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1. Einleitung 

 
1.1 Melanozyten 
 
Melanozyten (MZ) sind mit ca. 1 bis 2% der zweihäufigste epidermale Zelltyp. Sie 

sind neuroektodermaler Herkunft und dringen während der ersten Phase der 

Embryogenese in die Haut ein (Reedy et al, 1998). Nach der Geburt siedeln sie sich 

im Stratum basale der Epidermis an.  Die MZ sind für die Produktion von Melanin 

zuständig, die sie als Melaningranula über ihre Dendriten an Keratinozyten (KZs) 

abgeben. Ein MZ und 36 KZs bilden eine epidermale Melanineinheit (Jimbow et al, 

1998). Der schädigende Einfluss der UV-Strahlung, der mit der Entwicklung von 

epithelialen Tumoren zusammenhängt, wird durch das Pigmentsystem der Haut 

vermindert (Lin & Fischer, 2007). 

 

Melaninpigment und/oder MZ sind bei Melanomen, Basalzellkarzinomen (BCC), 

pigmentierten Plattenepithelkarzinomen (PEC), seborrhoischer Keratosis (SK), 

Morbus Bowen (MB), pigmentierte aktinischer Keratose (AK), Keratoakanthomen 

(KA), Ekkrinen Poromen, Pilomatrikomen, Morbus Paget, Trichilemmoma,  

Hidroakanthoma simplex, und der Verruca Vulgaris beschrieben worden (Szpak et al, 

1988). 

 

Das Wachstum und die metabolische Tätigkeit der MZ wird sowohl durch humorale 

Faktoren, wie z.B. Endothelin-1 (Hara et al, 1995), Nerven-Wachstums-Faktor (Yaar 

et al, 1994), Melanozytenstimulations-Hormon (Hunt et al, 1996), Stickoxid (Romero-

Graillet et al, 1997), Hepatozyten-Wachstumfaktor, Stammzell- Faktor und extra-

zelluläre KZ-Matrix, (Nakazawa et al, 1995) als auch durch den direkten Zell-Zell 

Kontakt kontrolliert.  

 

In der HE-Färbung sind die MZ in der Basalzellschicht  zu finden. Man erkennt sie an 

einem basophilen Nukleus und einem helleren Zytoplasma.  MZ exprimieren 

Vimentin als Intermediärfilamente.  

 

MZ können mit histochemischen Färbungen (DOPA-Reaktion) oder 

immunhistologisch mit Antikörpern, die Melanin oder MZ-spezifische Antigene (wie 
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Melan-A, MART-1) detektieren, identifiziert werden. Darüber hinaus exprimieren MZ 

auch bcl-2, S100ab und Vimentin. Das prämelanosomengebundene Glykoprotein gp 

100, das durch den HMB-45 Antikörper erkannt wird, kommt auch bei jungen MZ und 

aktivierten MZ der Haut und in den Haarwurzeln vor. 

 

1.2 Epitheliale Hauttumoren 
 
Die Inzidenz epithelialer Tumoren und ihrer Vorstufen ist weltweit in den letzten 

Jahren deutlich angestiegen. Hierzu trägt außer der steigenden Lebenserwartung vor 

allem die vermehrte Sonnenexposition bei. Hinzu kommt, dass diese Tumoren bei 

immer jüngeren Patienten auftreten (Szeimies et al, 2005). 

 

Sowohl gutartige Läsionen als auch präkanzeröse und maligne Läsionen werden 

unter dem Begriff epitheliale Tumoren zusammengefasst. Zu gutartigen epithelialen 

Tumoren der Haut gehören die solare Lentigo, die seborrhoische Keratose, das 

Klarzellakanthom, das warzige Dyskeratom, die Verruca vulgaris, die Condylomata 

acuminata und das Molluscum contagiosum. In situ-Karzinome oder Präkanzerosen 

stellen die Bowenoide Papulose, die aktinische Keratose, und der Morbus Bowen 

dar. Maligne sind das Basalzellkarzinom, das Keratoakanthom und das 

Plattenepithelkarzinom (Kerl et al, 2003). 

 

Therapie der Wahl bei den malignen epithelialen Hauttumoren ist am häufigsten die 

Exzision mit Hilfe mikroskopisch kontrollierter Chirurgie. Diese hat außerdem den 

Vorteil einer histologischen diagnosehoher Heilungsrate. Zu den weiteren 

Therapieoptionen gehören: Kürettage, Kryotherapie, Laserbehandlung, 

Strahlentherapie, photodynamische Therapie und topisches 5-Fluorouacil, 

Diclofenac-Natrium Gel und Imiquimod. Demnach beschränkt sich die Wahl des 

geeigneten Therapieverfahrens nicht nur auf Effektivität und Nebenwirkungen, 

sondern beinhaltet auch Aspekte wie das funktionelle und kosmetische Ergebnis 

(Szeimies et al, 2005).  

 

Die folgenden epithelialen Tumoren der Haut wurden in dieser Arbeit analysiert: 
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1.2.1 Seborrhoische Keratose (SK) 

 

(Synonym: Verruca seborrhoica, seborrhoische Warze, Basalzellpapillom) 

 

SK ist ein benigner Tumor der Haut, der normalerweise ab der 5. Lebensdekade 

auftritt. Es handelt sich um kleine bis fingernagelgroße, in Einzelfällen auch größere, 

scharf begrenzte, weiche, hautfarben, braun bis schwarz pigmentierte 

Akanthopapillome der Haut. Die Oberfläche ist am Anfang matt, gefeldert oder 

gepunzt und mehr oder minder exophytisch vorgewölbt (Izikson et al, 2002; 

Rigopoulos et al, 2002). 

 

Es gibt  verschiedene mikroskopische Varianten der SK: akanthotisch, 

hyperkeratotisch, adenoid, retikulär, klonal und entzündlich.  

 

Histologisch präsentiert sich die SK als eine papillomatöse Epithelproliferation mit 

zumeist exophytischer Ausprägung, Akanthose, keratotischen Hornperlen  und 

Hyperpigmentierung (Neuhaus et al, 2006). 

 
1.2.2 Basalzellkarzinom  (BCC) 
 
Das Basalzellkarzinom (BCC) oder Basaliom ist die mit Abstand häufigste bösartige 

Neoplasie der Haut und auch der weltweit am häufigsten vorkommende Tumor bei 

hellhäutigen Menschen überhaupt (Diepgen & Mahler, 2002). Es tritt vor allem im 

sechsten bis achten Lebensjahrzehnt auf. Männer sind häufiger betroffen als Frauen. 

Das BCC metastasiert selten. Deshalb wird es als semi-maligner Tumor bezeichnet 

(Ansarin et al, 2006). Der Sonne exponierte Haut ist am meistens betroffen 

(Scrievener et al, 2002). 

 

Die von den basalen KZ abgeleiteten Tumoren sind in  Knötchen mit peripher 

palisadenartigen Zellen angeordnet. Hier zeigen sich unauffällige interzelluläre 

Brücken und eine begrenzte Keratinisation. Es gibt eine direkte Verbindung zur 

Epidermis und eine peritumorale Stromareaktion. Bei infiltrativen 

Basalzellkarzinomen zeigen sich kleine hirschgeweihartig verzweigte 

Tumorzellverbände (Morgan et al, 2000). 
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Klinische und histologische Eigenschaften sind(Kirkham, 2005): 

• Oberflächliches BCC: Knospen und unregelmäßige Verbreitungen des 

Tumorgewebes angesiedelt an der Unterseite der Epidermis mit Einwachsen 

in die Dermis; 

• Noduläres BCC: umgrenzte Nester der Tumorzellen eingebettet in der Dermis, 

der häufigste Subtyp; 

• Mikronoduläres BCC: Knoten kleiner als 0.15mm im Durchschnitt; 

• Infiltratives BCC: unregelmäßige längliche Stränge von Tumorzellen, die in die 

Dermis eindringen; 

• Sklerodermiformes BCC: unregelmäßige längliche Tumorstränge, eingebettet 

in ein faserreiches, nervenartiges Stroma. 

