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1. EINLEITUNG

1.1.  Allgemeines zum Naevus sebaceus

Der Naevus sebaceus (Talgdriisennidvus) gehért zu den organoiden Epidermalndvi [39].
Er ist ein Hamartom, das durch Mosaikbildung wéhrend der Embryonalentwicklung
entsteht und den Blaschko-Linien folgt [37, 48, 50, 51]. In Abhédngigkeit vom Alter des
Patienten variiert sein klinisches und histologisches Erscheinungsbild und erlaubt die
Einteilung in Stadien [39, 66, 72, 73].

Prapubertir (Stadium 1) imponiert der Naevus sebaceus klinisch als alopezisches Areal
variabler Grofie. Er hat eine glatte oder orangenschalenartige Oberfliche mit
hautfarbenem oder gelblich-orangem Ton wund ist von weicher Konsistenz
(Farbabbildung 1-5). Unter der mit der Pubertét einsetzenden Androgenstimulation
dominiert dann im Stadium 2 der charakteristische Aspekt einer verrukos-
papillomatssen Plaque [35, 75]. Die Farbe kann dunkler werden und einen braunlichen
Ton annehmen (Farbabbildung 7 und 8). Bei Neugeborenen kénnen Naevi sebacei unter
der Stimulation miitterlicher Hormone bisweilen ein #hnliches Bild zeigen
(Farbabbildung 6). Das fakultative Stadium 3 ist durch die Entstehung von Hauttumoren
auf dem Naevus sebaceus charakterisiert. Lokalisiertes knotiges Wachstum,
Farbdnderung, Entziindung, Ulzeration und Blutung sind klinische Hinweise auf den
Ubergang in dieses Stadium (Farbabbildung 9-13). Die definitive Tumordiagnostik ist

nur mittels histologischer Begutachtung méglich.

Lokalisiert ist der Naevus sebaceus zu 90% am Kopf [6, 16, 21, 27, 52, 53, 63, 66, 68,
72, 94, 106, 107], wobei sowohl eine Priferenz des Gesichts [68, 94] als auch des
Kapillitiums beschrieben wird [27, 66, 67]. Die Geschlechtsverteilung ist ausgeglichen
[63, 66], in einigen Publikationen wird ein leichtes Uberwiegen von Frauen [6, 66, 94,
107] oder Ménnern berichtet [67]. Die Hiufigkeit des Naevus sebaceus im
Patientenkollektiv dermatologischer Kliniken wird zwischen 0,16% und 0,8%
angegeben [72, 94, 107]. Bei Neugeborenen wurde in einer Untersuchung eine Inzidenz

von 0,3% ermittelt [8]. Die klinische Verdachtsdiagnose wird meist bereits kurz nach



der Geburt oder in der frithen Kindheit gestellt und abhéngig vom Klirungsbedarf
histopathologisch gesichert [55, 66].

Differenzialdiagnostische Uberlegungen sind aufgrund des charakteristischen klinischen
Erscheinungsbildes selten notig. Vor allem in der Vertexregion kommt die Aplasia cutis
congenita als Differenzialdiagnose in Betracht, wobei Anamnese, Lokalisation und
narbige Oberfliche dieser Lasion die Abgrenzung ermoglichen konnen [15]. Auch kann
die Unterscheidung von anderen epidermalen, organoiden und nichtorganoiden Navi,
wie dem gewdhnlichen Epidermalnivus, Schwierigkeiten bereiten. Systematisierte
Naevi sebacei miissen von anderen linearen Névi unterschieden werden [15, 39].

Histologisch ist die Talgdriisenhyperplasie die wichtigste Differenzialdiagnose [3].

Der Naevus sebaceus kann als Leitsymptom des Schimmelpenning-Syndroms mit
Defekten des Hirns (geistige Entwicklungsverzégerung und Epilepsie), der Augen
(Lipodermoid der Konjunktiva oder Kolobom) und der Knochen (Asymmetrie des
Schidels) einhergehen. Im Rahmen der Phacomatosis pigmentokeratotica kommt er
selten in Assoziation mit einem Naevus spilus und neurologischen Auffilligkeiten vor.
Diese umfassen Hemiatrophie mit Muskelschwéche, segmentale Dysésthesie,
segmentale Hyperhidrose, Epilepsie, Taubheit, Ptosis’ und Strabismus [23, 36, 37, 39,
88, 100].

Histologisch ist der Naevus sebaceus gekennzeichnet durch eine umschriebene
Fehlbildung von Epidermis, Dermis, Talgdriisen, Haarfollikeln sowie apokrinen und
ekkrinen Driisen (Farbabbildung 14 und 15). Da also mehr als eine Gewebestruktur an
der Hautanomalie beteiligt ist und ein Missverhéltnis zwischen den einzelnen
Hautstrukturen besteht, wird auch die Bezeichnung "organoider Névus" verwendet [38,
39, 50, 51, 77].

Die oben genannte Stadieneinteilung ldsst sich auch histologisch nachvollziehen.
Pripubertir zeigen sich im Stadium 1 kleine und abnorm geformte, unreife
Talgdriisenkomplexe, deren Ausfithrungsgénge an die normale bis leicht papillomatdse

Epidermis sowie das Infundibulum von Vellushaarfollikeln heranreichen. Rudimentére



Haarfollikel kommen h#ufig vor, deutlich seltener sind Vellushaarfollikel zu finden.
Das Fehlen von Terminalhaarfollikeln ist ein wichtiges Diagnosekriterium. Apokrine
oder ekkrine Driisen sind nicht oder nur in geringer Zahl vorhanden. In dieser Phase ist
es aufgrund der diskreten histologischen Ausprigung bisweilen schwierig, die Diagnose
zu stellen. Ist die Lision am Rumpf oder an den Extremitdten lokalisiert, kann die
organoide Differenzierung bei Erwachsenen &hnlich minimal sein. Eine Ausnahme des
charakteristischen pripubertiren Bildes stellen Naevi sebacei bei Neugeborenen dar.
Hier liegt unter dem Einfluss miitterlicher Hormone haufig eine deutliche

Talgdriisenhyperplasie vor [99].

Im Stadium 2 zeigt die Epidermis eine verrukose Hyperplasie. Zahlreiche grofe
Talgdriisenlobuli haben sich hormonell bedingt entwickelt und stehen in direkter
Verbindung zu Vellushaarfollikeln oder miinden iiber Talgdriisenausfilhrungsgénge an
die Hautoberfliche. Haufig finden sich zahlreiche apokrine Driisen in der tiefen Dermis.
In der oberen Dermis zeigt sich eine erhdhte Zahl von Fibroblasten. Dariiber hinaus
werden dilatierte BlutgefiBe angetroffen. Im weiteren postpubertiren Verlauf nimmt die

Epidermishyperplasie bis hin zu kompakter Orthohyperkeratose zu.

Das Stadium 3 ist gekennzeichnet durch die Entstehung epithelialer Proliferationen in
bis zu 30% der Fille. Es handelt sich dabei meist um Adnextumoren mit follikuldrer,
apokriner, ekkriner oder gemischter Differenzierung oder seltener um Neoplasien

ginzlich anderen Ursprungs (Farbabbildung 16-26) [5, 6, 11, 17, 39, 52, 66, 72, 73, 99].

1.2. Historisches zum Naevus sebaceus, den darauf wachsenden Tumoren und

anderen begleitenden Verinderungen

Der "Talgdriisen-Naevus" wurde 1895 erstmals von Josef Jadassohn (1863-1936)
beschrieben. Die Wirkungsstitten dieses Protagonisten der funktionellen Dermatologie
waren Bern (1896-1917) und Breslau (1917-1931) [92]. Die Biopsie eines
systematisierten Névus zeigte einen fiir ihn auBergewshnlichen Befund: "Auf diesen
némlich wird die beschriebene flache Erhebung ganz oder zum gréssten Theil ausgefiillt

von Talgdriisenmassen." Die Lasion eines weiteren Patienten beschrieb Jadassohn



zunichst klinisch als 5x1 cm groBe, hell- bis dunkelbraune Lésion mit unregelmaBiger,
weicher Oberfliche aus multiplen Papeln und teilweise verdickter Hornschicht. Er
bemerkte die Abwesenheit von Haaren und Talgdriisendffnungen. Histologisch
beschrieb er "ichthyosiforme Partien mit papillirer Hypertrophie des Epithels und
starker Verhornung" sowie "colossale Massen von Talgdriisenlippchen, welche in
ihrem Bau im Einzelnen normal und nur durch ihre Massenhaftigkeit, ihr dichtes
Zusammenliegen, die Mannigfaltigkeit ihrer Gruppirung abnorm waren". Er fligte
weitere Beobachtungen an, wie die "congenitale Anlage", das verstérkte Sichtbarwerden
zur Zeit der Pubertit und die prinzipielle Moglichkeit der Assoziation systematisierter
Névi mit neurologischen Auffilligkeiten, in seiner Sprache das Vorkommen "bei geistig
nicht normalen Individuen". Er prigte weiter den Begriff der "Organ-Naevi" in
Abgrenzung zu "sich aus einfachen Gewebsbestandtheilen zusammensetzenden
Gewebs-Naevi" und schloss seine Ausfilhrungen mit der Empfehlung, beschriebene

Lasionen als "Talgdriisen-Naevi" oder "Naevi sebacei" zu bezeichnen [50, 51].

In den folgenden Jahren erschienen Artikel mit diversen Fallberichten, die Jadassohns
Beobachtungen bestitigten und um die Beschreibung von Schweildriisen im
Talgdriisennéivus erweiterten [61, 85]. Robinson fiihrte mit seiner Publikation "Naevus
sebaceus (Jadassohn)" 1932 diese bis heute verwendete Bezeichnung in die
angloamerikanische Literatur ein. Auch fasste er in seiner Arbeit die in den 37 Jahren
seit der Erstbeschreibung publizierten 35 Fille von Talgdriisenndvi zusammen. Diese
bis dahin geringe Anzahl verdeutlicht, warum die Lasion in der damaligen Zeit als

auBerordentlich selten galt [85].

Gavazzeni beschrieb 1908 erstmals den Fall der Tumorentstehung auf einem Naevus
sebaceus. In den histologischen Schnitten eines Talgdriisenndvus entdeckte er ein "basal

cell epithelioma” [31].

Nach weiteren Fallberichten iiber Naevi sebacei und Beschreibungen assoziierter
Tumoren legten im Jahre 1965 Mehregan und Pinkus erstmals eine grofe retrospektive
Untersuchung iiber 150 Fille von organoidem Névus vor und etablierten die oben

erlauterte Stadieneinteilung [66].



Zusammengefasst lag die Haufigkeit von Sekundérproliferationen auf Naevi sebacei in
den Studien seit der Erstbeschreibung bis 1997 zwischen 10,3% und 46,5%.
Basalzellkarzinome waren mit 6,4% bis 22% die am héufigsten diagnostizierten
Tumoren [6, 13, 63, 66, 67, 68, 80, 93, 94], nur in einigen Untersuchungen war das
Syringocystadenoma papilliferum mit 5,3% bis 19,3% vor dem Basalzellkarzinom
angesiedelt [67, 107]. Aufgrund dieser Datenlage sah man den Talgdriisenndvus mehr
und mehr als fakultative Prikanzerose an, weswegen die prophylaktische Exzision vor
der Pubertit propagiert und etabliert wurde [12, 18, 30, 47, 74, 97, 107]. Vorangetrieben
wurde diese Entwicklung durch die Beschreibung aggressiver und teilweise auch
metastasierender Tumoren sowie durch Fallberichte iiber die Entstehung von
Basalzellkarzinomen auf Naevi sebacei im Kindes- und Jugendalter [6, 19, 27, 33, 34,

89].

Ein wichtiger Wandel in der Einschétzung der auf Naevus sebaceus entstehenden
Hauttumoren trat mit Ackermans Monographien "Neoplasms with Follicular
Differentiation" im Jahre 1993 und "Neoplasms with Sebaceous Differentiation” 1994
ein [4, 98]. Er &uBerte sich kritisch iber die gingigen Klassifikationen der
Adnextumoren und kritisierte deren Einteilungen als kompliziert und fehlerhaft in
Nomenklatur und Histogenese [40, 41, 42, 42, 44, 62, 65]. Headingtons
Tumorbezeichnungen "trichogenic adnexal tumor", "trichoblastoma", "trichoblastic
fibroma", "trichogenic trichoblastoma" und "trichogenic myxoma" fasste Ackerman
unter der neuen Kategorie "trichoblastoma” zusammen. Gleichzeitig etablierte er seine
auf einem Algorithmus basierende Klassifikation. Sie geht aus von der
charakteristischen Silhouette eines Tumors und wendet dann differenzierende
histologische Kriterien an. Seitdem ist es nun recht einfach méglich, das Trichoblastom
durch seine Silhouette, die ein benignes verdringendes Wachstumsverhalten zeigt,
sowie durch das Vorherrschen von follikuldr-germinativen Zellen zu diagnostizieren. Er
beschrieb weitere detaillierte Diagnosekriterien, welche die Differenzierung des
Trichoblastoms vom Basalzellkarzinom deutlich erleichterten. Dies bot weiteren
Autoren Anlass, die Diagnosekriterien weiter zu verfeinern [26, 54, 90]. Ackerman
zeigte Abbildungen von als Basalzellkarzinom bezeichneten Neoplasien in Naevi

sebacei und korrigierte in vielen Fillen die Diagnose hin zum Trichoblastom.



AbschlieBend bemerkte er: "Most neoplasms of basaloid cells that occur in association

with nevus sebaceus are not true basal-cell-carcinomas, but are trichoblastomas [4]."

Bereits 1995 erschien daraufhin die erste Studie, die diese neuen Erkenntnisse
verwertete und bestitigte. Vazquez und Sénchez beriefen sich in ihrem Artikel auf
Ackermans Beschreibung des Trichoblastoms und gaben zu bedenken: "[..] it is
possible that in previous studies it may have been misdiagnosed as a basal cell
carcinoma [16]." Diese Entwicklung setzte sich fort: Im Jahre 2000 fanden Cribier et al.
als hiufigste Sekundirproliferation auf Naevus sebaceus das Syringocystadenoma
papilliferum (5,0%), gefolgt vom Trichoblastom (4,7%). In nur 0,8% der Préparate
wurden Basalzellkarzinome gefunden [21]. Kaddu et al. diagnostizierten im Jahre 2000

Trichoblastome bei 7,0% und Basalzellkarzinome bei nur 0,6% ihrer Patienten [53].

Zusammengefasst war in Publikationen iiber Sekundérproliferationen seit 1993
entweder das Trichoblastom mit einer Hiufigkeit von 3% bis 7,7% oder das
Syringocystadenoma papilliferum (1% bis 12,8%) haufigster Tumor auf Naevi sebacei.
Basalzellkarzinome kamen lediglich bei 0% bis 3,5% vor und waren damit deutlich
seltener als in friiheren Statistiken. Die Haufigkeit von Tumoren auf Naevi sebacei lag
insgesamt zwischen 7,6% und 47,1% [16, 21, 52, 53, 73]. Unter dem neuen Aspekt der
iiberwiegenden Gutartigkeit der Tumoren auf Naevus sebaceus wurde in Studien der
letzten Jahre der Sinn einer prophylaktischen Exzision in Frage gestellt [11, 21, 39, 52,
73, 87].

