»Was

lange

wahrt, wird

gut,« heilst ein

Sprichwort, das tber

storende Wartezeiten hin-

wegtrosten soll. »Gut Ding will
Weile haben.«

»Was lange wahrt, ist gut« heifst ein

Urteil in der Medizin, das sich nicht sel-

ten als Vorurteil erwiesen hat. Tatsdchlich ist

eine Ldsion, die langsam wdchst und lange

Zeit Bestand hat, mit dem urspriinglichen Kon-
zept eines bosartigen Geschehens schwer verein-
bar. Als bosartige Geschwiilste wurden nach ei-
ner Definition von Johannes Miiller aus dem Jahre
1838 nur Tumoren betrachtet, »welche die natiirli-
che Structur aller Gewebe aufheben, welche gleich
anfangs constitutionell sind, oder es im natirlichen
Verlauf ihrer Entwicklung regelmdssig werden, wel-
che constitutionell geworden regelmassig nach der
Exstirpation wiederkehren, und zum sicheren
Ruin der Individuen fiihren.« Obwohl Miillers
Definition auch Friihstadien einschloss,

in denen ein maligner Tumor noch

nicht »constitutionell«

(d.h.

metasta-

siert, Uber

den ganzen Kor-

per verbreitet) war,

wurde die Diagnose einer

bosartigen Geschwulst doch

lange Zeit von Zeichen der Me-

tastasierung oder dem erkennbaren

»Ruin der Individuen« abhdngig ge-

macht. So erkldrte zum Beispiel Moriz

Kaposi 1872 in Bezug auf das maligne Me-

lanom, dieses begdnne »mit der Entwicklung

von schrotkorn-, erbsen-, bohnengrossen, rund-
lichen Knoten.« Mit anderen Worten hielt Ka-
posi kutane Metastasen fiir das fritheste Entwick-
lungsstadium und erkldrte demzufolge hinsicht-
lich Prognose und Therapie: »Die Exstirpation
selbst der allerersten Knoten kann erfahrungsge-
mdss den weiteren Verlauf nicht aufhalten. Die
Operation wird deshalb auch sehr selten vorge-
nommen, und das erste Symptom des Pigment-
krebses als ominéses Vorzeichen eines baldigen de-
letdren Verlaufes betrachtet.« Melanome in den oft
Jahrzehnte andauernden, heilbaren Frihstadien
wurden als gutartige Naevi interpretiert, denn »was
lange wahrt, ist gut.«



Was ist das?

Wie mit Melanomen verhielt es sich
mit vielen anderen malignen Neopla-
sien, die an der Haut schon in frithen
Entwicklungsstadien erkennbar waren,
aber ein so langsames Wachstum zeig-
ten, dass sie als gutartige Lasionen ein-
geordnet wurden, vom Morbus Bowen
tiber den Morbus Paget bis hin zu den
Frihstadien maligner Lymphome, die
vielfach zundchst als »Pseudolympho-
me« galten. Oft wurden jahrzehnte-
lang vergebliche Versuche unternom-
men, Kriterien fiir eine Differenzierung
zwischen als den gutartig geltenden
Friihstadien und den angeblich grund-
satzlich verschiedenen bosartigen Spat-
stadien zu erarbeiten, ehe durch sorg-
faltige Analyse der Literatur, genaue
klinisch-histopathologische  Korrelati-
on, langfristige Nachbeobachtung von
Patienten und Anwendung neuer Un-

tersuchungsmethoden der Nachweis
gelang, dass die wesentlichen Merk-
male fortgeschrittener Malignome be-
reits in den Frihstadien vorhanden
sind, dass diese Friihstadien keine
Differenzialdiagnosen, sondern Mani-
festationen des gleichen patholo-
gischen Prozesses sind, und dass, was
lange wahrt, auch bos sein kann.

Von einer solchen Erkrankung ist in
diesem Heft die Rede: von der Alope-
cia mucinosa, die in aktuellen Lehrbii-
chern der Dermatologie als Differen-
zialdiagnose der Mykosis fungoides
bezeichnet wird, manchmal auch als
gutartiger »Vorldaufer« mit erhchtem
Entartungsrisiko, die jedoch nichts an-
deres darstellt als eine von vielen Ma-
nifestationen der Mykosis fungoides.
Dies wurde in einigen neuen Arbei-

ten tiberzeugend
dargelegt.  An-
lass fir die Dis-
kussion der Alo-
pecia mucinosa
im vorliegenden
Heft sind jedoch
nicht nur diese
neuen Arbeiten,
sondern auch der
100. Geburtstag
von Hermann Pin-
kus, der im Jahre
1957 den Begriff
»Alopecia mucino-
sa« pragte. Mehr
Informationen zu
Hermann  Pinkus
finden Sie in unse-
rer Rubrik »Memo-
ries.«

<« »Ffarewell« beim
Giessener dermatohisto-
logischen Kolloquium:
Nach Helmut H. Wolff
und Otto Braun-Falco
(von links) verabschie-
deten sich auch

A. Bernard Ackerman
und Wolf-Bernhard
Schill (rechts) in

den Ruhestand.



Bunt gemischt

Kaum hat das Jahr begonnen, ist es
schon wieder vorbei. Gut Ding will
Weile haben? Viel Weile gab es nicht
in diesem Jahr, sondern standig Bewe-
gung und viel Unerwartetes, vom neu-
en EBM mit seinen teilweise grotesk

anmutenden Bewertungen bis hin

zur vorgezogenen Bundestagswahl.

Viel Bewegung gab es auch bei uns
in Freiburg. Am wichtigsten war
wahrscheinlich der weitere Aus-
bau der Molekularpathologie
unter Leitung von Juliane Alt-

Mérbe, die Anfang des Jahres ihr
Labor fir DNA-Analytik in das
Zentrum fiir Dermatopathologie
verlegt hat. Nach der Etablie-
rung des Nachweises von Vi-
ren, Bakterien und Parasiten

» Gesellschaftsabend in

Kloster Arnsburg. Im Vorder-

grund von links nach rechts:
Dieter Metze, Heinz Kutzner
und Imke Weyers. Am Tisch
im Hintergrund A. Bernard
Ackerman zusammen mit

Jorge Sanchez.

» Gesellschafts-
abend in Kloster
Arnsburg. Gute
Laune bei Omar
Sangtieza, Wolf-
gang Weyers, Die-
ter Metze und
Timothy McCal-
mont (von links
nach rechts).

Uber die Polymerase-Kettenreaktion
wurden der Nachweis genetischer Ver-
dnderungen in Neoplasien und die
Etablierung der FISH-Technik in An-
griff genommen. Insbesondere bei
schwer beurteilbaren melanozytdren
Tumoren kann der Nachweis geneti-
scher Veranderungen in den Tumorzel-
len, wie z.B. Mutationen im B-RAF-
Gen oder Loss of Heterozygosity bei
malignen Melanomen, eine wichtige
Entscheidungshilfe geben.

Dariiberhinaus wurden vom Zentrum
fir Dermatopathologie in den letzten
Monaten drei Fortbildungsveranstaltun-
gen durchgefiihrt. Den Anfang machte
im Marz das 8. GieRener dermatohis-
tologische Kolloquium, das erneut in
Zusammenarbeit mit der Universitdts-

Hautklinik Giellen organisiert wurde
und unter dem Motto stand: »Back to
the Future!« Mit diesem Titel verband
sich eine besondere Perspektive, die
in allen Vortradgen zum Ausdruck kam:
zundchst wurden aktuelle Krankheits-
konzepte vorgestellt und Kontroversen
angesprochen, dann wurden die Krank-
heitsbilder historisch aufgearbeitet, so
dass die Griinde fiir aktuelle Kontro-
versen deutlich wurden, und schliel$-
lich wurden vor diesem Hintergrund
moderne Konzepte bewertet und Un-
tersuchungsansdtze fir die Zukunft
aufgezeigt. Dies alles geschah fiir so
unterschiedliche Krankheitsbilder wie
die seborrhoische Dermatitis (V. Stein-
kraus, Hamburg), die Rosazea (B. Cri-
bier, Strasbourg), die Sklerodermie (J.
Sanchez, San Juan), den Lichen sclero-




» Dermatopa-
thologisches
Sommer-
Seminar:
Gemeinsa-
mes Mikro-
skopieren im
Kurssaal des
Pathologischen
Institutes der Uni-
versitat Freiburg.

» Dermatopatho-
logisches Sommer-
Seminar: Carlos Diaz
bei der Besprechung
der Préparate. Im
Vordergrund links:
Susanna Borghi und
Axel zur Hausen.

sus et atrophicus
(N. Wroblewski,
GieRen), das Granu-
loma anulare (M.
Ziemer, Jena), das
Sweet-Syndrom (B.
Zelger, Innsbruck),
Genodermatosen
(D. Metze, Miins-
ter), die Alopecia
mucinosa (A. Boer,
Hamburg), die Pseu-
dopelade Brocq (R.
Hoffmann, Frei-
burg),  Dermatofi-
brome (T. McCal-
mont, San Franciso)
und Hamangioendo-
theliome (O. Sangu-
eza, Winston Sa-
lem). Unter den glei-
chen Gesichtspunk-
ten wurden neben
Krankheiten auch dia-
gnostische Methoden
in der Dermatopa-
thologie (H. Kutzner,
Friedrichshafen) und
die  mikroskopisch
kontrollierte  Chirur-

gie (C. Loser, Ludwigshafen) bespro-
chen. Ein weiterer Schwerpunkt der
Veranstaltung war eine auf mehrere
Vortrdge verteilte Ubersicht tiber die
Geschichte der Dermatopathologie
von ihren Anfdngen im friihen 19. Jahr-
hundert bis in die heutige Zeit (W.
Weyers, Freiburg). Den Abschluss
machte A. Bernard Ackerman (New
York), der in einer »Farewell« genann-
ten Reminiszenz nicht nur sich selbst
von der Vortragsbiihne verabschiedete,
sondern auch den in Ruhestand ge-
henden Leiter der GieRener Hautkli-
nik, Wolf-Bernhard Schill. Etwa 180
Teilnehmer aus acht Landern nahmen

logische Konferenz, die am 15. Juni in
der Bibliothek des Labors in Freiburg
abgehalten wurde. Schon vorab wur-
den im Internet klinische Bilder und
kurze anamnestische Angaben zu
zehn Patientinnen und Patienten bereit-
gestellt, so dass alle Teilnehmer die
Méglichkeit hatten, ihre eigenen Dia-
gnosen zu stellen. Am Nachmittag der
Konferenz wurden zundchst die klini-
schen Differenzialdiagnosen diskutiert,
dann wurden am Videomikroskop die
histopathologischen  Veranderungen
demonstriert, und schlieBlich wurden
die Falle ausfiihrlich besprochen, wo-
bei auch auf Krankheitskonzepte und

an der Veranstaltung teil, horten im Therapiemoglichkeiten — eingegangen

Hauptgebdude der Giellener Universi-
tat viele exzellente Vortrage und genos-
sen in den Pausen und beim gemein-
samen Abendessen in Kloster Arnsburg
die familidare Atmosphdre, die die
Giellener Kolloquia seit der ersten Ver-
anstaltung im Jahre 1991 gekennzeich-
net hat.

In einem wesentlich kleineren Rah-
men fand die zweite Fortbildungsveran-
staltung des Zentrums fiir Dermatopa-
thologie statt, die klinisch-histopatho-

wurde. Im Anschluss an die Konferenz
wurden alle Teilnehmer von der Firma
Stiefel zum Abendessen eingeladen.
Die Konferenz war mit einem Diagno-
se-Quiz verbunden, an dem sich Gber
das Internet auch Kollegen beteiligen
konnten, die nicht die Moglichkeit hat-
ten, nach Freiburg zu kommen. Den
ersten Preis trugen mit sechs richtigen
Diagnosen die Mitarbeiter der Univer-
sitats-Hautklinik Jena davon, gefolgt
von Karl-Heinz Zinn (Neuburg) und
Carmen Klingmann (Bruchsal), die



sich mit je fiinf richtigen Diagnosen
den zweiten Platz teilten. Auf der
Homepage des Zentrums fiir Derma-
topathologie Freiburg (www.zdpf.de)
finden Sie unter Neues/Fortbil-
dung/Seminare noch jetzt die klini-
schen Bilder und die korrekten Dia-
gnosen mit je zwei histopathologischen
Abbildungen und einem kurzen Kom-
mentar.

