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1. Einleitung

1.1 Melanozyten

Melanozyten (MZ) sind mit ca. 1 bis 2% der zweihaufigste epidermale Zelltyp. Sie
sind neuroektodermaler Herkunft und dringen wahrend 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 fur die Produktion von Melanin
zustandig, die sie als Melaningranula Uber ihre Dendriten an Keratinozyten (KZs)
abgeben. Ein MZ und 36 KZs bilden eine epidermale Melanineinheit (Jimbow et al,
1998). Der schadigende Einfluss der UV-Strahlung, der mit der Entwicklung von
epithelialen Tumoren zusammenhangt, 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, Trichiemmoma,
Hidroakanthoma simplex, und der Verruca Vulgaris beschrieben worden (Szpak et al,
1988).

Das Wachstum und die metabolische Tatigkeit 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-
zellulare KZ-Matrix, (Nakazawa et al, 1995) als auch durch den direkten Zell-Zell

Kontakt kontrolliert.

In der HE-Farbung sind die MZ in der Basalzellschicht zu finden. Man erkennt sie an
einem basophilen Nukleus und einem helleren Zytoplasma. MZ exprimieren

Vimentin als Intermediarfilamente.

MZ kéonnen mit histochemischen Farbungen (DOPA-Reaktion) oder

immunhistologisch mit Antikorpern, die Melanin oder MZ-spezifische Antigene (wie



Melan-A, MART-1) detektieren, identifiziert werden. Dartber hinaus exprimieren MZ
auch bcl-2, S100ab und Vimentin. Das pramelanosomengebundene Glykoprotein gp
100, das durch den HMB-45 Antikorper 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 tragt aul3er der steigenden Lebenserwartung vor
allem die vermehrte Sonnenexposition bei. Hinzu kommt, dass diese Tumoren bei

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

Sowohl gutartige Lasionen als auch prakanzerdése und maligne Lasionen werden
unter dem Begriff epitheliale Tumoren zusammengefasst. Zu gutartigen epithelialen
Tumoren der Haut gehoren 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 Prakanzerosen
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 haufigsten die
Exzision mit Hilfe mikroskopisch kontrollierter Chirurgie. Diese hat aul’erdem den
Vorteil einer histologischen diagnosehoher Heilungsrate. Zu den weiteren
Therapieoptionen gehoren: Kurettage, Kryotherapie, Laserbehandlung,
Strahlentherapie, photodynamische Therapie und topisches 5-Fluorouacil,
Diclofenac-Natrium Gel und Imiquimod. Demnach beschrankt sich die Wahl des
geeigneten Therapieverfahrens nicht nur auf Effektivitdt 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:



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 fingernagelgrof3e, in Einzelfallen auch groliere,
scharf begrenzte, weiche, hautfarben, braun bis schwarz pigmentierte
Akanthopapillome der Haut. Die Oberflache ist am Anfang matt, gefeldert oder
gepunzt und mehr oder minder exophytisch vorgewodlbt (lzikson et al, 2002;

Rigopoulos et al, 2002).

Es gibt verschiedene mikroskopische Varianten der SK: akanthotisch,

hyperkeratotisch, adenoid, retikular, klonal und entziandlich.

Histologisch prasentiert sich die SK als eine papillomatose Epithelproliferation mit
zumeist exophytischer Auspragung, Akanthose, keratotischen Hornperlen und

Hyperpigmentierung (Neuhaus et al, 2006).

1.2.2 Basalzellkarzinom (BCC)

Das Basalzellkarzinom (BCC) oder Basaliom ist die mit Abstand haufigste bosartige
Neoplasie der Haut und auch der weltweit am haufigsten vorkommende Tumor bei
hellhautigen Menschen Uberhaupt (Diepgen & Mahler, 2002). Es tritt vor allem im
sechsten bis achten Lebensjahrzehnt auf. Manner sind haufiger 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 Kndtchen mit peripher
palisadenartigen Zellen angeordnet. Hier zeigen sich unauffallige interzellulare
Brucken und eine begrenzte Keratinisation. Es gibt eine direkte Verbindung zur
Epidermis und eine peritumorale  Stromareaktion. Bei infiltrativen
Basalzellkarzinomen  zeigen  sich kleine  hirschgeweihartig  verzweigte

Tumorzellverbande (Morgan et al, 2000).