1.3.  Fragestellung

Die klinischen und histologischen Charakteristika des Naevus sebaceus wurden seit
seiner Erstbeschreibung vor mehr als 100 Jahren genau definiert. Eine
Stadieneinteilung, die das Erscheinungsbild der Lision vor und nach der Pubertit
beschreibt, wurde eingefithrt [66]. Bei einigen Autoren war allerdings nicht
ausschlieBlich der Naevus sebaceus Objekt ihrer Untersuchungen. So wurden bisweilen
organoide Nivi ohne weitere Differenzierung betrachtet, was die Vergleichbarkeit der

klinischen und histologischen Ergebnisse erschwert [66, 107].



Beziiglich der auf Naevus sebaceus wachsenden Hauttumoren hat ein
Paradigmenwechsel stattgefunden. Bis vor etwa 10 Jahren herrschte die Meinung vor,
Basalzellkarzinome, also (semi)maligne Tumoren, seien die haufigsten Sekundar-
neoplasien [6, 13, 63, 66, 67, 68, 80, 93, 94, 107]. Mehrere neuere Studien widerlegten
dies und deckten auf, dass in ilteren Publikationen haufig Trichoblastome als
Basalzellkarzinome fehldiagnostiziert worden waren [2, 16, 21, 52, 53, 73, 98]. In
jiingerer Vergangenheit beschrieben mehrere Autoren das Trichoblastom als haufigsten
Tumor auf Naevus sebaceus [16, 53], andere Publikationen sahen das Syringocyst-
adenoma papilliferum als fithrend [21, 73]. In einigen Studien wurde der Begriff der
Neoplasie im weiteren Sinne verwendet und auch Lésionen wie z.B. die Verruca
vulgaris beriicksichtigt. Diese verinderten dann die Ranglisten der Sekundir-

proliferationen deutlich [21, 52].

Vor dem Hintergrund der verénderten Einschétzung des malignen Potenzials sollte mit
der vorliegenden Studie die Art und Dignitdt der auf Naevus sebaceus entstehenden
Tumoren und anderen begleitenden Verdnderungen im Patientenkollektiv der
Universitits-Hautklinik Wiirzburg genau charakterisiert sowie Haufigkeit und
Manifestationszeitpunkt bestimmt werden. Dabei sollte besonderer Wert auf die
Hiufigkeit des Vorkommens trichoepithelialer Proliferationen der basalen Epidermis als
moglicher Ausgangspunkt von Trichoblastomen und Basalzellkarzinomen gelegt
werden. Des weiteren sollten detaillierte Daten zur Auspragung der klinischen und
histologischen Merkmale des Naevus sebaceus erhoben, ihr Zusammenhang mit den
entstehenden Tumoren gepriift sowie Riickschliisse vom feingeweblichen Bild auf die
Histopathogenese bestimmter Tumoren gezogen werden. Die eigenen Daten sollten mit
klinischen und histologischen Ergebnissen publizierter Studien verglichen und eine

Behandlungsempfehlung abgeleitet werden.



2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Klinische Untersuchungen

Diese retrospektive Untersuchung umfasst alle Patienten, bei denen im Zeitraum von
1996 bis 2005 (10 Jahre) in der Universitéts-Hautklinik Wiirzburg durch histologische

Untersuchung ein Naevus sebaceus diagnostiziert wurde.

Die Informationen iiber die Patienten und klinischen Befunde wurden den
Ambulanzkarten und stationdren Akten sowie den histologischen Anforderungsscheinen

der Universitits-Hautklinik Wiirzburg entnommen. Erhoben wurde im Einzelnen:

Patientendaten:
*» Geschlecht

« Alter bei Exzision (bei mehrzeitigem Vorgehen Alter bei Erstexzision)

klinische Angaben zum Naevus sebaceus:
« operatives Vorgehen bei der Gewinnung der histologischen Préparate
» Manifestationszeitpunkt
» Lokalisation
» Korperseite
* Linearitit
* GroBe
* Farbe
¢ Oberfldchenaspekt
* klinisches Stadium
* Verdachtsdiagnose
« klinische Verdnderung

« Verdachtsdiagnose der Sekundérproliferation

Die Lokalisation wurde nach dem ICD-Lokalisationsschliissel kodiert und ausgewertet,

wobei eine Erweiterung um die Kategorie "retroaurikulér” erfolgte [104]. Da eine



weitergehende Differenzierung von Lokalisationen am behaarten Kopf mittels ICD-
Schliissel nicht moglich ist, wurde parallel nach Feneis' Regionen der Haut kategorisiert

[29].

Die Zuordnung zu einem Stadium erfolgte nach rein klinischen Gesichtspunkten, wie
sie bei Alessi beschrieben werden [6]. Flache Lésionen oder wenig erhabene Plaques
wurden als Stadium 1 kategorisiert. Dem Stadium 2 wurden erhabene, verrukése oder
papillomatdse Plaques zugeordnet. Bei Wachstum eines umschriebenen Tumors auf

einer Plaque erfolgte die Zuordnung zum Stadium 3.

In dieser Arbeit gezeigte Fotografien von klinischen Befunden wurden vom Fotografen
der Universitits-Hautklinik Wiirzburg, Herrn Gerhard A. Kridmer, mit Geriten der

Firma Nikon aufgenommen (Typ F3 und Typ D70).

2.2. Histologische Untersuchungen

Die Aufarbeitung der Gewebe war durch Formalinfixierung, Entwésserung, Einbettung
in Paraffin, Anfertigung von 4 pm dicken Schnitten, Trocknung und Farbung mit
Hamatoxylin-Eosin erfolgt. In einigen Fillen wurde erginzend eine Elastika-Férbung
oder eine Berliner-Blau-Reaktion durchgefiihrt. Bei unklaren Befunden wurden neue

Schnittpriparate nach genanntem Ablauf angefertigt.

Alle Priparate wurden erneut eingehend lichtmikroskopisch untersucht. Dies erfolgte
mit einem binokularen Mikroskop der Firma Olympus (Typ BH-2). Es wurden folgende
VergréBerungen verwendet: 20-, 40-, 100-, 200-, 400- und 600fach. Ergénzend wurden
alle Priparate mit Herrn Dr. med. Hermann Kneitz, Facharzt fiir Pathologie, besprochen
und einzelne Fille in der pathohistologischen Konferenz der Universitits-Hautklinik

Wiirzburg diskutiert.



Die Ausprigung folgender histologischer Merkmale wurde in den Schnittpréparaten

semiquantitativ beurteilt:

« Dicke der Epidermis

» Anzahl der Talgdriisen

* GroBe der Talgdriisen

« Anzahl apokriner Schweifidriisen
« Anzahl ekkriner Schweidriisen
* Anzahl der Haarfollikel

* Art der Haarfollikel

» sonstige histologische Besonderheiten

Die Merkmale "Dicke der Epidermis" und "Gréfe der Talgdriisen" wurden nach

folgendem Schema erfasst:

« Struktur atrophisch -1
« Struktur reguldr 0
» Struktur leicht hyperplastisch 1
* Struktur maBig hyperplastisch 2
« Struktur stark hyperplastisch 3

Die tibrigen Merkmale wurden nach folgendem Schema erfasst:

« Merkmal nicht vorhanden 0
* Merkmal gering vorhanden 1
» Merkmal miBig stark vorhanden 2

» Merkmal stark vorhanden 3

Dem Auffinden von Tumoren, basaloiden Proliferationen und anderen Verinderungen,
die den Naevus sebaceus begleiten, wurde entsprechend der Fragestellung besondere
Aufmerksamkeit geschenkt. Der Begriff "Tumor" wurde hierbei in seinem weiteren

Sinne verwendet und umfasste jegliche Gewebsvermehrung. So wurden neben
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tatsichlichen Neoplasien z.B. auch Verrucae vulgares oder Zysten eingeschlossen. Mit
"begleitenden Verinderungen” sind alle Befunde gemeint, die bei der histologischen
Untersuchung in unmittelbarer Nahe zu einem Naevus sebaceus zu finden waren, wie

z.B. epidermale Navi.

Die Diagnostik der Hauttumore folgte "Ackerman's Histologic Diagnosis of Neoplastic
Skin Diseases" [2, 81, 98]. Erginzend wurden zur Beurteilung der histologischen
Merkmale des Naevus sebaceus und seiner begleitenden Verénderungen die
diagnostischen Leitlinien von Weedon, Kerl et al. und Kee et al. herangezogen [57, 58,
59, 105].

Die in dieser Arbeit gezeigten digitalen Fotografien der feingeweblichen Befunde
wurden mit einer Kamera der Firma Jenoptik (Typ ProgRes C12) angefertigt.

2.3.  Auswertung und Statistik

Ausgewertet wurden die erhobenen Daten durch die Kodierung in Zahlen und
anschlieBende Bearbeitung mit dem Programm Statistical Package for Social Sciences

Version 12.0.1 (SPSS) fiir Windows.

Bei den graphischen Darstellungen kamen die Methoden der deskriptiven Statistik zur
Anwendung. Die Signifikanz des Altersunterschiedes in den drei klinischen Stadien
sowie der Altersunterschied zwischen den Patientengruppen mit bzw. ohne Tumor und
andere begleitende Verinderungen wurden mit dem H-Test von Kruskal und Wallis
getestet [14]. Die Lokalisation der Tumoren sowie die Haufigkeit von Trichoblastomen
und Basalzellkarzinomen in Priparaten mit trichoepithelialen Proliferationen wurden
mit dem Chi-Quadrattest auf Signifikanz tiberpriift. Das Signifikanzniveau wurde bei

allen Tests auf p<0,05 festgelegt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 1996 bis Dezember 2005 wurde in der Universitits-Hautklinik
Wiirzburg durch histologische Untersuchung bei 149 Patienten ein Naevus sebaceus
diagnostiziert. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 107.515 histologische Préparate
begutachtet, sodass der Anteil der 149 Naevi sebacei in diesem Kollektiv bei 0,14% lag.
Von den 149 Priparaten wurden 72 (48,3%) von niedergelassenen Hautdrzten zur
Befundung eingesandt. 77 Patienten (51,7%) wurden in der Universitits-Hautklinik
Wiirzburg behandelt, davon 31 (20,8%) ambulant und 46 (30,9%) stationér.

Der jiingste Patient in dieser Untersuchung war 3 Monate alt, der alteste 72 Jahre. Das
Alter lag im Mittel bei 26,7 Jahren (Standardabweichung + 17,8). Abbildung 1 zeigt die
Anzahl der Patienten in den unterschiedlichen Altergruppen zum Zeitpunkt der
Gewinnung des Gewebes zur histologischen Untersuchung. Die 11- bis 15jdhrigen
bildeten die groBte Gruppe mit 32 Patienten (21,5%); mehr als die Halfte der Patienten,
namlich 86 (57,7%) waren zwischen 6 und 25 Jahre alt. Ein zweiter Altersgipfel zeigte
sich bei den 31- bis 40jahrigen (11,5%).

Im vorliegenden Patientenkollektiv waren 90 Patienten ménnlichen (60,4%) und 59
Patienten weiblichen Geschlechts (39,6%). Der Altersmittelwert bei den Mannern und
Jungen betrug 27,9 + 18,5 Jahre, bei den Frauen und Médchen lag er mit 24,9 + 16,7

Jahren etwas niedriger.

Das operative Vorgehen bei der Gewinnung des Navusgewebes ist in Tabelle 1
dargestellt. Bei 106 Patienten (71,2%) erfolgte eine Exzision, bei 34 Patienten (22,8%)
wurde eine diagnostische Stanzbiospie vorgenommen, 3 Naevi sebacei (2,0%) wurden
kiirettiert. Vor der Exzision des gesamten Néavus wurde der Befund bei 16 Patienten
(15,1%) durch eine Stanzbiopsie gesichert. Das mittlere Alter bei Exzision lag bei 24,2
+ 13,0 Jahren. Patienten, deren Nivus stanzbiopsiert oder kiirettiert wurde, wurden

dabei ausgeklammert, ebenso wie die Fille, bei denen die Art der Gewebegewinnung
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aus den vorliegenden Unterlagen nicht zu erfahren war. Bei mehrzeitigem Vorgehen
wurde das Alter bei Erstexzision beriicksichtigt.

40—

Anzahl

76’\ e’\ 96\\ L?;\ eé\\
o % W %

Alter

Abbildung 1. Anzahl der Patienten mit Naevus sebaceus zum Zeitpunkt der

Gewinnung des Gewebes zur histologischen Untersuchung (n=149,
Altersmittelwert 26,7 + 17,8 Jahre).
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Tabelle 1. Operatives Vorgehen bei der Gewinnung von Gewebe bei 149 Patienten mit
Naevus sebaceus.

operatives Vorgehen Anzahl Prozent
Exzision 106 (71,2%)

- einzeitig 82 (55,1%)

- mehrzeitig 24 (16,2%)
Stanzbiopsie 34 (22,8%)
Kiirettage 3 (2,0%)
Unbekannt 6 (4,0%)
Summe 149 (100,0%)

3.2. Klinische Aspekte des Naevus sebaceus
3.2.1. Manifestationszeitpunkt

Bei 94 Patienten (63,1%) war der Naevus sebaceus bereits bei Geburt oder kurz danach
beschrieben worden. 7 Patienten (4,7%) gaben an, dass er erst zu einem spéteren
Zeitpunkt entstanden sei. In 48 Fillen (32,2%) waren den vorliegenden Unterlagen

keine Angaben zum Manifestationszeitpunkt zu entnehmen.
3.2.2. Lokalisation

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Lokalisationen der Naevi sebacei. Die genaue
anatomische Abgrenzung der Hautregionen am behaarten Kopf geht aus Abbildung 2
hervor. Das Kapillitium war die hdufigste Lokalisation, bei der Halfte der Patienten (74
Patienten, 49,7%) traten die Naevi sebacei hier auf. Am zweithdufigsten war das
Gesicht betroffen (34 Patienten, 22,8%). Retroaurikulidr waren 13 Naevi sebacei (8,7%)

lokalisiert.
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Tabelle 2. Lokalisation der Naevi sebacei bei 149 Patienten.

Lokalisation Anzahl Prozent
Kapillitium 74 (49,7%)
- parietal 32 21,5%)
- okzipital 26 (17,4%)
- temporal (4,0%)
- frontal (2,0%)
- nicht néher bezeichnet (4,7%)
Gesicht 34 (22,8%)
- Wange 13 (8,7%)
- Stirn (5,4%)
- Kinn (3,3%)
- Schidfe (3,4%)
- Nase 3 (2,0%)
Retroaurikuldr 13 (8,7%)
Brust und oberer Riicken 6 (4,0%)
Hals 4 (2,7%)
Nacken 4 (2,7%)
Schulter 4 2,7%)
Bauch 2 (1,3%)
Systematisiert 2 (1,3%)
Unbekannt 6 (4,0%)
Summe 149 (100,0%)
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Abbildung 2. Regionen der Haut am Kapillitium [aus: Feneis H. Anatomisches
Bildwérterbuch. Thieme: Stuttgart-New York, 1998, S. 398-399].

10
11
12
13

Regio frontalis
Regio parietalis
Regio occipitalis
Regio temporalis

54 der Naevi sebacei (36,2%) waren auf der rechten Korperseite lokalisiert, 51 (34,2%)
auf der linken, 29 (19,5%) waren medial angeordnet. Bei 2 Patienten (1,3%) war der

Névus systematisiert, bei 14 (9,4%) konnte aufgrund fehlender Angaben die Zuordnung

nicht erfolgen.

