
diagnostische Unscharfe erklart auch
das Auftreten von Lymphknotenmetas-
tasen in immerhin drei der 21 von
Krompecher geschilderten Fille.

Die zeitgendssische Kritik bezog sich
auf andere Aspekte. Zum Beispiel hielt
der Wiirzburger Pathologe Max Borst
in seinem 1902 publizierten Buch

13



14

»Die Lehre von den Geschwiilsten«
hartndckig am endothelialen Ursprung
der von Krompecher beschriebenen
Tumoren fest. Im gleichen Jahr erklarte
der Berliner David von Hansemann,
bekannt durch seine Beschreibung
asymmetrischer Mitosen und anaplas-
tischer Zellen bei malignen Geschwiil-

sten, Krompecher sei in einen »sonder-
baren Irrtum« verfallen, wenn er mei-
ne, zwischen Tumoren aus Basalzellen
und Stachelzellen unterscheiden zu
konnen. Dies erwecke »den Anschein,
als ob die Basalschicht und das Rete
aus zwei verschiedenen Zellarten zu-
sammengesetzt seien, wahrend doch

in Wirklichkeit das zweite aus dem ers-
ten hervorgeht.«Von Hansemann tber-
sah, dass sich Krompechers Unterschei-
dung nicht auf den Ursprung der neo-
plastischen Zellen, sondern auf deren
Differenzierung bezog und insofern
ihrer Zeit voraus war. Die Art der Dif-
ferenzierung ist heute als entscheiden-
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ebenso anerkannt wie
die Tatsache, dass man
mit heutigen Methoden
iber die Ursprungszelle
einer Neoplasie (z. B. Ba-
salzellen der Epidermis,
Zellen des Adnexepi-
thels, epitheliale »Stamm-
zellen«) keine sichere
Aussage machen kann.

Krompechers Arbeit wur-
de von einigen zeitge-
nossischen Autoren kriti-
siert, von anderen igno-
riert und von anderen
bestdtigt. Dass sich die
Unterscheidung Zwi-
schen Plattenepithelkar-
zinomen und Basalzell-
karzinomen wenig spater
durchsetzte, lag an wei-
teren  Untersuchungen
Krompechers, die vor ge-
nau 100 Jahren in zwei
Monographien publiziert
wurden. Die erste ent-
stand in Zusammenarbeit
mit dem Budapester Der-
matologen ~ Cornelius
Beck, trug den Titel »Die
feinere Architektur der
primdren  Hautcarcino-
me« und wurde als »ge-
krénte  Preisarbeit« in
Unnas  »Dermatologi-
schen Studien« veroffent-
licht. Die zweite war
eine von Krompecher
allein verfasste »Studie
betreffend die Morpholo-
gie und Histogenese der
Basalzellentumoren« mit

iz dem Titel »Der Basalzel-
5‘\:

& lenkrebs. «

. Beide Studien galten

nicht allein dem Basal-
zellkarzinom der Haut.
In der mit Beck verfass-

ten Arbeit beschiftigte



sich Krompecher auch eingehend mit
melanozytdren Naevi, und in der gro-
Ren Arbeit Uber den »Basalzellen-
krebs« ging er auf basaloide Tumoren
in anderen Organen ein, die seiner
Meinung nach mit dem Basalzellkarzi-
nom der Haut vergleichbar waren (wo-
bei er auch »zahlreiche Angiosarkome,
Peritheliome, Melanosarkome etc. ...
als Basalzellentumoren« bezeichnete).
Die Erkenntnisse beziglich des kuta-
nen Basalzellkarzinoms wurden je-
doch vertieft und erweitert. So ging
Krompecher ndher auf die Beziehun-
gen zwischen Epithel und bindegewe-
bigem Stroma ein, die noch heute un-
geklart sind. Er fand bereits in den
»Anfangsstadien der Basalzellencarci-
nome... das collagenreiche, sehr zell-
arme Bindegewebe Gdematds ge-
quellt « bei samtlichen Tumoren be-
deutend vermehrt, oft muzinds veran-
dert, »sehr gefdlreich« und »seinem
Aufbaue nach... meist dem Granula-
tionsgewebe« entsprechend. Krompe-
cher wies darauf hin, »dals auch im
embryonalen Leben die starke Wu-
cherung der Basalzellen mit der Bil-
dung eines embryonalen schleimigen
Bindegewebes einhergeht und so die
beiden Prozesse iiberhaupt in einem
Abhéngigkeitsverhdltnis  zu  stehen
scheinen,« betonte aber: »Trotzdem
das Bindegewebe bei den Basalzellen-
krebsen der Haut stets mehr oder we-
niger gewuchert ist und es gerechtfer-
tigterscheint, die Basalzellengeschwiil-
ste in diesem Sinne als Mischgeschwiil-
ste zu betrachten, war speziell bei be-
ginnenden Basalzellenkrebsen von ei-
ner primdren, aktiven, supraordinier-
ten Beteiligung des Bindegewebes...
nie etwas zu sehen. «

Als typisches Merkmal des Basalzell-
karzinoms schilderte Krompecher die
»mucindse Degeneration« des Binde-
gewebes: »Dieses schleimhaltige Bin-
degewebe... besteht, bei starker Ver-
grollerung betrachtet aus einer héchst
feingekdrnten Substanz, welche an ih-
rer Peripherie wie ausgenagt erscheint,
im Innern oft wabenartige miteinander
vielfach kommunizierende Lécher ein-
schlielSt und meist, allenfalls infolge
Schrumpfung, etwas retrahiert ist.« Die
durch Herauslésung von Muzin wah-
rend des Fixierungsprozesses beding-
ten Schrumpfartefakte um Tumorzell-
verbande wurden spdter als »Clefts«
bezeichnet und gelten heute als cha-

rakteristisches diagnostisches Merkmal
des Basalzellkarzinoms. Krompecher
wies ferner auf Ubergangsformen zwi-
schen Basalzell- und Plattenepithelkar-
zinomen hin, die in seinem Untersu-
chungsgut etwa 5% ausmachten und
die er als »Carcinoma spino-basocellu-
lare« bezeichnete. Darier fihrte fir
diese Tumoren spdter den ungliickli-
chen Namen »metatypisches Epithe-
liom« ein, der sich bis heute in den
Lehrbiichern gehalten hat.