Klinische und histologische Eigenschaften sind(Kirkham, 2005):

* Oberflachliches BCC: Knospen und unregelmallige Verbreitungen des
Tumorgewebes angesiedelt an der Unterseite der Epidermis mit Einwachsen
in die Dermis;

* Nodulares BCC: umgrenzte Nester der Tumorzellen eingebettet in der Dermis,
der haufigste Subtyp;

* Mikronodulares BCC: Knoten kleiner als 0.15mm im Durchschnitt;

* Infiltratives BCC: unregelmafige langliche Strange von Tumorzellen, die in die
Dermis eindringen;

* Sklerodermiformes BCC: unregelmalige langliche Tumorstrange, eingebettet

in ein faserreiches, nervenartiges Stroma.

Die nodularen und oberflachlichen Subtypen werden als ,nicht-aggressive“ Gruppe
von BCC bezeichnet. Da sie vermehrt rezidivieren werden sowohl das
sklerodermiforme, das infiltrativ ulzerierte als auch das mikronodulare BCC der

»-agressiven® Gruppe zugeordnet.

1.2.3 Aktinische Keratose (AK)

Die AK ist eine prakanzerose Lasion der Haut, die meist in chronisch
sonnenexponierten Arealen auftritt. Manner sind am haufigsten betroffen. In bis zu
16% der Falle gehen AK innerhalb von 10 Jahren in spinozellulare Karzinome uber.
Histologisch handelt es sich um ein in situ Karzinom. AK kénnen 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 solitar

auftritt. Pradilektionsstellen sind auler den chronisch UV-exponierten Arealen die



distalen Extremitaten und der Rumpf. Hier sind besonders haufig die Unterschenkel

alterer 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, multinukledren 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 Falle

treten KA in lichtexponierten Hautarealen auf.

Vier Varianten des KA sind bekannt, und zwar solitare, multiple, destruierend
wachsende sowie Genodermatose assoziierte. Im Rahmen dieser Untersuchung

konzentriere ich mich ausschliel3lich nur auf das solitare KA.

Da das KA histologisch dem PEC sehr ahnlich ist, betrachten mehrere Autoren das
KA als eine distinkte Variante des PEC. Histologisch charakteristisch sind der zentral
horngeflllte Krater oder eine Invagination, eine periphere lippenféormige Proliferation
der KZ, Mitosen, Kernpleomorphie,  ausgepragte  Keratinisation = mit
Einzellzelldyskeratosen und Hornperlen, ein begleitendes Entzindungs-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 Spinozellulares Karzinom - ist der
zweithaufigste maligne Tumor der Haut mit stetig steigender Inzidenz. Es entsteht in
Uber 90% im Kopf-Hals Bereich (Dannemann, 2007) und geht fast immer aus

typischen Prakanzerosen (aktinische Keratose, Morbus Bowen, u.a.) hervor. Die



lymphogene Metastasierung erfolgt meist spat und Fernmetastasen treten sehr

selten auf.

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

Der Grad der Differenzierung wird im Grading ausgedruckt.

G1 | Gut differenziert

G2 | MaRig differenziert

G3 | Schlecht differenziert

G4 | Entdifferenziert

Gx | Differenzierungsgrad kann nicht genauer beschrieben werden

Tabelle 1  Differenzierungsgrad plattenepithelialer Tumoren

Spinaliomzellen sind gro® und zytoplasmareich. Sie ahneln den KZ des Stratum
spinosum. Je differenzierter das Spinaliom desto starker ist die Neigung zur
Verhornung. Hornperlen, atypische KZ, Hyperplasie und Hyperchromasie der Zellen
sowie atypische Mitosen werden ebenfalls gefunden. Dartber 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 Prasenz der MZ mit der
Pigmentierung der Tumoren korreliert. Schliel3lich interessiere mich die Frage der

gegenseitige Regulierung KZ-MZ.