16



3.2.3. Farbe, GriBe und Linearitit

Das Farbspektrum erstreckte sich von hautfarben iiber weiBlich, gelblich, orange, rdtlich
und blaulich bis hin zu braunlich und schwirzlich. Es fanden sich zahlreiche Mischténe.
Mit 31 Navi (20,8%) war gelblich der haufigste Farbton. Der Altersmittelwert der
Patienten mit gelblichem Naevus sebaceus betrug 26,2 = 18,7 Jahre, mit gelblich-
rotlichem Nivus 23,4 + 13,8 Jahre, mit hautfarbenem 32,0 + 17,1 Jahre, mit
hellbraunem 22,9 + 10,5 Jahre und mit bréunlichem 13,0 + 7,1 Jahre. Die
Zusammenfassung der Patienten in eine Gruppe mit hellen und in eine andere mit
dunklen Farbtonen der Naevi sebacei erbrachte ein mittleres Alter der Patienten mit
hellen Navi von 29,7 + 16,6 Jahren; die Patienten mit dunklen Navi waren im Mittel
26,1 + 10,2 Jahre alt. Ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und dem
Farbton des Naevus sebaceus war nicht ersichtlich. Bei 52 Patienten erfolgte keine

Angabe zur Farbe.

Die GroBe der Naevi sebacei variierte zwischen 0,5 x 0,5 cm und 15 x 8 cm.

Bei 11 Patienten (7,4%) wurde er klinisch als linear beschrieben.

3.2.4. Stadium

Abbildung 3 zeigt das Alter der Patienten in Abhéngigkeit vom klinischen Stadium des
Naevus sebaceus. Bei 7 Patienten (4,7%) befand sich der Navus in Stadium 1, 84
Patienten (56,4%) zeigten einen Naevus sebaceus in Stadium 2, in Stadium 3 befanden
sich die Navi bei 14 Patienten (9,4%). Die Altersunterschiede in den drei Gruppen
waren signifikant (p=0,043); je weiter fortgeschritten das Stadium, umso hSher war
auch das Alter. Die Névi von 44 Patienten (29,5%) konnten keinem klinischen Stadium

zugeordnet werden, da keine Beschreibung des klinischen Aspekts vorlag.
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Abbildung 3. Alter der Patienten in den unterschiedlichen klinischen
Stadien des Naevus sebaceus (n=105). Die Névi von 44 Patienten konnten
keinem klinischen Stadium zugeteilt werden, da keine Beschreibung des
klinischen Aspekts vorlag.

Die Box-Whiskers umfassen 99% der Patienten. In der Box kommen 2/3
der Patienten zu liegen. Die schwarze Linie markiert den Median.
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3.2.5. Klinische Verdachtsdiagnose, klinische Veriinderung und Tumorverdacht

Bei 98 Patienten (65,8%) war bereits klinisch die spiter histologisch gesicherte
Verdachtsdiagnose "Naevus sebaceus" gestellt worden. 22 Mal (14,8%) wurd; diese
zusammen mit anderen Differenzialdiagnosen gedufert und war damit die haufigste. In
weiteren 22 Fillen (14,8%) wurde klinisch eine andere Verdachtsdiagnose erwogen.
Einen Uberblick iiber alle klinischen Verdachtsdiagnosen gibt Tabelle 3. Darunter
fanden sich 25 epitheliale Navi (15,1%), 13 melanozytire Navi (7,4%) und weitere

Dermatosen.

Klinische Verinderungen des Naevus sebaceus wurden bei 42 Patienten (28,2%)
beschrieben, bei 46 (30,9%) wurde keine Verdnderung angegeben, bei 61 (40,9%)
erfolgte gar keine Angabe. Einen Uberblick iiber simtliche klinische Verdnderungen,
die in den histologischen Anforderungsscheinen angegeben wurden, gibt Tabelle 4.
GroBenprogredienz, knotiges Wachstum, Rezidiv nach erfolgter Behandlung und

Blutung wurden hiufig beschrieben.

Bei 39 Patienten (26,2%) bestand ein klinischer Verdacht auf Tumorentstehung bei
vorbestehenden Naevi sebacei, bei 108 (72,5%) lag kein Tumorverdacht vor, bei 2
(1,3%) erfolgte keine Angabe.‘Einen Uberblick iiber alle geduBerten klinischen
Verdachtsdiagnosen bei Tumorentstehung auf Naevi sebacei zeigt Tabelle 5. In erster
Linie waren dies Basalzellkarzinome gefolgt von Syringocystadenomata papillifera und

Trichoblastomen.



Tabelle 3. Klinische Verdachtsdiagnosen bei im weiteren Verlauf histologisch
gesicherten Naevi sebacei bei 149 Patienten.

Verdachtsdiagnose Anzahl Prozent
Naevus sebaceus 120 (68,2%)
Nivuszellndvus/melanozytirer Navus 13 (7,4%)
Epidermaler Navus 8 (4,5%)
Naevus verrucosus 5 (2,8%)
Inflammatorischer linearer verrukdser epidermaler Névus 3 (1,7%)
Navus 3 (1,7%)
Naevus comedonicus 2 (1,1%)
Naevus xanthomatosus 2 (1,1%)
Systematisierter/linearer Navus 2 (1,1%)
Alopecia areata 1 (0,6%)
Aplasia cutis congenita 1 (0,6%)
Autoimmundermatose 1 (0,6%)
Basalzellkarzinom 1 (0,6%)
Chronisches Ekzem 1 (0,6%)
Dermaler Névus 1 (0,6%)
Naevus bleu 1 (0,6%)
Naevus pilosus 1 (0,6%)
Phototoxische Pigmentierung 1 (0,6%)
Pili recurvati 1 (0,6%)
Xanthom 1 (0,6%)
Ohne Verdachtsdiagnose 7 (4,0%)
Summe 176* (100,0%)

* Die Anzahl der Verdachtsdiagnosen iibersteigt die Zahl der Naevi sebacei, da in
25 Fillen mehr als eine Verdachtsdiagnose gedulert wurde.
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Tabelle 4. Im histologischen Anforderungsschein mitgeteilte klinische Verinderungen
bei Naevi sebacei bei 149 Patienten.

Kklinische Veriinderung Anzahl Prozent
GrofBenprogredienz 15 (9,5%)
Knotiges Wachstum 13 (8,2%)
Rezidiv nach Exzision, Dermabrasio, Laser-Behandlung 12 (7,6%)
Blutung 6 (3,8%)
Entziindung 2 (1,3%)
Nissen 2 (1,3%)
Verinderung der Oberflidchenstruktur 2 (1,3%)
Farbveranderung 1 (0,6%)
Keine Veridnderung/keine Angabe 107 (67,7%)
Summe 158* (100,0%)
* Die Anzahl der klinischen Verinderungen tibersteigt die Zahl der Naevi sebacei,

da in 7 Fillen mehr als eine Verdnderung beschrieben wurde.

3.3. Histologische Aspekte des Naevus sebaceus

3.3.1. Dicke der Epidermis

Die Dicke der Epidermis wurde semiquantitativ von "-1" fiir atroph bis "3" fur stark
hyperplastisch ausgewertet. Die Altersmittelwerte der Patienten in diesen einzelnen
Kategorien ergaben keine signifikanten Unterschiede (p=0,21), allerdings war ein Trend
zu verzeichnen. Der Altersmittelwert der Patienten mit atropher Epidermis (6 Préparate,
4,0%) lag bei 25,7 + 12,8 Jahren. In der Kategorie "regulre Epidermis" (12 Patienten,
8,0%) betrug er 18,9 + 17,3 Jahre. Die Kategorie "leicht hyperplastische Epidermis” (35
Patienten, 23,5%) zeigte ein mittleres Alter der Patienten von 23,5 £ 14,9 Jahren. In der
Kategorie "miBig hyperplastische Epidermis” (60 Patienten, 40,3%) lag es im Mittel bei
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Tabelle 5. Klinische Verdachtsdiagnosen bei Tumorentstehung auf Naevi sebacei bei
149 Patienten.

Verdachtsdiagnose Anzahl Prozent
Basalzellkarzinom 15 (9,1%)
Syringocystadenoma papilliferum 13 (7,9%)
Trichoblastom 6 (3,7%)
Verruca vulgaris 5 (3,0%)
Seborrhoische Keratose 3 (1,8%)
Trichoepitheliom 2 (1,2%)
Aktinische Keratose 1 (0,6%)
Angiom 1 (0,6%)
Himatolymphangioma circumscriptum cysticum 1 (0,6%)
Melanoakanthom 1 (0,6%)
Mucinosis follicularis 1 (0,6%)
Papillom 1 (0,6%)
Superfiziell spreitendes Melanom 1 (0,6%)
Xanthom 1 (0,6%)
Unbekannt 2 (1,2%)
Kein Anhalt fiir Tumorentstehung 110 67,1%)
Summe 164* (100,0%)

* Die Anzahl der Verdachtsdiagnosen iibersteigt die Zahl der Naevi sebacei, da in
11 Fillen mehr als eine Verdachtsdiagnose geduflert wurde.
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27,9 + 18,4 Jahren. In Kategorie "Epidermis stark hyperplastisch” (35 Patienten, 23,5%)
betrug der Altersmittelwert 30,4 + 20,3 Jahre. Somit war ein leichter Anstieg der
Altersmittelwerte mit zunehmender Dicke der Epidermis zu verzeichnen, der allerdings
nicht signifikant war. Bei einem Patienten konnten die histologischen Merkmale auf

vorliegenden Schnitten nicht beurteilt werden.
3.3.2. Anzahl und Grifle der Talgdriisen

Die Anzahl der Talgdriisen wurde durch die Kategorien von "0" fiir keine Talgdriisen
bis "3" fiir viele Talgdriisen beschrieben. Die einzelnen Mittelwerte fiir das Alter
ergaben dabei keine signifikanten Unterschiede (p=0,23). In der Kategorie "Talgdriisen
nicht vorhanden" (9 Patienten, 6,0%) lag das Alter der Patienten im Mittel bei 41,9 +
24,3 Jahren. In der Kategorie "geringe Anzahl der Talgdriisen" (32 Patienten, 21.5%)
betrug es 259 £ 20,5 Jahre. Der Altersmittelwert in der Gruppe mit
Talgdriisenvermehrung der Ausprigung "méBig stark" (61 Patienten, 40,9%) war 25,8 £
16,2 Jahre. In der Kategorie "viele Talgdriisen" (46 Patienten, 30,9%) betrug er 25,3 +
15,9 Jahre.

Die GroBe der Talgdriisen wurd¢ mit "-1" fiir atroph bis "3" fiir stark hyperplastisch
beschrieben, wobei die Altersunterschiede in den einzelnen Kategorien nicht signifikant
waren (p=0,9). In der Kategorie "atrophe Talgdriisen" (6 Patienten, 4,0%) lag das Alter
im Mittel bei 26,0 + 21,2 Jahren. Die Kategorie "reguldre Talgdriisen" (6 Patienten,
4,0%) zeigte einen Altersmittelwert von 35,2 + 25,6 Jahren. Das Alter in Kategorie
"leicht hyperplastische Talgdriisen" (15 Patienten, 10,1%) betrug im Mittel 28,9 + 20,8
Jahre. In der Kategorie "maBig hyperplastische Talgdriisen" (51 Patienten, 34,2%) lag
es bei 27,2 + 18,7 Jahren. Die Ausprigung "stark hyperplastische Talgdriisen" (70

Patienten, 47,0%) zeigte einen Altersmittelwert der Patienten von 25,1 + 15,8 Jahren.
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3.3.3. Anzahl apokriner SchweiBldriisen

Die Anzahl apokriner SchweiBdriisen wurde durch die Kategorien "0" fiir keine
apokrine SchweiBdriisen bis "3" fiir starke Vermehrung beschrieben. Die Unterschiede
der Altersmittelwerte in den jeweiligen Kategorien waren nicht signifikant (p=0,45). In
der Kategorie "apokrine Driisen nicht vorhanden" (65 Priparate, 43,6%) betrug das
Alter der Patienten im Mittel 24,6 + 17,9 Jahre. Bei der Ausprdgung "wenige apokrine
Driisen vorhanden" (54 Patienten, 36,2%) lag es bei 28,4 + 18,2 Jahren. Die Kategorie
"miBig viele apokrine Driisen" (23 Patienten, 15,4%) zeigte ein mittleres Alter von 29,0
+ 18,6 Jahren. In der Kategorie "viele apokrine Driisen" (6 Patienten, 4,0%) betrug es
23,5 £ 13,0 Jahre.

3.3.4. Anzahl ekkriner Schweifidriisen

Die Ausprigung der ekkrinen SchweiBdriisen im Naevus sebaceus wurde mit "0" fiir
keine ekkrinen SchweiBdriisen bis "3" fiir starke Vermehrung unterteilt. Die
Altersunterschiede in den einzelnen Kategorien waren nicht signifikant (p=0,45). Die
Ausprigung "keine ekkrinen SchweiBdriisen” (29 Patienten, 19,5%) zeigte einen
Altersmittelwert der Patienten von 27,7 + 19,9 Jahren. In der Kategorie "geringe Anzahl
ekkriner Schweifidriisen" (75 Patienten, 50,3%) lag er bei 26,4 + 18,9 Jahren. In der
Kategorie "SchweiBdriisen méBig stark vorhanden" (37 Patienten, 24,8%) betrug er 26,8
+ 16,4 Jahre. Die Ausprigung "viele ekkrine Schweifdriisen" (7 Praparate, 4,7%) zeigte
einen Altersmittelwert von 23,9 + 10,9 Jahren.

3.3.5. Anzahl und Art der Haarfollikel, histologische Besonderheiten
Insgesamt wurden in 16 Naevi sebacei (10,7%) Haarfollikel nachgewiesen. Im
Einzelnen waren dies rudimentire Haarfollikel in 12 Préparaten (8,1%) und

Vellushaarfollikel in 4 Priparaten (2,7%). Terminalhaarfollikel im Naevus sebaceus

kamen im vorliegenden Untersuchungsgut nicht vor.
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Bei 10 Patienten (6,7%) lag eine Entziindungsreaktion im Naevus sebaceus vor, bei 8
Patienten (5,4%) eine Hyperpigmentierung der basalen Epidermis. Ein Naevus sebaceus

(0,7%) zeigte eine Infektion mit Pityrosporum ovale und Bakterien.

Trichoepitheliale Proliferationen wurden in 24 Préparaten (16,1%) nachgewiesen. Der
Altersmittelwert der Patienten mit diesen Proliferationen der basalen Epidermis lag bei
32,3 + 16,0 Jahren und damit hoher als der Altersmittelwert aller Patienten dieser
Untersuchung (26,7 Jahre).

3.4. Tumoren und andere begleitende Verinderungen im Naevus sebaceus
3.4.1. Hiufigkeit und Art

Tumoren und andere begleitende Verdnderungen traten bei 53 (35,6%) der 149
Patienten auf. Da in einigen Naevi sebacei mehrere Tumoren diagnostiziert wurden, lag
die Anzahl der Tumoren und anderer begleitender Verinderungen insgesamt bei 64.
Diese sind in Tabelle 6 dargestellt (siehe auch Farbabbildung 9-13 und 16-26). Das
Trichoblastom war der hiufigste Tumor, gefolgt von der Verruca vulgaris, dem
Syringocystadenoma papilliferum und dem Trichilemmom. Von den 5 diagnostizierten
Basalzellkarzinomen (3,1%) wurden 3 in Priparaten festgestellt, in denen noch weitere
Tumoren vorhanden waren. Bei 9 Patienten (5,4%) wurden mehrere Tumoren bzw.
andere begleitende Verdnderungen im Naevus sebaceus nachgewiesen. Die einzelnen

Kombinationen sind in Tabelle 7 detailliert dargestellt.