Ausfiihrlich beschéftigte sich Krompe-
cher mit der Klassifikation epithelialer
Tumoren. Die alte Einteilung Thierschs
in flache und tiefgreifende Karzinome
war damals noch nicht verlassen wor-
den. So hatte Moriz Kaposi Hautkarzi-
nome in flache, tiefgreifende und pa-
pillomatose eingeteilt, und noch 1901
schloss sich Kaufmann in seinem
»Lehrbuch der speziellen pathologi-
schen Anatomie« der Klassifikation Ka-
posis an. Demgegentiber betonte Paul
Gerson Unna 1894 in seinem Buch
»Die Histopathologie der Hautkrank-
heiten,« schon aus der Beobachtung
von Thiersch, dass jeder Krebs allméh-
lich in die Tiefe greife, gehe die Un-
haltbarkeit der Eindringtiefe als Eintei-
lungsprinzip hervor. Unna teilte Haut-
karzinome anhand ihrer Architektur in
vier Hauptformen ein, das vegetieren-
de Karzinom, das walzige Karzinom,
dem als Untertyp das Ulcus rodens an-
gehorte, das alveoldre Karzinom und
den karzinomatosen Lymphbahnin-
farkt. Gegen diese Klassifikation an-
hand architektonischer ~Merkmale
wandte Krompecher ein, »dal8 die Ar-
chitektur im Sinne Unna’s durchaus
kein konstantes Merkmal der Krebse
ist, indem ja die meisten, in klinischer
Hinsicht und dem Zellcharakter nach
durchaus heterogenen Krebse gleich-
gestaltete Nester, Zapfen und Sprossen,
kleinere und gréBere Alveolen oder
deren Kombinationen aufweisen, und
selbe somit keine sichere Basis bei der
Einteilung der Krebse bilden kénnen.«
Vielmehr gehe man »ganz willkiirlich
vor, wenn man irgend einen Krebs der
einen oder anderen Gruppe von Unna
zurechnet, « und es konne vorkommen,
»dass derselbe Krebs von dem einen
dieser, von dem anderen jener Gruppe
eingereiht wird.« Ein weiteres Eintei-
lungsprinzip  wurde 1901  vom
Heidelberger Pathologen Walther Pe-
tersen propagiert, der Karzinome an-

hand ihres Ausbreitungsmusters in re-
tikuldare und alveoldre einteilte. Wah-
rend sich retikuldre Karzinome lange
Zeit durch ein kontinuierliches Wachs-
tum auszeichneten, stelle sich bei al-
veoldren Karzinomen friihzeitig ein

diskontinuierliches Wachstum ein.
Die Klassifikation Petersens hielt
Krompecher fiir praxisfern, »weil

Querschnitte der Krebsstrange im mi-
kroskopischen Bilde vielfach Alveolen
vortduschen« und dadurch fdlschlich
den Eindruck eines diskontinuierli-
chen Wachstums vermitteln.

In Abgrenzung von all diesen Klassifi-
kationsversuchen propagierte Krompe-
cher eine Einteilung der Hautkarzi-
nome nach zytologischen Kriterien.
»Denn entweder, « erklarte er, »besteht
ein Tumor aus Stachelzellen ... oder
aus Basalzellen... Dies ist aber stets
klar und deutlich erkennbar und diese
Konstanz des Zellcharakters bildet fiir
die Hautkrebse... ein sicheres cellular
morphologisches Einteilungsprinzip. «
Durch diese Unterscheidung sei »eine
neue reale Grundlage zur Gruppie-
rung und Klassifikation der Hauttumo-
ren auf celluldr morphologischer resp.
histogenetischer Grundlage gegeben,
und dieser festen Grundlage werden
wohl (ber kurz oder lang auch alle
bisher gebréduchlichen Einteilungsprin-
zipien der Hauttumoren im besonde-
ren weichen miissen. «

Weichen mussten dem »celluldr mor-
phologischen Einteilungsprinzip« nicht
nur die alten Klassifikationen, sondern
auch der alte Name. Hatte Krompe-
cher noch drei Jahre zuvor vom »dri-
senartigen  Oberflichenepithelkrebs«
gesprochen und »somit die Benen-
nung der Architektur der Epithelgebil-
de nach« gewdhlt, sprach er sich nun
dafiir aus, »bei der Benennung der
Hautkrebse den Charakter der Zellen
zum Ausdruck zu bringen und die Car-
cinome, welche aus Stachelzellen d. h.
aus grolSen, blaschenférmigen schwach-
getarbten Zellen des stratum spinosum
bestehen,  Stachelzellen-Carcinome,
Carc. spinocellulare, und diejenigen,
welche aus Basalzellen d.h. den klei-
nen ovalen oder ldnglichen intensiv
gefdrbten Zellen des stratum basale be-
stehen, als Basalzellen-Krebse, Carc.
basocellulare, zu bezeichnen.« Von
diesem Zeitpunkt an war der Name
Basalzellkarzinom fest etabliert.
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Das ist es!

Es handelt sich um ein fibroepithe-
liales Basalzellkarzinom, das im
Jahre 1953 von Hermann Pinkus
urspriinglich als »Prakanzerose«
(»pramaligner fibroepithelialer Tu-
mor der Haut«) beschrieben wur-
de, inzwischen jedoch als besonde-
re Variante des Basalzellkarzinoms
gilt. Die Diagnose eines Fibroepi-
thelioma Pinkus ist anhand des
klinischen Bildes nicht mit Sicher-
heit zu stellen. Man sieht jedoch
einen exophytischen Tumor, der
offenbar maligne ist. Fir die Ma-
lignitdit des Tumors spricht sein
groller Durchmesser, der sich an-
hand der Hautfelderung abschat-
zen ldsst und bei wenigstens 2cm
liegt. Weitere Zeichen der Bosar-
tigkeit sind die mehrbogige Be-
grenzung und die oberflachlichen
Ulcerationen. Zwar kénnen auch
gutartige Tumoren ulzerieren (ins-
besondere exophytische, die leicht
traumatisiert werden), doch sind
solche verletzungsbedingten Ulce-
ra in der Regel auf eine Stelle be-
schrankt. Im vorliegenden Fall fin-
den sich dagegen mehrere kleine,
isoliert gelegene, verkrustete Ulce-
rationen, die auf fokale Erndhrungs-
storungen hindeuten und damit fiir
Malignitdt sprechen.