Die dritte Fortbildungsveranstaltung
war am 16. Juli das 5. Dermatopatho-
logische Sommer-Seminar, das er-
neut in Zusammenarbeit mit dem Pa-
thologischen Institut der Universitt
Freiburg durchgefiihrt wurde. Wie bei
der ersten Veranstaltung im Jahre 1999
ging es um »Mesenchymale Tumoren
der Haut«. Nach der Begriilung durch
den Leiter des Pathologischen Institu-
tes, Martin Werner, gab Wolfgang
Weyers vom Zentrum fiir Dermatopa-
thologie eine kurze »Einfiihrung in die
histopathologische Diagnostik mesen-
chymaler Tumoren der Haut«. Axel zur
Hausen vom Pathologischen Institut
ging auf »Moglichkeiten und Grenzen
der Molekularpathologie« in der Dia-
gnostik mesenchymaler Tumoren ein.
Anschliefend konnten die Teilnehmer
im Kurssaal des Pathologischen Insti-
tutes 24 schwierige und interessante
Félle mesenchymaler Tumoren der
Haut mikroskopieren, vom zelluldren
Neurothekeom iiber das solitire Myo-
fibrom und die noduldre Fasziitis bis
hin zum epitheloiden Sarkom und ma-
lignen Schwannom. Carlos Diaz vom
Zentrum fiir Dermatopathologie, der
das gesamte Schnittseminar zusam-
mengestellt hatte, unterbrach das Mi-
kroskopieren nach jeweils sechs Fal-
len, um die Prdparate unter Einbezie-
hung aller relevanten Differenzialdia-
gnosen ausfiihrlich zu besprechen.
Zum Abschluss lud die Firma DakoCy-
tomation wie gewohnt zum einem ge-
mitlichen Ausklang ein, diesmal im
Schlossbergrestaurant Dattler Gber den
Ddchern von Freiburg. Neben einer
groBen Ladung an Informationen und
einigen Kalorien erhielten die Teilneh-
mer des Sommer-Seminars auch eine
CD mit je drei histopathologischen Bil-
dern sowie anamnestischen Angaben
und immunhistochemischen Resulta-
ten zu den besprochenen 24 Fillen.
Diese CD koénnen wir interessierten
Kollegen auf Anfrage gerne zur Verfi-
gung stellen.

Bilderbuch der Biopsie

Bei der histopathologischen Aufarbei-
tung von Hautbiopsaten ist ein ortho-
grader Anschnitt unerldsslich. Die
Schnitte sollten genau senkrecht zur
Hautoberfldche erfolgen. Schon ein
leicht tangentialer Anschnitt kann die
Beurteilung erschweren, indem zum
Beispiel bei entziindlichen Dermato-
sen eine Epidermishyperplasie oder
bei melanozytaren Naevi suprabasale
Melanozyten und konfluierende Nes-
ter und dadurch ein Melanom vorge-
tauscht werden.

Um einen orthograden Anschnitt zu er-
moglichen, muss an einem Biopsat
klar erkennbar sein, wo oben und wo
unten ist. In der Regel ist dies der Fall,
denn bei grolleren Biopsien ist die
Hautoberflache gut erkennbar und bei
kleinen Stanzbiopsien ist der Tiefen-
durchmesser meist deutlich grofSer als
der Querdurchmesser. Probleme tre-

ten auf, wenn eine kleine Biopsie zu
oberflachlich erfolgt, denn dann re-
sultiert ein Gewebestiick mit allseits
gleichen Kantenldngen, an dem die
Lokalisation der Epidermis oft nicht
mehr zu erkennen ist. Wird ein sol-
ches Biopsat falsch eingebettet, so
sieht man manchmal flach angeschnit-
tene Epidermis, die von runden der-
malen Papillen durchsetzt erscheint
und in ihrer Architektur nicht beurteil-
bar ist, und manchmal nur dermales
Bindegewebe, was besonders bei der
Frage nach einem epithelialen Tumor
jede Aussage unmoglich macht. Da
diese Biopsate meist sehr klein sind,
ist auch ein spateres Umbetten nur
selten hilfreich, da das Gewebe be-
reits weitgehend erschopft ist. Aus
diesem Grunde sollte bei kleinen Bi-
opsaten darauf geachtet werden, dass
sich Quer- und Tiefendurchmesser un-
terscheiden.

» Flachanschnitt
eines kleinen Biop-
sates mit allseits glei-
chen Kantenldngen
von der Handinnenfla-
che unter der klini-
schen Diagnose einer
Psoriasis palmaris. Die
Epidermisarchitektur
ist nicht beurteilbar.

» An einer winzigen
Stelle des Biopsates
sieht man bei fehlen-
dem Pilznachweis neu-
trophile Granulozyten
im oberen Stratum
spinosum, so dass sich
trotz des Flachanschnit-
tes die klinische Dia-
gnose einer Psoriasis
bestatigen ldsst.




Der besondere Fall

Follikulare Mycosis fungoides mit blandem Verlauf

vorgestellt von
Susanne Tenorio (Berlin) und
Wolfgang Weyers (Freiburg)

Ein 56jdhriger Patient stellte sich we-
gen kleiner Papeln im Bartbereich und
am oberen Hals vor, die seit einer Wo-
che bestiinden und keine Beschwer-
den verursachten. Gleichartige Verdn-
derungen seien an dieser Stelle erst-
mals vor 3 Jahren aufgetreten und hat-
ten sich damals ohne Behandlung zu-
riickgebildet. Seitdem sei es mehrfach
zu Rezidiven gekommen, die jeweils
spontan oder unter einer Salbenbehand-
lung abgeheilt seien. Zwischenzeitlich
sei der Patient mehrere Monate erschei-
nungsfrei gewesen. Bei der klinischen
Untersuchung fanden sich an der rech-
ten Halsseite etwa 30 Papeln mit ei-
nem Durchmesser von bis zu 1cm, die
teilweise in kleinen Gruppen mit ange-
deuteter anuldrer Konfiguration zusam-
menstanden. Die linke Halsseite wies
weniger Papeln von geringerer Grofse
auf. Die Papeln zeigten keine Schup-

pung oder andere Zeichen epiderma-
ler Beteiligung. Der klinische Befund
liell zundchst vor allem an eine Tinea
oder ein Granuloma anulare denken.

Ein unter diesen Verdachtsdiagnosen
entnommenes Probebiopsat zeigte ein
oberflachliches perivaskuldres und vor
allem perifollikuldres Lymphozytenin-
filtrat. Innerhalb von Follikelinfundi-
bula fanden sich zahlreiche Lympho-
zyten bei nur geringer Spongiose. Mu-
zin war in den Follikeln nicht oder al-
lenfalls in Spuren nachweisbar. Die
Epidermis war in den meisten Schnitt-
ebenen unauffdllig. Erst in zusatzli-
chen Stufenschnitten fanden sich in ei-
nem umschriebenen Bereich Lympho-
zyten in der Basalzellschicht, die teil-
weise groller waren als die Lympho-
zyten in der Dermis. Histopathologisch
ergab sich damit das Bild einer Myco-
sis fungoides mit prominentem Follikel-
befall. Diese Diagnose wurde immun-
histochemisch und molekularpatholo-
gisch weiter erhartet. In der CD4-Far-

V¥ Dicht stehende Papeln ohne epidermale Beteiligung an der rechten Halsseite.
Fokal ist im Zentrum der Papeln noch ein Haarschaft erkennbar (gro3er Pfeil).
Einige Papeln weisen ein helles Zentrum und einen erythematosen Hof auf und wirken

dadurch urtikariell (kleine Pfeile).

bung stellten sich zahlreiche T-Helfer-
Zellen perifollikuldar und in Follikelin-
fundibula, nicht jedoch in der Epider-
mis dar. Die PCR-Analyse des Rear-
rangements der y-Kette des T-Zell-Re-
zeptors ergab einen dominanten Klon.

Follikuldre Lasionen sind bei der Myco-
sis fungoides seit langem bekannt.
Schon 1925 berichtete Carl Kreibich
tiber einen Patienten mit Hautverdnde-
rungen, die »fast vollkommen ... der
Brocgschen Krankheit« entsprachen,
aus heutiger Sicht also dem Patch-Sta-
dium der Mycosis fungoides. Der Pati-
ent wies auflerdem follikuldre Papeln
auf, die als Komedonen, follikulare Ke-
ratosen oder »gelbweille Quaddeln
mit zartrosa Rand« imponierten und
histopathologisch durch eine follikula-
re Muzinvermehrung gekennzeichnet
waren.' 1957 beschrieb Hermann Pin-
kus die Alopecia mucinosa, die im
weiteren Verlauf immer wieder bei Pa-
tienten mit eindeutiger Mycosis fun-
goides beobachtet wurde.” Eine Ein-
stufung der Alopecia mucinosa als Va-
riante der Mycosis fungoides wurde
wiederholt diskutiert, konnte sich we-
gen des in der Regel harmlosen Ver-
laufes der Erkrankung aber lange Zeit
nicht durchsetzen. Stattdessen wurde
unterschieden zwischen einer gutarti-
gen »idiopathischen« Form der folliku-
ldiren Muzinose, die vornehmlich Kin-
der und junge Erwachsene betreffe,
mit wenigen Herden einhergehe und
mit der von Pinkus geschilderten Alo-
pecia mucinosa identisch sei, und ei-
ner »symptomatischen« Form, die vor-
nehmlich im Rahmen der Mycosis
fungoides auftrete. Diese MF-assoziier-
te follikulare Muzinose fand als eigen-
standige Variante der Mycosis fungoi-
des Eingang in die Klassifikation kuta-
ner Lymphome.”

Im Jahre 1985 préagte der Koreaner Si
Yong Kim den Begriff »follikuldre My-
cosis fungoides.« Er beschrieb zwei
Falle von Mycosis fungoides mit folli-
kulotropem Infiltrat und vollig unauf-
falliger Epidermis; in einem der Fille



lag gleichzeitig eine follikuldre Muzi-
nose vor. Kim wies auf die Gefahr hin,
»eine Mycosis fungoides zu iibersehen,
nur weil Haarfollikel und nicht die Epi-
dermis von den atypischen Lympho-
zyten betroffen sind.«*

Aufmerksamkeit erregte dieser Bericht
vor allem dadurch, dass (zumindest in
einem Fall) ein rein follikulotropes In-
filtrat ohne assoziierte Mucinosis folli-
cularis vorlag. Im weiteren Verlauf wur-
de immer wieder betont, es sei »wich-
tig, die follikuldre Mycosis fungoides
von der mit der Mycosis fungoides as-
soziierten follikuldren Muzinose zu un-
terscheiden.«® Wahrend im letzteren
Fall »die histologischen Verdnderungen
im Haarfollikel nur ein assoziierter Be-
fund« seien, seien sie bei der folliku-
ldren Mycosis fungoides die »Basis fir
die Diagnose.«® Als Ursache fir den
Follikulotropismus wurde eine unter-
schiedliche Expression von ICAM-1 in
Epidermis und Haarfollikeln genannt:
im Unterschied zur gewohnlichen My-
cosis fungoides werde dieses Adhasi-
onsmolekdl fir Lymphozyten bei der
follikuldren Mycosis fungoides nur im
Follikelepithel, nicht jedoch in der Epi-
dermis exprimiert.’