Von den insgesamt 14 Trichoblastomen zeigten 10 ein groBknotiges Wachstumsmuster,
2 wurden als zystisch beschrieben und jeweils eines als cribriform und initial. 5
Trichoblastome waren pigmentiert. Unter den Basalzellkarzinomen waren 3 zystisch

und jeweils eines solide und infiltrativ-ulzerierend.
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Tabelle 6. Tumoren und andere begleitende Verdnderungen in Naevi sebacei bei 53

Patienten.

Tumor/begleitende Verinderung Anzahl Prozent
Trichoblastom 14 (8,6%)
Verruca vulgaris 10 (6,3%)
Syringocystadenoma papilliferum 6 (3,8%)
Trichilemmom 6 (3,8%)
Zysten/Milien 6 (3,8%)
Apokrines Hidrozystom 5 (3,1%)
Basalzellkarzinom 5 (3,1%)
Lision #hnlich einer seborrhoischen Keratose ** 4 (2,5%)
Melanozytirer Navus 4 (2,5%)
Epidermaler Navus 2 (1,3%)
Histiozytom 1 (0,6%)
Trichoepitheliom 1 (0,6%)
Summe 64+ (40,0%)
* Die Anzahl der Tumoren und anderen begleitenden Verdnderungen iibersteigt

die Zahl der Patienten mit entsprechenden Befunden, da in 9 Féllen mehr als ein
Tumor oder eine andere begleitende Verénderung in einem Naevus sebaceus

festgestellt wurde.

*k Die Bezeichnung "Lision #hnlich einer seborrhoischen Keratose" wurde
gewdhlt, da die damit bezeichnete Verdnderung simtliche histologische
Kriterien einer seborrhoischen Keratose erfiillte, aber auch bei Kindern und
Jugendlichen auftrat und somit das Kriterium des Auftretens im hoheren

Lebensalters nicht erfiillte.
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Tabelle 7. Art der Mehrfachtumoren und anderen begleitenden Veridnderungen in Naevi
sebacei bei 9 Patienten.

Kombination Anzahl Prozent
1 zystisches Basalzellkarzinom und 1 apokrines Hidrozystom 1 (0,7%)
1 zystisches Basalzellkarzinom und 1 Trichoblastom 1 (0,7%)
1 zystisches Basalzellkarzinom und 2 Trichoblastome 1 (0,7%)
1 Syringocystadenoma papilliferum und 1 Haarfollikelzyste 1 (0,7%)
2 Trichilemmome 1 (0,7%)
1 Trichilemmom und 1 apokrines Hidrozystom 1 (0,7%)
1 Trichoblastom und 1 apokrines Hidrozystom 2 (1,3%)
1 Trichoblastom und 1 dermaler Névus 1 0,7%)
Summe 9 (6,2%)

Von den 64 Tumoren und anderen begleitenden Verdnderungen waren 59 (92,2%)
benigner Natur. Lediglich die 5 Basalzellkarzinome (7,8%) bildeten die Gruppe der
(semi)malignen Tumoren und machten einen Anteil an allen Naevi sebacei von 3,1%
aus. Von diesen 5 Basalzellkarzinomen zeigte nur eines (0,6%) ein infiltrierendes

Wachstum.

Von den 39 Patienten (26,2%) mit klinischem Verdacht auf Tumorentstehung in
vorbestehenden Naevi sebacei wurde bei 27 (18,1%) histologisch tatséchlich ein Tumor
nachgewiesen. Bei 69% der Fille wurde der klinische Verdacht auf Tumorentstehung
also spiter histologisch bestitigt; allerdings war die konkrete Tumorverdachtsdiagnose
bei nur 7 Patienten (4,7%) zutreffend. Umgekehrt wurde bei 53 Patienten (35,6%) ein
Tumor oder eine andere begleitende Verinderung histologisch festgestellt, wovon nur
bei 27 (18,1%) klinischer Tumorverdacht bestand. In lediglich der Hilfte der Fille
(50,9%) mit Tumor oder anderer begleitender Verinderung bestand also vor

histologischer Beurteilung klinisch der Verdacht auf Tumorentstehung.
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3.4.2. Besonderheiten in Priiparaten mit Tumoren

Trichoepitheliale Proliferationen wurden in insgesamt 24 Préparaten (16,1%)
festgestellt. Trichoblastome traten in Préparaten mit trichoepithelialen Proliferationen
signifikant hiufiger auf als in solchen ohne Proliferationen (p<0,001). Von den 14
Trichoblastomen fanden sich 8 (57,1%) in den 24 Naevi sebacei mit trichoepithelialen

Proliferationen, 6 (42,9%) lagen in den 125 Priiparaten ohne diese Strukturen vor.

Basalzellkarzinome traten ebenfalls signifikant haufiger in Naevi sebacei mit
trichoepithelialen Proliferationen auf (p<0,05). Von den 5 Basalzellkarzinomen kamen
3 (60%) in den 24 Priparaten mit trichoepithelialen Proliferationen vor, 2 (40%)

entwickelten sich in den 125 Naevi sebacei ohne nachweisbare Proliferationen.

In dem einzigen Naevus sebaceus mit Trichoepitheliom waren keine trichoepithelialen

Proliferationen erkennbar.

Eine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Entziindungsreaktionen bzw.
Pigmentierung der basalen Epidermis und Tumoren erfolgte aufgrund der geringen
Fallzahlen (8 bzw. 10) nicht.

3.4.3. Lokalisation

Tumoren und andere begleitende Verdnderungen traten signifikant hiufiger am
behaarten Kopf auf (p<0,001). Von den 53 Naevi sebacei mit Tumor waren 43 (81,3%)
am behaarten Kopf lokalisiert, nur 10 (18,7%) fanden sich in anderen Lokalisationen.
Bei den 96 Naevi sebacei ohne Tumor waren 31 (32,3%) am Kapillitium zu finden, 65

(67,7%) in anderen Korperregionen.
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3.4.4. Alter und Geschlecht der Patienten

Der Altersunterschied zwischen den Patientengruppen mit und ohne Tumor bzw.
anderen begleitenden Verinderungen war signifikant (p=0,008). Der Altersmittelwert
der Patienten ohne Tumor und andere begleitende Verdnderung lag bei 23,1 = 15,0
Jahren und war damit 10 Jahre niedriger als bei den Patienten mit Tumor. Bei diesen
betrug er 33,2 + 20,6 Jahre. Die Patienten mit Trichoblastomen waren im Mittel 38,8 +
12,4 Jahre alt, bei den Verrucae vulgares auf Naevus sebaceus lag der Mittelwert bei
24,9 + 22,3 Jahren. Der Altersmittelwert der Patienten mit Syringocystadenomata
papillifera lag bei 19,5 = 13,0 Jahren. Die Patienten mit Zysten und Milien waren im
Mittel 18,9 + 15,5 Jahre alt, die mit Trichilemmomen 63,8 + 6,2 Jahre. Das Alter der
Patienten mit Basalzellkarzinomen lag im Mittel bei 55,8 + 15,8 Jahren; im Einzelnen
waren die Patienten 32, 51, 54, 71 und 71 Jahre alt. Eine genaue Untersuchung der
Altersmittelwerte weiterer Tumoren erfolgte aus statistischen Griinden aufgrund der
geringen Fallzahlen (zwischen 1 und 5 je Tumor) nicht. Der jiingste Patient mit Tumor
auf Naevus sebaceus war ein Sjshriger Junge mit einem Syringocystadenoma

papilliferum, der #lteste ein 71jahriger Patient mit einem zystischen Basalzellkarzinom.

Die Geschlechtsverteilung der Patienten mit Tumor entsprach derjenigen bei Patienten
ohne Tumor. Bei den Patienten mit Tumor und anderer begleitender Verénderung
handelte es sich um 33 Minner (62,3%) und 20 Frauen (37,7%), die Patienten ohne
Tumor umfassten 57 Minner (59,4%) und 39 Frauen (40,6%). Eine genaue
Untersuchung der Geschlechtsverteilung fiir die einzelnen Tumoren wurde aufgrund der

geringen Fallzahlen (zwischen 1 und 14 je Tumor) nicht durchgefiihrt.
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4. DISKUSSION
4.1. Klinische Aspekte

Im Zeitraum zwischen 1996 und 2005 wurden 149 Naevi sebacei an der Universitats-
Hautklinik Wiirzburg diagnostiziert. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden
histologische und klinische Aspekte des Névus untersucht, die im Folgenden diskutiert

werden.

Die erhobene Geschlechtsverteilung der Patienten mit Naevus sebaceus zeigte mit 60%
eine Priferenz des mannlichen Geschlechts. In fritheren Publikationen waren Ménner
und Frauen bisweilen gleich hiufig betroffen [63, 66], gelegentlich wurde eine leichte
Bevorzugung der Frauen [6, 94, 107] oder der Ménner beschrieben [27, 67]. Hieraus
kann gefolgert werden, dass der Naevus sebaceus bei Minnern und Frauen gleich hdufig
vorkommt. Das Uberwiegen des miannlichen Geschlechts in vorliegender Arbeit wird

als zufillig gewertet.

Das Alter bei Exzision lag im Mittel bei 24 Jahren und bewegte sich damit nahe dem
anderer Studien der letzten Jahre. So nannten z.B. Cribier et al. ein mittleres
Exzisionsalter von 25 Jahren [21]. Dieses relativ geringe Alter spiegelt die Tatsache
wieder, dass Naevi sebacei auch in jiingerer Vergangenheit noch héufig im Kindes- und
Jugendalter operativ angegangen wurden. Grund hierfiir ist zumindest teilweise die
frilher gegebene Empfehlung, Naevi sebacei vor dem Eintritt in die Pubertit
prophylaktisch zu exzidieren [6, 12, 18, 19, 25, 27, 30, 34, 47, 89, 97]. Auch wird die
Lision durch das vermehrte Sichtbarwerden und die gesteigerte Eigenwahrnehmung zur
Zeit der Pubertit hiufig als stérend empfunden und dann aus kosmetischen Griinden
entfernt. Verinderungen auf dem Névus bei jiingeren Patienten (z.B. eine Verruca

vulgaris) konnen ebenfalls zu friiher Exzision fithren.
Nur 7 Patienten der vorliegenden Arbeit gaben einen spéteren Manifestationszeitpunkt

als Geburt oder Siuglingsalter an, was sich mit Daten fritherer Studien deckt [8, 15, 39].

In Fillen, bei denen ein spiterer Manifestationszeitpunkt beschrieben wurde, muss von
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fehlerhaften Angaben des Patienten ausgegangen werden. Offenbar wird die Lasion in

einigen Fillen erst nach dem Sduglingsalter klinisch auffallig.

Das Kapillitium war im Wiirzburger Krankengut die héufigste Lokalisation des Naevus
sebaceus. Hier war die Hilfte der histologisch untersuchten Navi lokalisiert. Daneben
waren Gesicht und retroaurikulire Haut hiufig betroffen; insgesamt war der Kopf mit
81% deutlich fithrend. Dies wurde von zahlreichen anderen Autoren mit Werten bis zu
90% zhnlich beschrieben [63, 66, 67, 68, 94, 107]. Allerdings fand sich in einigen
Arbeiten eine Priferenz der Gesichtsregion [68, 94] und in anderen eine Bevorzugung
des Kapillitiums [27, 66, 67].

Das Farbspektrum des Naevus sebaceus erstreckte sich in vorliegender Untersuchung
von weiBlich tiber hautfarben, gelblich, orange, rétlich und bléulich bis hin zu brdunlich
und schwirzlich. Es fanden sich zahlreiche Mischténe. Die in der Literatur mit
zunehmendem Alter des Patienten beschriebene Verinderung zu dunkleren Farbtnen
konnte in dieser Untersuchung nicht nachvollzogen werden, auch nicht bei der
Zusammenfassung der Patienten in eine Gruppe mit hellen und eine andere mit dunklen
Farbtonen [6, 39, 66]. Dies mag zum einen an der retrospektiven Erhebung der Daten
aus Arztbriefen und Patientenakten liegen. Zum anderen sind aufgrund der geringen
Fallzahlen die Altersmittelwerte ‘ﬁir manche Farbtone (bisweilen nur 3 Patienten) als

nicht reprisentativ anzusehen.

Bei 11 Patienten (7,4%) wurde der Naevus sebaceus in vorliegender Arbeit klinisch als
linear beschrieben. Unabhingig vom Kklinischen Erscheinungsbild wird allerdings
angenommen, dass alle Naevi sebacei durch Mosaik-Bildung entstehen [37, 48].
Aufgrund der geringen Fliche ist der lineare Aspekt hdufig nicht erkennbar. Beim
Schimmelpenning-Syndrom, bei dem grofe Hautregionen vom Naevus sebaceus

betroffen sind, ist die Linearitit dagegen in der Regel deutlich sichtbar.
Der Altersmittelwert der Patienten der vorliegenden Arbeit stieg mit zunehmendem

klinischem Stadium signifikant an, wie in Abbildung 3 dargestellt. Dies zeigt, dass die

von Mehregan und Pinkus 1965 eingefiihrte klinisch-histologische Stadieneinteilung
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[66], die spdter von zahlreichen anderen Autoren iibernommen wurde, auch unter
ausschlieBlich klinischen Kriterien des Naevus sebaceus zutreffend anzuwenden ist [5,
6, 11,17, 39, 52, 59, 72, 73, 99]. Verantwortlich fiir den Ubergang vom flachen Naevus
sebaceus (Stadium 1) zur plaqueartigen Lision (Stadium 2) ist die mit der Pubertit
beginnende Androgenstimulation der Talgdriisen [35, 75]. Einschrinkend muss
angemerkt werden, dass die Zuteilung zu einem klinischen Stadium in vorliegender
Arbeit nicht unmittelbar, sondern aufgrund der Beschreibungen der Lésionen in
Krankenakten und Arztbriefen erfolgte.

Bei etwa zwei Drittel der Wiirzburger Patienten war die spéter histologisch gesicherte
Verdachtsdiagnose "Naevus sebaceus” bereits klinisch gestellt worden, in 15% wurde
sie zusammen mit anderen Differenzialdiagnosen geduBert. Insgesamt war also in 81%
der Lisionen die Verdachtsdiagnose "Naevus sebaceus” gestellt worden. Obwohl das
klinische Erscheinungsbild des Naevus sebaceus hdufig als sehr charakteristisch
beschrieben wird, ist der Prozentsatz eindeutiger diagnostischer Zuordnung mit nur 66%
recht niedrig [15, 39]. Dies mag daran liegen, dass die Lésion v. a. im Stadium 1
klinisch schwerer zu diagnostizieren ist. In vorliegender Arbeit befanden sich nur 7
Naevi sebacei in Stadium 1; 98 Navi wurden den Stadien 2 oder 3 zugeordnet. Die
klinischen Verdachtsdiagnosen zeigten zudem eine groBe Bandbreite. In Betracht
gezogen wurden vor allem andere Navi; unter den Verdachtsdiagnosen fanden sich
melanozytire und epitheliale Navi, wie der epidermale Névus und der Naevus
verrucosus. Das dem Naevus sebaceus bisweilen dhnliche Erscheinungsbild dieser

Lisionen scheint die Unterscheidung zu erschweren.