2. Material und Methoden
2.1 Methoden

Aus dem Zeitraum von Juni 2006 bis Juni 2007 wurden histologische Praparate mit
vorliegenden histologischen und klinischen Befunden von epithelialen Hauttumoren
aus der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie des
Universitats-Klinikkums Wurzburg untersucht. Hierzu gehoren: 40 Basalzellkarzinome,
20 Plattenepithelkarzinome, 20 seborrhoische Keratosen, 9 Morbi Bowen, 7

aktinische Keratosen, und 5 Kerathoakantome.

Das Patientenkollektiv bestand aus 28 Frauen und 69 Mannern 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 Melaninfarbung, Melan-A/MART-1 (Dako, M7196, Glostrup, Denmark), HMB-45
(Dako, N1545, Carpinteria, CA, USA) und die Immunhistologien wurden in den
Laboratorien fur Histologie und Autoimmundiagnostik der Hautklinik Wurzburg von

mir selbststandig durchgefiuhrt.

Da die Farbungen sehr heterogen auf einem Praparat verteilt waren, wurde die
Auszahlung den gefarbten Zellen pro 1000 Tumorzellen in 3 verschiedenen Flachen
des Tumors durchgeflhrt. 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 angefarbt, 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.



Die entsprechenden Paraffin-Blocke wurden in 4 mikrometerdicke Praparate Schnitte
geschnitten. Anschlielend wurden sie auf beschichtete Objekttrager SuperFrost®
(Teningen) Ubertragen und wurden sie nach 20 Minuten im Brutschrank

entparaffinisiert. Anschlielend wurde gefarbt.

2.3 Melaninfarbung

Es wurde die nach Stammler modifizierte Melaninfarbung benutzt. Die
ammoniakalische Silberldsung von Bielschowsky wurde vorbereitet: 10 mL 10%ige
Silbernitrat und 2 mL 10% Kalilauge schutteln, dann tropfenweise starken Ammoniak
zusetzen bis der Niederschlag vollig gelost ist. Tropfenweise wurde 10%ige
Silbernitrat dazugegeben, bis sich der auftretende Niederschlag nur noch schwer 16st

und wurde um das Doppelte mit destilliertem Wasser verdinnt.

Danach wurde die Losung gekocht, filtriert und im lauwarmen Zustand auf den
aufgezogenen, entparaffinierten Schnitt gegossen. Nach drei Minuten wurde die
Ldsung abgegossen, der Schnitt in destilliertem Wasser gespult und fur 30 Sekunden
in 5%ige Natriumthiosulfatiosung gestellt. Daraufhin wurde der Schnitt in
Leitungswasser fur ein bis zwei Stunden gewassert. Letztendlich blieb dieser in
Kernechrot fur sechs Minuten und wurde dann in Ethanol und Xylol entwassert
(Roulet, 1948). Wenn eine Probe positiv war, farbte sie sich dunkelbraun bis

schwarz.

2.4 Immunohistochemie

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

benutzt.

2.41 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 ungeklarter Funktion, welches aus 118 Aminosauren besteht (Chen et al, 1996).

Das Gen A103 fur Melan-A wurde aus einer humanen Melanomzelllinie geklont.



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 angezuchteter Melanozyten und auf Melanomen exprimiert,
wahrend die Uberwiegende 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 angefarbt. Die
Sensitivitat fur MZ steht zwischen der von S-100 und HMB-45 (Coulie et al, 1994;
Kawakami et al, 1994; Clarckson, 2001).