Die Unterscheidung zwischen »folliku-
larer Mykosis fungoides« und »MF-as-
soziierter follikuldrer Muzinose« liel$
sich jedoch nicht aufrechterhalten,
denn zum einen ist die follikuldre Mu-
zinose ein sekundares Phanomen, das
durch die lymphozytare Infiltration der
Follikel hervorgerufen wird, und zum
anderen wurde in mehreren Studien
gezeigt, dass der Gehalt von Muzin in
Haarfollikeln auch bei Biopsien vom
gleichen Patienten stark wechselt. Aus
diesem Grunde wurde vorgeschlagen,
»den Begriff der Mucinosis follicularis-
assoziierten MF durch den der folliku-
liren MF zu ersetzen.«'®

In einer Reihe von Arbeiten wurde das
klinische Spektrum der follikuldren My-
cosis fungoides ndher charakterisiert.
Die Hautverdnderungen zeigen eine
Pradilektion fir die Kopf/Hals-Region,
was wahrscheinlich mit den besonders
groflen Haarfollikeln in diesem Be-
reich in Zusammenhang steht. Als ty-
pisch fiir die Erkrankung wurden »folli-
kuldre erythematose Papeln« sowie
»follikuldre Hyperkeratosen, Komedo-
artige Ldsionen, erworbene epiderma-

» Oberflachliches
perivaskuldres und
interstitielles Lympho-
zyteninfiltrat. Schon in
der Ubersichtsvergro-
Berung ist die Infiltra-
tion eines Haarfollikels
durch Lymphozyten
erkennbar.

» Zahlreiche Lym-
phozyten im Follikel-
infundibulum bei
geringer Spongiose
und fehlender Muzin-
vermehrung. Die Lym-
phozyten innerhalb
des Infundibulums
sind vielfach gréfier
als die in der Dermis.

» Immunhistoche-
misch sind mit anti-
CD4 zahlreiche T-Hel-
fer-Zellen im Follikel-
infundibulum nach-
weisbar (Pfeil). Keine
Vermehrung CD4-
positiver Zellen in der
Epidermis.

» Nur auf wenigen
Stufenschnitten Nach-
weis eines fokalen Epi-
dermotropismus in
Form von zahlreichen
Lymphozyten in der
Epidermis bei nur
geringer Spongiose
(groBBer Pfeil) und auf-
gereihter Lympho-
zyten in der Basalzell-
schicht (kleine Pfeile).




le Zysten und Alopezieherde« bezeich-
net.”'? Diese Veranderungen wurden
sowohlinAssoziation mitkonventionel-
len Plaques und Tumoren der Mycosis
fungoides als auch isoliert beobachtet.
Im letzteren Fall war die klinische Ein-
ordnung schwierig."

Auch der hier beschriebene Patient
wies klinisch keine Zeichen einer Epi-
dermisbeteiligung auf. Er zeigte ledig-
lich erythematose follikuldre Papeln,
in deren Zentrum teilweise noch ein
Haarschaft erkennbar war, sowie »gelb-
weilse Quaddeln mit zartrosa Randx,
die schon von Kreibich als Zeichen
der follikuldaren Mycosis fungoides
beschrieben wurden. Dieses klinische
Bild rechtfertigt im Zusammenhang
mit dem follikulotropen Infiltrat die Be-
zeichnung »follikuldre Mycosis fungoi-
des«, auch wenn sich in Stufenschnit-
ten fokal ein leichter Epidermotropis-
mus nachweisen liefs. Eine follikuldre
Muzinose war nicht nachweisbar. Fir
die Diagnose ist dies jedoch irrelevant,
da sowohl die »MF-assoziierte Muci-
nosis follicularis« als auch die Alope-
cia mucinosa inzwischen der folliku-
laren Mycosis fungoides zugerechnet
werden.

Ob die follikuldre Mycosis fungoides
nur eine morphologische Spielart der
Mycosis fungoides oder ein biologisch
abgrenzbares T-Zell-Lymphom dar-
stellt, ist umstritten. Einige Autoren be-
zeichnen die follikuldre Mycosis fun-
goides als »eigenstindige Krankheits-
entitdt«, die »im allgemeinen gegenii-
ber den klassischen Standardtherapien
der MF refraktdrer sei, hdufiger eine
Krankheitsprogression zeige und eine
weniger glinstige Prognose habe.« Di-
ese Eigenschaften sprachen fiir »einen
echten biologischen Unterschied

zwischen Patienten mit follikuldrer MF
und Patienten mit dem klassischen epi-
dermotropen Typ der MF.«'' Andere
Autoren konnten sich diesem Urteil
nicht anschliefen. Die etwas geringe-
re Ansprechrate gegeniiber externen
Therapiemalinahmen wie der PUVA-
Therapie wurde nicht auf biologische
Unterschiede, sondern auf die tiefere
Lokalisation der Infiltratzellen bei der
follikuldaren Mycosis fungoides zurtick-
gefiihrt."” Bei therapierefraktiaren Her-
den wurde daher eine oberfldchliche
Radiotherapie empfohlen, bei ausge-
dehntem Befall auch eine Ganzkéorper-

bestrahlung mit schnellen Elektro-
nen."" Einer neueren Studie zufolge
wiesen nur 10 von 14 Patienten mit fol-
likuldrer Mycosis fungoides in einem
Zeitraum von 2 Monaten bis 8 Jahren
eine Krankheitsprogression auf. In
mehreren Féllen lief’ sich mit topischer
oder PUVA-Therapie allein eine voll-
standige Remission erzielen."

Auch beim hier geschilderten Patien-
ten nahm die Erkrankung einen sehr
glinstigen Verlauf. Anamnestisch kam
es mehrfach zu Spontanremissionen.
Nach Durchfiihrung der Probebiopsie
wurde der Patient mit einer Steroid-
Creme behandelt; bei seiner Wieder-
vorstellung nach einer Woche hatten
sich die Hautverdanderungen groften-
teils zurlickgebildet. Vortibergehende
Remissionen sind bei der Mycosis fun-
goides nicht ungewohnlich; in der al-
ten Literatur wurden sie sogar als be-
sonderes Merkmal der Erkrankung he-
rausgestellt.” Bei der follikuldren Myco-
sis fungoides wurden Spontanremissio-
nen bislang nur in Fdllen beschrieben,
in denen gleichzeitig eine Mucinosis
follicularis vorlag und die demzufolge
als Alopecia mucinosa eingeordnet
wurden. Auf Spontanremissionen der
Alopecia mucinosa wurde schon in
der ersten Arbeit von Hermann Pinkus
hingewiesen.” Der ginstige Verlauf
beim hier geschilderten Patienten
stiitzt das Konzept der Zusammengeho-
rigkeit von follikuldrer Mycosis fungoi-
des mit und ohne Mucinosis follicula-
ris, von follikuldrer Mycosis fungoides
und Alopecia mucinosa sowie von My-
cosis fungoides mit Follikulo- und Epi-
dermotropismus. Er spricht gegen die
Auffassung, dass die follikuldre Myco-
sis fungoides eine biologisch eigenstdn-
dige Erkrankung mit im Vergleich zur

. konventionellen Mycosis fungoides

schlechterer Prognose ist.
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Fiir Sie referiert

Der Begriff »nekrolytisches akrales Ery-
them« wurde 1996 fiir eine bei Patien-
ten mit Hepatitis C beobachtete Der-
matose gepragt, die durch scharf be-
grenzte, erythematdse, hyperpigmen-
tierte, keratotische Plaques gekenn-
zeichnet ist. Zu den Pradilektionsstellen
zdhlen die Beine (v.a. Full- und Zehen-
ricken, Knéchelregionund Unterschen-
kel), die Fingerriicken, die Genitalre-
gion und das Gesaf; Kopf, Hals, Hand-
und FuBinnenflichen sowie Schleim-
hdute waren bislang nie betroffen. His-
topathologisch wurde eine oberflachli-
che lymphozytdre Dermatitis mit pso-
riasiformer Epidermishyperplasie und
Einzelzellnekrosen von Keratinozyten
beschrieben. Eine externe Steroidthera-
pie fiihrte nur bei wenigen Patienten
zu einer nachhaltigen Besserung; ein
Patient, der wegen seiner Hepatitis C
mit Interferon-a. behandelt wurde, wur-
de fiir mehrere Monate erscheinungs-
frei. In einer 30 Patienten umfassenden
Studie der Universititen von Kairo
und Little Rock wurden Klinik und
Histopathologie der Erkrankung darge-
stellt (Abdallah MA et al.; ] Am Acad
Dermatol 2005; 53: 247 -251).

In einer weiteren Arbeit der gleichen
Autoren wird auf eine erfolgreiche ora-
le Zink-Therapie beim nekrolytischen
akralen Erythem hingewiesen. Die Be-
handlung erfolgte trotz eines normalen
Serum-Zinkspiegels. Histopathologisch
wies der Patient eine »konfluente Ne-
krose der oberen Epidermis, Akantho-
se, Papillomatose, und eine oberflach-
liche und tiefe perivaskuldre Entziin-
dung« auf. Diese Verdnderungen sind
vereinbar mit einer Acrodermatitis en-
teropathica, zu der auch die publizier-
ten klinischen Bilder der Erkrankung
gut passen wiirden. Dies legt den Ver-

" dacht nahe, dass es sich beim »nekro-

lytischen akralen Ery-
them« um einen neu-
en Namen fir die
Acrodermatitis ente-
ropathica bei Pa-
tienten mit Hepa-
titis C oder zu-

mindest um ein eng verwandtes Krank-
heitsbild handelt. Bei entsprechenden
klinischen Veranderungen sollte ge-
zielt nach einem Zinkmangel und ei-
ner Hepatitis C gefahndet werden. Da
der Serum-Zinkspiegel bei Zinkmangel
hdufig noch lange unverdndert bleibt,
ist der Versuch einer oralen Zinkthera-
pie auch bei normalem Serumspiegel
gerechtfertigt (Abdallah MA et al.;
Arch Dermatol 2005; 141: 85-87).

Bei der Aufarbeitung von Kopfhaut-
biopsien bei Alopezien kommen zwei
unterschiedliche Techniken zur Anwen-
dung: der ubliche vertikale Anschnitt
senkrecht zur Oberflache und ein hori-
zontaler Anschnitt parallel zur Oberfla-
che. Horizontale Schnitte haben den
Vorteil, alle Haarfollikel innerhalb des
Biopsates darzustellen, erschweren je-
doch die Beurteilung wichtiger anato-
mischer Strukturen wie der dermoepi-
dermalen Junktion. Vertikale Schnitte
sind diesbeziiglich besser beurteilbar,
zeigen jedoch immer nur wenige Haar-
follikel. In einer Studie aus Danville
und San Antonio wurde die Aussage-
kraft der beiden Methoden anhand
von 102 Alopezie-Fillen miteinander
verglichen. Vertikale Schnitte erwiesen
sich dabei als aussagekréftiger als hori-
zontale. In beiden Fillen wurde die
Aussagekraft durch Anfertigen zahlrei-
cher Stufenschnitte erhoht. Die sicher-
sten diagnostischen Aussagen waren
bei Vorliegen zweier unterschiedlicher
Biopsate moglich, von denen das eine
in vertikaler, das andere in horizonta-
ler Schnittrichtung aufgearbeitet wur-
de (Elston DM et al.; J] Am Acad
Dermatol 2005; 53: 267 -272).

Die Aussagekraft von Mutationsanaly-
sen fiir die Differenzierung von Spitz-
Naevi und spitzoiden Melanomen
wurde in einer Studie der Universitat
Nijmegen untersucht. B-RAF- oder N-
RAF-Mutationen wurden bei 86 % der
spitzoiden Melanome und bei keinem
von 30 Spitz-Naevi nachgewiesen.
Dies ist insofern bemerkenswert, als 16
der Spitz-Naevi als diagnostische Pro-

blemfille eingestuft wurden und der
molekularen Analyse somit eine echte
diagnostische Wertigkeit zukam. Um-
gekehrt wiesen etwa 20% der Spitz-
Naevi Mutationen im H-RAS-Gen auf,
die bei keinem der spitzoiden Mela-
nome nachweisbar waren. Die Ergeb-
nisse sprachen fiir grundsatzliche Un-
terschiede zwischen Spitz-Naevi und
Melanomen und gegen die manchmal
geduferte Vermutung, Spitz-Naevi
konnten im Zuge der Mehrstufen-Kan-
zerogenese allmahlich in Melanome
tibergehen (Van Dijk MCRF et al; Am J
Surg Pathol 2005; 29: 1145-1151).