Klinische Verdnderungen des Naevus sebaceus wurden bei etwa einem Drittel der
Patienten beschrieben. Bei einem weiteren Drittel bestand ein klinischer Verdacht auf
Tumorentstehung. In diesen Féllen wurden GréBenprogredienz und knotiges Wachstum
hiufig angegeben. Die anamnestische Angabe "Grofenwachstum" ist wahrscheinlich
mit dem pubertiren Dickenwachstum synonym, da ein Naevus sebaceus nur
proportional mit dem Korperwachstum an Fliche zunimmt. Rezidive nach erfolgter
Behandlung, v. a. nach Lasertherapie und anderen oberflachlichen Behandlungsformen,

wurden hiufig beobachtet. Dies ist plausibel, da bei einem derartigen Vorgehen
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aufgrund seiner Lokalisation in Epidermis und Dermis nicht der gesamte Névus entfernt
werden kann. So ist bei der Laser-Behandlung des Naevus sebaceus auch von anderen
Autoren eine hohe Rezidivrate beschrieben worden, sodass dieses Vorgehen als
ungeeignet anzusehen ist [24, 32]. Blutungen und Entziindungen waren aufgrund der
Prominenz der Lision und daraus resultierender mechanischer Irritation in vorliegender

Arbeit und in anderen Publikationen ebenfalls haufig [80].
4.2. Histologische Aspekte

In anderen Arbeiten war hiufig eine Zunahme der Dicke der Epidermis, der Anzahl und
GroBe der Talgdriisen sowie der Anzahl apokriner und ekkriner Schweildriisen mit dem
Alter (vor allem zum Zeitpunkt der Pubertiit) beschrieben worden [5, 6, 11, 17, 39, 52,
59, 72, 73, 99]. Die Unterschiede der Altersmittelwerte bei den unterschiedlichen
Ausprigungen waren jedoch in vorliegender Arbeit nicht signifikant. Allein bei der
Dicke der Epidermis lieB sich ein nicht signifikanter Trend erkennen, dass die
Altersmittelwerte mit steigender Dicke der Epidermis zunahmen. Das deutlich hohere
Durchschnittsalter in der Gruppe mit atrophischer Epidermis ldsst sich durch die
abnehmende hormonelle Stimulation erkliren. Mogliche Fehlerquelle bei der
Auswertung der Ausprigung histologischer Merkmale kann das verwendete
semiquantitative Schema sein. Dabei erfolgte eine subjektive Zuordnung in die
unterschiedlichen Kategorien; eine tatsichliche Auszdhlung oder Ausmessung der
Strukturen unterblieb. Die Art der Auswertung war untersucherabhingig, inter-
individuelle Schwankungen sind moglich. Zudem kam in einigen Gruppen nur eine
geringe Fallzahl von 6 Patienten vor, sodass statistisch verwertbare Aussagen nicht

getroffen werden konnten.

Terminalhaarfollikel im Naevus sebaceus kamen im vorliegenden Untersuchungsgut
nicht vor. Rudimentire Haarfollikel wurden lediglich in 12 und Vellushaarfollikel in 4
Naevi sebacei beobachtet, was in Einklang mit den Angaben in der Literatur steht [52,
66, 107]. Mit rudimentiren Haarfollikeln sind abnorm konfigurierte Haarfollikel

gemeint, die eine frithe, embryonale Form des Haarfollikels darstellen, aber schon
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weiter differenziert sind als die ebenfalls beschriebenen trichoepithelialen

Proliferationen.

Entziindungsreaktionen und Hyperpigmentierung der basalen Epidermis im Naevus
sebaceus wurden auch in fritheren Publikationen beobachtet. Als Grund hierfiir wurde

die mechanische Irritation genannt [80].
4.3. Tumoren und andere begleitende Verinderungen im Naevus sebaceus

Tumoren und andere begleitende Veréinderungen traten bei etwa einem Drittel der 149
Patienten auf (Tabelle 6). Diese Ergebnisse kénnen kaum als reprisentativ fiir die
Inzidenz von auf Naevi sebacei wachsenden Hauttumoren oder anderen begleitenden
Verdnderungen angesehen werden. In vorliegender Untersuchung ist von einer
Uberrepriisentation der Tumorpatienten auszugehen, da solche haufiger in eine
Universititsklinik iiberwiesen werden als Patienten, bei denen keine derartige
Verdnderung auftritt. Tumorverdacht war klinisch bei 39 Patienten gedufert worden; in
etwa zwei Drittel der Fille bestitigte sich dieser Verdacht histologisch; allerdings war
die Tumorverdachtsdiagnose bei nur 7 Patienten zutreffend. Umgekehrt war bei nur der
Hilfte aller histologisch gesich@rten Tumoren vorher der klinische Verdacht auf
Tumorentstehung geduBert worden. Offenbar liegt bei bestimmten klinischen
Verdnderungen wie knotigem Wachstum hdufig die Bildung sekundérer Tumoren
zugrunde. Andererseits entstand die Hélfte der Tumoren auch ohne klinische Zeichen,
wobei es sich dabei am ehesten um frithe Formen und kleine Verinderungen gehandelt

hat.

Tabelle 8 zeigt die in fritheren Publikationen beobachteten Haufigkeiten von Tumoren
und anderen begleitenden Veranderungen auf Naevi sebacei im Vergleich zu den Daten
vorliegender Arbeit. Auffillig sind die groBen prozentualen Unterschiede der Haufigkeit
von Sekundirproliferationen zwischen 5,4% und 47,7%. Die Ursache hierfiir ist in der
unterschiedlichen Zusammensetzung des Untersuchungsgutes zu sehen. Michalowski
stellte publizierte Fallberichte zusammen [68], alle anderen Autoren prasentierten

retrospektive Studien am eigenen Untersuchungsmaterial [16, 21, 52, 53, 63, 66, 67, 72,
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73, 80, 94, 97, 107]. Dabei waren die Einschlusskriterien unterschiedlich. Teilweise
wurden die Daten anhand von Naevi sebacei im engeren Sinne erhoben, in anderen
Publikationen war der organoide Navus nach Pinkus Gegenstand der Untersuchungen
[77, 80]. Diese Ungenauigkeit ldsst sich bei Mehregan und Pinkus nachvollziehen:
"Most of the nevi [...] correspond to the type called nevus sebaceus of Jadassohn [66]."
Bei Wilson Jones und Heyl wurden gar Naevi sebacei "[...] and related compound
epidermal naevi" untersucht [107]. Dariiber hinaus wurde der Tumorbegriff sehr
unterschiedlich definiert und fiihrte so zu divergierenden Ergebnissen. Wilson Jones
und Heyl lieBen trichoepitheliale Proliferationen als Neoplasie in ihre Arbeit einflieen,
was den hohen Anteil an Tumoren und anderen begleitenden Verdnderungen von 46,5%
erklart [107]. Zieht man diese Proliferationen ab, so sinkt der Anteil auf 35,5%. Bei
Jaqueti et al. wurden Neoplasien mit Hyperplasien (also Verrucae vulgares und
seborrhoischen Keratosen) zusammengefasst, was zu dem hohen Prozentsatz von 47,1%
filhrte [52]. Andererseits wurde von Kaddu et al. ausschlieflich auf basaloide
Proliferationen geachtet, wodurch sich der niedrige Anteil von 7,6% erkldren lésst [53].
GroBe Unterschiede beziiglich der untersuchten Névi und der Tumorkriterien machen

die fritheren Ergebnisse also schwer vergleichbar.

Das Trichoblastom war derjenige Tumor, der am haufigsten auf den Naevi sebacei der
vorliegenden Arbeit diagnostizieﬁ wurde (14 Fille, 8,6%). Basalzellkarzinome waren
mit einer Anzahl von 5 (3,1%) dagegen eher selten. Diese Ergebnisse entsprechen etwa
den Hiufigkeiten anderer Arbeiten der letzten Jahre [21, 52, 53, 73]. Ackerman
etablierte 1993 einfache Diagnosekriterien wie charakteristische Silhouette und
Vorherrschen von follikulér-germinativen Zellen fiir das Trichoblastom und ermoglichte
damit eine Abgrenzung vom Basalzellkarzinom [4, 98]. Er stellte fest: "Most neoplasms
of basaloid cells that occur in association with nevus sebaceus are not true basal-cell-
carcinomas, but are trichoblastomas [4]." Die Publikationen, welche die von ihm
beschriebenen Kriterien iibernahmen (auch die vorliegende Arbeit gehért dazu),
diagnostizierten einen geringen Anteil von Basalzellkarzinomen und einen hohen Anteil
von Trichoblastomen in Naevi sebacei (Tabelle 8) [21, 52, 53, 73]. Wurden seine
Unterscheidungskriterien nicht beriicksichtigt oder wurden die Studien vor dem

Erscheinen seiner Monographie durchgefiihrt, waren Basalzellkarzinome héufig und
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Trichoblastome selten oder fehlten véllig [16, 63, 66, 67, 68, 72, 80, 94, 97, 107]. Dies
legt nahe, dass frither viele Trichoblastome als Basalzellkarzinome fehldiagnostiziert
wurden. Die in vorliegender Untersuchung geduBerten Verdachtsdiagnosen fiir
Tumoren auf Naevi sebacei verdeutlichen diesen Paradigmenwechsel ebenfalls. Frither
wurden hiufig Basalzellkarzinome vermutet, in den letzten Jahren wurde das

Trichoblastom immer haufiger schon als klinische Verdachtsdiagnose angegeben.

Von den insgesamt 14 Trichoblastomen der vorliegenden Arbeit zeigten 10 ein
groBknotiges Wachstumsmuster, 2 waren zystisch und jeweils eines cribriform bzw.
initial. 5 Trichoblastome waren pigmentiert. Die Bevorzugung des grofknotigen
Wachstumsmusters und die hiufige Pigmentierung von Trichoblastomen in Naevi
sebacei wurde auch von anderen Autoren beschrieben [21, 53]. Unter den 5
Basalzellkarzinomen befanden sich 3 zystische, ein solides und ein infiltrativ-
ulzerierendes. AusschlieBlich das letztere Basalzellkarzinom zeigte unter allen Tumoren
und begleitenden Verinderungen ein aggressives Wachstumsverhalten. Auch in
frilheren Arbeiten wurde immer wieder das meist nicht aggressive Verhalten der

Basalzellkarzinome in Naevi sebacei hervorgehoben [10, 53, 80].

Bei der Entstehung der Tumoren mit basaloider Differenzierung spielen die bereits
mehrfach erwihnten trichoepithelialen Proliferationen offenbar eine wichtige Rolle. Sie
wurden in 16% der vorliegenden Naevi sebacei festgestellt. Es handelt sich bei diesen
Strukturen um Proliferationen der basalen Epidermis, die aus follikul4r-germinativen
Zellen bestehen, in unterschiedlichen Konfigurationen in das angrenzende Korium
wachsen und eine palisadenartige Stellung der randstindigen Zellkerne aufweisen
(Farbabbildung 19 und 20). In der Literatur wurden ihnen unterschiedliche
Bezeichnungen gegeben und vielfiltige Bedeutungen beigemessen. Cramer und Cramer
sprachen von einer "pseudobasaliomatésen Epidermishyperplasie” und grenzten diese
von Basalzellkarzinomen ab. Dennoch hielten sie sie fiir relevant in der Genese des
Basalzellkarzinoms und verwiesen auf die Wechselwirkung zwischen Epithel und
Mesenchym in der Pinkusschen Theorie der Basalzellkarzinomgenese [20, 79]. Erstmals
in Naevi sebacei wurden trichoepitheliale Proliferationen von Wilson Jones und Heyl in

10% ihrer Fille beobachtet. Die Autoren nannten sie "basaloid proliferations", stuften
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sie als gutartig und nicht neoplastisch ein und wiesen auf eine mogliche Differenzierung
in Richtung unreifer Haarkeime hin [107]. Linse et al. fanden sie in 8% ihrer Naevi
sebacei, bezeichneten sie als "basaloide Epidermisproliferationen” und sahen sie als
Vorstufe von Basalzellkarzinomen an [63]. Ackerman betrachtete sie als Reaktionen der
basalen Epidermis auf verdndertes Stroma, wie es z.B. auch im Dermatofibrom zu
finden ist. Die basale Epidermis durchlduft dabei die Differenzierung Richtung
Haarkeim dhnlich den Ablaufen in der embryonalen Haut. Ackerman wies ebenfalls auf
ihre mogliche Genese bei der Entstehung von Basalzellkarzinomen hin und unterstrich
damit Pinkus' Ausfithrungen zur Genese des Basalzellkarzinoms. Allerdings duBerte er
sich nicht beziiglich des Zusammenhangs mit Trichoblastomen [4]. Jaqueti et al.
sprachen von "primitive follicular inductions", die sie in 9% der Naevi sebacei sahen
[52]. Cribier et al. nannten sie "basaloid type of epidermal hyperplasia” und beschrieben
sie mit einer Hiufigkeit von 2,3% [21]. Weedon verwendete den Begriff "germ-like
structures" [105]. Zusammengefasst wurde also ihr kausaler Zusammenhang mit
Basalzellkarzinomen diskutiert und veréndertes Stroma als Grund fiir das Aufireten

dieser Proliferationen angefiihrt.

In vorliegender Arbeit traten Trichoblastome und Basalzellkarzinome signifikant
hiufiger in Priparaten mit trichoepithelialen Proliferationen auf. Wie
Basalzellkarzinome und Trichoblastome bestehen sie aus follikuldr-germinativen
Zellen. Aus diesem Grund wurden sie von einigen Autoren als Vorlduferstrukturen von
Tumoren mit basaloider Differenzierung betrachtet [60, 82]. Das histomorphologische
Erscheinungsbild in Farbabbildung 19 liefert einen weiteren Hinweis fiir diese These.
Hier ist der direkte Ubergang von trichoepithelialer Proliferation in ein Trichoblastom
zu sehen. Einen Hinweis auf einen gleichen Differenzierungsweg von trichoepithelialen
Proliferationen (also frithen Formen von Haarkeimen) und Trichoblastomen liefert eine
Darstellung von Merkel-Zellen mit der CK20-Férbung. Schulz und Hartschuh zeigten,
dass sowohl Haarkeime als auch Trichoblastome Merkel-Zellen enthalten [91].
Allerdings ist die daraufhin postulierte These, Merkel-Zellen seien Stimulus fir die
Trichoblastom-Entstehung, kritisch zu bewerten. Diese Zellen sind regelhaft im
Haarfollikel zu finden und ein proliferationsforderndes Potential miisste in einer

Vielzahl der Falle zur Tumorbildung fiihren. Vielmehr kénnte das Vorhandensein von
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Merkel-Zellen in Haarkeimen und Trichoblastomen als Hinweis auf einen moglicher-
weise identischen Differenzierungsweg von trichoepithelialen Proliferationen und
Trichoblastomen gesehen werden. Weitere Untersuchungen diesbeziiglich werden an

der Universitits-Hautklinik Wiirzburg erfolgen.