Von der Oberfliche des Tumors
wird das Licht reflektiert. Dies
spricht fiir eine glatte, kompakte
Hornschicht und damit gegen die
Annahme eines Plattenepithelkar-
zinoms. Exophytische Melanome
konnen zwar amelanotisch sein,
weisen aber in der Regel wenigs-
tens fokal Spuren von Pigment auf.
Die scharfe Begrenzung des Tu-
mors spricht gegen das Vorliegen
eines Sarkoms. Insofern ldsst das
klinische Bild in erster Linie an
ein exophytisches Adnexkarzinom
oder Basalzellkarzinom denken.
Basalzellkarzinome sind sehr viel
haufiger und weisen bei stark exo-
phytischem Wachstum meist Merk-
male eines Fibroepithelioma Pin-
kus auf.

A Fibroepithelioma Pinkus — diese
Variante des Basalzellkarzinoms ist
durch exophytisches Wachstum und
schmale, anastomosierende Zellstrange
gekennzeichnet, von denen grélSere
Tumorzellverbinde ihren Ausgang
nehmen.

Vv Von den schmalen Zellstrdngen
gehen grélSere Verbénde basophiler
Zellen aus, die zum Rande hin eine
Palisadenstellung aufweisen und zum
Teil durch schmale Spalten (»Clefts,
Pfeil) vom umgebenden Stroma
abgegrenzt sind.




Dermatologie - einmal anders

Nichts mehr drin — das Mysterium des tumorfreien Nachexzidates

Ein Basalzellkarzinom wird exzidiert.
Die Exzision erfolgt unvollstandig, wo-
moglich nur zur Sicherung der Diag-
nose. Vom behandelnden Arzt wird
eine Nachexzision vorgenommen. Im
Nachexzidat werden keine Tumorreste
mehr gefunden.

Diese Abfolge der Ereignisse ist
nicht selten. Nach Literaturangaben
schwankt die Zahl tumorfreier Nachex-
zidate im Anschluss an Probebiopsien
von Basalzellkarzinomen zwischen 20
und 93%. In einer aktuellen Studie
aus Kalifornien wurde die Rate tumor-
freier Nachexzidate nach Probebiop-
sien fiir Basalzellkarzinome mit 20 %
und fir spinozelluldre Karzinome mit
40% angegeben (Swetter SM et al; |
Cutan Pathol 2003; 30: 139-146). In
unserem eigenen Material sind die Ra-
ten geringer. Von 100 konsekutiven
Basalzellkarzinomen, von denen wir
sowohl eine Probebiopsie als auch
das Nachexzidat erhielten, wiesen nur
6 im Nachexzidat keine Tumorresidu-
en auf. Bei 100 konsekutiven spinozel-
luldren Karzinomen lag die entspre-
chende Rate bei 8%. Wenn bei der
Primdrexzision die vollstindige Entfer-
nung des Tumors angestrebt wurde,
sind Nachexzidate ohne Tumornach-
weis allerdings viel haufiger. Von 722
Nachexzidaten, die uns im Jahre 1998
zugingen, wiesen 278 keine Tumorres-
te auf. Wenn man 62 Nachexzidate
von Melanomen abrechnet, die bereits
primdr vollstindig entfernt worden
waren, lag der Anteil tumorfreier
Nachexzidate bei 216 von 660 Fillen,
entsprechend 32,7 %.

Das Fehlen von Tumorresten im Nach-
exzidat ist Patienten nicht leicht zu
vermitteln. Hat der Doktor vielleicht
an der falschen Stelle geschnitten, und
in der Haut schlummern nach wie vor
Reste des Karzinoms? Oder war die
Nachexzision von vorne herein unno-
tig? Wenn ohnehin kein Tumor mehr
gefunden wurde, wozu der ganze Auf-
wand? Wozu vor allem die grofse Nar-
be anstelle des kleinen, unauffalligen
Néarbchens, das aus der Probebiopsie

resultierte? Auch Mitarbeiter von Ab-
rechnungsstellen haben mit tumor-
freien Nachexzidaten mitunter ihre
Schwierigkeiten. So wurde einem Haut-
arzt unldangst Abrechnungsbetrug un-
terstellt, nur weil er die Exzision eines
durch Probebiopsie histopathologisch
gesicherten Basalzellkarzinoms als
»Tumorchirurgie« deklarierte, obwohl
sich im Nachexzidat keine Karzinom-
reste mehr fanden.

Mit anderen Worten sind tumorfreie
Nachexzidate ein Argernis fiir alle Be-
teiligten — fiir den behandelnden Arzt,
den verunsicherten Patienten, den un-
bedarften Kassenmitarbeiter und nicht
zuletzt den Histopathologen, der an-
gesichts der Befunddiskrepanz seine
eigene Kompetenz und Sorgfaltspflicht
in Frage gestellt sieht. Wenn man aber
einen Tatbestand nicht dndern kann,
darf man sich von ihm nicht argern
lassen, und dies gelingt am besten,
wenn man ihn genau kennt. Das Mys-
terium des tumorfreien Nachexzidates
sollte kein Mysterium sein. Fir das
spurlose Verschwinden von Tumorres-
ten wird es ebenso wenig tibernatiirli-
che Griinde geben wie fiir das Ver-
schwinden von Schiffen und Flugzeu-
gen im Bermuda-Dreieick.

Im Prinzip gibt es fir tumorfreie
Nachexzidate nach unvollstindiger
Entfernung eines Tumors nur fiinf Erkla-
rungsmoglichkeiten: 1. das erste Exzi-
dat gab den urspriinglich erfolgten
Eingriff nur unvollstandig wider, 2. die
Nachexzision erfolgte an der falschen
Stelle, 3. das erste Exzidat wurde nicht
korrekt beurteilt und der Tumor war
bereits vollstindig entfernt, 4. das
Nachexzidat enthielt Tumorreste, die
tibersehen wurden, und 5. die Tumor-
reste bildeten sich im Zeitraum zwi-
schen erster und zweiter Operation
vollstandig zuriick.