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

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

242 HMB-45 (Monoclonal Mouse Anti-Human Melanosome, Dako N1545,
Carpinteria, CA, USA)

Der HMB-45-Antikorper markiert ein zytoplasmatisches Antigen. Ultrastrukturelle
Untersuchungen indentifizierten die Antigenbildungsstelle des HMB-45-Antikorpers 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 fur Melanome. In
blauen Navi, 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 fur die Pigmentbildung aktiviert sind, werden generell angefarbt (Lommel et al,
1996). In normaler Epidermis farben sich allenfalls einige wenige MZ mit HMB-45 an.
Es wurde fur den Gebrauch fertig hergestelltes HMB-45 (ohne Verdinnung)

verwendet. Die Schnitte wurden zuvor 25 Minuten in pH 6 im Dampftopf gekocht.



2.4.3 ,Heat Induced Epitope Retrieval“-Methode

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

Paraffinschnitten genutzt wird (Kerl et al, 2003).

Die entparaffinierte Schnitte wurden in einem Dampftopf fir 25 Minuten in Puffer
gekocht (Melan-A/MART-1 in pH 9 und HMB-45 in pH 6) und fuar 10 Minuten
abgekuhlt. Danach werden sie in phosphatgepufferter Salzlésung (PBS) (Merck,
Darmstadt) gespult. Die Schnitte wurden dann 25 Minuten mit Melan-A/MART-1
(Dako M7196, 1:90 verdunnt) bzw. HMB-45 (Dako H7091, ohne Verdinnung)
inkubiert, gefolgt von zwei Waschgangen mit PBS nach einer 25 minutigen
Inkubation mit biotinylierten sekundaren Antikdrpen. Nach zwei weiteren Waschen
mit PBS, wurden die Schnitte 5 bis 10 Minuten in endogene Peroxidase-Blocking
Losung (Dako) und zwei Mal in PBS gewaschen. Der nachste Schritt war die
Inkubation fur 25 Minuten mit Streptavidin-Meerrettich Peroxidase (Dako), zwei
weiteren Waschgangen mit PBS. Anschliefend wurde dann nach 15 Minuten die
Bindung der Antikérper mit 3-amino-9-Ethylcarbazol Substrat (AEC) (Dako)
visualisiert. Im nachsten Schritt wurden die Schnitte in destilliertem Wasser kurz
gespult, eine Minute in Hamalaun (als Gegenfarbung) gestellt, fur funf bis zehn
Minuten in Leitungswasser gewassert und mit Aquatex (Merck, Darmstadt,

Deutschland) eingedeckt.

Antigen Antikorper | Verdiinnung | Quelle
Melan- A103 1:90 Dakao,
A/MART-1 Glostrup,
Denmark
,Melanom HMB-45 fertige Dako,
spezifisches Produkt Carpinteria,
Antigen® CA, USA

Tabelle 2 Zur Durchfuhrung der Immunohistochemie verwendete Antikorper.
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Die Intensitat und Verteilung der Zellen mit den Farbungen wurde semi-quantitativ
ausgewertet. Alle markierten KZ und MZ wurden in den Praparaten in einer 400-

fachen Vergrofderung ausgezahilt.

FuUr die statistischen Berechnungen habe ich die ausgesuchten Falle nach Art des
Tumors aufgeteilt und sie miteinander verglichen. Erganzend habe ich mich bei den

BCC noch auf den histologischen Subtypen konzentriert.

Zwei von einander unabhangige 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 abhangigen Stichproben wurde der Friedman-Test
verwendet. Mit dem Posthoc-Test (Wilcoxon) wurde herausgefunden, wo die
Unterschiede lagen. Um mehr als zwei unabhangige Stichproben zu vergleichen,
wurde der Kruskal-Wallis-Test benutzt. Die Interpretation des Kruskal-Wallis-Tests ist
grundsatzlich mit der parametrischen einfaktoriellen ANOVA identisch, bis auf die

Tatsache, dass der Kruskal-Wallis-Test auf Rangen 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 Aligemein