 

Die nodulären und oberflächlichen Subtypen werden als „nicht-aggressive“ Gruppe 

von BCC bezeichnet. Da sie vermehrt rezidivieren werden sowohl das 

sklerodermiforme, das infiltrativ ulzerierte als auch das mikronoduläre BCC der 

„agressiven“ Gruppe zugeordnet. 

 

1.2.3 Aktinische Keratose (AK) 
 
Die AK ist eine präkanzeröse Läsion der Haut, die meist in chronisch 

sonnenexponierten Arealen auftritt. Männer sind am häufigsten betroffen. In bis zu 

16% der Fälle gehen AK innerhalb von 10 Jahren in spinozelluläre Karzinome über. 

Histologisch handelt es sich um ein in situ Karzinom. AK können hyperthroph, atroph, 

bowenoid, akantholytisch oder pigmentiert sein. 

 

Die histopathologische Kriterien der AK beinhalten eine Atrophie der Epidermis, eine 

Orthohyper- oder Hyperparakeratose, einen Polarisationsverlust, Dyskeratosen, eine 

aktinische Elastose und atypische KZ (Terada et al, 2003). 

 

1.2.4 Morbus Bowen (MB) 
 
Der MB ist ein intraepidermales Karzinom (carcinoma in-situ), der meist solitär 

auftritt. Prädilektionsstellen sind außer den chronisch UV-exponierten Arealen die 
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distalen Extremitäten und der Rumpf. Hier sind besonders häufig die Unterschenkel 

älterer Frauen betroffen (Szeimies et al, 2005). 

 

MB ist charakterisiert durch eine deutliche Akanthose mit eher geringer 

Hyperparakeratose, aufgehobener Architektur der Epidermis, Einbeziehung der 

Follikelostien, scharfer Abgrenzung zur Dermis und einem zytologisch bunten Bild 

mit Kernpleomorphien, Kernpyknosen, multinukleären Riesenzellen, atypischen 

Mitosen und Einzelzelldyskeratosen. Die atypischen KZ sind in allen Epidermislagen 

mit Ausnahme des Basalzell-Lagers  zu beobachten (Kerl et al, 2003). 

 

1.2.5 Keratoakanthom (KA) 
 
Das KA ist ein rasch wachsender und nach Monaten spontan regredierender Tumor 

mit zentralem Hornkrater und invasivem epithelialen Wachstum. In 90% der Fälle 

treten KA in lichtexponierten Hautarealen auf.  

 

Vier Varianten des KA sind bekannt, und zwar solitäre, multiple, destruierend 

wachsende sowie Genodermatose assoziierte. Im Rahmen dieser Untersuchung 

konzentriere ich mich ausschließlich nur auf das solitäre KA. 

 

Da das KA histologisch dem PEC sehr ähnlich ist, betrachten mehrere Autoren das 

KA als eine distinkte Variante des PEC. Histologisch charakteristisch sind der zentral 

horngefüllte Krater oder eine Invagination, eine periphere lippenförmige Proliferation 

der KZ, Mitosen, Kernpleomorphie, ausgeprägte Keratinisation mit 

Einzellzelldyskeratosen und Hornperlen, ein begleitendes Entzündungs-Infiltrat, 

und/oder intratumorale Mikroabszesse mit eosinophilen und neutrophilen 

Granulozyten (Kerl et al, 2003). 

 

1.2.6 Plattenepithelkarzinom (PEC) 
 

Das PEC - auch bekannt als Spinaliom oder Spinozelluläres Karzinom - ist der 

zweithäufigste maligne Tumor der Haut mit stetig steigender Inzidenz. Es entsteht in 

über 90% im Kopf-Hals Bereich (Dannemann, 2007) und geht fast immer aus 

typischen Präkanzerosen (aktinische Keratose, Morbus Bowen, u.a.) hervor. Die 
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lymphogene Metastasierung erfolgt meist spät und Fernmetastasen treten sehr 

selten auf. 

 

PEC liegen sowohl als differenzierte aber auch als entdifferenzierte Tumoren vor. 

Der Grad der Differenzierung wird im Grading ausgedrückt. 

 

G1 Gut differenziert 

G2 Mäßig differenziert 

G3 Schlecht differenziert 

G4 Entdifferenziert 

Gx Differenzierungsgrad kann nicht genauer beschrieben werden 

 

Tabelle 1 Differenzierungsgrad plattenepithelialer Tumoren 

 

Spinaliomzellen sind groß und zytoplasmareich. Sie ähneln den KZ des Stratum 

spinosum. Je differenzierter das Spinaliom desto stärker ist die Neigung zur 

Verhornung. Hornperlen, atypische KZ, Hyperplasie und Hyperchromasie der Zellen 

sowie atypische Mitosen werden ebenfalls gefunden. Darüber hinaus finden sich 

gemischtzellige Infiltrate in der Tumorumgebung (Jung, 1998). 

 

1.3 Zielsetzung der Arbeit 
 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Identifizierung und Charakterisierung der MZ in 

verschiedenen epithelialen Hauttumoren. Es geht vor allem um die zentrale Frage, in 

welchen ob und in wie weit MZ in den untersuchten epithelialen Hauttumoren 

vorkommen, ob diese eine Aktivierung zeigen und ob die Präsenz der MZ mit der 

Pigmentierung der Tumoren korreliert. Schließlich interessiere mich die Frage der 

gegenseitige Regulierung KZ-MZ.   
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2. Material und Methoden 

2.1 Methoden 
 
Aus dem Zeitraum von Juni 2006 bis Juni 2007 wurden histologische Präparate mit 

vorliegenden histologischen und klinischen Befunden von epithelialen Hauttumoren 

aus der Klinik und Poliklinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie des 

Universitäts-Klinikums Würzburg untersucht. Hierzu gehören: 40 Basalzellkarzinome, 

20 Plattenepithelkarzinome, 20 seborrhoische Keratosen, 9 Morbi Bowen, 7 

aktinische Keratosen, und 5 Kerathoakantome. 

 

Das Patientenkollektiv bestand aus 28 Frauen und 69 Männern mit einem 

durchschnittlichen Alter von 69,44 Jahren (Spannweite 29 bis 87 Jahre). 

 

Alle Tumore wurden im Gesunden exzidiert, deshalb konnten die tumorfreien Spitzen 

als Kontrolle benutzt werden. 

 

Die Melaninfärbung, Melan-A/MART-1 (Dako, M7196, Glostrup, Denmark), HMB-45 

(Dako, N1545, Carpinteria, CA, USA) und die Immunhistologien wurden in den 

Laboratorien für Histologie und Autoimmundiagnostik der Hautklinik Würzburg von 

mir selbstständig durchgeführt. 