Manche Autoren betrachteten den Zusammenhang zwischen trichoepithelialen
Proliferationen und Trichoblastomen genau umgekehrt. Sie gingen davon aus, dass das
verinderte Stroma um bestehende Basalzellkarzinome und Trichoblastome die
trichoepithelialen Proliferationen induziert [83]. Ob nun Trichoblastome oder
trichoepitheliale Proliferationen die jeweils andere Struktur induzieren, kann momentan
nicht definitiv beantwortet werden. Die Tatsache, dass trichoepitheliale Proliferationen
weniger weit differenziert sind als Trichoblastome oder Basalzellkarzinome spricht fiir
die Annahme, dass trichoepitheliale Proliferationen Vorldufer der Trichoblastome sind.
Dass die molekulare Forschung trotz der histomorphologischen Ahnlichkeiten zwischen
Basalzellkarzinomen und Trichoblastomen Unterschiede in der Genetik dieser beiden
Neoplasien postuliert, widerspricht ebenfalls oben genannter These eines identischen

Differenzierungsweges [101].

Die Verruca vulgaris war mit 10 Fillen (6,3%) die zweithéufigste Neubildung auf den
Naevi sebacei vorliegender Arbéit. Die Diagnose erfolgte nach rein histologischen
Kriterien, die in jedem Fall eindeutig anwendbar waren. Ein Virusnachweis wurde nicht
durchgefiihrt. Bei Jaqueti et al. war die Verruca vulgaris gar haufigste
Sekundirproliferation auf Naevus sebaceus (Tabelle 8) [52]. Als mogliche Ursache fiir
das Auftreten der Verruca vulgaris kann die prominente, zerkliiftete und deshalb nicht
selten traumatisch irritierte Oberfliche des Naevus sebaceus angenommen werden, die
eine Infektion mit humanen Papillomviren begiinstigen kann [80]. Die immer wieder
geflihrte Diskussion, ob es sich hierbei tatsichlich um Viruswarzen oder nicht doch um
Reizakanthome handelt, kann in letzter Instanz nur durch den Virusnachweis gefiihrt
werden, der in vorliegender Arbeit nicht erfolgt ist. Auch die Lisionen dhnlich einer
seborrhoischen Keratose konnten durch traumatische Reizung und folgende

Proliferationsinduktion entstanden sein. Diese Vermutung wurde auch von anderen

39



Autoren geduBert, die diese Lésionen auf Naevus sebaceus beschrieben. Dort fanden

sich dhnliche Haufigkeiten wie die in vorliegender Arbeit beobachteten 2,5% [21, 80].

Das Syringocystadenoma papilliferum lag in vorliegender Arbeit mit 6 Féllen (3,8%) an
dritter Stelle der Tumoren auf Naevi sebacei. Bei Wilson Jones und Heyl sowie bei
Mufioz-Pérez et al. war es haufigste Sekundérproliferation (Tabelle 8), wobei hier sehr
kleine zystische Strukturen einbezogen wurden und die Haufigkeit dadurch anstieg [73,
107]. Dieser Tumor hamartdsen Charakters ist insgesamt in mindestens einem Drittel
der Fille mit einem Naevus sebaceus assoziiert [80]. Die Histogenese des
Syringocystadenoma  papilliferum  ist  nicht  eindeutig  geklart.  Neuere
immunhistochemische Untersuchungen weisen auf eine Differenzierung in Richtung
apokriner Driisen hin, was einen Erkldrungsansatz fiir die hiufige Assoziation dieses
Tumors mit dem Naevus sebaceus liefert [80, 81]. Der Naevus sebaceus zeigt regelhaft
vermehrte und zystisch veréinderte apokrine Driisen, die den Boden fiir die Entstehung
von Syringocystadenomata papillifera bieten konnen. Bisweilen wurde vermutet, dass
sie wie andere nachgeahmte Adnexstrukturen im Naevus sebaceus aus einem
multipotenten ~ Adnexepithel ~ abstammen, #hnlich den oben beschriebenen
trichoepithelialen Proliferationen [81]. In diesem Zusammenhang kann auch das
Auftreten von Zysten gesehen werden. Da im Naevus sebaceus ohnehin zystisch
erweiterte Driisenausfiihrungsginge aufireten, liegt die Entstehung zystischer Strukturen

wie Zysten, Milien und apokrinen Hidrozystomen nahe [5].

Trichilemmome traten im eigenen Untersuchungsgut mit 6 Féllen (3,8%) dhnlich haufig
auf wie bei anderen Autoren (Tabelle 8). Allerdings erscheint der Anteil der
Trichilemmome bei Morioka mit 35,0% sehr hoch. Mboglicherweise wurden
Viruswarzen als Trichilemmome verkannt. Der Autor beschreibt neben den
Trichilemmomen zwei Lisionen, die er "verrucous trichilemmal tumor" nennt, reine
Viruswarzen diagnostiziert er dagegen nicht [72]. Immer wieder wird in der Literatur
diskutiert, dass Trichilemmome keine eigene Entitit, sondern alte Viruswarzen seien
[80]. Diese These geht auf Ackerman zuriick. Tatsichlich beschreibt er aber neben

dieser besonderen Art von Trichilemmomen durchaus auch "echte" Trichilemmome als
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Tumoren mit Differenzierung der duBeren Wurzelscheide [4]. Um diesen Typ handelt es

sich auch in vorliegender Arbeit.

Trichoepitheliome, melanozytire Navi und epidermale Navi wurden in vorliegender
Arbeit in Naevi sebacei dhnlich hiufig wie in anderen Publikationen beschrieben [16,
21, 52, 53, 63, 66, 67, 68, 73, 73, 80, 94, 107]. Das Auftreten melanozytirer und
epidermaler Navi als begleitende Verdnderungen bei einem Naevus sebaceus wurde in
der Literatur als zufillig angesehen [80]. Das in vorliegender Arbeit beobachtete
gemeinsame Auftreten des Naevus sebaceus mit einem Histiozytom wurde bisher nicht

beschrieben und ist ebenfalls als zufillig anzusehen.

Die insgesamt groBe Vielfalt der auf Naevus sebaceus entstehenden Tumoren
unterstreicht die frither geduBerte Vermutung, dass Follikel- und Adnextumoren aus
pluripotenten Haarkeimen bzw. epithelialen Stammzellen entstehen und durch
verindertes Stroma, mechanische Irritation oder génzlich andere proliferationsférdernde

Reize induziert werden [43, 80].

Tumoren und andere begleitende Verdnderungen in Naevi sebacei traten in vorliegender
Arbeit signifikant hédufiger am behaarten Kopf auf. Die Haufung im Bereich des
Kapillitiums wurde auch in anderen Publikationen beschrieben [80, 94]. Michalowski
vermutete, dass mechanische Traumen und UV-Strahlung mégliche Ursachen hierfiir
sein konnten [68]. Die erhshte UV-Exposition spielt wahrscheinlich eine
untergeordnete Rolle, da die Tumorentstehung bei jiingeren Patienten damit kaum zu
erkliren ist und ein Zusammenhang von UV-Strahlung mit der Genese der meisten
Tumoren, die auf einem Naevus sebaceus entstehen konnen, nicht bekannt und
unwahrscheinlich ist. Die mechanische Irritation durch Kimmen und Biirsten kénnte die
Tumorentstehung dagegen durchaus begiinstigen, wie auch an anderer Stelle bereits
vermutet wurde [80]. Mechanische Irritation des Navus beim Kémmen wird von
Patienten hiufig angegeben. Denkbar ist, dass bei mechanischer Irritation die
unterschiedlichen Strukturen des Naevus sebaceus mit Proliferation in verschiedene
Richtungen reagieren, was letztlich auch als Erklirung fiir die Entstehung derart

zahlreicher Tumoren unterschiedlicher Differenzierung dienen konnte [80].
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Der Altersmittelwert der Patienten mit Tumor und anderen begleitenden Verdnderungen
war in der vorliegenden Untersuchung signifikant, ndmlich um 10 Jahre hoher, als bei
den Patienten ohne derartige Verinderungen. Ausnahmen waren Zysten und Milien
sowie Syringocystadenomata papillifera und Verrucae vulgares, die bereits im jiingeren
Lebensalter (im Mittel mit ca. 20 Jahren) auftraten. Trichoblastome traten in einem
mittleren Alter von fast 40 Jahren auf, wihrend sich Trichilemmome auf Naevi sebacei
eher im hoheren Lebensalter entwickelten; diese Patienten waren im Mittel tiber 60
Jahre alt. Das mittlere Alter der Patienten mit Basalzellkarzinom lag bei 56 Jahren.
Angemerkt sei, dass diesen Daten das Alter bei operativer Entfernung der Lasion
zugrunde gelegt wurde und nicht das Alter bei Manifestation des Tumors. Da aber in
aller Regel die operative Entfernung maximal sechs Monate nach dem Aufireten des
Tumors oder einer anderen begleitenden Verdnderung erfolgte, ergibt sich bei
Beriicksichtigung des Manifestationsalters kein wesentlicher Unterschied. Wie in vielen
Publikationen zeigte sich also auch in vorliegender Arbeit das hohere Alter der

Patienten mit Tumor im Vergleich zu denen ohne [68, 94].

Die Geschlechtsverteilung der Patienten mit bzw. ohne Tumor und andere begleitende
Verdnderungen zeigte in vorliegender Arbeit keinen signifikanten Unterschied. Dies
wurde auch in anderen Publikationen so beschrieben [63, 66, 107]. Die Untersuchung
von Domingo und Helwig erfolgte an amerikanischen Soldaten, was das ausnahmsweise
deutliche Uberwiegen der Ménner unter den Tumorpatienten erklart [27]. Offensichtlich
stellt das Geschlecht also kein wichtiges Kriterium fiir die Entstehung von Tumoren auf
Naevi sebacei dar, was in Anbetracht deren hormoneller Stimulierbarkeit keine

Selbstverstindlichkeit ist.

4.4. Therapeutische Konsequenzen

Bis ca. 1995 beschrieben die meisten Autoren das Basalzellkarzinom als den haufigsten
bzw. zweithdufigsten Tumor auf Naevus sebaceus. Dariiber hinaus wurden Fallberichte
von Basalzellkarzinomen sowie aggressiven und teilweise auch metastasierenden
Tumoren auf dem Nivus publiziert [1, 9, 10, 22, 25, 27, 28, 45, 46, 49, 63, 64, 66, 69,
70, 71, 84, 89, 94, 102, 103, 107]. In Tabelle 9 sind derartige Kasuistiken aus dem Zeit-
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Tabelle 9. Fallberichte iiber maligne Tumoren auf Naevus sebaceus von 1963 bis 2006.
Publikationen iiber Basalzellkarzinome vor 1993 wurden wegen der moglichen
Verwechslung mit Trichoblastomen nicht berticksichtigt.

Publikation Tumor lé;tt?:ndt:;
Schirren und Pfirstinger 1963 [89] | Plattenepithelkarzinom 55
Mehregan und Pinkus 1965 [66] 4 Fille mit Talgdriisenkarzinom n. a*
Wilson Jones und Heyl 1970 [107] | Talgdriisenkarzinom n a*
Domingo und Helwig 1979 [27] 2 Fille mit apokrinem Karzinom 63, 69
2 Fille mit metast. apokrinem Karzinom 65,77
3 Fille mit Adnexkarzinom 50, 63,75
Plattenepithelkarzinom 45
Metastasierendes Plattenepithelkarzinom 42
Anaplastisches Karzinom 68
Smolin und Hundeiker 1985 [94] Plattenepithelkarzinom 63
Tarkhan und Domingo 1985 [102] | Metastasierendes ekkrines Porokarzinom 45
Linse et al. 1987 [63] Borst-Jadassohn-Karzinom n. a*
Hughes et al. 1995 [46] Basalzellkarzinom 5
Jacyk et al. 1998 [49] Tubuléres apokrines Karzinom 53
Dunkin et al. 2001 [28] 2 Fille mit Basalzellkarzinom 11,11
Misago et al. 2001 [70] Talgdriisenkarzinom 73
Turner et al. 2001 [103] Basalzellkarzinom 7
Rinaggio et al. 2002 [84] Talgdriisenkarzinom 27
Misago und Narisawa 2002 [71] Trichilemmales Karzinom 68
Abe et al. 2003 [1] Malignes Melanom 47
Dalle et al. 2003 [22] Apokrines Karzinom 66
De Giorgi et al. 2003 [25] Talgdriisenkarzinom 71
Hidvegi et al. 2003 [45] Plattenepithelkarzinom 15
Miller et al. 2004 [69] Talgdriisenkarzinom und Basalzellkarzinom 45
Ball et al. 2005 [9] Plattenepithelkarzinom und Basalzellkarzinom | 35
Matsuda et al. 2005 [64] Talgdriisenkarzinom 53
Baykal et al. 2006 [10] 6 Fille mit Basalzellkarzinom 43%*

* Alter nicht angegeben

*ok mittleres Alter der 6 Patienten
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raum von 1963 bis 2006 aufgelistet. Fallberichte von Basalzellkarzinomen auf Naevi
sebacei vor dem Erscheinen von Ackerman's Monographien 1993 wurden nicht
beriicksichtigt, da frither moglicherweise haufiger Trichoblastome als Basalzell-

karzinome fehldiagnostiziert wurden.

Von 1995 bis Anfang 2006 wurden 12 Basalzellkarzinome auf Naevi sebacei in
Fallberichten beschrieben [9, 10, 28, 46, 69, 103], wobei aufgrund des geringen Alters
der Patienten (zwischen 5 und 11 Jahren) besonders die Fille von Hughes et al., Turner
et al. und Dunkin et al. interessant erscheinen [28, 46, 103]. Die Patienten dieser
Publikationen stellen die einzigen nach 1995 verdffentlichten Falle mit Basalzell-
karzinomen auf Naevi sebacei im Kindes- und Jugendalter dar. Bei Miller et al. und Ball
et al. waren die Patienten mit Basalzellkarzinom 35 und 45 Jahre alt [9, 69]; Baykal et
al. gaben das mittlere Alter ihrer 6 Patienten mit 43 Jahren an [10].

6 Fille von Plattenepithelkarzinomen wurden von 1962 bis Anfang 2006 publiziert [9,
27, 45, 89, 94]. Der mit 15 Jahren jiingste Patient fand sich bei Hidvegi et al. [45]; die
iibrigen waren mit 35, 42, 45, 55 und 63 Jahren deutlich élter und zeigen, dass ein
Plattenepithelkarzinom auf Naevus sebaceus meist erst im mittleren Erwachsenenalter
auftritt. Besondere Erwdhnung verdient das auf der Stirn lokalisierte metastasierende
Plattenepithelkarzinom eines 42jahrigen Patienten, der Lymphknotenmetastasen sowie
ein Lokalrezidiv entwickelte und innerhalb eines Jahres an den Folgen seines Tumors

verstarb [27].