Jede dieser Moglichkeiten kann im
Einzelfall zutreffend sein. Wenn zum
Beispiel ein Chirurg nach Entnahme
eines Probebiopsates den Wundgrund
kirettiert oder eine elektrokaustische

Blutstillung durchfihrt, fiihrt dies
unter Umstdnden zu einer vollstandi-
gen Zerstorung der Tumor-
reste, die im histopatholo-
gischen Prdparat nicht zum
Ausdruck kommt. Die zwei-
te Erklarung, eine Nachexzi-
sion an der falschen Stelle,
kommt vor allem dann in Be-
tracht, wenn bei der ersten
Operation die vollstandige Ent-
fernung des Tumors angestrebt
wurde und der Wundverschluss
mit Verschiebeplastik erfolgte,
die die topographische Orien-
tierung erschwert. Im Falle von
Probebiopsien diirften Nachexzi-
sionen an der falschen Stelle na-
hezu ausgeschlossen sein.

Auch die dritte Moglichkeit, dass
namlich trotz vollstindiger Exzisi-
on histopathologisch eine un-
vollstindige Entfernung dia-
gnostiert wird, kommt
praktisch nur dann in
Betracht, wenn pri-
mar eine Exzisi-
on in toto ange-

strebt wurde.

Die Randbildung im his-
topathologischen  Schnitt
ist dann ein Artefakt, das
durch verschiedene Ur-
sachen bedingt sein
kann. Zum Beispiel
kann die unvollstan-
dige  Entfernung
dadurch  vorge-
tauscht werden,
dass der Tumor

in mehreren
Teilen ent-
nommen

wurde



<« Erfolgt der An-
schnitt des Gewebe-
blockes nicht in der
gleichen Ebene, in
der das Prdparat
zugeschnitten wurde,
sondern leicht tangen-
tial, endet er nicht an
der Seite, sondern an
der Vorderfldche des
Praparates. Da das
Exzidat nicht in seiner
gesamten Breite
dargestellt wird, kann
die Randbildung eines
vollstindig entfernten
Tumors vorgetiuscht
werden.

<« Sehr knapp exzi-
diertes Basalzellkarzi-
nom, das fokal bis in
unmittelbare Nahe
des Schnittrandes
reicht (Pfeil). Bei
kompletter Rand-
schnitt-Diagnostik
wdre dieser Tumoraus-
ldufer in einem Rand-
schnitt nachweisbar;
eine unvollstindige
Entfernung des
Basalzellkarzinoms
wiirde vorgetauscht.
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oder wahrend der Entnahme oder des

Transportes zerfallen ist, wie dies vor
allem bei ulzerierten oder zystischen
Tumoren immer wieder vorkommt.

Eine andere mogliche Ursache ist ein
fehlerhafter Anschnitt des Gewebes.
Diesbeziiglich muss man sich vor Au-
gen halten, dass Exzidate nach dem

<« Unvollstindig
entferntes Basalzell-
karzinom. Der AulSen-
rand des Exzidates
wurde vor dem
Zuschneiden im Labor
mit einer Gewebe-
farbe markiert, die
sich nun am Schnitt-
rand wiederfindet

(in diesem Schwarz-
Weil8-Bild als homo-
gener Streifen
erkennbar; siehe
Pfeile). Eindeutige
Befunde wie dieser
lassen an der Unvoll-
standigkeit der Exzisi-
on keinen Zweifel.

Eintreffen im Labor Ublicherweise in
etwa 2mm dicke Scheiben zerteilt
werden. Diese Gewebescheiben wer-
den entwdssert, in Paraffin eingegos-
sen und dann mit dem Mikrotom an-
geschnitten, um die fiir die histopatho-
logische Diagnostik erforderlichen zar-
ten Schnitte von etwa 4 pm Dicke zu
erhalten. Erfolgt der Anschnitt mit dem

Mikrotom nicht orthograd, d.h. in der
urspriinglichen Schnittebene, sondern
leicht tangential, kann es geschehen,
dass er auf einer Seite an der Vorderfla-
che des Paraffinblockes endet und
dass somit anstelle des echten Exzidat-
randes ein Rand zur Darstellung ge-
langt, der erst durch die Zerteilung
des Gewebestlickes im Labor geschaf-
fen wurde.

Meist gelingt es auch in solchen Fal-
len, eine echte Randbildung von einer
durch Schraganschnitt vorgetdauschten
abzugrenzen. So finden sich am ech-
ten Schnittrand haufig reichlich Ery-
throzyten, was beim artefiziell be-
dingten Schnittrand nicht der Fall ist.
Darliber hinaus werden bei klini-
schem Malignitatsverdacht die AufSen-
flichen eines Exzidates vor dem Zu-
schnitt im Labor in der Regel mit einer
Gewebefarbe markiert. Findet sich
diese Gewebefarbe spater am Schnitt-
rand wieder, kann von einer korrekten
Aufarbeitung ausgegangen werden,
wahrend das Fehlen der Farbe am
Schnittrand auf einen Schraganschnitt
hindeutet. Absolute Sicherheit ist aber
auch durch die Farbmarkierung der
Auf8enseiten nicht zu erzielen. Manch-
mal haftet die Farbe nicht gut, so dass
der echte Schnittrand nicht markiert
ist. Die Randbildung von Tumorantei-
len wird dann moglicherweise auf ein
Schnittartefakt zurlickgefiihrt, so dass
trotz unvollstandiger Entfernung falsch-
lich von einer Exzision in toto ausge-
gangen wird. Umgekehrt kann die Far-
be durch Einrisse des Gewebes, Tubuli
oder zystische Strukturen ins Innere
eindringen und dann an einem artefi-
ziell bedingten Schnittrand nachweis-
bar sein. In solchen Féllen besteht die
Gefahr, dass trotz vollstandiger Exzi-
sion eine unvollstindige Entfernung
diagnostiziert wird.

Erfolgt die Gewebeaufarbeitung nicht
in parallelen Schnittstufen, sondern
mit zusdtzlichen Randschnitten zum
Zwecke der »liickenlosen Schnittrand-
kontrolle, « spielen Artefakte durch tan-
gentialen Anschnitt keine Rolle. Trotz-
dem ist die Wahrscheinlichkeit einer
vorgetduschten Randbildung von Tu-
moranteilen noch gréler, denn wenn
bei knappen Exzisionen die letzten
Tumorauslaufer nur durch eine schma-
le Bindegewebslamelle vom Schnitt-
rand getrennt werden, sind sie mit an



Sicherheit grenzender Wahrscheinlich-
keit im Randschnitt nachweisbar. In
der grollen Mehrzahl der Fille spielen
diese Probleme keine Rolle. Wenn
histopathologisch randbildende Tumor-
anteile zu sehen sind, handelt es sich
in der Regel um einen eindeutigen Be-
fund. Im Einzelfall sind Fehler aber
nicht auszuschlielen, unabhédngig von
der verwendeten Methode der Schnitt-
randkontrolle. Dies kann dazu fihren,
dass trotz vollstandiger Tumorentfer-
nung eine Randbildung diagnostiziert
wird und dann spater im Nachexzidat
keine Tumorreste mehr vorhanden
sind. Tumorfreie Nachexzidate im An-
schluss an Probebiopsien sind durch
solche Fehler allerdings kaum zu er-
kldren.