 

Da die Färbungen sehr heterogen auf einem Präparat verteilt waren, wurde die 

Auszählung den gefärbten Zellen pro 1000 Tumorzellen in 3 verschiedenen Flächen 

des Tumors durchgeführt. Um einen Durchschnittswert zu erzielen, wurden diese 

Werte summiert und durch drei geteilt. Wenn der Schnitt aber weniger als 1000 

Tumorzellen enthielt, wurden die Werte proportional hochgerechnet. Wurden 

beispielsweise nur zehn Zellen in 500 angefärbt, wurde der Wert von 20 pro 1000 

angenommen. 

 

2.2 Gewebeproben 

 

Die in dieser Arbeit untersuchten Gewebeproben wurden in Rahmen der 

histologischen Routinediagnostik operativ entfernt. 
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Die entsprechenden Paraffin-Blöcke wurden in 4 mikrometerdicke Präparate Schnitte 

geschnitten. Anschließend wurden sie auf beschichtete Objektträger SuperFrost® 

(Teningen) übertragen und wurden sie nach 20 Minuten im Brutschrank 

entparaffinisiert. Anschließend wurde gefärbt. 

 

2.3 Melaninfärbung 
 
Es wurde die nach Stämmler modifizierte Melaninfärbung benutzt. Die 

ammoniakalische Silberlösung von Bielschowsky wurde vorbereitet: 10 mL 10%ige 

Silbernitrat und 2 mL 10% Kalilauge schütteln, dann tropfenweise starken Ammoniak 

zusetzen bis der Niederschlag völlig gelöst ist. Tropfenweise wurde 10%ige 

Silbernitrat dazugegeben, bis sich der auftretende Niederschlag nur noch schwer löst 

und wurde um das Doppelte mit destilliertem Wasser verdünnt.  

 

Danach wurde die Lösung gekocht, filtriert und im lauwarmen Zustand auf den 

aufgezogenen, entparaffinierten Schnitt gegossen. Nach drei Minuten wurde die 

Lösung abgegossen, der Schnitt in destilliertem Wasser gespült und für 30 Sekunden 

in 5%ige Natriumthiosulfatlösung gestellt. Daraufhin wurde der Schnitt in 

Leitungswasser für ein bis zwei Stunden gewässert. Letztendlich blieb dieser in 

Kernechrot für sechs Minuten und wurde dann in Ethanol und Xylol entwässert 

(Roulet, 1948). Wenn eine Probe positiv war, färbte sie sich dunkelbraun bis 

schwarz. 

 

2.4 Immunohistochemie 
 
Für die Immunhistochemie wurde  DAKO LSAB™+/ HRP-Kit, Code-Nr. K 0679  

benutzt. 

 
2.4.1 Melan-A/ MART-1 (Monoclonal Mouse Anti-Human Melan-A, Dako M7196, 

Glostrup, Denmark) 

 

Melan-A, isoliert als ein Melanom-spezifisches Antigen, ist ein Transmembranprotein 

mit ungeklärter Funktion, welches aus 118 Aminosäuren besteht (Chen et al, 1996). 

Das Gen A103 für Melan-A wurde aus einer humanen Melanomzelllinie geklont. 
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Seine Expression auf Melanomen wird von autologen zytotoxischen T-Zellen erkannt 

(Coulie et al, 1994). Melan-A wird auf Pigmentzellen der Haut, der Netzhaut, auf der 

Mehrzahl in Kultur angezüchteter Melanozyten und auf Melanomen exprimiert, 

während die überwiegende Mehrzahl anderer untersuchten Gewebe und Karzinome 

Melan-A nicht exprimiert (Chen et al, 1996; Coulie et al, 1994; Kawakami et al, 

1994). Melan-A wird hingegen in Angiomyolipomen und steroidproduzierende 

Tumoren exprimiert (Jungbluth et al, 1999).  

 

Das Zytoplasma wird sowohl von neoplastischen MZ in Melanomen, mit Ausnahme 

des desmoplastischen Subtyps,  als auch von normalen MZ angefärbt. Die 

Sensitivität für MZ steht zwischen der von S-100 und HMB-45 (Coulie et al, 1994; 

Kawakami et al, 1994; Clarckson, 2001). 

 

Der Antikörper wurde auf 1: 90 verdünnt. Die Schnitte wurden 25 Minuten in pH 9 im 

Dampftopf gekocht, bevor sie mit Melan-A/MART-1 beschichtet wurden. 

 

2.4.2 HMB-45 (Monoclonal Mouse Anti-Human Melanosome, Dako N1545, 

Carpinteria, CA, USA) 

 

Der HMB-45-Antikörper markiert ein zytoplasmatisches Antigen. Ultrastrukturelle 

Untersuchungen indentifizierten die Antigenbildungsstelle des HMB-45-Antikörpers in 

Melanosomen der Stadien 1 und 2 sowie in den nicht melanisierten Anteilen der 

Stadium 3- Melanosomen in pigmentierten Naevomelanozyten und in Keratinozyten. 

(Schaumburg-Lever et al, 1991; Taatjes et al, 1993). Das Antigen ist eine 

neuraminidasesensitive Oligosaccharidseitenkette eines Glykokonjugats vom 

Molekulargewicht 100 kiloDalton (gp 100). Es ist recht spezifisch für Melanome. In 

blauen Nävi, Melanomen, melanotischen Schwannomen, Klarzellsarkomen, 

Angiomyolipomen der Niere und in Lymphangioleiomyomen ist das Antigen ebenfalls 

im Gegensatz zu desmoplastischen Melanomen  enthalten (Gown et al, 1986). MZ, 

die für die  Pigmentbildung aktiviert sind, werden generell angefärbt (Lommel et al, 

1996). In normaler Epidermis färben sich allenfalls einige wenige MZ mit HMB-45 an. 

Es wurde für den Gebrauch fertig hergestelltes HMB-45 (ohne Verdünnung) 

verwendet. Die Schnitte wurden zuvor 25 Minuten in pH 6 im Dampftopf gekocht. 
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2.4.3 „Heat Induced Epitope Retrieval“-Methode 

 

Die ist eine Methode, in der eine feuchte Hitze für die Antigendemakierung in 

Paraffinschnitten genutzt wird (Kerl et al, 2003). 

 

Die entparaffinierte Schnitte wurden in einem Dampftopf für 25 Minuten in Puffer 

gekocht (Melan-A/MART-1 in pH 9 und HMB-45 in pH 6) und für 10 Minuten 

abgekühlt. Danach werden sie in phosphatgepufferter Salzlösung (PBS) (Merck, 

Darmstadt) gespült. Die Schnitte wurden dann 25 Minuten mit Melan-A/MART-1 

(Dako M7196, 1:90 verdünnt) bzw. HMB-45 (Dako H7091, ohne Verdünnung) 

inkubiert, gefolgt von zwei Waschgängen mit PBS nach einer 25 minütigen 

Inkubation mit biotinylierten sekundären Antikörpen. Nach zwei weiteren Wäschen 

mit PBS, wurden die Schnitte 5 bis 10 Minuten in endogene Peroxidase-Blocking 

Lösung (Dako) und zwei Mal in PBS gewaschen. Der nächste Schritt war die 

Inkubation für 25 Minuten mit Streptavidin-Meerrettich Peroxidase (Dako), zwei 

weiteren Waschgängen mit PBS. Anschließend wurde dann nach 15 Minuten die 

Bindung der Antikörper mit 3-amino-9-Ethylcarbazol Substrat (AEC) (Dako) 

visualisiert. Im nächsten Schritt wurden die Schnitte in destilliertem Wasser kurz 

gespült, eine Minute in Hämalaun (als Gegenfärbung) gestellt, für fünf bis zehn 

Minuten in Leitungswasser gewässert  und mit Aquatex (Merck, Darmstadt, 

Deutschland) eingedeckt. 