Im Zeitraum von 1962 bis Anfang 2006 wurden 10 Fille von Talgdriisenkarzinomen
(Alter der Patienten 27 bis 73 Jahre) [25, 66, 69, 70, 84, 107], fiinf Félle von apokrinen
Karzinomen (Alter der Patienten 63 bis 77 Jahre) [27, 49] und drei Fille von
Adnextumoren (Alter der Patienten 50 bis 75 Jahre) auf Naevi sebacei beschrieben [27].
Dazu kamen ein anaplastisches Karzinom bei einem 68jahrigen [27], ein
metastasierendes ekkrines Porokarzinom bei einem 45jahrigen [102], ein trichilemmales
Karzinom bei einem 68jihrigen [71] und ein Borst-Jadassohn-Karzinom (Alter des
Patienten unbekannt) [63]. Abe et al. berichteten 2003 erstmals tber ein malignes

Melanom auf einem Naevus sebaceus bei einem 47jdhrigen Patienten [1]. All diese
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Tumoren traten erst im Erwachsenenalter auf. Domingo und Helwig beschrieben den
Follow-up ihrer Patienten; ein 65jdhriger mit apokrinem Karzinom, Lymphknoten- und
Knochenmetastasen, ein 68jahriger mit anaplastischem Karzinom, das lokal rezidivierte,
wie auch der Dbereits erwihnte 42jdhriger Patient mit metastasierendem
Plattenepithelkarzinom verstarben an den Folgen ihrer Tumoren. Die iibrigen Patienten

iiberlebten den nachbeobachteten Zeitraum [27].

Augrund der Datenlage der retrospektiven Studien wie auch der genannten Fallberichte
wurde der Talgdriisenndvus in der Zeit vor 1993 mehr und mehr als fakultative
Prikanzerose angesehen [27, 68]. Linse et al. formulierten etwa: "Daraus ergibt sich die
Forderung nach prophylaktischer Exzision des bestehenden N. s. im Sinne eines
prophylaktisch-therapeutischen Eingriffes [63]." Sowohl die Basalzellkarzinome bei
Smolin und Hundeiker als auch bei Michalowski traten postpubertir auf; das mittlere
Alter der Tumorpatienten betrug 30 bzw. 40 Jahre. Die Autoren leiteten daraus ab, dass
dieser "Entartung" mit prophylaktischer Exzision vor der Pubertit zu begegnen sei [68,
94]. Auch wurde das Argument angefiihrt, dass die Tumorinzidenz bei Verzicht auf

prophylaktische Exzision des Névus moglicherweise deutlich ansteigen wiirde [19, 30].

In Arbeiten der letzten Jahre wurde gezeigt, dass Trichoblastome frither haufig als
Basalzellkarzinome fehldiagnostiziert wurden und dadurch die Haufigkeit der
Basalzellkarzinome deutlich iiberschitzt wurde [4, 16, 98]. Seit der Beschreibung des
Trichoblastoms als eigenstindiger Tumor ging die Hiufigkeit diagnostizierter
Basalzellkarzinome in Naevi sebacei in retrospektiven Untersuchungen von 6,4% bis
22,0% auf 0,6% bis 3,3% zuriick (Tabelle 8). Zudem wurde erkannt und in vorliegender
Arbeit erneut gezeigt, dass im Talgdriisenndvus auftretende Basalzellkarzinome ein eher
nicht aggressives Wachstumsverhalten zeigen und meist erst im mittleren
Erwachsenenalter auftreten [10, 53, 80]. Eine Untersuchung des durchschnittlichen
Alters bei Erstmanifestation von nicht mit dem Naevus sebaceus assoziierten
Basalzellkarzinomen ergab in Deutschland Werte von 68,1 und 69,5 Jahren [56, 95];
mit dem Navus assoziierte Basalzellkarzinome traten damit frither auf als solche ohne
derartige Assoziation. Baykal et al. gaben ein mittleres Alter ihrer Patienten mit

Basalzellkarzinom auf Naevus sebaceus von 43,2 Jahren an [10]; Mufioz-Pérez et al.
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beschrieben ein mittleres Alter von 49,7 Jahren [73], Cribier er al. von 39,3 Jahren [21],
bei Kaddu et al. waren die Patienten mit Basalzellkarzinom 32 und 40 Jahre alt [53]. In
vorliegender Arbeit lag der Altersmittelwert der Patienten mit derartigen
Verdnderungen bei 56 Jahren. Aus den vorgestellten Publikationen in Tabelle 8 und 9
lasst sich erkennen, dass echte Karzinome und weitere maligne oder gar metastasierende
Karzinome auf Naevus sebaceus eine absolute Ausnahme sind. Seit 1960 sind
insgesamt lediglich 30 solcher Falle dokumentiert, darunter nur drei Fille mit
metastasierenden Tumoren [27]. Hinzu kommt, dass Klinische Zeichen der
Tumorentstehung bei fast allen der hier genannten Fille zur Exzision fiihrten.
"Unbemerktes" Wachstum von Basalzellkarzinomen oder Plattenepithelkarzinomen auf
Naevi sebacei ist extrem unwahrscheinlich, da sich diese Lésionen in der Haut
entwickeln und relativ rasch sichtbar werden. Bei den drei Patienten von Domingo und
Helwig mit Exitus aufgrund eines Tumorrezidivs oder Metastasen fallen die lange
Anamnese der Verdnderungen mit bis zu einem Jahr und die GréBe der Lasionen mit bis
zu 8 ¢cm im Durchmesser auf. Anscheinend wurde das therapeutische Vorgehen trotz
auffilliger klinischer Befunde sehr lange aufgeschoben [27]. Nachsorgedaten iiber den
Verlauf bei Patienten mit Sekundértumoren auf Naevus sebaceus fehlen in den meisten
Kasuistiken. Bei Basalzellkarzinomen ist eine vollstdndige Exzision in aller Regel
unschwer moglich; bei histologisch unvollstindiger Entfernung kann eine Nachexzision
angeschlossen werden. So berichteten Kaddu et al. von einem unauffilligen weiteren

Verlauf bei ihren Patienten [53].

In Studien der letzten Jahre wurde die ganz tiberwiegende Gutartigkeit der Tumoren auf
Naevus sebaceus, deren priiferenzielles Auftreten im postpubertéiren Lebensalter sowie
die fast immer erreichbare kurative Behandlung maligner Hauttumoren auf Naevi
sebacei gezeigt [21, 52, 53, 73]. Die Diskussion tiber den Sinn einer prophylaktischen
Exzision im Kindes- und Jugendalter wurde erneut gefiihrt, wobei die operative
Entfernung des Navus (auch im Hinblick auf die allgemeinen Operationsrisiken) nun
erst bei konkretem Tumorverdacht angeraten wurde [11, 21, 39, 52, 73, 87]. "Wir
empfehlen, Patienten mit Naevus sebaceus, insbesondere Erwachsene, engmaschig auf
klinische Anzeichen wie papulonoduldre Verinderungen, Hyperpigmentierungen,

Erosionen oder Ulzerationen ihrer Naevi zu tiberwachen [10]." Unter Berticksichtigung
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der Compliance sollte iiber klinische Zeichen malignen Wachstums informiert werden
und der Patient selbst oder AngehSrige mit darauf achten, ob entsprechende
Verdnderungen auftreten. Aufgrund mancher Fallberichte wurde allerdings auch in
jiingerer Vergangenheit noch die prophylaktische Exzision vor der Pubertit gefordert.
So bemerkten Dunkin et al. im Rahmen ihrer Kasuistiken von Basalzellkarzinomen auf
Naevi sebacei bei zwei 11jahrigen Patienten noch im Jahre 2001: "We suggest complete

excision of the lesion with histological examination and primary reconstruction before

puberty [28]."

Fiir eine frithe Exzision des Naevus sebaceus spricht die erleichterte Operabilitdt im
Kindes- und Jugendalter. Da die Lision proportional zum allgemeinen Kérperwachstum
mitwéchst, kann die operative Entfernung umso schwieriger werden, je spiter sie
erfolgt. Die bessere Dehnbarkeit der Haut im Kleinkindesalter erleichtert das operative
Vorgehen v. a. bei sehr groBen oder systematisierten Nivi deutlich [24, 86]. Auch die
Erwigung kosmetischer Gesichtspunkte kann eine friihe Exzision rechtfertigen, da die
Lokalisation im Gesicht und das vermehrte Sichtbarwerden des Névus in der Pubertit

hiufig als storend empfunden wird.

Die Ergebnisse aus Publikationen der letzten Jahre wie auch aus vorliegender Arbeit
koénnen folgendermaBen zusammengefasst werden: Tumoren auf Naevus sebaceus sind
ganz iiberwiegend gutartig. Sie treten meist erst im mittleren Erwachsenenalter auf.
Haufigster (semi)maligner Tumor ist das Basalzellkarzinom, das meist kein aggressives
Wachstumsverhalten zeigt. Basalzellkarzinome im Kindesalter, echte Karzinome oder

gar metastasierende Tumoren auf Naevus sebaceus sind eine Raritit [10, 21, 52, 53, 73].

Hier ldsst sich folgende Therapieempfehlung ableiten:

. Die Exzision des Naevus sebaceus ist erst bei konkretem Tumorverdacht nétig.

. Die Lasion sollte regelméBig vom Patienten selbst oder durch nahe stehende
Personen kontrolliert werden, um im Falle der Tumorentstehung zeitnah
exzidieren zu konnen. Der Patient sollte iiber klinische Zeichen malignen
Wachstums informiert werden, und er selbst oder Angehdrige sollten mit darauf

achten, ob entsprechende Verinderungen auftreten.
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Unabhingig davon kann eine relative kosmetisch-asthetische Indikation zur
Entfernung bestehen, wenn die Lokalisation im Gesicht und das vermehrte
Sichtbarwerden des Nivus in der Pubertit als stérend empfunden werden. Bei
sehr groBen oder systematisierten Navi kann die erleichterte Operabilitdt im
Kleinkindesalter ausgenutzt werden.

. Operatives Vorgehen der Wahl ist die Exzision, da bei oberflachlichen
Abtragungstechniken wie der Laser-Behandlung die Rezidivrate hoch und eine
histopathologische Untersuchung des Gewebes nicht moglich ist [24, 32].

Tumoren und andere begleitende Verdnderungen kénnen so iibersehen werden.

Auch wenn es also im Einzelfall Griinde fiir die Exzision des Naevus sebaceus im
Kindes- und Jugendalter geben kann, ldsst sich die neue Therapieempfehlung mit einem
Zitat von Happle und Bittar abschlieBend auf den Punkt bringen: "Es besteht keine
Notwendigkeit, den Naevus sebaceus im Sinne einer Krebsprophylaxe zu entfernen

[39]."
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6. ANHANG

Farbabbildungen des klinischen Erscheinungsbildes von Naevi sebacei

Farbabbildung 1
Farbabbildung 2
Farbabbildung 3
Farbabbildung 4
Farbabbildung 5
Farbabbildung 6
Farbabbildung 7
Farbabbildung 8
Farbabbildung 9
Farbabbildung 10
Farbabbildung 11

Farbabbildung 12

Farbabbildung 13

Flacher Naevus sebaceus bei einem 9jahrigen Patienten.

Flacher Naevus sebaceus bei einer 12jéhrigen Patientin.

Flacher Naevus sebaceus bei einem 6jdhrigen Patienten.

Flacher Naevus sebaceus bei einer 8jéhrigen Patientin.

Rezidiv eines Naevus sebaceus nach Laser-Therapie bei einer
15jahrigen Patientin.

Naevus sebaceus bei einem 3 Monate alten Patienten.

Naevus sebaceus bei einem 41jéhrigen Patienten.

Entziindlich irritierter Naevus sebaceus bei einem 22jéhrigen
Patienten.

Verruca vulgaris auf einem Naevus sebaceus bei einem
15jdhrigen Patienten.

Verruca vulgaris auf einem Naevus sebaceus bei einem
12jahrigen Patienten.

Trichoblastom auf einem Naevus sebaceus bei einem 33jdhrigen
Patienten.

Apokrines Hidrozystom auf einem Naevus sebaceus bei einem
32jshrigen Patienten.

Syringocystadenoma papilliferum auf einem Naevus sebaceus bei

einem 17j4hrigen Patienten.

Farbabbildungen des histologischen Erscheinungsbildes von Naevi sebacei

Farbabbildung 14

Farbabbildung 15

Histologisches Bild eines Naevus sebaceus bei einem 40jéhrigen
Patienten.
Histologisches Bild eines Naevus sebaceus bei einer 70jahrigen

Patientin.
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Farbabbildung 16

Farbabbildung 17

Farbabbildung 18

Farbabbildung 19

Farbabbildung 20

Farbabbildung 21

Farbabbildung 22

Farbabbildung 23

Farbabbildung 24

Farbabbildung 25

Farbabbildung 26

Histologisches Bild einer Verruca vulgaris in einem Naevus
sebaceus bei einer 10jdhrigen Patientin.

Histologisches Bild einer Lasion dhnlich einer pigmentierten
seborrhoischen Keratose in einem Naevus sebaceus bei einer
20j4hrigen Patientin.

Histologisches Bild einer Haarfollikelzyste in einem Naevus
sebaceus bei einem 15jdhrigen Patienten.

Histologisches Bild trichoepithelialer Proliferationen und einem
knotigen Trichoblastom in einem Naevus sebaceus bei einem
34jdhrigen Patienten.

Histologisches Bild trichoepithelialer Proliferationen in einem
Naevus sebaceus bei einem 17jéhrigen Patienten.
Histologisches Bild eines groBknotigen, multifokalen
Trichoblastoms in einem Naevus sebaceus bei einem 51jahrigen
Patienten.

Histologisches Bild eines groBknotigen, pigmentierten
Trichoblastoms in einem Naevus sebaceus bei einem 40jahrigen
Patienten.

Histologisches Bild eines Trichilemmom in einem Naevus
sebaceus bei einer 64jahrigen Patientin.

Histologisches Bild eines zystischen Basalzellkarzinoms in einem
Naevus sebaceus bei einer 32jahrigen Patientin.

Histologisches Bild eines apokrinen Hidrozystoms in einem
Naevus sebaceus bei einem 32jdhrigen Patienten.
Histologisches Bild eines Syringocystadenoma papilliferum in

einem Naevus sebaceus bei einem 5jahrigen Patienten.
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Farbabbildung 1. Flacher Naevus sebaceus bei einem 9jdhrigen Patienten. 2,0 x
1,4 cm groBer, gelblicher, weitgehend unbehaarter Fleck in der Vertexregion.

Farbabbildung 2. Flacher Naevus sebaceus bei einer 12jdhrigen Patientin. 2,6 x
1,8 cm groBe, gelblich-rétliche, haarlose Plaque mit orangenschalenartiger
Oberflédche okzipital.
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Farbabbildung 3. Flacher Naevus sebaceus bei einem 6jéhrigen Patienten. 2,0 x
2,0 cm grofle, gelb-orangene, papillomatose, flache Plaque mit aufsitzender Papel

hochparietal rechts.

Farbabbildung 4. Flacher Naevus

sebaceus bei einer 8jdhrigen
Patientin. 1,1 x 0,3 cm grofle
Aggregation gelblicher Papeln mit
papillomatoser ~ Oberfliche  in
linearer Anordnung am Nasen-
riicken rechts.
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Farbabbildung 5. Rezidiv eines

Naevus  sebaceus nach  Laser-
Therapie zwei Jahre zuvor bei einer
15jdhrigen Patientin. 6,0 x 0,9 cm
grof3e, orangegelbe Plaque, bestehend
aus zahlreichen kleinen Papeln
praaurikulér links.



Farbabbildung 6. Naevus sebaceus bei einem 3 Monate alten Sdugling. 5,5 x 2
cm grofe, gelbliche, papillomatése Plaque links frontotemporal.
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Farbabbildung 7. Naevus sebaceus bei einem 41jdhrigen Patienten. 3,5 x 1,5 cm
grofBe, braunlich-gelbliche, papillomatdse Plaque temporal rechts.