Dagegen kommt die vierte Moglich-
keit, ndmlich tibersehene Tumorreste
im Nachexzidat, auch im Anschluss
an Probebiopsien als Erkldrung fiir das
Mysterium des tumorfreien Nachexzi-
dates in Betracht. Bei jeder histopatho-
logischen Untersuchung muss man in
Rechnung stellen, dass nur ein kleiner
Teil der Gewebeprobe tatsachlich be-
urteilt wird. Wenn man beispielsweise
ein Exzidat von 10mm Lénge komplett
aufarbeitet, indem man es in Quer-
scheiben von etwa 2mm Dicke zer-
legt und von jeder dieser Scheiben 5
Schnitte mit einer Dicke von 4 pm an-
fertigt, die schlieflich zur Ansicht ge-
langen, dann heilt dies nichts anderes,
als dass nur 100 von 10.000 pm unter-
sucht werden, also lediglich ein Pro-
zent. Natirlich ist davon auszugehen,
dass durch das vollstindige Durchla-
mellieren des Exzidates dieses eine
Prozent eine reprdsentative Probe dar-
stellt und dass ein pathologischer Pro-
zess deshalb in wenigstens einer der
zahlreichen Schnittebenen zur Darstel-
lung gelangt. Wenn es aber um winzi-
ge Reste eines vorbiopsierten Tumors
geht, konnen diese durchaus zwi-
schen den gewdhlten Schnittebenen
gelegen sein und somit dem histopa-
thologischen Nachweis entgehen.

Zudem kann es aulRerordentlich schwie-
rig sein, isolierte epitheliale Tumorzel-
len in einer frischen Narbe zu erken-
nen, in der gleichzeitig neugebildete
Endothelzellen, Fibrozyten und Entziin-
dungszellen vorhanden sind, die Epi-
thelzellen simulieren kénnen. Haufig
weisen Tumorzellreste namlich weder

grobe Kernatypien oder Mitosen noch
eine Verhornung als sicheres Zeichen
epithelialer Differenzierung auf. Um
isolierte Epithelzellen innerhalb einer
Narbe zu identifizieren, missten an
allen Schnittebenen immunhistochemi-
sche Untersuchungen mit Keratin-Anti-
korpern erfolgen, was schon aus Kos-
tengriinden nicht durchfiihrbar ist.
Ferner ware der Nachweis isolierter
Keratin-positiver Zellen schwer zu in-
terpretieren, da letztere auch Anschnit-
ten alterierter Adnexstrukturen entspre-
chen konnten. Erst ab einer gewissen
GroBe, wenn eine Koharenz der Zellen
oder bestimmte architektonische Eigen-
schaften, wie zum Beispiel eine rand-
stindige Palisadenstellung, zu Tage
treten, sind Tumorzellreste sicher als
solche erkennbar.

Ein besonderes Problem bei der Beur-
teilung von Nachexzidaten stellt die
Erkennung intraepidermaler Reste ei-
nes Plattenepithelkarzinoms dar. Im
frihen in-situ-Stadium weisen Platten-
epithelkarzinome meist nur diskrete
Atypien in Form leicht vergroRerter, hy-
perchromatischer Kerne mit geringfi-
gigen Grofenschwankungen auf. Die
neoplastischen Keratinozyten erschei-
nen fokal dicht gedrdngt und unregel-
malig verteilt, Mitosen sind leicht ver-
mehrt, atypische Mitosen fehlen. Ge-
wohnlich erlauben diese Verdnderun-
gen die Diagnose eines Carcinoma in
situ. In Nachexzisaten wird die Beur-
teilung jedoch dadurch erschwert, dass
zusdtzlich Zeichen der Wundheilung
vorliegen, die denen eines in-situ-Kar-
zinoms dhnlich sind. Auch im Rahmen
der Wundheilung zeigen Keratinozy-
ten leicht vergrolerte, hyperchromati-
sche Kerne, leichte Kerngroflenschwan-
kungen und vermehrt Mitosen. In die-
sem Milieu sind Reste des Carcinoma
in situ nur dann zu identifizieren,
wenn die Atypien stdrker ausgepragt
sind oder zusatzliche Verdanderungen,
wie zum Beispiel eine Akantholyse,
vorliegen. In initialen Stadien werden
Reste eines Carcinoma in situ dagegen
leicht tibersehen.

In der Literatur wird das Problem des
Ubersehens von Tumorresten fast
durchweg Ubergangen. In Studien
Uber Nachexzidate werden Art und
Intensitdt der Gewebeaufarbeitung nur
selten mitgeteilt, und die Frage, in wie
vielen Fillen durch zusitzliche Stu-

fenschnitte doch noch Tumorreste
nachzuweisen sind, wird nicht gestellt.
Zu den Ausnahmen zihlt diesbeziig-
lich eine Studie aus dem Jahre 1999,
in der es um die Inzidenz von Resten
eines durch Probebiopsie gesicherten
Basalzellkarzinoms ging, wenn zum
Zeitpunkt der Nachexzision klinisch
kein Tumor mehr zu sehen war. In die-
sen Fallen waren nur in 66 % Tumor-
residuen nachweisbar, obwohl die Au-
toren hervorhoben, dass die Ge-
webeblocke in Stufenschnitten vollig
aufgebraucht wurden (Holmkvist et
al.; ] Am Acad Dermatol 1999; 41:
600-605). Nattrlich ist nicht auszu-
schlieBen, dass den Untersuchern
trotz der aufwendigen Aufarbeitung
ihres Materials kleine Tumorzellreste
entgangen sind, aber fir das Fehlen
solcher Reste in immerhin einem Drit-
tel des Materials sind wahrscheinlich
auch andere Griinde verantwortlich.
Da sich die genannte Studie aus-
schlieBlich auf Probebiopsien bezog,
dirften Nachexzisionen an der fal-
schen Stelle oder die vollstandige Ent-
fernung des Tumors beim ersten Ein-
griff als Erklarung fir das Fehlen von
Tumorresiduen keine Rolle spielen.
Somit kommt als Erkldarung vor allem
die fiinfte Moglichkeit in Betracht,
namlich die vollstandige Riickbildung
der Tumorreste im Zeitraum zwi-
schen erster und zweiter Operation.