 

Antigen Antikörper Verdünnung Quelle 

Melan-

A/MART-1 

A103 1:90 Dako, 

Glostrup, 

Denmark 

„Melanom 

spezifisches 

Antigen“ 

HMB-45 fertige 

Produkt 

Dako, 

Carpinteria, 

CA, USA 

 
Tabelle 2 Zur Durchführung der Immunohistochemie verwendete Antikörper. 
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Die Intensität und Verteilung der Zellen mit den Färbungen wurde semi-quantitativ 

ausgewertet. Alle markierten KZ und MZ wurden in den Präparaten in einer 400-

fachen Vergrößerung ausgezählt. 

 

Für die statistischen Berechnungen habe ich die ausgesuchten Fälle nach Art des 

Tumors aufgeteilt und sie miteinander verglichen. Ergänzend habe ich mich bei den 

BCC noch auf den histologischen Subtypen konzentriert. 

 

Zwei von einander unabhängige Personen haben die Ergebnisse kontrolliert. 

 

2.5 Statistik 
 
Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS, Version 

14.0.2. Es wurden keine parametrischen statistischen Tests angewendet. 

 

Zum Vergleich zwischen zwei abhängigen Stichproben wurde der Friedman-Test 

verwendet. Mit dem Posthoc-Test (Wilcoxon) wurde herausgefunden, wo die 

Unterschiede lagen. Um mehr als zwei unabhängige Stichproben zu vergleichen, 

wurde der Kruskal-Wallis-Test benutzt. Die Interpretation des Kruskal-Wallis-Tests ist 

grundsätzlich mit der parametrischen einfaktoriellen ANOVA identisch, bis auf die 

Tatsache, dass der Kruskal-Wallis-Test auf Rängen anstatt auf Mittelwerten basiert. 

 

Signifikanz 
 

Jeder Test liefert einen p-Wert (p=probability), der an seiner Signifikanzschranke 

gemessen wird. Einen p-Wert, der unterhalb dieser Schranke liegt, nennt man 

signifikant. Hier galt ein p-Wert < 0,05 als signifikant. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Allgemein 
 
Insgesamt wurden 101 Gewebeproben, welche 303 Färbungen ergeben, 

ausgewertet. In der Melaninfärbung sind die KZ, welche das Melaninpigment von MZ 

bekommen, positiv, wenn sie sich schwarz anfärben  lassen. Von 242 

immunhistologisch bearbeiteten Schnitten waren 202 auswertbar. Gefärbte MZ 

stellten sich als dendritische Zellen im Epithel dar (Abbildung 1).  

 

1a 1b  

1c 1d  

 

Abbildung 1 Pigmentierte Verruca seborrhoica: Vergleich zwischen einer HE-

Färbung (1a) und der Melaninfärbung (1b). Die KZ sind schwarz angefärbt. Melan-

A/Mart-1 (1c) und HMB-45 (1d). Die MZ sind dunkelrot bis braun angefärbt. 

 

Obwohl in der Statistik Ränge-Tests eingesetzt wurden, wurden die Ergebnisse aus 

Gründen der Übersichtlichkeit  und zur Veranschaulichung der Tendenz deskriptiv 

auch als Mittelwert angegeben. 

 

Die Tabelle 3 zeigt die Zahl von gefärbten Tumorzellen pro 1000 Zellen je 

histologischen Subtypen. Ergänzend wurde anatomische Lokalisation beschrieben. 
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Auszählung pro 1000 
Tumorzellen 

SK, n=20 

Melani
n 

Melan-A/ 
Mart-1 

HMB-
45 

Anatomische  
Lokalisation 

806,67 15 6 Rücken 

766,67 39,33 29,67 Schulter 

301,67 30,67 25 Infraorbital 

800 58 54  Ohr 

896,67 92,67 40,67 Schläfe 

890 38 1,5 Schläfe 

890 39 11  Schläfe 

800 130 64 Interskapulär 

911,67 49 14 Schulter 

670 24,33 8,33 OS 

966,67 30,67 11,67 UA 

100 10 15,33 Axilla  

905 73,5 5 OS Dorsal 

39,67 20,33 9 Unterbauch 

16,33 45 9,33 Stirn  

9 39,67 10,67 Rippenbogen  

13,67 26,33 23,33  Nasenflügel 

12,33 33 8  Schulter 

30,67 16,5 25 Stirn  

67,33 18,33 12,33 Schulter 

Noduläres BCC, n=12 

3,33 75 30,33 Stirn 

930 45,33 45 UA 

0 46 12,33 Nasenrücken 

0 43,33 46,67 Nasenabhang 

0 12 8 Brust 

0 66,67 22 Supraorbital 
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0 90,5 59 Augenoberlid 

152,33 76 80 Skapula 

5 38 41 Wange 

0 3,5 0 Stirn 

0 15,33 0 UA 

60 56 40 Hals 

Oberflächliches BCC, n=8 

1 83 23 Rücken 

13 20 7 Kinn 

8 57,27 45,33 Schläfe 

70 120 80 Kapillitium 

10 37,33 10,67 Schulter 

0 58,67 10,67 Nacken 

0 15,67 19 US 

0 15 12,33 Retroaurikulär 

Mikronoduläres BCC, n=8 

3 29 10 Nasenrücken 

0,67 20,67 5 Stirn 

4,5 26 7 Nasenflügel 

9 44 16 Thorax medial 

7,67 70,33 16 Schulter 

0,67 62 9,33 Wange 

1,67 10 10,33 Nasenflügel 

4,33 29 16,33 Nasenabhang 

Infiltrativ ulzeriertes BCC, n=5 

7 30 17,33 Schulter 

0 12,5 11 Thorakal 

8 35,33 42 Wade 

0 39,67 45 Schläfe 

1 35 15,33 Nasenspitze 

Aktinische Keratose, n=7 

54 21 7,5 Handrücken 

700 700 100 Schläfe 
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26,67 27,33 18,33 US 

0 14 2 Schläfe 

13,33 14,67 12 Handrücken 

0 300 500 Stirn 

80 96 60 Ohr 

Morbus Bowen, n=9 

24,67 24,33 20 Präaurikulär 

0,67 23 22 Hochparietal 

0,33 26 29 Hochparietal 

12 32 18 Wange 

0,67 22 15 Schläfe 

9 24 18 Handrücken 

3 18 21 US 

8 20,33 16 Handrücken 

58 60 62 Schläfe 

Keratoakanthom, n=5 

0 11,67 16,67 OS 

5 41 13,67 UA 

22 23 11 UA 

4,33 13 13 Wange 

0,33 10 8 Schläfe 

PEC, n=20 

3,33 6,33 5 Kieferwinkel 

0 6,67 9 Ohrhelix 

3,33 11 8,33 Stirn 

0 9,33 9,33 US 

0 22,33 7 US 

0 9,67 11,33 Stirn 

0 17 16,33 Präaurikulär 

2,67 15 13 Nasenflügel 

0 10,33 5,33 Wange 

0,67 20,33 12 Ohrhelix 

0 0 0 Kapillitium 
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0 9 4,67 Hochparietal 

0 2 0 Okzipital 

0 21,67 10 Ohrmuschel 

0 2,67 4 OA 

0 19 4 Wange 

0 19 2,33 Stirn 

0 4,67 4,67 Hochparietal 

2 19,67 21,33 Wange 

0 9,33 14,67 UA 

 

Tabelle 3 Auszählung der gefärbten Zellen und die anatomische Lokalisation der 

Läsionen. 