Insgesamt wurden 101 Gewebeproben, welche 303 Farbungen ergeben,
ausgewertet. In der Melaninfarbung sind die KZ, welche das Melaninpigment von MZ
bekommen, positiv, wenn sie sich schwarz anfarben lassen. Von 242
immunhistologisch bearbeiteten Schnitten waren 202 auswertbar. Gefarbte MZ

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

1a

2t 1d

1c

Abbildung 1Pigmentierte Verruca seborrhoica: Vergleich zwischen einer HE-
Farbung (1a) und der Melaninfarbung (1b). Die KZ sind schwarz angefarbt. Melan-
A/Mart-1 (1c) und HMB-45 (1d). Die MZ sind dunkelrot bis braun angefarbt.

Obwohl in der Statistik Range-Tests eingesetzt wurden, wurden die Ergebnisse aus
Griinden der Ubersichtlichkeit und zur Veranschaulichung der Tendenz deskriptiv

auch als Mittelwert angegeben.

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

histologischen Subtypen. Erganzend wurde anatomische Lokalisation beschrieben.
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Auszahlung pro 1000
Tumorzellen
SK, n=20
Melani Melan-A/ HMB- | Anatomische
n Mart-1 45 Lokalisation
806,67 15 6 | Rucken
766,67 39,33| 29,67 |Schulter
301,67 30,67 25 | Infraorbital
800 58 54| Ohr
896,67 92,67 | 40,67 |Schlafe
890 38 1,5 | Schlafe
890 39 11| Schlafe
800 130 64 | Interskapular
911,67 49 14 | Schulter
670 24,33 8,33|0S
966,67 30,67 11,67 |UA
100 10| 15,33 |Axilla
905 73,5 5]10S 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 | Nasenfligel
12,33 33 8| Schulter
30,67 16,5 25| Stirn
67,33 18,33| 12,33 |Schulter
Noduléres BCC, n=12
3,33 75| 30,33|Stirn
930 45,33 45| UA
0 46| 12,33 |Nasenrucken
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
Oberflédchliches BCC, n=8
1 83 23 |Rucken
13 20 7 |Kinn
8 57,27 | 45,33 |Schlafe
70 120 80 | Kapillitium
10 37,33| 10,67 | Schulter
58,67| 10,67 |Nacken
15,67 19|US
15| 12,33 | Retroaurikular
Mikronoduléres BCC, n=8
3 29 10 | Nasenrlcken
0,67 20,67 5| Stirn
4,5 26 7 | Nasenflugel
9 44 16 | Thorax medial
7,67 70,33 16 | Schulter
0,67 62 9,33 | Wange
1,67 10| 10,33 | Nasenflugel
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| Schlafe
1 35| 15,33 |Nasenspitze
Aktinische Keratose, n=7
54 21 7,5 | Handrucken
700 700 100 | Schlafe
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26,67 27,33| 18,33|US
0 14 2 | Schlafe
13,33 14,67 12 | Handrucken
0 300 500 | Stirn
80 96 60| Ohr
Morbus Bowen, n=9
24,67 24,33 20 | Praaurikular
0,67 23 22 | Hochparietal
0,33 26 29 | Hochparietal
12 32 18| Wange
0,67 22 15 | Schlafe
9 24 18 | Handrucken
3 18 21|US
8 20,33 16 | Handrlcken
58 60 62| Schlafe
Keratoakanthom, n=5
11,67| 16,67 |0S
41| 13,67 |UA
22 23 11 |UA
4,33 13 13| Wange
0,33 10 8 | Schlafe
PEC, n=20
3,33 6,33 5 | Kieferwinkel
0 6,67 9| Ohrhelix
3,33 11 8,33 | Stirn
9,33 9,33|US
22,33 7|1US
9,67 11,33]|Stirn
0 17| 16,33 | Praaurikular
2,67 15 13 | Nasenflugel
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 41 0A

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  Auszahlung der gefarbten Zellen und die anatomische Lokalisation der

Lasionen.

Mehr als 2/3 (70,3%) der Lasionen 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 Farbung pro Tumortyp ergab (Tabelle 4).