Die systemische Gabe von Interferon-a
(INF-a) ist mit zahlreichen Nebenwir-
kungen verbunden. Eine dieser Neben-
wirkungen ist die Entwicklung einer
Sarkoidose, die wahrscheinlich auf ei-
ne Stimulierung der T,1-Immunant-
wort zuriickzufiihren ist. Angesichts
des zunehmenden therapeutischen Ein-
satzes von INF-a sollte bei Patienten
mit Sarkoidose stets eine gezielte Me-
dikamentenanamnese erfolgen, um
eine Induktion der Sarkoidose durch
INF-o. zu erfassen (Butnor KJ; Am |
Surg Pathol 2005; 29: 976-979).

Der diagnostische Wert der Klonalitats-
bestimmung durch PCR-Analyse des
T-Zell-Rezeptor-y-Ketten-Gen-Rear-
rangements in unterschiedlichen Sta-
dien der Mycosis fungoides wurde
von einer Arbeitsgruppe der Universi-
tat Mailand untersucht. Im Patch-Sta-
dium liel’ sich bei gesicherter Mycosis
fungoides ein monoklonales Infiltrat
nur in 20% der Falle nachweisen, was
etwa unseren Erfahrungen an unserem
eigenen Material entspricht (siehe pink
& blue 1999; 8: 12-14). Im Plaque-Sta-
dium war Monoklonalitit in 87,5%
der Fille nachweisbar. In diagnostisch
unklaren Féllen fiihrte der Nachweis
von Klonalitdt im Zusammenhang mit
einer Uberpriifung der klinischen und
histopathologischen Befunde in der
Mehrzahl der Félle zur Diagnose einer
Mycosis fungoides (Alessi E et al.; Br )
Dermatol 2005; 153: 368—-371).
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Memories

Hermann Pinkus — 100 Jahre

»Er war der wichtigste Dermatopatholo-
ge der Nachkriegszeit!« Dieses Urteil
von A.Bernard Ackerman galt Her-
mann Pinkus, der mehr als jeder ande-
re dazu beitrug, dass sich der Schwer-
punkt der Dermatohistopathologie Mit-
te des 20. Jahrhunderts von Deutsch-
land in die USA verlagerte.

Hermann Pinkus wurde vor 100 Jah-
ren, am 18. November 1905, in Berlin
geboren. Sein Vater war der schon da-
mals Gber die Grenzen Deutschlands
hinaus bekannte Dermatologe Felix
Pinkus, der sich nach seiner Ausbil-
dung an der Breslauer Hautklinik im
Jahre 1900 in Berlin niedergelassen
hatte, seine wissenschaftliche Arbeit
dort unvermindert fortsetzte und von
Achille Civatte 1906 als »Prinz der
Hauthistologie«  bezeichnet wurde.
Wie viele junge Arzte seiner Zeit hatte
sich Felix Pinkus schon wahrend sei-
nes Studiums der Mikroskopie zuge-
wandt, durch die sich eine neue, zuvor
unbekannte Welt erschloss. Sein Inter-
esse galt der Anatomie und besonders
der topographischen Histologie, das
heifSt der raumlichen Darstellung histo-
logischer Befunde, die er durch Serien-
schnitte erschloss und als begabter
Zeichner in dreidimensionale Bilder
Ubertrug. 1897 beschrieb Pinkus rudi-
mentdre Talgdrisen als »Mantel« des
Haarfollikels; 1902 folgte die Beschrei-
bung der Haarscheibe. Neben diesen
anatomischen Arbeiten beschiftigte
sich Felix Pinkus mit der Klinik und
Histopathologie von Hautkrankheiten.
1899 beschrieb er Hautveranderungen
bei Leukdmiepatienten, 1901 steuerte
er ein Kapitel tiber die lymphatische
Leukdmie zum von Paul Ehrlich heraus-
gegebenen ersten Lehrbuch der Leuka-
mie bei, und 1902 beschrieb er die
friihesten histopathologischen Verande-
rungen beim Lichen planus.

Nach der Geburt von Hermann Pinkus
lieken die Aktivititen seines Vaters in
nichts nach. 1907 beschrieb Felix Pin-
kus den Lichen nitidus, 1910 publi-
zierte er ein Lehrbuch der Haut- und
Geschlechtskrankheiten und gab eine

ausfihrliche Darstellung der Embryo-
logie der Haut im Handbuch der Ent-
wicklungsgeschichte des Menschen.
1916 habilitierte er sich mit einer Ar-
beit iber »die Einwirkung der Krankhei-
ten auf das Kopfhaar des Menschen.«
1923 publizierte er zusammen mit Emil
Meirowsky ein Lehrbuch der Syphilis,
und 1927 erschien seine tber 350 Sei-
ten lange Darstellung der Anatomie
der Haut als Band 1 des Jadassohn’
schen Handbuchs der Haut- und Ge-
schlechtskrankheiten. Felix Pinkus war
Generalsekretdr der Deutschen Gesell-
schaft zur Bekdmpfung der Geschlechts-
krankheiten, Sekretar der Berliner Der-
matologischen Gesellschaft und Mit-
glied des Reichsgesundheitsrates. Ne-
ben diesen akademischen und berufs-
politischen Tatigkeiten gehorte er wah-
rend des 1. Weltkrieges zum Stab des
Berliner Militarkrankenhauses und war
Arztlicher Direktor der Frauen-Kranken-
anstalten Berlin.

Mit anderen Worten war Felix Pinkus
ein viel beschaftigter Mann und konn-
te wahrscheinlich nur wenig Zeit fir
seinen Sohn eriibrigen. Das Familien-
leben wurde vornehmlich von der
Mutter bestimmt. Nichtsdestotrotz war
der Einfluss des Vaters entscheidend.
Hermann Pinkus Ubernahm von sei-
nem Vater nicht nur manche Hobbies,
wie zum Beispiel das Sammeln von
Insekten, sondern auch den Berufs-
wunsch, und er wurde nicht nur Der-
matologe, sondern beschéftigte sich
wie sein Vater vor allem mit der Anato-
mie und Histopathologie der Haut.

Hermann Pinkus besuchte das Momm-
sen-Gymnasium in Berlin-Charlotten-
burg, legte dort 1923 sein Abitur ab
und studierte anschliefend Medizin in

abgelegtem Staatsexamen 1929 fir
eine Doktorarbeit am Institut flir experi-
mentelle Zytologie unter Leitung von
Rhoda Erdmann. Die Arbeit mit der re-
lativ neuen Methode der Gewebekul-
tur Uberzeugte ihn von der Spezifitdt
von Zellen und Keimblittern und von
der Notwendigkeit, histopathologische
Befunde als Ausdruck dynamischer Le-
bensvorgdnge zu interpretieren. Pinkus
erklarte spdter, »mein Vater brachte
mir bei, bei der Betrachtung eines ge-
farbten Hautschnittes in drei Dimen-
sionen zu denken. Die Gewebekultur
brachte mir bei, die vierte Dimension
zu beachten: die Zeit.«

Nach Abschluss seiner Doktorarbeit er-
hielt Pinkus seine dermatologische
Ausbildung an der beriihmten Breslau-
er Hautklinik unter Leitung von Joseph
Jadassohn. Der fiir Pinkus wichtigste
Mitarbeiter Jadassohns war der Histopa-
thologe Walter Freudenthal, der weni-
ge Jahre zuvor die solare Keratose von
der seborrhoischen Keratose abge-
grenzt hatte. Freudenthals Beschrei-
bung alternierender Sdulen von Ortho-
und Parakeratose bei der solaren Kera-
tose veranlasste Pinkus zu einem ge-
naueren Studium der Beziehungen
zwischen Epidermis und Adnexepithel
und flihrte im weiteren Verlauf zur Be-
schreibung des Acrosyringiums als ei-
ner von der Epidermis abgrenzbaren
anatomischen Struktur.

Pinkus fihrte aullerdem seine Arbeiten
auf dem Gebiet der Gewebekultur fort
und trug dazu bei, die Theorien des
Leiters der Charité-Hautklinik, Walter
Frieboes, zu entkrdften, der glaubte,
die Epidermis sei ein Synzytium, durch-
setzt von Tonofibrillen, die von Binde-
gewebszellen gebildet wiirden. Diese

Berlin, Freiburg, Minchen und Inns- Thesen widersprachen der Erfahrung

bruck. Schon im ersten Semester horte
er den Embryologen Hans Spemann,
der in seinerVorlesung tiber experimen-
telle Embryologie die Rolle der Induk-
tion fiir die Embryogenese hervorhob.
Das Interesse von Pinkus an der Inter-
aktion von Zellen war geweckt, und
so entschied er sich nach erfolgreich

der Individualitat von Zellen, die Pin-
kus in der Gewebekultur gesammelt
hatte, und bewogen ihn, Frieboes” Auf-
fassung experimentell zu widerlegen.
Pinkus erklarte spéter, »das Bemerken
von Widerspriichen ist ein basaler Sti-
mulus fiir neue Untersuchungen,« und
flhrte weiter aus: »Ebenso wie Mikro-



ben entweder niitzlich oder schddlich
sein konnen, und ebenso wie uns die
schadlichen weit geldufiger sind als
die niitzlichen Symbionten, die unser
Leben ermdglichen, verhdlt es sich
auch mit Ideen. Man akzeptiert ein-
leuchtende Ideen nahezu unbewusst
und ohne sie grol3 in Frage zu stellen,
wéhrend abwegige Ideen eine Abwehr-
reaktion hervorrufen. Die Abwehr von
Mikroben kann zur Immunitat fiihren,
die Abwehr abwegiger Ideen zu neu-
en Entdeckungen.«

Die akademische Karriere von Her-
mann Pinkus wurde abrupt unterbro-
chen durch den Aufstieg der Nazis.
Die Mutter von Hermann Pinkus war
Christin, sein Vater aber Jude. Damit
galt Hermann Pinkus als jldischer
Mischling ersten Grades und musste
die Breslauer Hautklinik 1934 verlas-
sen. Im gleichen Jahr starb seine Mut-
ter, und Hermann Pinkus emigrierte in
die USA, wo ihm Marion B. Sulzberger
eine Stelle am Institut fir experimentel-
le Zytologie der Universitat von Michi-
gan in Ann Arbor vermittelte. Es folgte
eine einjdhrige Weiterbildung in der
Dermatohistopathologie am Wayne
County General Hospital unter Franz
Blumenthal, einem friheren Professor
der Charité-Hautklinik, der als Jude
ebenfalls von den Nazis entlassen wor-
den war. Im Jahre 1940 eroffnete Her-
mann Pinkus eine private Praxis fir
Hautkrankheiten in Monroe, Michigan,
etwa 40 Meilen siidlich von Detroit.

Nachdem er in den Vereinigten Staa-
ten Fuld gefasst hatte, versuchte Pinkus,
seine Familie nachkommen zu lassen.
1935 kam seine Freundin Hilda Hensel,
die Pinkus unmittelbar nach ihrer An-
kunft in New York heiratete. Hilda
Hensel war ebenfalls Arztin und eroff-
nete 1942 nach Geburt ihres gemeinsa-
men Sohnes Walter in Monroe eine
Praxis fiir Allergologie.