 

Mehr als 2/3 (70,3%) der Läsionen waren im Kopf-Hals-Bereich lokalisiert. Es gab 

keine Korrelation zwischen der Melanozytenanzahl und der anatomischen 

Lokalisation. 

 

Nach zweimaliger mikroskopischer Untersuchung wurden die Werte 

zusammengefasst, dann pro n (n= Gesamtprobe) geteilt, so dass sich ein einziger 

Mittelwert pro Färbung pro Tumortyp ergab (Tabelle 4). 

 

 

 
 
 
 

 
 
 
Tabelle 4  Zusammenfassung der Mittelwerte der gefärbten Zellen pro 1000 

Tumorzellen. 

 

Da die Werte sehr unterschiedlich waren, wurde der Median auch dargestellt 

(Tabelle 5). 

Hauttumor Melanin/KZ Mart-1/MZ HMB-45/MZ 

SK 494,70 41,47 19,19 

BCC 32,78 41 24,1 

AK 124,86 167,57 99,98 

MB 12,93 27,74 24,56 

KA 6,33 19,73 12,47 

PEC 0,6 11,75 8,11 
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Tabelle 5 Zusammenfassung der Medianwerte den gefärbten Zellen pro 1000 

Tumorzellen in den unterschiedlichen Tumortypen. 

 

Mit dem Boxplot (Box-Whiskers-Plott) Diagramm können wir die verschiedenen 

Maße der zentralen Tendenz, Streuung und Schiefe zusammenfassen. Unabhängig 

von Tumortyp, vergleich Grafik 1, stellen die numerischen Daten in Bezug auf die 

drei Färbungen, Melanin, Melan-A/MART-1 und HMB-45 dar. 

 

Beim Vergleich der Färbungen miteinander zeigte sich, dass die Zellen Melan-

A/MART-1 stark exprimieren (p=0,002 bzw. p=0,000). Die Melaninfärbung war in 

vielen der untersuchten Tumoren negativ – mit Ausnahme der seborrhoischen 

Keratosen. 

 
 

Hauttumor Melanin/KZ Mart-1/MZ HMB-45/MZ 

SK 718,33 35,5 12 

BCC 1,33 36,33 16,16 

AK 26,67 27,33 18,33 

MB 8 24 20 

KA 4,33 13 13 

PEC 0 10 7,66 



 18 

Grafik 1 Boxplots der unterschiedlichen Färbungen. 

 

Es wurde keine Verbindung zwischen der Pigmentierung des Tumors, der Melanin 

Expression und der Zahl von gefärbten MZ in Melan-A/MART-1 und HMB-45 

festgestellt.   

 

Melan-A/MART-1 positive MZ waren insgesamt häufig in den epithelialen Tumoren 

zu finden. Auf der anderen Seite war HMB-45 weniger positiv. 

 

Der Unterschied zwischen den einzelnen Färbungen (Friedman-Test) war signifikant 

(p=0,000) (Tabelle 6). 

 

N 101 

Chi-Quadrat 55,018 

df 2 

Asymptotische Signifikanz 

(p) 
,000 

 

Tabelle 6   Statistik für Friedman-Test. 

 
3.2 Färbungen 
3.2.1 Melaninfärbung 

 

Meist waren die Tumorzellen negativ in der Melanin-färbung. Die pigmentierten 

Tumoren zeigten erhöhte Zahlen von Melanin positiven Zellen. Hier fand der Kruskal-

Wallis-Test Anwendung.  

 

Am häufigsten waren AK und SK pigmentiert. Diese waren stark positiv für Melanin 

(Grafik 2 und Tabelle 7). Die Ergebnisse des Vergleiches waren signifikant (p=0,000, 

Tabelle 8).  
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1- SK; 2-BCC; 3-AK; 4-MB; 5-KA; 6-PEC 

 

Grafik 2 Boxplots für Melaninfärbung in allen unterschiedlichen Tumoren (in 

Logarhythm). 

 

 Färbung Tumor N 
Standardabweichun

g 

SK 20 ±407, 46 

BCC 40 ±148,01 

AK 7 ±255,30 

MB 9 ±18,60 

KA 5 ±9,04 

Melanin 

PEC 20 ±1,18 

 

Tabelle  7Streuung für Melanin gefärbten Zellen 

 

 Melanin 

Chi-Quadrat 52,914 

df 5 

Asymptotische Signifikanz 

(p) 
,000 
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Tabelle 8 Statistik für den Kruskal-Wallis- Test  

  

3.2.2 Melan-A/MART-1 

 

Melan-A/MART-1 wurde am stärksten bei SK, BCC und AK exprimiert. In diesen 

Tumortypen waren die gefärbten MZ normalerweise diffus verteilt.  Im Gegensatz 

dazu zeigten sich bei PEC am wenigsten angefärbten Zellen (Grafik 4).  

 
1-SK; 2-BCC; 3-AK; 4-MB; 5-KA;6-PEC. 

 

Grafik 4 Boxplots für MELAN-A/MART-1 in allen Tumortypen. 

 

Färbung Tumor N 
Standardabweichun

g 

SK 20 ±28,99 

BCC 40 ±26,52 

AK 7 ±256,34 

MB 9 ±12,71 

KA 5 ±12,92 

Melan-A/ Mart-1 

PEC 20 ±7,02 

 

Tabelle 9 Streuung den angefärbten MZ mit Melan-A/ Mart-1. 
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Obwohl die Melaninfärbung häufig in den Tumorzellen negativ war, stellte sich die 

Melan-A/MART-1-Färbung in fast allen Fälle positiv dar. 

 

Der Kruskal-Wallis-Test zeigte, dass der Unterschied zwischen den Tumortypen 

bezog sich auf Melan-A/ Mart-1 signifikant war (p=0,000, Tabelle 10). 

 

  Melan-A/Mart-1 

Chi-Quadrat 33,179 

df 5 

Asymptotische 

Signifikanz 
,000 

 

Tabelle 10 Statistik für  den Kruskal-Wallis-Test 

 

3.2.3 HMB-45 

 

Die aktivierten MZ (HMB-45) färbten sich am stärksten bei AK, MB und BCC an. 

Obwohl HMB-45 bei allen Tumortypen positiv war, war die Auszählung vom HMB-45-

positiven-MZ deutlich geringer als bei Melan-A/MART-1. Die Ergebnisse des Kruskal-

Wallis-Test und die Streuung sind in Grafik 5 und in der Tabelle 11 dargestellt. Der 

Unterschied zwischen den einzelnen Tumortypen war signifikant (p=0,001, Tabelle 

12). 
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1-SK; 2-BCC; 3-AK; 4-MB; 5-KA; 6-PEC. 