Hauttumor | Melanin/KZ | Mart-1/MZ | HMB-45/MZ
SK 494,70 41,47 19,19
BCC 32,78 41 241
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

Tabelle 4 Zusammenfassung der Mittelwerte der gefarbten Zellen pro 1000

Tumorzellen.

Da die Werte sehr unterschiedlich waren, wurde der Median auch dargestellt
(Tabelle 5).
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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

Tabelle 5 Zusammenfassung der Medianwerte den gefarbten Zellen pro 1000

Tumorzellen in den unterschiedlichen Tumortypen.

Mit dem Boxplot (Box-Whiskers-Plott) Diagramm konnen wir die verschiedenen
Male der zentralen Tendenz, Streuung und Schiefe zusammenfassen. Unabhangig
von Tumortyp, vergleich Grafik 1, stellen die numerischen Daten in Bezug auf die
drei Farbungen, Melanin, Melan-A/MART-1 und HMB-45 dar.

Beim Vergleich der Farbungen miteinander zeigte sich, dass die Zellen Melan-
A/MART-1 stark exprimieren (p=0,002 bzw. p=0,000). Die Melaninfarbung war in
vielen der untersuchten Tumoren negativ — mit Ausnahme der seborrhoischen

Keratosen.

1.0004]

8004

600+

95
*

400

200

Melanin Melan-A/Mart-1 HMB-45

17



Grafik 1 Boxplots der unterschiedlichen Farbungen.

Es wurde keine Verbindung zwischen der Pigmentierung des Tumors, der Melanin
Expression und der Zahl von gefarbten MZ in Melan-A/IMART-1 und HMB-45
festgestellt.

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

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

Der Unterschied zwischen den einzelnen Farbungen (Friedman-Test) war signifikant
(p=0,000) (Tabelle 6).

N 101
Chi-Quadrat 55,018
df 2

Asymptotische  Signifikanz
(P)

,000

Tabelle 6 Statistik fiir Friedman-Test.

3.2 Farbungen
3.2.1 Melaninfarbung

Meist waren die Tumorzellen negativ in der Melanin-farbung. Die pigmentierten
Tumoren zeigten erhohte Zahlen von Melanin positiven Zellen. Hier fand der Kruskal-

Wallis-Test Anwendung.

Am haufigsten waren AK und SK pigmentiert. Diese waren stark positiv fur Melanin
(Grafik 2 und Tabelle 7). Die Ergebnisse des Vergleiches waren signifikant (p=0,000,
Tabelle 8).
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Grafik 2 Boxplots fur Melaninfarbung in allen unterschiedlichen Tumoren (in

Logarhythm).
Standardabweichun

Farbung Tumor| N g

Melanin  SK 20 1407, 46
BCC |40 +148,01
AK 7 +255,30
MB 9 +18,60
KA 5 +9,04
PEC |20 +1,18

Tabelle 7Streuung fur Melanin gefarbten Zellen

Melanin
Chi-Quadrat 52,914
df 5
Asymptotische Signifikanz
( )y p g 000
p
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Tabelle 8 Statistik fiir den Kruskal-Wallis- Test
3.2.2 Melan-A/MART-1

Melan-A/MART-1 wurde am starksten bei SK, BCC und AK exprimiert. In diesen
Tumortypen waren die gefarbten MZ normalerweise diffus verteilt. Im Gegensatz

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

3004 o]

Melan-A/Mart-1

1004 45

Tumor

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

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

Standardabweichun
Farbung Tumor | N g
Melan-A/ Mart-1  SK 20 128,99
BCC |40 126,52
AK 7 1+256,34
MB 9 12,71
KA 5 +12,92
PEC |20 17,02

Tabelle 9  Streuung den angefarbten MZ mit Melan-A/ Mart-1.
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Obwohl die Melaninfarbung haufig in den Tumorzellen negativ war, stellte sich die
Melan-A/MART-1-Farbung in fast allen Falle 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
ymp ,000
Signifikanz