Dagegen blieb Felix Pinkus bis 1939 in
Deutschland und durchlitt die Eskala-
tion der Unterdriickung. 1933 wurde
er als Sekretar der Deutschen Gesell-

» Hermann Pinkus |
(1905-1985)

schaftzur Bekdmpfung der Geschlechts-
krankheiten abgesetzt und aus dem
Reichsgesundheitsrat entfernt, 1934
vom Lehrkorper der Universitadt Berlin
gestrichen. Er musste Wohnung und
Praxis aufgeben und durfte nicht mehr
den Titel »Professor« fiihren. Im Jahre
1938 wurde allen jiidischen Arzten die
Bestallung entzogen. Nur 709 erhiel-
ten die Erlaubnis, weiter drztlich titig
zu sein, jedoch nur fiir judische Patien-
ten und nicht als Arzte, sondern als
»Krankenbehandler.« Felix Pinkus ge-
horte zu diesen 709 »Krankenbehand-
lern,« deren Verordnungen fortan stets
mit einem Davidstern und dem Ver-
merk versehen waren »Zur drztlichen
Behandlung ausschlieflich fiir Juden
berechtigt.« Kurz vor Beginn des Krie-
ges erhielt Felix Pinkus eine Einladung
nach Oslo, wo er mehr als ein Jahr
blieb, wahrend sein Sohn sich um ein
Einreisevisum in die USA bemiihte.

Nach der Besetzung Norwegens durch
deutsche Truppen entkam Felix Pinkus
nach Kopenhagen und von dort tber
Moskau, Wladiwostok und Yokohama
nach San Francisco, wo er im Januar

1941 amerikanischen Boden betrat.
Felix Pinkus lebte anschlielsend noch
sechs Jahre bei der Familie seines Soh-
nes in Monroe, sah Patienten und his-
topathologische Schnittpraparate, hielt
mehrere Vortrdage und fertigte erste
Zeichnungen fir ein Lehrbuch der
Dermatohistopathologie an, das er zu-
sammen mit seinem Sohn schreiben
wollte, fir das ihm aber keine Zeit
mehr blieb. Er starb im November
1947.

Hermann Pinkus verschob das Buch-
projekt fiir weitere 20 Jahre. Sein
Hauptinteresse galt zundchst weiter
der Anatomie und Biologie der Haut.
Der scheinbare Widerspruch zwischen
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» Pinkus’ dreidimensionale Rekonstruk-
tion der Epidermis: nur vier Hornzellen
bedecken etwa 100 Keratinozyten in der
Basalzellschicht (Am J Clin Pathol 1958: 29:
193-207).

der stindigen Erneuerung der Epider-
mis mit dauerndem Verlust von Horn-
zellen und der nur geringen Mitose-
zahl in histologischen Schnitten veran-
lasste ihn zu einer Untersuchung der
Regeneration der Epidermis. Mit einem
Klebestreifen entfernte er an einer Stel-
le seines Unterarmes die gesamte Horn-
schicht, nahm in kurzen Zeitabstanden
mehrere Biopsien vor und fand nach
24 und 72 Stunden 4 bis 5% der ba-
salen und suprabasalen Zellen in Mi-
tose. Er befolgte dann die Lehren sei-
nes Vaters, nimlich die Ubertragung
der an zweidimensionalen Schnitten
erhobenen Befunde in ein dreidimen-
sionales Bild, und stellte fest, dass vier
horizontal gelagerte Hornzellen ein
Areal von etwa 100 Basalzellen bede-
cken. Dies erklarte, warum eine relativ
geringe Mitosezahl ausreicht, um die
verlorenen Hornzellen zu ersetzen.

Im weiteren Verlauf beschrieb Pinkus
mehrere »neue« Krankheitsbilder, da-
runter 1953 den »pramalignen fibroepi-
thelialen Tumor«, 1956 das ekkrine Po-
rom und 1957 die Alopecia mucinosa.
Er beschriankte sich dabei nicht auf die
Schilderung morphologischer Befunde,
sondern bemiihte sich stets um eine

Bewertung unter allgemeinen patholo-
gischen, anatomischen und biologi-
schen Gesichtspunkten. Zum Beispiel
kam er bei der Erstbeschreibung des
ekkrinen Poroms auf seine Studien
zum intraepidermalen Anteil des ekkri-
nen Ausfiihrungsganges zuriick und
fuhrte fir diese anatomische Struktur
den Begriff »Akrosyringium« ein. Die
Beschreibung des »pramalignen fibro-
epithelialen Tumors« nahm Pinkus
zum Anlass fiir eine Kritik unterschied-
licher Konzepte zur Histogenese epi-
thelialer Tumoren. Der Grund lag da-
rin, dass Fibroepitheliome zwei Zellty-
pen aufweisen, namlich squamoide
Zellen mit eosinophilem Zytoplasma,
die ein Netzwerk schmaler Zellstringe
ausbilden, von denen fokal kleine Nes-
ter basaloider Zellen ihren Ausgang
nehmen. Dieser Befund stellte die da-
mals von vielen Autoren vertretene Auf-
fassung in Frage, dass spinozelluldre
Karzinome und Basalzellkarzinome
von verschiedenen Zellen abstammten,
erstere von Epidermiszellen und letzte-
re von Zellen des Adnexepithels. Pin-
kus vertrat dagegen die Auffassung,
»dass epidermoide Karzinome und Ba-
salzellkarzinome einen gemeinsamen
Ursprung haben, die pluripotente Epi-
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thelzelle des Erwachsenen, « und »dass
der Tumortyp davon abhingt, welche
der verschiedenen Differenzierungs-
moglichkeiten der pluripotenten Epi-
thelzelle aktiviert wird.« Pinkus’ Anre-
gung, epitheliale Tumoren nicht nach
ihrem Ursprung, sondern nach ihrer
Differenzierung zu klassifizieren, hat
sich inzwischen allgemein durchge-
setzt.

Beim Versuch, allgemeine Aussagen
Uber Histogenese und Biologie einer
Krankheit von morphologischen Befun-
den abzuleiten, waren Fehler unver-
meidlich. Zum Beispiel bezeichnete
Pinkus das von ihm beschriebene Fi-
broepitheliom, das heute Giberwiegend
als Variante des Basalzellkarzinoms be-
trachtet wird, als »pramaligne«, weil
er glaubte, das Netzwerk squamoider
Zellen sei gutartig und bereite nur den
Boden fiir die Entwicklung der bosarti-
gen basaloiden Tumoranteile. Als Pin-
kus 1974 das Trichodiskom beschrieb,
hielt er es fiir »einen gutartigen Tumor
mit Beziehungen zur Haarscheibe«
und nicht fiir einen Tumor des Follikel-
mantels. Und als er die Alopecia muci-
nosa beschrieb, die inzwischen als Va-
riante der Mykosis fungoides gilt,
glaubte er »an eine entziindliche oder
genauer: eine infektiése Atiologie. «

Trotz solcher Fehleinschiatzungen wa-
ren die Ideen von Hermann Pinkus in-
teressant und stimulierend, und dies
nicht nur im Hinblick auf spezifische
Dermatosen, sondern auch in Bezug
auf allgemeine Fragestellungen. Eines
seiner wichtigsten Anliegen war die
strikte Unterscheidung von Beobach-
tung und Interpretation. » Der Histopa-
thologe interpretiert stindig, was er
sieht, und allzu oft unbewusst. Seine
Fahigkeit zur Interpretation ist lobens-



wert, aber er verdient Tadel, wenn er
sich der scharfen Grenze zwischen Be-
schreibung und Interpretation nicht be-
wusst ist. ... Lasst uns streng unterschei-
den zwischen der Beschreibung des-
sen, was wir sehen, und der Interpreta-
tion, was es bedeutet. Wiirde dieser
Grundsatz befolgt, kbnnten viele Kon-
troversen beigelegt und die Fiille medi-
zinischer Literatur erheblich reduziert
werden.« Pinkus wies auch immer wie-
der auf die Notwendigkeit hin, bei der
Betrachtung zweidimensionaler Schnitt-
praparate die dritte und vierte Dimen-
sion in Rechnung zu stellen: »Der Stu-
dent muss sich dariiber bewusst sein,
dass er nur einen voriibergehenden
Moment des pathologischen Prozesses
sieht, der fixiert und dann in diinne
Scheiben zerschnitten wurde, von de-
nen jede nur einen Teil dessen darstel-
len mag, was eigentlich im Biopsat ent-
halten war. Er muss lernen, das, was er
sieht, zu interpretieren in der dritten
Dimension des Raumes und der vier-
ten Dimension der Zeit.«

In diesen Zitaten offenbaren sich Nei-
gung und Befdhigung von Hermann
Pinkus zur akademischen Lehre. So ak-
zeptierte er 1943 das Angebot des Lei-
ters der Hautklinik der Wayne State
University School of Medicine in De-
troit, Loren Shaffer, eine Teilzeit-Profes-
sur zu Ubernehmen, und wurde 1960
zum Nachfolger Shaffers gewdhlt. Un-
ter der Leitung von Hermann Pinkus
wurden an der Hautklinik in Detroit
neue Forschungsschwerpunkte etab-
liert und das Ausbildungsprogramm er-
weitert, unter anderem durch systemati-
schen Unterricht auf den Gebieten der
Grundlagenforschung, Mykologie und
Dermatohistopathologie. Zu Pinkus’
zahlreichen Schiilern zéhlen unter an-
derem Herschel S. Zackheim, der vor-
nehmlich tber kutane Lymphome ar-
beitete, der Japaner Yutaka Mishima,
der sich in der Melanomforschung ei-
nen Namen machte, und Amir H.
Mehregan, der zu Pinkus’ engstem Mit-
arbeiter wurde.

Der Einfluss von Pinkus reichte aber
weit Uber seine unmittelbaren Schiler
hinaus. Im Jahre 1985 schrieb A.
Bernard Ackerman: »Hermann Pinkus
wurde mein Idol in der Dermatopatho-
logie und blieb es bis zu seinem Tode.
Obwohl ich formal nicht zu seinen
Schiilern zéhle, war der Einfluss seiner

Ideen auf mich so grof3, dass ich ihn
immer als einen meiner wichtigsten
Lehrer erachte.« Ackerman erklarte
weiter: »Hermann Pinkus ... versinn-
bildlichte, was ein Professor sein sollte:
wirdevoll, gelassen, selbstbewusst,
durch und durch kompetent und er-
fiillt von einer wichtigen Botschatft, die
es zu vermitteln gilt. ... Was war fir
mich das Besondere an Pinkus als Per-
son und als Professor? Da war zum ei-
nen sein bemerkenswerter Enthusias-
mus fiir das Leben und die Dermatopa-
thologie. Er liebte beides und zeigte
dies in Gesprdchen, Vorlesungen und

Publikationen. Dieser Enthusiasmus ...

war ansteckend, und es war kaum mog-
lich, mit Hermann Pinkus zusammen
zu sein, ohne von seinem Wesen beein-
flusst zu werden. ... Hinzu kam Her-
manns Respekt fiir Kollegen im Allge-
meinen und fir jiingere im Besonde-
ren. ... Er war aulBerordentlich grofSzii-
gig und instruktiv, nie génnerhaft und
pedantisch. Und seine Lehrweise war
so effektiv, dass die Botschaften han-
gen blieben.«

Seine pddagogischen Qualitdten befa-
higten Pinkus, einen grundlegenden
Wandel in der Praxis der Dermatohisto-
pathologie einzuleiten. Zwar waren
die histopathologischen Merkmale der
meisten Hautkrankheiten in den 50er
und 60er Jahren bereits gut bekannt,
doch blieb die praktische Diagnostik
subjektiv und unzuverldssig, weil das
durch jahrzehntelange Studien ange-
hdufte Wissen nicht geordnet war und
sich dem Zugriff entzog. Wallace H.
Clark and Richard Reed beschrieben
die Praxis der Dermatohistopathologie
1973 in folgenden Worten: »Die meis-
ten Pathologen zeigen nur wenig Inte-

resse an der Hautpathologie, bis sie ...

auf einen Einsendezettel stoflen, auf
dem sie gebeten werden, eine Pityria-
sis lichenoides et varioliformis acuta
auszuschlielSen. Die Reaktion der meis-
ten Pathologen auf eine solche Situati-
on besteht darin, schnell eine der ex-
zellenten Monographien zur Hautpa-
thologie durchzubléttern, um ein Bild
mit einem Namen zu finden, das dem
des aktuellen Schnittes entspricht. «

Angesichts dieses Umgangs mit dia-
gnostischen Problemen war es nicht
verwunderlich, dass die »Diagnose«
bei den meisten entziindlichen Derma-
tosen »chronische unspezifische Der-

matitis« hiel$. In den 60er Jahren mach-
te sich Hermann Pinkus daran, diesen
Zustand zu andern, indem er einen
»Fiihrer« fir das Gebiet entwickelte. Er
publizierte diesen »Guide to Dermato-
histopathology« 1969 zusammen mit
seinem Schiler Amir H. Mehregan,
der viele Abbildungen und ein Kapitel
zur histologischen Technik beisteuerte.
Der »Guide to Dermatohistopatholo-
gy« war das erste Buch in der Geschich-
te der Dermatopathologie, in dem es
nicht vornehmlich um die Biologie
und Histogenese von Hautkrankheiten,
sondern um deren Erkennung ging. Er-
krankungen wurden nebeneinander
gestellt, weil sie histopathologisch mit-
einander verwechselt werden konnten,
wie etwa Morbus Darier, Morbus Hai-
ley-Hailey und Pemphigus vulgaris —
biologische Erwdgungen spielten da-
bei keine Rolle. Pinkus regte aufer-
dem eine Methode fiir die Untersu-
chung von Hautbiopsien an. Er em-
pfahl, »erst festzustellen, ob der Schnitt
einen Tumor oder einen entziindlichen
Prozess zeigt und ob vor allem die Epi-
dermis oder die Dermis betroffen sind.