Eine Spontanregression, das heifst die
Riickbildung von Tumorverbdanden
ohne jegliche oder zumindest ohne
addquate Therapie, ist bei epithelialen
Tumoren nicht selten. Dies gilt zum
einen flr Keratoakanthome und fiir
die Frihstadien des Plattenepithelkar-
zinoms, von der solaren Keratose (z. B.
Frost C et al., ] Invest Dermatol 2000;
115: 273 = 277) bis hin zum Morbus
Bowen (z.B. Chisiki M et al, Br )
Dermatol 1999; 140: 939 — 944). Zum
anderen sind Regressionsphdnomene
nach Literaturangaben bei bis zu 66 %
aller Basalzellkarzinome feststellbar
(Hunt et al., Br ) Dermatol 1994; 130:
1-8). Zu den histopathologischen Re-
gressionszeichen zahlen umschriebene
tumorfreie Zonen inmitten der Lasion,
eine Fibrose des Stratum papillare und
eine erhohte Zahl von Blutgefdllen
mit prominenten Endothelien, wie sie
fur Granulationsgewebe bzw. frische
Narben typisch sind. Hinzu kommen
Einzelzellnekrosen von Keratinozyten,
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zuweilen Niederschlage von Amyloid,
das aus Keratinpeptiden untergegange-
ner Keratinozyten gebildet wird, sowie
ein Lymphozyteninfiltrat mit Domi-
nanz von T-Helfer-Zellen, die Zeichen
der Aktivierung aufweisen (z.B. Ex-
pression des Interleukin-2-Rezeptors).

Eine Reihe von Argumenten spricht
dafiir, dass die histopathologischen Re-
gressionszeichen einen authentischen
pathophysiologischen Vorgang wider-
spiegeln. Erstens zeichnen sich Basal-
zellkarzinome durch enge Wechselbe-
ziehungen zwischen epithelialen Tu-
morzellen und bindegewebigem Stro-
ma aus. Zum Beispiel tberleben Tu-
morzellen nicht, wenn sie ohne ihr
Stroma auf gesunde Hautpartien des

gleichen Probanden transplantiert wer-
den. Insofern ist leicht vorstellbar, dass
die Bindegewebsverdnderungen, die
mit der Heilung einer Biopsiewunde
verbunden sind, zu einem Absterben
von Tumorzellen fiihren. Diese Uber-
legung wird durch die Beobachtung
gestiitzt, dass tumorfreie Nachexzida-
te nach Shave-Biopsien, die zu einer
flichenhaften Verdnderung des Stro-
mas fiihren, haufiger sind als nach
Punch-Biopsien (Swetter SM et al; |
Cutan Pathol 2003; 30: 139 - 146).
Zweitens zeigen Basalzellkarzinome
auch klinisch hdufig Regressionszei-
chen in Form umschriebener weif3-
licher Verfarbungen mit verstrichener
Oberflachentextur. Drittens wurde fiir
das so genannte »multizentrische« Ba-

<« Basalzellkarzinom mit partieller
Regression. Am linken Bildrand sieht man
Reste des Basalzellkarzinoms, an die sich
zur rechten Seite hin eine oberfldchliche
Fibrose mit wandverdickten, vorwiegend
perpendikulér verlaufenden Venolen
anschlief3t.

<« Die Fibrose mit verzweigten, wandver-
dickten Venolen weist darauf hin, dass sich
das Basalzellkarzinom auch auf diesen
Bereich erstreckte und sich dann unter Aus-
bildung einer oberflichlichen Narbe
zuriickgebildet hat.

salzellkarzinom die Klonalitat der Tu-
morzellen nachgewiesen, was dafiir
spricht, dass die »Multizentrizitat« kei-
ne inhdrente Eigenschaft des Tumors,
sondern Folge fokaler Rickbildungs-
prozesse ist (Saldanha G et al.; Br )
Dermatol 2002; 147: 931-935). Und
viertens bleiben bei unvollstindiger
Entfernung von Basalzellkarzinomen
Rezidive in der Regel aus. Die Rezi-
divrate liegt in solchen Féllen nach Li-
teraturangaben zwischen 12 und 67 %
und ist somit deutlich niedriger als die
Rate der Nachexzidate, in denen noch
Tumorreste zu finden sind (z.B. Bieley
et al.,, ] Am Acad Dermatol 1992; 26:
754 — 756; Breuninger et al., Hautarzt
1992; 43: 561 —565). Mit anderen
Worten ist damit zu rechnen, dass sich



» Nachexzidat eines unvollstindig ent-
fernten, superfiziellen Basalzellkarzinoms.
Inmitten der Narbe sieht man oberflachli-
che Strukturen, die in Form

und Anordnung an Verbédnde eines ober-
flichlichen Basalzellkarzinoms erinnern.
Zur Tiefe hin ist eine palisadenartige
Zellreihe angedeutet (Pfeile).

» Die Zellen sind in diesem Bereich
nekrotisch und nicht mehr als Tumorzellen
eines Basalzellkarzinoms erkennbar. Ein-
zelne Zellen waren schwach Keratin-posi-
tiv. Wahrscheinlich handelt es sich um
untergehende Reste des vordiagnostizierten
superfiziellen Basalzellkarzinoms.

die Tumorreste, die in Nachexzidaten
festgestellt werden, vielfach in einem
Stadium der Rickbildung befinden
und dass tumorfreie Nachexzidate um
so hdufiger sind, je spater die Nachex-
zision erfolgt.