Tabelle 10 Statistik fir den Kruskal-Wallis-Test

3.2.3 HMB-45

Die aktivierten MZ (HMB-45) farbten sich am starksten bei AK, MB und BCC an.
Obwohl HMB-45 bei allen Tumortypen positiv war, war die Auszahlung 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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HMB-45

Tumor

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

Grafik 5 Boxplots fur HMB-45 in allen Tumortypen

Standardabweichun
Farbung Tumor| N g
HMB-45 SK 20 +16,69
BCC |40 +20,09
AK 7 +179,89
MB 9 +14,63
KA 5 13,22
PEC |20 +5,53

Tabelle 11 Streuung den angefarbten MZ mit HMB-45

HMB-45
Chi-Quadrat 21,015
df 5
Asymptotische Signifikanz
ymp g 001
(P)

Tabelle 12 Statistik fur 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 starksten Melanin.
Aber Melan-A/MART-1 und HMB-45 wurden nicht so stark positiv festgestellt.
Dartuber hinaus war HMB-45 deutlich schwacher positiv als Melan-A/Mart-1
(Abbildung 2).

Abbildung 2 (VergroRerung 100x) Pigmentierte SK in der HE-Farbung (2a); stark
positiv fur Melanin (2b), allerdings nur vereinzelte MZ exprimieren Melan-A/Mart-1
(2c) und noch weniger sind positiv fur HMB-45 (2d).

3.3.2 Basalzellkarzinom
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Melan-A/MART-1 und HMB-45 positive Zellen waren insgesamt haufig in BCC. Aber
bei den histologischen BCC Subtypen zeigte sich ein Unterschied zwischen den

einzelnen Immunfarbungen.

Die schwach positive Melaninfarbung (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 starksten positiv bei den nodularen BCC. Die drei ,Ausreil3er”
entsprechen den drei pigmentierten BCC (2 nodulare und 1 oberflachliches). Die

Melaninfarbung war in den anderen negativ (Grafik 6).

Melanin

T T T T T
1 2 3 5

1-Oberflachlich; 2-Nodular; 3-Mikronodular; 4- Ulzeriert infiltrativ wachsend; 5-

Sklerodermiformis
Grafik 6 Boxplots aller Subtypen von BCC fur Melanin
Das nodulare und oberflachliche BCC (die sog. nicht ,aggressiven BCC*) waren am

starksten positiv fur Melan-A/MART-1. In 100% der Falle war Melan-A/MART-1
positiv (Grafik 7).
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Melan-A/Mart-1

T T T T T
[ N M | S

O-Oberflachlich; N-Nodular; M-Mikronodular; I- Infiltrativ wachsend; S-

Sklerodermiformis
Grafik 7 Boxplots aller Subtypen von BCC fur Melan-A/MART-1
Die MZ der mikronodularen BCC waren am schwachsten fur HMB-45 angefarbt. Die

nodularen, sklerodermiformen und ulzerierend infiltrativen BCC exprimierten am

starksten HMB-45. Auch hier waren alle Praparate HMB-45 positiv (Grafik 8).
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O-Oberflachlich; N-Nodular; M-Mikronodular; I- Infiltrativ wachsend; S-

Sklerodermiformis

Grafik 8 Boxplots aller Subtypen von BCC fur HMB-45

Die 3 pigmentierten BCC waren stark positiv fur Melanin (ca 20% der Tumorzellen),
aber weniger positiv fur Melan-A/MART-1 (ca 8% der Tumorzellen) und HMB-45 (ca

6% den Tumorzellen).

Die Gruppe der ,aggressiven BCC" zu der die infiltrativen, mikronodularen und
sklerodermiformen BCC Subtypen gehoren, zeigte fast keinen Unterschied zwischen
die Expression fur Melan-A/MART-1 und HMB-45 (Tabelle 13).

Die Unterschiede zwischen den gefarbten MZ in den verschiedenen BCC Subtypen
waren nicht signifikant fur Melanin und Melan-A/MART-1 (p>0,05) (Tabelle 14).