...Entziindliche Verdnderungen kénnen

oft ohne grofSe Miihe in zwei Gruppen
unterteilt werden. Auf die papilldre
Dermis beschrinkte Verdnderungen
sprechen fiir nicht-granulomatdse Pro-
zesse, wadhrend bei granulomatésen
Entziindungen fast immer auch die reti-
kuldre Dermis betroffen ist.« Demzu-
folge wurden entziindliche Dermato-
sen in »oberflachliche« und »tiefe« un-
terteilt und diese wieder in Krankhei-
ten mit einem »ekzematdsen«, »psoria-
siformen« oder »lichenoiden« Reak-
tionsmuster, »vesikuldare und bullose
Dermatosen«, »entziindliche Virus-
krankheiten« und so weiter. Die Klassi-
fikation von Pinkus war inkonsistent,
da sie auf unterschiedlichen Saulen
wie Morphologie und Atiologie beruh-
te, stellte aber trotzdem einen grofien
Fortschritt dar und legte den Grund-
stein fir die systematische Analyse his-
topathologischer Verdnderungen, wie
sie im weiteren Verlauf von A. Bernard
Ackerman vorangetrieben wurde. Mit
dem Buch von Hermann Pinkus be-
gann in der Dermatohistopathologie
eine neue Ara: die Ara der analyti-
schen, anstelle der rein deskriptiven,
Dermatohistopathologie.

Pinkus war aullerdem Griindungsmit-
glied der American Society of Derma-
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topathology, bei deren Treffen er tiber
Jahre hinweg zu den aktivsten Teilneh-
mern zdhlte, und steuerte Kapitel zu
mehreren Lehrbiichern bei, darunter
ein Kapitel tiber die Anatomie und Em-
bryologie der Haut fiir das Erganzungs-
werk zu Jadassohns Handbuch. Er war
Prasident der Society for Investigative
Dermatology und der American Socie-
ty of Dermatopathology und Vize-Pra-
sident der American Academy of Der-
matology und der American Dermatolo-
gical Society. Zu den zahlreichen Aus-
zeichnungen, die Pinkus erhielt, zdhl-
te unter anderem die Herxheimer-Me-
daille der Deutschen Dermatologi-
schen Gesellschaft. Trotz all seiner Ver-
dienste und Erfolge blieb Pinkus &u-
Rerst bescheiden. Als er 1976 die Eh-
rendoktorwiirde der Universitat Glas-
gow erhielt, hiell es in der Laudatio,
»auller dass er einer der wenigen Aka-
demiker ist, die ihr Fachgebiet im ei-
gentlichen Sinne des Wortes verkor-
pern, besteht das gréfte Talent von
Pinkus vielleicht darin, sein eigenes
Licht unter den Scheffel zu stellen.«

Die Bescheidenheit gehorte zu Pinkus
ebenso wie die Reserviertheit und pro-
fessorale Wiirde. Pinkus ldchelte sel-
ten; er war ernst und nahm sich selber
ernst. Seine mit breitem deutschen Ak-
zent vorgebrachten Redebeitrage wa-
ren sachlich und bestimmt; Pinkus war
Uberzeugt von sich selbst und von
dem, was er zu sagen hatte. Um so auf-
falliger war in den letzten Jahren sei-
nes Lebens auf Kongressen, die er
nach wie vor besuchte, seine zuneh-
mende Orientierungslosigkeit, die Fol-
ge einer rasch fortschreitenden Alzhei-
mer’schen Krankheit war.

Hermann Pinkus starb am 18. Mai
1985. Er zdhlte zu den bedeutendsten
Dermatologen der Nachkriegszeit und
trug dazu bei, dass der Name Pinkus
in der Geschichte der Dermatologie
einen herausragenden Platz einnimmt.
In dieser Geschichte gibt es viele be-
riihmte Vater und S6hne, wie zum Bei-
spiel Ferdinand und Hans Hebra, Sa-
muel und Max Jessner, Filipp Josef Pick
und Walter Pick, und Joseph und
Werner Jadassohn. Wenn man die Ver-
dienste von Vater und Sohn gemein-
sam berlcksichtigt, hat wahrschein-
lich kein Paar mehr zur Entwicklung
der Dermatologie beigetragen als Felix
and Hermann Pinkus.

» Mycosis fungoides im
Patch-Stadium: Psoriasiforme
Epidermishyperplasie in Asso-
ziation mit einem oberfldch-
lichen, schiitter lichenoiden
Lymphozyteninfiltrat, das fokal
auf die basalen Epidermislagen
ubergreift.

Das ist es!

Es handelt sich um eine Mycosis fun-
goides, und es gibt keine Differenzial-
diagnose! Keine andere Dermatose
geht mit so ausgedehnten, grofRen,
scharf begrenzten, monomorphen Pla-
ques einher. Das klinische Bild ist so
unverwechselbar, dass jeder Anfinger
in der Dermatologie die Diagnose stel-
len kénnte.

Aber wird die Diagnose gestellt? Heu-
te schon, aber noch vor 20 Jahren hat-
te man sich nicht sicher sein kénnen.
Damals waren histopathologische Ver-
anderungen wie ein schiitter liche-
noides Infiltrat, vergroberte Kollagen-
fasern im Stratum papillare, aufgereih-
te Lymphozyten in der Basalzellschicht
und viele Lymphozyten in der Epider-
mis bei nur geringer Spongiose noch
nicht allgemein als charakteristische
Merkmale der Mycosis fungoides ak-
zeptiert; von vielen Histopathologen
wurde die Diagnose einer Mycosis fun-
goides vom Vorliegen grober Kern-
atypien oder »Pautrier’scher Mikroabs-
zesse« abhdngig gemacht. Da diese
Veranderungen insgesamt selten und
oft erst im Tumorstadium nachweisbar
sind, wurde selbst bei Vorliegen aller
anderen histopathologischen Zeichen
einer Mycosis fungoides hdufig keine
Diagnose gestellt, sondern die Empfeh-
lung gegeben, im Rahmen einer Ver-

laufsbeobachtung weitere Biopsien
zur Sicherung der Diagnose vorzuneh-
men. Und weil sich die Kliniker oft
dem Urteil des Histopathologen an-
schlossen, wurde am Ende selbst bei
einem unverwechselbaren klinischen
Bild von einem »Casus pro diagnosi«
oder allenfalls einem »Pramykosid«
gesprochen.

Inzwischen ist dies anders, doch eini-
ge Schatten der Vergangenheit reichen
bis in die heutige Zeit. Zu diesen Altlas-
ten zdhlen die Angaben zur Prognose
der Mycosis fungoides in deutschspra-
chigen Lehrbiichern. So heilt es in der
2005 erschienen 5.Auflage des Lehr-
buchs von Braun-Falco, »wenn die Dia-
gnose histologisch gesichert ist, liegt
die durchschnittliche Uberlebenszeit
bei 5 Jahren,« und in der ein Jahr zu-
vor erschienenen 2. Auflage des Lehr-
buchs von Fritsch wird sogar behaup-
tet, dass »die mittlere Uberlebenszeit
(ohne Behandlung) vom Zeitpunkt der
histologischen Diagnosestellung weni-
ger als 5 Jahre« betrage. Insofern muss
man, wenn man eine Mycosis fungoi-
des im Patch-Stadium diagnostiziert,
seine Patienten, um sie nicht unnétig
zu berunruhigen, ausdriicklich davor
warnen, eines der groflen deutschen
Lehrbiicher der Dermatologie zur

Hand zu nehmen.

» Die lymphozyten sind
in der Basalzellschicht
aufgereiht und teilweise
grofer als die in der
Dermis (Pfeil). Auch ohne
grobe Kernatypien und
»Pautrier’sche Mikro-
abszesse« ist der Befund
diagnostisch fir eine
Mycosis fungoides.




Dermatologie - einmal anders

Alopecia mucinosa - eine Variante der Mycosis fungoides

Die Alopecia mucinosa ist eine Vari-
ante der Mycosis fungoides! So ein-
fach ist das, und so zwanglos verfliich-
tigt sich die Konfusion, die sich im
Laufe der Jahrzehnte um dieses Krank-
heitsbild aufgebaut hat.

Als Hermann Pinkus 1957 den Begriff
Alopecia mucinosa pragte, glaubte er
an eine virale Genese der Erkrankung
und hob ihren gutartigen Verlauf her-
vor. Die von ihm beschriebenen Patien-
ten wiesen einen oder wenige haarlo-
se Plaques im Gesicht, am behaarten
Kopf oder an den Armen auf. Die Ver-
dnderungen bildeten sich unter einer
oberflachlichen Roéntgen-Bestrahlung
zurlick; in einem Fall kam es zu einer
Spontanremission. Pinkus benannte
die Erkrankung nach ihren zwei auffal-
ligsten Attributen, der Alopezie und ei-
ner Akkumulation von Muzin in Haar-
follikeln (Arch Dermatol 1957, 76:
419-426).

Da die Alopezie nur bei Befall von Re-
gionen mit Terminalbehaarung im Vor-
dergrund stand, schlug Stephania Ja-
blonska zwei Jahre spiter die Bezeich-
nung Mucinosis follicularis vor, die bis
heute weit verbreitet ist (Hautarzt
1959; 10: 27-32). Dies ist deshalb ver-
wirrend, weil eine follikuldre Muzino-
se nicht nur bei der Alopecia mucino-
sa beobachtet wird, sondern als unspe-
zifische histopathologische Verdnde-
rung auch bei anderen Erkrankungen,
vom Lichen planus tiber die Sarkoido-
se bis hin zu Arthropodenreaktionen.
Die Verwendung des gleichen Begrif-
fes flir zwei vollig unterschiedliche
Phanomene, ein definiertes klinisch-
histopathologisches  Krankheitsbild
und ein unspezifisches histopathologi-
sches Reaktionsmuster, ist mindestens
ebenso schadlich wie das in der
Dermatologie so oft beklagte Ausufern
von Synonymen.