Leider sind zuverldssige Aussagen dar-
Uber, welche Basalzellkarzinome sich
zuriickbilden und welche rezidivieren
werden, nicht méglich. In der Literatur
wurden diesbeziiglich mehrere Krite-
rien postuliert, die Ergebnisse unter-
schiedlicher Studien sind jedoch
hochst widerspriichlich. So sollen ei-
nigen Studien zufolge eine grofle
Eindringtiefe der Tumorverbdnde, ein
grofer klinischer Tumordurchmesser,
der sklerosierende Typ des Basalzell-
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karzinoms, UnregelmaRigkeiten in der
Palisadenstellung der duferen Zellrei-
he und ein nur gering ausgepragtes
Lymphozyteninfiltrat auf eine héhere
Rezidivneigung hinweisen, wadhrend
andere Untersucher fiir jedes dieser
Kriterien keine prognostische Rele-
vanz feststellen konnten. Es hat den
Anschein, als seien Rezidive um so
hdufiger, je mehr Tumormasse verblie-
ben ist, und als seien die meisten der
genannten Kriterien (z.B. groBer Tu-
mordurchmesser, sklerosierender Sub-
typ) Indikatoren fiir eine grofSe Rest-
masse des Tumors. Insofern ist nach
Probebiopsien und bei breiter Rand-
bildung des Tumors mit einem gerin-
geren Anteil tumorfreier Nachexzidate
und einer héheren Rezidivrate zu rech-

nen, als wenn nach Exzisionen, die
die vollstindige Tumorentfernung zum
Ziel hatten, nur fokal kleine Auslaufer
des Basalzellkarzinoms am Schnitt-
rand nachweisbar sind.

Zusammenfassend sind tumorfreie
Nachexzidate kein Mysterium, son-
dern ein hdufiges und gut erklarbares
Phanomen, dem verschiedene Mecha-
nismen zugrunde liegen koénnen.
Wenngleich die Relevanz dieser Me-
chanismen fiir den Einzelfall schwer
abzuschdtzen ist, scheint die Regressi-
on des Resttumors zumindest fiir Ba-
salzellkarzinome am wichtigsten zu
sein, denn sie steht in Einklang mit der
geringen Rezidivrate nach unvollstan-

diger Entfernung. 21
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Welche Konsequenzen fiir die prak-
tische Patientenversorgung ergeben
sich aus der Haufigkeit tumorfreier
Nachexzidate und der Seltenheit von
Rezidiven? Diese Frage wird in der Li-
teratur ganz unterschiedlich beurteilt.
Am einen Ende des Meinungsspekt-
rums steht die Empfehlung eines »kon-
servativen Managements unvollstindig
exzidierter Basalzellkarzinome.« In
Einklang mit dem Gebot des »primum
non nocere« soll »bei Patienten, deren
exzidierte kutane Basalzellkarzinome
histologische Zeichen der Randbildung
aufweisen, « anstelle einer sofortigen
Nachexzision »ein konservatives Vor-
gehen mit genauer Beobachtung bis
zur Manifestation eines Rezidivs« an-
gestrebt werden (Hauben D] et al,
Plast Reconstr Surg 1982; 69: 110-116).
Am anderen Ende des Spektrums steht
die Forderung nach der vollstindigen
Exzision von Basalzellkarzinomen bis
zum Nachweis tumorfreier Schnittran-
der. Wichtigstes Argument fiir diese
aggressivere therapeutische Einstellung
ist die groBere Schwierigkeit der Exzi-
sion von Rezidivtumoren, wenn diese

einmal klinisch manifest geworden
sind. Die Autoren der Leitlinien der
Deutschen Dermatologischen Gesell-
schaft haben sich den letzten Stand-
punkt zu eigen gemacht. Sie schreiben
lapidar: »Die operative Therapie mit
histologischer Absicherung stellt das
Standardvorgehen in der Behandlung
von Basalzellkarzinomen dar. Im Ge-
sicht und insbesondere beim infiltrati-
ven Typ miissen immer Nachoperatio-
nen bis zum Nachweis tumorfreier
Schnittrdnder erfolgen« (Dermatologi-
sche Qualitatssicherung. Leitlinien
und Empfehlungen. Miinchen: Zuck-
schwerdt, 2003). Die Tatsache, dass
sich tber die Halfte aller unvollstandig
entfernten Basalzellkarzinome spon-
tan zurtickbilden, wird in den Leitlini-
en mit keinem Wort erwéhnt.

Angesichts der in allen entsprechen-
den Studien klar dokumentierten Riick-
bildungstendenz unvollstandig exzi-
dierter Basalzellkarzinome ist der apo-
diktische Standpunkt, der in den Leit-
linien der DDG zum Ausdruck kommt,
ebenso wenig haltbar wie der grund-
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satzliche Verzicht auf Nachexzisionen.
Im Prinzip muss Gber das therapeuti-
sche Vorgehen in jedem Einzelfall ent-
schieden werden, wobei neben dem
grundsatzlichen Ziel der vollstandigen
Tumorentfernung auch andere Fakto-
ren zu berlicksichtigen sind, wie das
vermutliche Volumen der verbliebenen
Tumorreste, die technische Schwie-
rigkeit einer Nachexzision, deren vor-
aussichtliches kosmetisches Ergebnis
und nicht zuletzt der Wille des Patien-
ten. Ein Patient, der tiber das gewohn-
liche Verhalten von Basalzellkarzino-
men aufgeklart ist, kann ohne weiteres
in den Entscheidungsprozess mit ein-
bezogen werden und wird sich nicht
wundern, wenn im histopathologi-
schen Befundbericht ein tumorfreies
Nachexzidat attestiert wird.

Wie sicher konnen Patienten sein,
dass ihr Tumor in toto entfernt ist,
wenn im Nachexzidat keine Reste
mehr gefunden werden? Oder anders
gefragt: wie grofS ist die Gefahr, dass
Tumorresiduen verblieben sind, weil
die Nachexzision an der falschen Stel-
le erfolgte oder randbildende Tumor-
reste im Nachexzidat Gbersehen wur-
den? In der Literatur wurden diese
Fragen bislang nicht gestellt. Einzige
Ausnahme ist eine aktuelle Studie
tber die Effekte der Biopsie-induzier-
ten Wundheilung auf die Regression
von Basalzell- und Plattenepithelkar-
zinomen. Im Anschluss an Probebiop-
sien waren in 217 von 910 Fallen
(24 %) keine Tumorreste im Nachex-
zidat nachweisbar, und in keinem die-
ser Fille entwickelte sich in einem
Nachbeobachtungszeitraum von bis
zu sieben Jahren ein Tumorrezidiv
(Swetter SM et al; ] Cutan Pathol 2003;
30: 139 —146). Diese Ergebnisse de-
cken sich mit unseren eigenen Daten:
in keinem der 278 tumorfreien Nach-
exzidate des Jahres 1998 kam es wih-
rend der Nachbeobachtungszeit von
inzwischen funf Jahren zu einem
Lokalrezidiv. Insofern ist den Patienten
mit der Diagnose »Nachexzidat ohne
Tumornachweis« sehr gedient, denn
sie bedeutet mit an Sicherheit gren-
zender Wahrscheinlichkeit, dass sie
sich wegen ihres Karzinoms keine
Sorgen mehr zu machen brauchen.
Tumorreste mogen sich auf mysterios
erscheinende Weise in Luft auflosen.
Wenn sie aber einmal verschwunden
sind, kehren sie nicht wieder zuriick!