 

Grafik 5 Boxplots für HMB-45 in allen Tumortypen 

 

Färbung Tumor N 
Standardabweichun

g 

HMB-45 SK 20 ±16,69 

  BCC 40 ±20,09 

  AK 7 ±179,89 

  MB 9 ±14,63 

  KA 5 ±3,22 

  PEC 20 ±5,53 

 

Tabelle 11 Streuung den angefärbten MZ mit HMB-45 

 

  HMB-45 

Chi-Quadrat 21,015 

df 5 

Asymptotische Signifikanz 

(p) 
,001 

 

Tabelle 12 Statistik für den Kruskal-Wallis-Test 
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3.3 Expression von Melanin, Melan-A/MART-1 und HMB-45 in epithelialen 
Hauttumoren 
3.3.1 Seborrhoische Keratose 

 

Bei 14 von 20 untersuchten SK war schon makroskopisch eine Pigmentierung 

sichtbar. Von allen epithelialen Tumoren exprimierte die SK am stärksten Melanin. 

Aber Melan-A/MART-1 und HMB-45 wurden nicht so stark positiv festgestellt. 

Darüber hinaus war HMB-45 deutlich schwächer positiv als Melan-A/Mart-1 

(Abbildung 2). 

2a 2b  

2c 2d  

 

Abbildung 2  (Vergrößerung 100x) Pigmentierte SK in der HE-Färbung (2a); stark 

positiv für Melanin (2b), allerdings nur vereinzelte MZ exprimieren Melan-A/Mart-1 

(2c) und noch weniger sind positiv für HMB-45 (2d). 

 

 3.3.2 Basalzellkarzinom 
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Melan-A/MART-1 und HMB-45 positive Zellen waren insgesamt häufig in BCC. Aber 

bei den histologischen BCC Subtypen zeigte sich ein Unterschied zwischen den 

einzelnen Immunfärbungen. 

 

Die schwach positive Melaninfärbung (Ausnahme: pigmentiertes BCC) stand in 

keiner Verbindung mit der Anwesenheit von MZ zwischen den Tumorzellen.  MZ 

bzw. aktivierte MZ konnten in allen histologischen BCC  Subtypen mit Melan-

A/MART-1 oder HMB-45 identifiziert werden. 

 

Melanin war am stärksten positiv bei den nodulären BCC. Die drei „Ausreißer“ 

entsprechen den drei pigmentierten BCC (2 noduläre und 1 oberflächliches). Die 

Melaninfärbung war in den anderen negativ (Grafik 6).  

 
1-Oberflächlich; 2-Nodulär; 3-Mikronodulär; 4- Ulzeriert infiltrativ wachsend; 5-

Sklerodermiformis 

 
Grafik 6 Boxplots aller Subtypen von BCC für Melanin  

 

Das noduläre und oberflächliche BCC (die sog. nicht „aggressiven BCC“) waren am 

stärksten positiv für Melan-A/MART-1. In 100% der Fälle war Melan-A/MART-1 

positiv (Grafik 7).  
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O-Oberflächlich; N-Nodulär; M-Mikronodulär; I- Infiltrativ wachsend; S-

Sklerodermiformis 

 

Grafik 7 Boxplots aller Subtypen von BCC für Melan-A/MART-1 

 

Die MZ der mikronodulären BCC waren am schwächsten für HMB-45 angefärbt. Die 

nodulären, sklerodermiformen und ulzerierend infiltrativen BCC exprimierten am 

stärksten HMB-45. Auch hier waren alle Präparate HMB-45 positiv (Grafik 8). 
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O-Oberflächlich; N-Nodulär; M-Mikronodulär; I- Infiltrativ wachsend; S-

Sklerodermiformis 

 
Grafik 8 Boxplots aller Subtypen von BCC für HMB-45 

 

Die 3 pigmentierten BCC waren stark positiv für Melanin (ca 20% der Tumorzellen), 

aber weniger positiv für Melan-A/MART-1 (ca 8% der Tumorzellen) und HMB-45 (ca 

6% den Tumorzellen). 

 

Die Gruppe der „aggressiven BCC“ zu der die infiltrativen, mikronodulären und 

sklerodermiformen BCC Subtypen gehören, zeigte fast keinen Unterschied zwischen 

die Expression für Melan-A/MART-1 und HMB-45 (Tabelle 13). 

 

Die Unterschiede zwischen den gefärbten MZ in den verschiedenen BCC Subtypen 

waren nicht signifikant für Melanin und Melan-A/MART-1 (p>0,05) (Tabelle 14). 

  

 

 
Färbung Subtypen N 

 
Mittelwert 

Melanin Nodulär 12 95,47 

  Oberflächlich 8 12,75 

  Mikronodulär 8 3,94, 

  Ulzeriert Infiltrativ 5 1,59 

  Sklerodermiformis 7 3,2 

  Gesamt 40 28,51 

Melan-
A/ Mart-
1 

Nodulär 

12 

43,37 

  Oberflächlich 8 50,92 

  Mikronodulär 8 37,87 

  Ulzeriert infiltrativ  5 31,66 

  Sklerodermiformis 7 30,5 

  Gesamt 40 40,24 

HMB-45 Nodulär 12 18,28 
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  Oberflächlich 8 26 

  Mikronodulär 8 11,25 

  Ulzeriert infiltrativ  5 21,57 

  Sklerodermiformis 7 26,13 

  Gesamt 40 20,89 

 

Tabelle 13 Mittelwerte der gefärbten MZ in den verschiedenen BCC Subtypen  

 

  Melanin 
Melan-

A/Mart-1 HMB-45 

Chi-Quadrat 3,291 2,879 5,745 

df 4 4 4 

Asymptotische 

Signifikanz 
,510 ,578 ,219 

 

Tabelle 14   Statistik für den Kruskal-Wallis-Test 

 

Die Verteilung der MZ war insgesamt diffus. Melan-A/MART-1 zeigte sich im Zentrum 

des Tumors und/oder an dessen Rändern, insbesondere in den palisadenartigen 

Zellen in der Basalschicht. Die MZ waren weniger positiv für HMB-45 und schwach 

positiv oder negativ für Melanin (s. Abbildungen 3, 4, 5, 6, 7 und 8). 

 

3a

 

3b  
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3c 3d  

 

Abbildung 3 (Vergrößerung 40x) Noduläres BCC mit HE (3a); schwach positiv für 

Melanin (3b), schwach positiv mit Melan-A/MART-1 (3c) und HMB-45 (3d).  Je näher 

zu der normalen Epidermis, desto stärker wird die Positivität zu den 

Immunofärbungen. 

 

4a 4b  

4c 4d  
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Abbildung 4 (Vergrößerung 100x) Typisches Muster eines nodulären BCC: negativ 

für Melanin (4b), stark positiv für Melan-A/MART-1 (4c) und HMB-45 (4d). 

 

5a 5b  

5c 5d  

 

Abbildung 5  (Vergrößerung 40x) Mikronoduläres BCC (5a) negativ für 

Melanin (5b), aber stark positiv für Melan-A/MART-1 (5c) und mit nur vereinzelten 

HMB-45-positiven MZ (5d). 
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6a 6b  

6c 6d  

 

Abbildung 6 (Vergrößerung 100x) Sklerodermiformes BCC (6a): keine Melanin 

Darstellung (6b), aber positiv für Melan-A/MART-1 (6c) und noch stärker positiv für 

HMB-45 (6d). 

 

7a 7b  
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7c 7d  

 

Abbildung 7  (Vergrößerung 100x) Ulzeriertes infiltratives BCC (7a). Negativ 

für Melaninfärbung (7b), HMB-45 (7d) stärker als Melan-A/MART-1 (7c). 