Der erste, der auf das Vorkommen ei-
ner follikularen Muzinose bei unter-
schiedlichen Krankheiten hinwies, war
Otto Braun-Falco. Nur wenige Monate
nach Erscheinen des Artikels von Her-
mann Pinkus ging Braun-Falco vor-

nehmlich auf das Auftreten der folliku- goides beobachtet werde (Dermatol
ldren Muzinose bei der Mycosis fun- Wschr 1957; 136: 1289-1303).

goides ein und glaubte, zwei Varian-

ten unterscheiden zu koénnen, eine Diese Unterscheidung zwischen einer
»primdre oder idiopathische Form« mit gutartigen idiopathischen und einer
einem oder wenigen miinzartigen Her- bosartigen, mit der Mycosis fungoides
den und gutartigem Verlauf, der von assoziierten Form der follikularen Mu-
Pinkus geschilderten Alopecia mucino- zinose wurde rasch akzeptiert, obwohl
sa entsprechend, und eine »sekundédre eine morphologische = Abgrenzung
oder symptomatische« Form, die vor nicht gelang. Eine sichere Zuordnung
allem bei Patienten mit Mycosis fun- war nur dann moglich, wenn neben
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der follikuldren Muzinose eindeutige
klinische oder histopathologische Zei-
chen der Mycosis fungoides vorlagen,
wie ulzerierte Tumoren oder »Pau-

Vv Follikuldre Mycosis fungoides mit
Mucinosis follicularis: Muzinvermehrung in
allen Haarfollikeln, von den Infundibula bis
in der Follikelstamm reichend. Die Epider-
mis ist nicht verdndert. Das Lymphozytenin-
filtrat in und um Haarfollikel ist nur maf3ig
stark. Befunde wie diese wurden friiher als
»Alopecia mucinosa« von der Mycosis
fungoides abgegrenzt.

¥ V¥V Die Epithelzellen werden durch die
Muzineinlagerung auseinandergedrangt
und stehen teilweise nur noch iiber schma-
le Zytoplasmaausldufer miteinander in Ver-
bindung. Die interzelluldren Verbindungen
sind fokal rupturiert, wodurch ein kleiner
»Muzinsee« entstanden ist (Pfeil).

VY VV Zahlreiche Lymphozyten innerhalb
des follikelepithels. Perifollikular sieht man
Lymphozyten und einige eosinophile Gra-
nulozyten (Pfeile). Die Beteiligung Eosino-
philer galt frither als Kriterium, um eine
»idiopathische Alopecia mucinosa« von der
Mycosis fungoides mit follikuldrer Muzinose
abzugerenzen.

trier'sche Mikroabszesse«. Da solch
fortgeschrittene Félle vor allem bei &l-
teren Patienten beobachtet wurden,
entwickelte sich das Lebensalter zum
entscheidenden Kriterium fiir die Ab-
grenzung der beiden Formen. Her-
mann Pinkus wies auf »eine merk-
wiirdige Bruchstelle um das Alter von
40 Jahren« hin (Arch Dermatol 1983;
119: 698-699) und erklarte die Pa-
thogenese wie folgt: »Die follikuladre
Muzinose wird moglicherweise durch
ein Virus verursacht, das die Zellen der
Follikelscheide befillt und ihren Meta-
bolismus dndert ... Junge Menschen
sind in der Lage, Immunitdt zu entwi-
ckeln, wie sie dies auch gegeniiber
Warzen- und Molluscum-Viren tun. ...
Bei dlteren Menschen entwickelt sich
manchmal keine ausreichende Immu-
nitdt, und die anhaltende Stimulierung
des retikuloendothelialen Systems fiihrt
allméhlich zum Lymphom« (Derma-
tologica 1964; 129: 266-270).

Andere Autoren bestritten einen sol-
chen Ubergang und betrachteten die
Alopecia mucinosa und die Mycosis
fungoides mit follikuldrer Muzinose als
grundsdtzlich verschiedene Erkrankun-
gen. In dieser Weise werden die Krank-
heitsbilder auch in den aktuellen Lehr-
biichern der Dermatologie dargestellt.
In der neuesten Ausgabe des Lehr-
buchs von Braun-Falco wird die folliku-
ldre Muzinansammlung als »sekundér-
es Phidnomen« bezeichnet, verursacht
durch eine »lymphozytire Prolifera-
tion«, bei der es sich »iberwiegend ...
um ein kutanes T-Zell-Lymphom vom
Typ der Mycosis fungoides, zum kleine-
ren Teil um ein reaktiv-entziindliches
Ceschehen« handele. Im Lehrbuch
von Fritsch hei3t es: »Man unterschei-
det eine idiopathische und eine symp-
tomatische Mucinosis follicularis. Erste-
re tritt meist bei jungen Erwachsenen
auf; die Lasionen sind selbstlimitiert
(Spontanheilung nach Monaten bis Jah-
ren). Klinisch bestehen flieBende Uber-
gdnge zur Pityriasis alba. ... Die symp-
tomatische Mucinosis follicularis ist mit
Lymphomen, meist Mycosis fungoides,
assoziiert: Hier sind die Plaques meist
generalisiert; histologisch finden sich
auch die Infiltrate des Lymphoms. «

Und nun soll plétzlich alles anders
sein — die Alopecia mucinosa eine Va-
riante der Mycosis fungoides? Wie
kommt es zu diesem Sinneswandel?

Wie so oft spielten mehrere Griinde ei-
ne Rolle. Der wichtigste war, dass sich
das Bild der Mycosis fungoides in den
letzten Jahren verdandert hat. Zwar wird
in deutschsprachigen Lehrbiichern im-
mer noch behauptet, bei der Mycosis
fungoides liege vom Zeitpunkt der his-
topathologischen Diagnosestellung an
»die durchschnittliche Uberlebenszeit
bei 5 Jahren« (Braun-Falco 2005) oder
betrage sogar »weniger als 5 Jahre«
(Fritsch 2004), doch ist dies nur der ver-
zogerten Ubernahme neuer Erkenntnis-
se zuzuschreiben. Heute wird die My-
cosis fungoides in einem viel fritheren
Stadium diagnostiziert als noch vor 20
Jahren, Erkrankungen wie die Parapso-
riasis en plaques werden zum Spek-
trum der Mycosis fungoides gerechnet,
und die Erkenntnis hat sich durchge-
setzt, dass die meisten Patienten mit
Mycosis fungoides tiber Jahrzehnte hin-
weg Patches oder flache Plaques auf-
weisen, ohne dass es zur Entwicklung
von Tumoren oder zu einer klinisch ma-
nifesten Beteiligung von Lymphknoten
oder inneren Organen kommt. Demzu-
folge heifst es in der WHO-Klassifika-
tion fir maligne Lymphome aus dem
Jahre 2001, dass » Patienten mit limitier-
ter Erkrankung generell eine exzellente
Prognose mit einer der Normalbevélke-
rung dhnlichen Uberlebenszeit haben. «

Auferdem wurde festgestellt, dass die
neoplastischen Lymphozyten der Myco-
sis fungoides vornehmlich das Adnex-
epithel infiltrieren kdnnen, dass also
kein Epidermotropismus, sondern ein
Syringo- oder Follikulotropismus vorlie-
gen. In einer Studie an 104 Patienten
mit Mycosis fungoides wurde ein deutli-
cher Follikulotropismus in 57 % und ei-
ne follikuldre Muzinose in 8 % der Fal-
le verzeichnet () Cutan Pathol 2000; 27:
406-409). Bei Vorliegen eines Follikulo-
tropismus wechselt der Muzingehalt be-
troffener Follikel stark, selbst bei Biop-
sien vom gleichen Patienten. Die Mu-
zinakkumulation stellt offenbar nur ein
sekundares Phanomen dar, das durch
die den Follikel infiltrierenden Lympho-
zyten ausgelost wird, und ist fir den
eigentlichen Krankheitsprozess und
seine Diagnose von untergeordneter
Bedeutung. Aus diesem Grunde wur-
de vorgeschlagen, solche Fille nicht
als Mycosis fungoides mit follikularer
Muzinose, sondern schlicht als folliku-
lare Mycosis fungoides zu bezeichnen
(Arch Dermatol 2002; 138: 191-198).



Einen weiteren Grund fiir die Neube-
wertung der Alopecia mucinosa liefer-
ten molekulare Untersuchungen. Nach-
dem noch Ende der 90er Jahre behaup-
tet worden war, ein monoklonales Re-
arrangement des T-Zell-Rezeptors sei
in den meisten Fdllen von Mycosis
fungoides mit follikuldrer Muzinose
nachweisbar, nicht jedoch bei der Alo-
pecia mucinosa, erwies sich in weite-
ren Studien, dass eine Differenzierung
beider Krankheitsbilder durch Klonali-
tatsuntersuchungen nicht moglich war:
von verschiedenen Untersuchern wur-
de bei etwa der Halfte der Félle von
follikularer Muzinose ein monoklona-
les Infiltrat festgestellt, unabhdngig da-
von, ob weitere Zeichen einer Mycosis
fungoides vorlagen oder nicht (Arch
Dermatol 2002; 138: 182—189).

Der vierte Grund fiir die Neubewer-
tung der Alopecia mucinosa war un-
spektakuldr, aber (Uberfdllig, unter-
schatzt, aber wirkungsvoll, ndamlich
eine sorgfdltige Analyse der gesamten
verfiigbaren Literatur (Am J Dermatopa-
thol 2004; 26: 33-52). Diese Analyse
machte deutlich, dass viele friiher als
»idiopathische« Alopecia mucinosa
bezeichnete Fille deutliche Zeichen
einer Mycosis fungoides aufwiesen.
Dass die Diagnose damals nicht ge-
stellt wurde, lag zum Teil an den noch
unzureichenden Kriterien fiir die histo-
pathologische Diagnose der Mycosis
fungoides, die erst Ende der 70er Jahre
besser herausgearbeitet wurden. Aber
selbst bei Vorliegen ulzerierter Tumo-
ren wurde von einigen Autoren nicht
eine Mycosis fungoides, sondern eine
Alopecia mucinosa diagnostiziert, so-
bald Muzin in Haarfollikeln nachweis-
bar war. Bei unvoreingenommener Be-
trachtung hétte man schon damals die
richtige Diagnose stellen missen, und
die verwirrende Unterscheidung einer
gutartigen »idiopathischen« und einer
bosartigen »symptomatischen« Varian-
te der follikuldren Muzinose hitte sich
gar nicht erst durchgesetzt.

Auch der angeblich gutartige Verlauf
der Alopecia mucinosa erwies sich als
triigerisch. Zwar wurden durch Radio-
therapie in der Regel Remissionen er-
zielt, wie dies bereits Hermann Pinkus
in seiner Originalarbeit hervorhob,
doch je langer die Nachbeobachtungs-
zeiten waren, desto hdufiger wurden
Rezidive verzeichnet. Manche Patien-

ten, die zunichst als Beispiele einer |
Alopecia mucinosa beschrieben wor- |
den waren, starben im weiteren Ver- |

lauf an Komplikationen einer Mycosis
fungoides. Auch retrospektiv wiesen
diese Patienten keine Besonderheiten

auf, die auf den spéteren deletdren Ver- | i

lauf hatten schlieBen lassen konnen. |

Weitere Kriterien, die fiir die Abgren-
zung »idiopathischer« und »sympto-
matischer« Formen herangezogen wur-
den, wie die geringere Zahl der Efflo-
reszenzen und das jlingere Alter bei
der »idiopathischen« Alopecia mucino-

sa, erwiesen sich als unhaltbar, nach- |

dem zunehmend iber Fille von Myco-
sis fungoides mit einem isolierten
Herd oder mit Erstmanifestation im
Kindesalter berichtet wurde. All diese
Uberlegungen fiihrten Cerroni et al.
2002 zu dem Schluss, dass »die idiopa-
thische follikuldre Muzinose eine Form
des lokalisierten kutanen T-Zell-Lym-
phoms darstellt« und dass »idiopathi-
sche und Lymphom-assoziierte Muci-
nosis follicularis ... unterschiedliche
Namen fiir eine einzige Erkrankung
mit einem variablen Spektrum klinisch-
pathologischer Manifestationen« sind
(Arch Dermatol 2002; 138: 182-189).