Farbabbildung 8. Entziindlich irritierter Naevus sebaceus bei einem 22jdhrigen
Patienten. 3,5 x 2,5 cm grofler, hautfarbener bis rotlicher Tumor mit
papillomatdser Oberfliche parietal rechts. Seit 2 Jahren Blutung bei Irritation.
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Farbabbildung 9. Verruca vulgaris auf einem Naevus sebaceus bei einem
15j4hrigen Patienten. 1,7 x 0,6 cm grofie, gelbliche Plaque frontal. Seit 2
Monaten Wachstum der zentralen 4 mm groflen, exophytischen, verrukdsen
Papel.

Farbabbildung 10. Verruca vulgaris auf einem Naevus sebaceus bei einem
12jdhrigen Patienten. 2,0 x 1,0 cm grofler, verrukdser Tumor auf einer flachen
Plaque retroaurikulér rechts.
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Farbabbildung 11. Trichoblastom auf einem Naevus sebaceus bei einem
33jdhrigen Patienten. 2,0 x 2,0 cm grofe, papillomatdse, unbehaarte Plaque
parietal rechts. Seit 1 Jahr Wachstum des 8 x 8 mm grof3en, bldulichen Knotens.

Farbabbildung 12. Apokrines Hidrozystom auf einem Naevus sebaceus bei
einem 32jahrigen Patienten. 2,6 x 1,0 cm grofe, rétliche, teils verrukose Plaque
hochparietal links. Seit einigen Wochen Wachstum des 5 mm groflen,
halbkugeligen Tumors.
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Farbabbildung 13. Syringocystadenoma papilliferum auf einem Naevus
sebaceus bei einem 17jdhrigen Patienten. 2,8 x 1,5 cm grofle, papillomatse
Plaque okzipital medial, darauf mehrere teils hautfarbene, teils rotlich-braunliche
Papeln.
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Farbabbildung 14. Histologisches Bild eines Naevus
sebaceus bei einem 40jdhrigen Patienten. Ausgeprigte
Talgdriisenhyperplasie,  deutliche =~ Akanthose  der
Epidermis, Vermehrung apokriner Schweifidriisen.
Hématoxylin-Eosin. VergroBerung 40fach.
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Farbabbildung 15. Histologisches Bild eines Naevus
sebaceus bei einer 70jdhrigen Patientin. Mittelgradige
Talgdriisenhyperplasie, geringgradige Epidermishyper-
plasie, Vermehrung apokriner und ekkriner Schweil3-
driisen. Korial chronische Entziindungsreaktion. HE.
VergrofBerung 40fach.
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Farbabbildung 16. Histologisches Bild einer Verruca vulgaris in einem Naevus
sebaceus bei einer 10jahrigen Patientin. Akanthose und Papillomatose der
Epidermis, dariiber Orthohyperkeratose. Verbreitertes Stratum granulosum. HE.
VergroBerung 40fach.
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Farbabbildung 17. Histologisches Bild einer Lasion
ghnlich einer pigmentierten seborrhoischen Keratose in
einem Naevus sebaceus bei einer 20jdhrigen Patientin.
Proliferierende Epidermisanteile mit Einschluss von
Gewebsinseln und Hornperlen. Deutliche Hyper-
pigmentierung der Epidermis. HE. Vergroferung
40fach.
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Farbabbildung 18. Histologisches Bild einer
Haarfollikelzyste in einem Naevus sebaceus bei einem
15jdhrigen Patienten. Zystischer, mit Hornmaterial und
Talg gefiillter Hohlraum, der von einem mehrreihigen
Plattenepithel ausgekleidet wird. HE. VergroBerung
40fach.
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Farbabbildung 19. Histologisches Bild trichoepithelialer Proliferationen und
eines knotigen Trichoblastoms in einem Naevus sebaceus bei einem 34jahrigen
Patienten. Basaloide Zellverbdnde mit palisadenartiger Anordnung der
randstindigen Zellkerne und Ubergang in groBknotiges Trichoblastom mit
Umgebungsfibrosierung. HE. Vergréferung 40fach.

Farbabbildung 20. Histologisches Bild trichoepithelialer Proliferationen in
einem Naevus sebaceus bei einem 17jdhrigen Patienten. Basaloide Zellverbénde
mit palisadenartiger Anordnung der randstéindigen Zellkerne. HE. Vergroferung
60fach.

74



Farbabbildung 21. Histologisches Bild eines
groBknotigen, multifokalen Trichoblastoms in einem
Naevus sebaceus bei einem 5lijdhrigen Patienten.
Multifokale,  basaloide = Tumorzellkomplexe  mit
Schrumpfartefaktbildung im umgebenden Stroma. HE.
VergroBerung 40fach.
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Farbabb. 22: Histologisches Bild eines groBknotigen,
pigmentierten Trichoblastoms in einem Naevus sebaceus
bei einem 40jidhrigen Patienten. Basaloide Zellkomplexe
mit angedeuteter Palisadenstellung der &uBeren
Zellkernreihe. Zentrale und zirkuldre Fibrosierung.
Umgebendes Entziindungsinfiltrat. HE. Vergréferung
40fach.
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Farbabbildung 23. Histologisches Bild eines
Trichilemmoms in einem Naevus sebaceus bei einer
64jdhrigen  Patientin. Deutliche =~ Akanthose und
Parakeratose. Epithelzellen mit zytoplasmatischer
Vakuolisierung. Nachweis eines prominenten Stratum
granulosum nur in der umgebenden Epidermis. Scharfe
Grenze zwischen klarzelligem Aspekt und normaler
Epidermis. HE. VergréBerung 20fach.
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Farbabbildung 24. Histologisches Bild eines zystischen Basalzellkarzinoms in
einem Naevus sebaceus bei einer 32jdhrigen Patientin. Basaloide
Tumorzellkomplexe mit Schrumpfartefaktbildung und zystischen Formationen.
HE. VergroBerung 40fach.

Farbabbildung 25. Histologisches Bild eines apokrinen Hidrozystoms in einem
Naevus sebaceus bei einem 32jdhrigen Patienten. GroBSlumige Zyste mit teils
einreihigem, teils zweischichtigem Epithel. Lumenwirts zylindrische Zellen mit
apokriner Sekretion. HE. Vergrdferung 40fach und 200fach.

78



Farbabbildung 26. Histologisches Bild eines
Syringocystadenoma papilliferum in einem Naevus
sebaceus bei einem Sjdhrigen Patienten. Zystische
Formationen mit zweireihigen, papilliren Epithel-
formationen. HE. Vergrofierung 40fach.

79



7. ZUSAMMENFASSUNG

Wichtigstes Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Erfassung der auf Naevus
sebaceus entstehenden Hauttumoren und anderer begleitender Verénderungen. Neben
der Erhebung detaillierter Daten zur Ausprigung klinischer und histologischer
Merkmale des Nivus und ihrer Zusammenhinge mit den entstehenden Tumoren sollten
Riickschliisse vom feingeweblichen Bild auf die Histopathogenese bestimmter Tumoren
gezogen werden. Aus der Haufigkeit und Dignitét der auf dem Nivus entstehenden

Tumoren sollte eine Behandlungsempfehlung abgeleitet werden.

Die histologischen Schnittpréparate aller 149 Patienten, bei denen im Zeitraum von
1996 bis 2005 (10 Jahre) an der Universitits-Hautklinik Wiirzburg ein Naevus sebaceus
diagnostiziert wurde, wurden erneut lichtmikroskopisch untersucht; klinische Daten

wurden den Akten entnommen.

Der Anteil der Patienten mit Naevus sebaceus in der Universitits-Hautklinik Wiirzburg
lag zwischen 1996 und 2005 bei 0,14%. Das Alter der Patienten betrug im Mittel 26,7
Jahre, 60% waren ménnlichen Geschlechts. Das Kapillitium war mit 49,7% die
haufigste Lokalisation; am zweithdufigsten war das Gesicht betroffen. 4,7% der Naevi
sebacei befanden sich im Stadium 1 (flacher Naevus sebaceus), 46,4% im Stadium 2
(ethabener Naevus sebaceus), und bei 9,4% hatte sich auf dem Névus ein Tumor
entwickelt (Stadium 3). 29,5% der Navi konnten aufgrund fehlender Angaben keinem
Stadium zugeordnet werden. Das mittlere Alter stieg von Stadium 1 bis 3 signifikant an.
Bei 65,8% der Patienten war bereits klinisch die spiter histologisch gesicherte
Verdachtsdiagnose "Naevus sebaceus" gestellt worden; klinische Verdnderungen
wurden bei 28,2% der Patienten beobachtet. Bei 26,2% der Patienten bestand ein
klinischer Verdacht auf Tumorentstehung in vorbestehenden Naevi sebacei; bei 69%
dieser Patienten wurde spiter histologisch tatsichlich ein Tumor nachgewiesen. Von
allen konkreten klinischen Verdachtsdiagnosen bei Tumorentstehung auf Naevus

sebaceus waren lediglich 7 zutreffend.
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Patienten mit akanthotischer Epidermis iiber dem Névus waren tendenziell etwas dlter.
In 16 Naevi sebacei (10,7%) wurden rudimentére Haarfollikel oder Vellushaarfollikel
nachgewiesen, in keinem Fall Terminalhaarfollikel. Bei 10 Patienten (6,7%) lag eine
Entziindungsreaktion vor, bei 8 Patienten (5,4%) eine Hyperpigmentierung der basalen
Epidermis. Trichoepitheliale Proliferationen (Differenzierungsversuche der basalen

Epidermis in Richtung Haarkeim) wurden in 24 Préparaten (16,1%) beobachtet.

Tumoren und andere begleitende Verinderungen im Naevus sebaceus fanden sich bei
53 (35,6%) der 149 Patienten. Da in 9 Naevi sebacei mehrere Tumoren diagnostiziert
wurden, lag die Anzahl der Tumoren und anderer begleitender Verdnderungen
insgesamt bei 64. Das Trichoblastom war der hiufigste Tumor (14 Falle; 8,6%), gefolgt
von der Verruca vulgaris (10 Fille; 6,3%), dem Syringocystadenoma papilliferum (6
Fille; 3,8%) und dem Trichilemmom (6 Falle; 3,8%). Die einzigen (semi)malignen
Tumoren waren 5 Basalzellkarzinome (3,1%). Bei den Trichoblastomen kam das
groBknotige Wachstumsmuster am haufigsten vor; 5 Trichoblastome waren pigmentiert.
Unter den Basalzellkarzinomen waren 3 zystisch und jeweils eines solide und infiltrativ-
ulzerierend. Trichoblastome und Basalzellkarzinome wurden in Priparaten mit
trichoepithelialen Proliferationen signifikant héufiger beobachtet als in solchen ohne
Proliferationen. Tumoren und andere begleitende Verinderungen zeigten sich mit
81,3% signifikant hiufiger in Naevi sebacei, die am behaarten Kopf lokalisiert waren.
Der Altersmittelwert der Patienten mit Tumor oder anderer begleitender Verdnderung
betrug 33 Jahre und war damit 10 Jahre hher als bei den Patienten ohne Tumor. Das
Alter der Patienten mit Basalzellkarzinomen lag bei 32, 51, 54, 71 und 71 (im Mittel
55,8) Jahren. Die Geschlechtsverteilung der Patienten mit Tumor entsprach derjenigen

der Patienten ohne Tumor.

Bei der Entstehung bestimmter Tumoren mit basaloider Differenzierung spielen
trichoepitheliale Proliferationen offenbar eine wichtige Rolle. Wie Basalzellkarzinome
und Trichoblastome bestehen trichoepitheliale Proliferationen aus follikulér-
germinativen Zellen und stellen deshalb méglicherweise Vorlduferstrukturen von

Tumoren mit basaloider Differenzierung dar.
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Als Ursache fiir das hiufige Auftreten einer Verruca vulgaris im Naevus sebaceus kann
die prominente, zerkliiftete und deshalb nicht selten traumatisierte Névusoberfliache
angenommen werden. Auch Lisionen ghnlich einer seborrhoischen Keratose konnten
durch traumatische Irritation und folgende Proliferationsinduktion entstanden sein. Der
Entstehung von Syringocystadenomata papillifera sowie Zysten, Milien und apokrinen
Hidrozystomen konnen die im Naevus sebaceus regelhaft vermehrten und zystisch
verinderten Driisen zugrunde liegen. Die in vorliegender Arbeit beobachtete
Assoziation des Naevus sebaceus mit einem Histiozytom wurde bisher nicht
beschrieben. Die insgesamt groBe Vielfalt der auf Naevus sebaceus entstehenden
Tumoren unterstreicht die Vermutung, dass Follikel- und Adnextumoren aus
pluripotenten Haarkeimen bzw. epithelialen Stammzellen entstehen und durch
verindertes Stroma, mechanische Irritation oder génzlich andere proliferationsférdernde
Reize induziert werden. Die mechanische Irritation durch Kédmmen und Biirsten
begiinstigt mdoglicherweise die haufige Tumorentstehung am Kapillitium. Das
Geschlecht stellt kein wichtiges Kriterium fiir die Entstehung von Tumoren auf Naevi

sebacei dar.

Die in der Literatur mitgeteilten Haufigkeiten von Tumoren und anderen begleitenden
Verinderungen auf Naevi sebacei divergieren untereinander und im Vergleich zu
vorliegender Arbeit sehr stark. Die Ursache hierflir ist in variierenden

Einschlusskriterien und unterschiedlichen Definitionen des Tumorbegriffes zu sehen.

Vor Ackerman's Beschreibung des Trichoblastoms als eigensténdiger Tumor im Jahre
1993 wurden Basalzellkarzinome als hiufigste oder zweithdufigste Tumoren auf
Naevus sebaceus angesehen. Aufgrund der leichten Verwechselbarkeit ist daher
anzunchmen, dass Trichoblastome frilher hdufig als Basalzellkarzinome
fehldiagnostiziert —wurden. Auch aufgrund von Fallberichten, die tber
Basalzellkarzinome im Kindes- und Jugendalter und das Auftreten weiterer maligner
und aggressiver Tumoren auf dem Naevus sebaceus berichteten, wurde der
Talgdriisennivus mehr und mehr als fakultative Prikanzerose angesehen und die

prophylaktische Exzision vor der Pubertit empfohlen.
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Publikationen der letzten Jahre erkannten hingegen das Trichoblastom als haufigsten
oder zweithdufigsten Tumor auf Naevus sebaceus. Auch die vorliegende Arbeit
unterstreicht die ganz iiberwiegende Gutartigkeit der Tumoren, die iiberwiegende
Manifestation dieser Tumoren im postpubertiren Lebensalter und die Moglichkeit der
kurativen Behandlung maligner epithelialer Hauttumoren, die auf dem Névus entstehen.
Die Exzision des Nivus ist deshalb erst bei konkretem Tumorverdacht erforderlich. Die
Lasion sollte allerdings regelmiBig kontrolliert werden, um entstehende Tumoren

zeitnah exzidieren zu konnen.

Unabhéngig davon kann die groBere Dehnbarkeit der Haut, insbesondere der Kopthaut
und die dadurch verbesserte Operabilitit eine Exzision des Naevus sebaceus im
Kleinkindes- und Kindesalter ratsam erscheinen lassen, wenn eine Entfernung aus

kosmetisch-ésthetischen Griinden gewiinscht wird.
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