Klinische Befunde
- histopathologisch erlautert

Basalzellkarzinome sind nach sebor-
rhoischen Keratosen die haufigsten
nicht-melanozytiren Neoplasien, die
klinisch als pigmentierte Tumoren in
Erscheinung treten kdnnen. Der Anteil
pigmentierter Tumoren an allen Basal-
zellkarzinomen liegt bei etwa 10%.
Die Zahlen verschiedener Studien ge-
hen allerdings stark auseinander, da
sich manche Angaben auf den klini-
schen Aspekt, andere auf den lichtmi-

A Trotz der starken Pigmentierung ist dieses
Basalzellkarzinom anhand seines kleinknotigen Aufbaus
mit »perlschnurartigem« Randsaum gut von einem Melanom

zu unterscheiden.

¥ Fokal sind Melanozyten anhand ihrer pigmentierten
Dendriten erkennbar (kleine Pfeile). Melaninpigment findet
sich aullerdem in Tumorzellen und in Melanophagen der

angrenzenden Dermis (grofer Pfeil).

kroskopischen oder elektronenmikros-
kopischen Nachweis von Pigment be-
ziehen. Zudem wird die Inzidenz vom
Patientenkollektiv bestimmt; pigmen-
tierte Basalzellkarzinome sind bei
schwarzhaarigen Personen sehr viel
hdufiger als Personen mit hellen Haa-
ren. Stark unterschiedlich ist auch der
Pigmentgehalt, der von einer makros-
kopisch kaum wahrnehmbaren bis hin
zu einer tiefschwarzen Pigmentierung

reicht, die die klinische Abgrenzung
vom malignen Melanom zuweilen
schwer oder unméglich macht.

Das Pigment in Basalzellkarzinomen
wird von Melanozyten gebildet, die in
die Tumorzellverbdnde eingebettet
sind. Fiir das Zustandekommen dieses
Phdanomens gibt es unterschiedliche
Erklarungen. Manche Autoren fiihren
das Vorkommen von Melanozyten in

unabhéngig.

v

A Pigmentiertes Basalzellkarzinom mit vorwiegend
kleinknotigem Wachstumsmuster. Der Pigmentgehalt
von Basalzellkarzinomen ist vom Tumortyp vollig

Immunhistochemische Farbung mit dem Antikérper Melan A:
rot markierte Melanozyten finden sich sowohl in der Basalzell-
schicht der Epidermis (kleiner Pfeil) als auch innerhalb der

Tumorzellverbinde. Keine Anfdrbung des grolen Melanophagen
im bindegewebigen Stroma (groBer Pfeil).




Basalzellkarzinomen auf eine sekun-
dare Kolonisation zurlick, die durch
fir Melanozyten chemotaktisch wir-
kende Faktoren hervorgerufen wird.
Wabhrscheinlicher ist jedoch, dass bei
der Entstehung von Basalzellkarzino-
men aus Epidermis oder Follikelepithel
Melanozyten der Basalzellschicht in
die neoplastischen Epithelien einge-
schlossen werden und dort die glei-
chen Funktionen erfiillen wie zuvor im
normalen Epithel. Dementsprechend
weisen alle Basalzellkarzinome
Melanozyten auf, auch die nicht
pigmentierten. Nur ist die Men-
ge des von diesen Melanozy-
ten gebildeten Pigmentes in
der Regel so gering, dass es
lichtmikroskopisch und kli-
nisch nicht ins Auge fallt,
wie dies in gleicher Form
auch fiir die normale Pig-
mentbildung in der Epi-

dermis gilt.

Neben kleinen, bi-
polaren, gering
pigmen-

Sie

tierten Melanozyten weisen pigmen-
tierte Basalzellkarzinome jedoch auch
grofere Melanozyten mit dendriti-
schem, stark pigmentiertem Zytoplas-
ma auf, wie sie physiologischerweise
im Follikelbulbus zu finden sind. Das
Basalzellkarzinom ist ein Tumor mit
follikuldrer Differenzierung. Die neo-
plastischen Zellen entsprechen denen
des Haarkeimes und vollziehen sozu-
sagen den Beginn der embryonalen
Follikelbildung nach, die ebenfalls
durch das Auswachsen basophiler Zel-
len mit randstdndiger Palisadenstel-
lung gekennzeichnet ist. Im weiteren
Verlauf nehmen die Tumorzellen die
Charakteristika follikuldrer Matrixzel-
len an, die eng mit Melanozyten inter-
agieren. Die Mechanismen, die dieser
Interaktion zu-

grunde lie-

gen,

sind im einzelnen unbekannt; verschie-
dene Cytokine werden fiir die Aktivie-
rung von Melanozyten verantwortlich
gemacht. Da die starke Pigmentbil-
dung auf die Anagenphase des Follikel-
zyklus beschrdnkt ist, ist von einer Ak-
tivierung der Melanozyten durch orts-
gebundene Faktoren auszugehen, die
von Matrixzellen oder mesenchyma-
len Zellen der follikuldren Papille ge-
bildet werden. Infolge dieser Stimula-
tion proliferieren die Melanozyten des
Follikelbulbus, nehmen an GroRe zu,
entwickeln ein dendritisches Zytoplas-
ma und bilden vermehrt Pigment. Das
Pigment wird an die Matrixzellen ab-
gegeben und findet sich schlielllich
im Haarschaft wieder, fiir dessen Farbe
es verantwortlich ist.

Analoge Veranderungen finden sich in
pigmentierten Basalzellkarzinomen.
Die Pigmentbildung in Basalzellkar-
zinomen ist auf eine sehr weitge-
hende morphologische und funk-
tionelle Differenzierung neoplasti-
scher Zellen in Richtung auf Folli-
kelmatrixzellen mit entsprechen-
der Stimulation nicht-neoplasti-
scher Melanozyten zuriickzu-
fihren.
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