 

8a 8b  

8c 8d  

 

Abbildung 8 (Vergrößerung 100x) Pigmentiertes BCC (8a), stark positiv für Melanin 

(8b), Melan-A/ MART-1 (8c) und HMB-45 (8d). 
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3.3.3 Aktinische Keratose 

 

Diese präkanzeröse Hautveränderung zeigte viele positive MZ in allen drei 

Färbungen. Die MZ wurden mit Melanin und Melan-A/MART-1 stark diffus angefärbt. 

Wenige MZ waren HMB-45-positiv (Abbildung 9). 

 

9a 9b  

9c 9d  

 

Abbildung 9  (Vergrößerung 40x) AK mit HE (9a); diffus positiv für Melanin 

(9b), Melan-A/Mart-1 (9c) und HMB-45 (9d). 

 

3.3.4 Morbus Bowen 

 

Die Ergebnisse in MB waren ähnlich wie in PEC aber mit höheren Werten. Wie in 

PEC  war hier die Positivität von HMB-45 fast ebenso wie mit Melan-A/Mart-1. Die 
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Verteilung von MZ war insbesondere in den Tumorperipherie erkennbar (Abbildung 

10). 

 

10a 10b  

10c 10d  

 

Abbildung 10  (Vergrößerung 40x) MB mit HE (10a), schwach positiv für 

Melanin (10b), und mit vereinzelt gefärbten MZ in Melan-A/MART-1 (10c) und HMB-

45 (10d). 

 

3.3.5 Keratoakanthom 

 

Beim solitären KA zeigten sich mehr gefärbte MZ mit Melan-A/MART-1 als mit HMB-

45, die sich in den Tumorbegrenzungen verteilt haben (Abbildung 11). Die Verteilung 

von den positiven MZ war ähnlich wie bei PEC. 
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11a 11b  

11c 11d  

 

Abbildung 11 (Vergrößerung 40x) KA in HE (11a), negativ für Melaninfärbung 

(11b), mit gefärbten MZ in den Tumorbegrenzungen mit Melan-A/MART-1 (11c) und 

HMB-45 (11d). 

 

3.3.6 Plattenepithelkarzinom 

 

Das PEC war von den epithelialen Tumortypen derjenige, der sich insgesamt am 

schwächsten alle drei Färbungen dargestellt hat.   

 

Je weniger differenziert, desto weniger MZ wurden in den Tumoren angefärbt. 

Melanin war fast immer negativ und Melan-a/MART-1 und HMB-45 positiven MZ 

haben sich auf die Ränder des Tumors konzentriert.  Die MZ waren nur selten im 

Zentrum des Tumors zu sehen (s. Abbildungen 12 und 13). 
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12a 12b  

12c 12d  

 

Abbildung 12 (Vergrößerung 40x) 12a: HE-Färbung eines hochdifferenzierten 

PEC. Die Melaninfärbung war negativ (12b); Melan-A/MART-1 und HMB-45 positiv, 

besonders in den Tumorbegrenzungen (12c und 12d). Die Epidermis neben dem 

Tumor zeigte teilweise eine Anfärbung  von Melan-A/MART-1 und HMB-45.  

 

13a 13b  
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13c 13d  

 

Abbildung 13 (Vergrößerung 40x): Mäßig differenziertes PEC HE-Färbung 

(13a), negativ für Melanin (13b), aber positiv für Melan-A/MART-1 (13c) und schwach 

positiv für HMB-45 (13d). 
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4. Diskussion 
 
In der normalen humanen Haut verbinden sich MZ mit vielen KZ (Medalie et al, 1998, 

Kippenberger et al, 1998), um Melaninpigment zu übertragen. KZ stimulieren MZ-

Wachstum sowohl in vivo als auch und in vitro (Gordon, 1989). Gelegentlich tritt ein 

Aufsteigen von nicht neoplastischen MZ in oberen epidermalen Schichten auf 

(Tronnier &Wolff, 1995). Deshalb ist es auch nicht überraschend, dass epitheliale 

Tumoren MZ enthalten. 

 

1984 berichteten Mehregan und Plotnick, dass ein Patient mit Xeroderma 

pigmentosum ein KA entwickelt hat, vermuteten sie, dass aufgrund einer genetischen 

Abnormalität die MZ aufgetreten seien. Sanchez-Yuz und Gonzalez-Moran (1985) 

antworteten entgegneten mit den Beschreibungen von zwei Patienten die KA hatten, 

jedoch keine genetischen Anomalien hatten. Dennoch waren hier die dendritischen 

MZ in der HE-Färbung zu sehen. Es lässt sich vermuten, dass wenn die KZ-MZ 

Interaktion wie in den epithelialen Tumoren gestört ist, eine reaktive Hyperplasie der 

MZ auftreten kann. 

 

Verschiedene Autoren haben nachgewiesen, dass MZ in epithelialen Tumoren 

vorhanden sind (Szpak et al, 1988; Lommel et al, 1996; Florell et al, 2001). Allerdings 

hat keine dieser Studien: 

1. die unterschieden histologischen BCC-Subtypen; 

2. systematisch MZs in SKs, BCCs, AKs, MBs, KAs und PECs untersucht; 

3. Melaninfärbung, Melan-A/Mart-1 und HMB-45 miteinander verglichen und 

4. eine quantitative Statistik angefertigt. 

 

Weiter gibt es bisher keine Studie, die mit immunohistochemischen Methoden 

darlegt, dass MZ in Morbus Bowen vorzufinden  sind. 

 

Florell et al (2001) haben mit Melan-A/MART-1, HMB-45 und S-100 gezeigt, dass in 

BCCs (5 noduläre BCCs und 5 oberflächliche BCCs) LZ und MZ enthalten sind. Die 

MZ sind in der Peripherie des Tumors oder im ganzen Tumor verteilt. Aber es wurde 
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nur die sog. nicht aggressiven BCCs erforscht. Die anderen histologischen BCC-

Subtypen (Sklerodermiformes BCC und Mikronoduläres BCC) fehlen bislang. 

 

Schubert und Rudolph (2001) haben ebenfalls positive-HMB-45 und S-100 MZ in 

einer Serie von 15 BCCs identifiziert. Eine Interaktion zwischen MZ und 

undifferenzierten KZ wurde diskutiert. Sie haben beschrieben, dass je 

undifferenzierter ein BCC ist, desto mehr MZ in der Basalschicht zu sehen sind. Es 

scheint  ein grotesker Versuch zu sein, eine normale Basalschicht in den BCC zu 

kreieren. Wie auch in unserer Studie wurde keine Beziehung zwischen einer 

erhöhten Anzahl von MZ in pigmentierten BCC und den nicht pigmentierten BCCs 

gefunden.  

 

Das Basalzellkarzinom (BCC) ist einer der häufigsten Krebsarten. Es ist ein 

bösartiger Hauttumor, der häufig mit einer p53 Mutation verbunden ist (Zhang et al. 

2001).  Aufgrund der melanozytären Kolonisationen innerhalb des Tumors, weist 

eine Fraktion dieser Tumoren Pigmentierung auf, gleichwohl sind es Neoplasmen, 

die von Keratinozyten abstammen (Bleehen, 1975). 

 

Die Daten von Cui et al (2007) demonstrierten eine enge Beziehung zwischen dem 

veränderlichen Status von p53 und der Aktivierung von MITF in benachbarten 

Melanozyten von humanen BCC. Im Rahmen der Onkogenese ist die Aktivierung 

von p53 als Beispiel für ein non-UV Signal zu sehen, welches die Antwort für die  

Bräunungspigmentierung induziert. 