Cerroni et al. waren nicht die ersten,
die diese Uberlegung aussprachen.
Schon 1960 erklarten Findlay und Loe-
wenthal, »die Alopecia mucinosa weist
Zeichen der Prdmykose oder Mycosis
fungoides auf, ohne dass sich unseres
Wissens die irreversiblen Verdnderun-
gen entwickeln, die man bei diesen Er-
krankungen erwartet« (Dermatologica
1960; 120: 263 —274). Hermann Pinkus
bezeichnete die Alopecia mucinosa
1983 als »mégliches Initialstadium der
Mycosis fungoides«, und ein Jahr spa-
ter schrieb Winkelmann, die Alopecia
mucinosa sei »beim Erwachsenen so
hinweisend auf eine Mycosis fungoi-
des, dass sie oft als Hautmanifestation
der Mycosis fungoides betrachtet«
werde. Es blieb jedoch bei diesen An-
deutungen, flr eine grundsdtzliche

Neubewertung der Alopecia mucino- f§

sa war die Zeit nicht reif. Erst nach-
dem bekannt war, dass die Mycosis
fungoides in der Regel einen protrahier-
ten, unspektakuldren Verlauf nimmt,
dass Patienten mit typischer Alopecia
mucinosa im Laufe der Jahre oft ande-
re Zeichen der Mycosis fungoides ent-
wickeln, dass das Lymphozyteninfiltrat
bei der Alopecia mucinosa oft mono-

A fFollikuldare Mycosis fungoides mit
Mucinosis follicularis: Neben der folliku-
laren Muzinvermehrung findet sich perifolli-
kuldr ein dichtes lichenoides Lymphozyten-
infiltrat, das die Follikel infiltriert und teil-
weise zerstort hat. Die Verdnderungen ent-
sprechen denen der Alopecia mucinosa,
sind jedoch wesentlich stirker ausgepragt.

Vv Follikuldre Mycosis fungoides mit Mu-
cinosis follicularis: Zahlreiche Lymphozyten
und starke Muzinvermehrung innerhalb ei-
nes Follikelinfundibulums. Durch das Muzin
wurden die Epithelzellen auseinander ge-
dréangt, bis hin zur Ruptur von Interzellular-
briicken.

Y VvV Follikuldre Mycosis fungoides mit
Mucinosis follicularis: Dem perifollikuldren
Infiltrat gehéren viele Lymphozyten mit gro-
Ben, hyperchromatischen, teilweise gekerb-
ten Kernen an. Aufgrund dieser Kernatypien
wurden Félle wie dieser bereits vor Jahr-
zehnten als Mycosis fungoides klassifiziert.
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klonal und dass ein follikulotropes In-
filtrat bei der Mycosis fungoides nicht
selten ist, waren die Vorraussetzungen
dafiir geschaffen, die Alopecia muci-
nosa in der von Pinkus beschriebenen
Form als eine der vielen Varianten der
Mycosis fungoides anzuerkennen.

Eine Unterscheidung und gesonderte
Benennung dieser Varianten kann un-
ter prognostischen und therapeuti-
schen Gesichtspunkten sinnvoll sein.
Bei einigen Manifestationen, wie der
kleinherdigen Parapsoriasis en pla-
ques, ist die Prognose exzellent, bei
grofBeren Patches und Plaques weni-
ger gut, und bei Tumoren noch deut-
lich schlechter. Die Prognose hangt
auch von der Ausdehnung der Verdn-
derungen ab: bei nur wenigen Herden
ist sie wesentlich glinstiger als bei aus-
gedehntem Befall, wie dies genauso
fur alle anderen Neoplasien gilt. Dies
erklart den giinstigen Verlauf bei Pa-
tienten mit Alopecia mucinosa, die
nur wenige Herde aufweisen. Ob der
praferentielle Befall der Follikel bei
der Alopecia mucinosa — oder allge-
meiner gesprochen: der follikuldren
Mycosis fungoides — eine eigenstandi-
ge prognostische Bedeutung hat, ist
umstritten. Einigen Autoren zufolge ist
die Prognose besonders schlecht (Arch
Dermatol 2002; 138: 191-198), wah-
rend andere sie als besonders gut be-
zeichnen (Arch Dermatol 2002; 138:
182-189). Diese Widerspriiche sind
angesichts der dirftigen Datenlage
gut verstandlich; um zu brauchbaren
Aussagen Uber die Prognose zu gelan-
gen, sind grofe Studien mit langen
Nachbeobachtungszeiten erforderlich.

Der wichtigste Schritt flir eine sinnvol-
le Betreuung von Patienten ist jedoch
getan: die Alopecia mucinosa gilt
nicht mehr als entziindliche Derma-
tose, man muss nicht mehr tber Be-
ziehungen zu Krankheitsbildern wie
der Pityriasis alba spekulieren und
braucht keine Serienbiopsien mehr,
um die Alopecia mucinosa von der
Mykosis fungoides abzugrenzen oder
eine »maligne Transformation« aus-
zuschlielen. Ein halbes Jahrhundert
nach ihrer Beschreibung ist die Alo-
pecia mucinosa zu Hause angekom-
men, im Hause der Mykosis fungoi-
des. Was lange wdhrt, wird gut —
wenn auch nicht alles, was lange
wahrt, gutartig ist.
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» Kleine, oberfldachliche Zyste am
Unterlid. Der Zysteninhalt erscheint
aullen klar und zentral leicht bldulich
tingiert. Wegen des Fehlens sicherer Zei-
chen apokriner Sekretion werden solche
Zysten oft als »ekkrine Zysten« bzw.
rekkrine Hidrozystome« klassifiziert.

»» GrofSe, scheinbar aus mehreren
Kammern bestehende tiefblaue Zyste an
der Schléfe. Der Befund ist typisch fiir
eine apokrine Zyste bzw. ein »apokrines
Hidrozystom«. Da der zystische Charak-
ter klinisch nicht immer erkennbar ist,
kénnen apokrine Zysten ein noduléres
Melanom vortduschen.

Klinische
Befunde -

In den Lehrbiichern der Derma-
tologie und Dermatohistopatho-
logie wird gewohnlich  zwi-
schen ekkrinen und apokrinen
Zysten unterschieden; erstere
werden auch als »ekkrines Hid-
rozystomg, letztere als »apokri-
nes Hidrozystom« bezeichnet.
Als Ursache wird eine Dehnung
der Drisen und ihrer Ausfiih-
rungsgange durch aufgestautes
Sekret angenommen, in man-

» Grofle apokrine Zyste, die die Epi-
dermis vorwoélbt und bis in die mittlere
Dermis reicht. Die Zyste ist unregelma-
Big begrenzt. Anschnittbedingt ent-
steht dadurch der Eindruck mehrerer
nebeneinander gelegener Lumina.

»» [n der Tiefe sieht man reichlich
Sekret im Zystenlumen. Fokal finden
sich Zeichen apokriner Sekretion (klei-
ner Pfeil), wihrend die Zystenwand an
anderen Stellen (wahrscheinlich durch
den intraluminalen Druck) nur noch
aus einer schmalen Schicht abgeflach-
ter Epithelzellen besteht (grof3er Pfeil).

» An der Oberfliche besteht die
Zystenwand aus einer schmalen
Schicht abgeflachter Epithelzellen
(Pfeile). Zeichen apokriner Sekretion
sind hier nicht zu sehen.

»» fokale Dekapitations-Sekretion
(Vorwolbung und Ablésung von Zyto-
plasmaanteilen der Driisenzellen) als

charakteristisches Merkmal apokriner
Differenzierung (Pfeile).



chen Féllen induziert durch eine anla-
gebedingte Fehlbildung oder eine
echte Neoplasie von Driisenepithel.

Typisch fiir apokrine Zysten sind fokale
Zeichen der Dekapitations-Sekretion,
das heifst einer Ausstlilpung und Ab-
schniirung von Zytoplasmaanteilen der
Epithelzellen, die als Sekret in das Lu-
men Ubergehen. Auflerdem sind apo-
krine Zysten unregelmalig konfiguriert,
so dass anschnittbedingt der Eindruck

- histopathologisch erlautert

mehrerer nebeneinander gelegener
Zysten entstehen kann. Apokrine Zys-
ten sind recht grof3, reichen tief und
haben haufig einen Durchmesser von
mehr als 1 Zentimeter. Demgegent(ber
weisen »ekkrine Zysten« einen Durch-
messer von meist nur wenigen Milli-
metern auf, sind oberflachlich gelegen,
zeigen im Anschnitt meist nur eine Zys-
tenkammer und werden von abgeflach-
ten Epithelzellen begrenzt, die denen
des Gangepithels entsprechen sollen.

Die histopathologischen Unterschiede
schlagen sich auch im klinischen Bild
nieder. Ekkrine Zysten sind klein und
weisen meist einen klaren oder allen-
falls leicht bldulich tingierten Inhalt
auf. Apokrine Zysten sind grofer und
haufig tief blau gefarbt. Der blaue Farb-
ton wird auf den »Tyndall-Effekt« zu-
rickgefiihrt, eine Lichtbrechung durch
kolloide Substanzen, die zur Reflexion
blauen Lichtes fihrt und mit der der
Ire John Tyndall im 19. Jahrhundert als




erster die blaue Farbung des Himmels
erklarte. In der Haut ist der blaue Farb-
ton am starksten, wenn die Lichtbre-
chung im Stratum reticulare erfolgt,
wie dies auch durch tief gelegenes
Melanin in blauen Naevi und Melano-
men geschieht. Wegen ihrer Farbe
konnen apokrine Zysten mit blauen
Naevi, Melanomen oder auch
pigmentierten Basalzellkarzino-
men verwechselt werden.

/]

Die klinischen und histopa-
thologischen Unterschiede
haben dazu gefiihrt, dass

ekkrine und apokrine
Zysten in der Regel scharf
voneinander abgegrenzt
werden. Dem ist entge-
gen zu halten, dass die
oberflachlichen Antei-

le apokriner Zys-
ten von ekkri-

Q

d

Sie

nen Zysten nicht zu unterscheiden
sind. Dies ist nicht verwunderlich,
denn das Epithel der Ausfiihrungsgan-
ge ist bei beiden Zystenarten gleich.
Zudem konnen sekretorische Epithel-
anteile durch den Druck des aufge-
stauten Sekretes so verandert werden,
dass sie morphologisch dem Gangepi-
thel gleichen. Zeichen der Dekapita-
tions-Sekretion finden sich bei apokri-
nen Zysten oft nur in den tiefer gele-
genen Zystenanteilen; dies zeigt, dass
oberflachliche Zysten ohne Zeichen
der Dekapitations-Sekretion nicht au-
tomatisch als ekkrine

Zysten gelten

diirfen.

Wahrscheinlich sind »ekkrine Zysten«
nichts anderes als kleine, oberflich-
liche Ausgaben apokriner Zysten, de-
ren Wand Uberwiegend vom Epithel
des Driisenausfiihrungsganges gebil-
det wird. Wegen der oberflachlichen
Lage erscheint der Inhalt der Zysten
klar oder nur leicht blaulich tingiert.
Bei tieferer Lage sind die Zysten zuneh-
mend gréBer und unregelmalig be-
grenzt, so dass sie oft aus mehreren
Kammern zu bestehen scheinen. In
den unteren Anteilen findet sich sekre-
torisches Epithel, das in den meisten
Fallen zumindest fokal noch Zeichen
der Dekapitations-Sekretion aufweist.
Die tiefe Lage des Sekretes im Zysten|u-
men ist fir die dunkelblaue Farbe
dieser Zysten verantwortlich.

(%

Besuchen

uns jm Internet!

Informationen zum Zentrum fiir Dermatopathologie Freiburg
die alten Ausgaben von pink &blue
klinisch-histopathologischer Atlas

dermatologisches Kalenderblatt

Informationen zur Hautbiopsie

allgemeine Informationen zur Dermatohistopathologie

www.zdpf.de
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