 

Die Kenntnis von den abweichenden Reaktionen und die Mechanismen, die die 

Expression induzieren können, sind bei der differentialdiagnostischen Interpretation 

des Färbemusters von Pigmenttumoren von großer Bedeutung. Wie Salter (2007) in 

pigmentierten PEC beobachtete, gibt es eine Korrelation zwischen MZ und 

neoplastischen KZ. Es ist aber noch nicht nachgewiesen, was die MZ dazu stimuliert, 

zu proliferieren und darüber hinaus  zu kolonisieren. 

 

Es folgten Studien mit HMB-45 bei denen in nicht melanozytären Tumoren und 

benignen Hautveränderungen eine positive Reaktion beobachtet wurde. Ergänzend 

beobachteten Smoller et al (1989, 1991) eine HMB-45-Reaktivität in MZ der Haut 
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über Hämangiomen, chirurgischen Narben und BCC. Sie vertraten die Hypothese, 

dass der HMB-45 Antikörper ein Marker für induzierbare und reversible 

Zellaktivierung der MZ sei. Diese Annahme stützt sich auf der Beobachtung, dass 

der HMB-45-Antikörper MZ unter verschiedenen pathologischen Bedingungen 

markiert wurde. Es ist wichtig hervor zu heben, dass keine Korrelation zwischen 

Reaktivität und melanozytär mitotischer Aktivität bestand. 

 

Unsere Ergebnisse unterscheiden sich von denen von Orchard (2002), García-

Solano et al (1997) und Orosz (1999). Orchard beschrieb in seiner Serie von 10 

BCCs und 10 PECs, dass es keine Positivität für Melan-A/Mart-1 und HMB-45 gebe. 

García-Solano zeigte in seiner Studie, dass fast alle neoplastischen Zellen in BCCs 

negativ für HMB-45 waren. Orosz wies nach, dass fast alle Hautkarzinome negativ 

für Melan-A und HMB-45 waren. In der vorliegenden Arbeit waren allerdings 100% 

den MZs in den BCCs und 90% in den PECs positiv für Melan-A/Mart-1 und HMB-45.  

 

In der Studie von Lommel et al (1996) fand sich eine große Anzahl von aktivierten 

MZ in Läsionen mit verstärkter entzündlich reaktiver oder neoplastischer Proliferation 

der KZ (z. B., BCC und PEC). Bei epithelialer Neoplasie konnte eine Kolonisierung 

der Tumorzellaggregationen durch HMB-45-positive MZ beobachtet werden. Sie 

nahmen an, dass ein Zusammenhang zwischen einer Proliferation von KZ und einer 

HMB-45 Expression sehr wahrscheinlich sei. Außerdem erwähnten sie, dass in 

Läsionen mit einer auffälligen Gefäßkomponente, wie bei der BCC, Hämangiomen 

oder Verruca vulgaris, eine größere Anzahl positiv reagierender MZ nachzuweisen 

waren. 

 

Unsere Ergebnisse decken sich mit denen von El Shabrawi-Caelen et al (2004) und 

Wiltz et al (2006), wo ebenfalls eine starke Positivität von MZ in AK mit Melan-

A/MART-1 nachgewiesen wurde. 

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen zeigen eine Korrelation zwischen 

der epithelialen Pigmentierung und der Anzahl an MZ nur in gutartigen epithelialen 

Hauttumoren (seborrhoischen Keratosen), während in allen malignen Tumoren keine 

Korrelation zwischen der Melanozytenzahl und eventueller Pigmentierung bestand. 

Das weist darauf hin, dass hier die Regulation der Pigmentierung zerstört ist. 



 40 

 

 

5. Zusammenfassung 
 
Melanozyten (MZ) sind mit ca. 1 bis 2% der zweihäufigste epidermale Zelltyp. Ein MZ 

und 36 Keratinozyten bilden eine epidermale Melanineinheit. Der schädigende 

Einfluss der UV-Strahlung, der mit der Entwicklung von epithelialen Tumoren 

zusammenhängt, wird durch das Pigmentsystem der Haut vermindert. 

Melaninpigment und/oder MZ sind bei Melanomen, Basalzellkarzinomen (BCC), 

pigmentierten Plattenepithelkarzinomen (PEC), seborrhoischen Keratosis (SK), 

Morbus Bowen (MB), pigmentierten aktinischen Keratose (AK), Keratoakanthomen 

(KA), Ekkrinen Poromen, Pilomatrikomen, Morbus Paget, Trichilemmoma,  

Hidroakanthoma simplex, und der Verruca Vulgaris beschrieben worden. Aus dem 

Zeitraum von Juni 2006 bis Juni 2007 wurden histologische Präparate mit 

vorliegenden histologischen und klinischen Befunden von epithelialen Hauttumoren 

aus der Klinik und Poliklinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie des 

Universitäts-Klinikums Würzburg untersucht. Hierzu gehören: 40 Basalzellkarzinome, 

20 Plattenepithelkarzinome, 20 seborrhoische Keratosen, 9 Morbi Bowen, 7 

aktinische Keratosen, und 5 Kerathoakantome. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die 

Identifizierung und Charakterisierung der MZ in verschiedenen epithelialen 

Hauttumoren. Es geht vor allem um die zentrale Frage, in welchen ob und in wie weit 

MZ in den untersuchten epithelialen Hauttumoren vorkommen, ob diese eine 

Aktivierung zeigen und ob die Präsenz der MZ mit der Pigmentierung der Tumoren 

korreliert. Schließlich interessiere mich die Frage der gegenseitige Regulierung KZ-

MZ.  Mehr als 2/3 (70,3%) der Läsionen waren im Kopf-Hals-Bereich lokalisiert. Es 

gab keine Korrelation zwischen der Melanozytenanzahl und der anatomischen 

Lokalisation. Meist waren die Tumorzellen negativ in der Melaninfärbung. Die 

pigmentierten Tumoren zeigten erhöhte Zahlen von Melanin positiven Zellen. Am 

häufigsten waren AK und SK pigmentiert. Melan-A/MART-1 wurde am stärksten bei 

SK, BCC und AK exprimiert. In diesen Tumortypen waren die gefärbten MZ 

normalerweise diffus verteilt.  Im Gegensatz dazu zeigten sich bei PEC am 

wenigsten angefärbten Zellen. Die aktivierten MZ (HMB-45) färbten sich am 

stärksten bei AK, MB und BCC an. Obwohl HMB-45 bei allen Tumortypen positiv 

war, war die Auszählung vom HMB-45-positiven-MZ deutlich geringer als bei Melan-
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A/MART-1. Die Kenntnis von den abweichenden Reaktionen und die Mechanismen, 

die die Expression induzieren können, sind bei der differentialdiagnostischen 

Interpretation des Färbemusters von Pigmenttumoren von großer Bedeutung. Es gibt 

eine Korrelation zwischen MZ und neoplastischen KZ, jedoch ist noch nicht 

nachgewiesen, was die MZ dazu stimuliert, zu proliferieren und darüber hinaus  zu 

kolonisieren. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen zeigen eine Korrelation zwischen 

der epithelialen Pigmentierung und der Anzahl an MZ nur in gutartigen epithelialen 

Hauttumoren (seborrhoischen Keratosen), während in allen malignen Tumoren keine 

Korrelation zwischen der Melanozytenzahl und eventueller Pigmentierung bestand. 

Das weist darauf hin, dass hier die Regulation der Pigmentierung zerstört ist. 
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