Farbung Subtypen N Mittelwert

Melanin Nodular 12 95,47
Oberflachlich 8 12,75
Mikronodular 8 3,94,
Ulzeriert Infiltrativ | 5 1,59
Sklerodermiformis | 7 3,2
Gesamt 40 28,51

Melan-  Nodular 43,37

Al Mart- 12

1
Oberflachlich 8 50,92
Mikronodular 8 37,87
Ulzeriert infiltrativ | 5 31,66
Sklerodermiformis | 7 30,5
Gesamt 40 40,24

HMB-45 Nodular 12 18,28
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Oberflachlich 8 26
Mikronodular 8 11,25
Ulzeriert infiltrativ | 5 21,57
Sklerodermiformis | 7 26,13
Gesamt 40 20,89

Tabelle 13 Mittelwerte der gefarbten MZ in den verschiedenen BCC Subtypen

Melan-
Melanin A/Mart-1 HMB-45
Chi-Quadrat 3,291 2,879 5,745
df 4 4 4
Asymptotische
,510 578 219
Signifikanz

Tabelle 14 Statistik fir 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 Randern, insbesondere in den palisadenartigen
Zellen in der Basalschicht. Die MZ waren weniger positiv fur HMB-45 und schwach

positiv oder negativ fur Melanin (s. Abbildungen 3, 4, 5, 6, 7 und 8).
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Abbildung 3 (VergréRerung 40x) Nodulares BCC mit HE (3a); schwach positiv fur
Melanin (3b), schwach positiv mit Melan-A/MART-1 (3c) und HMB-45 (3d). Je naher

zu der normalen Epidermis, desto starker wird die Positivitat zu den
Immunofarbungen.




Abbildung 4 (VergroRerung 100x) Typisches Muster eines nodularen BCC: negativ
fur Melanin (4b), stark positiv fur Melan-A/MART-1 (4c) und HMB-45 (4d).

Abbildung 5 (VergroRerung 40x) Mikronodulares BCC (5a) negativ flr
Melanin (5b), aber stark positiv fur Melan-A/MART-1 (5¢) und mit nur vereinzelten
HMB-45-positiven MZ (5d).
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Abbildung 6 (VergréoRerung 100x) Sklerodermiformes BCC (6a): keine Melanin
Darstellung (6b), aber positiv fir Melan-A/MART-1 (6¢) und noch starker positiv fir
HMB-45 (6d).
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7c 7d

Abbildung 7 (VergroRerung 100x) Ulzeriertes infiltratives BCC (7a). Negativ
fur Melaninfarbung (7b), HMB-45 (7d) starker als Melan-A/MART-1 (7c).

Abbildung 8 (VergréRerung 100x) Pigmentiertes BCC (8a), stark positiv fir Melanin
(8b), Melan-A/ MART-1 (8c) und HMB-45 (8d).
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3.3.3 Aktinische Keratose

Diese prakanzerose Hautveranderung zeigte viele positive MZ in allen drei
Farbungen. Die MZ wurden mit Melanin und Melan-A/MART-1 stark diffus angefarbt.
Wenige MZ waren HMB-45-positiv (Abbildung 9).

9d

Abbildung 9 (VergroRerung 40x) AK mit HE (9a); diffus positiv fir Melanin
(9b), Melan-A/Mart-1 (9c¢) und HMB-45 (94d).

3.3.4 Morbus Bowen

Die Ergebnisse in MB waren ahnlich wie in PEC aber mit héheren Werten. Wie in
PEC war hier die Positivitdt 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).

10 10d

Abbildung 10 (VergroRerung 40x) MB mit HE (10a), schwach positiv fur
Melanin (10b), und mit vereinzelt gefarbten MZ in Melan-A/MART-1 (10c) und HMB-
45 (10d).

3.3.5 Keratoakanthom

Beim solitaren KA zeigten sich mehr gefarbte 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 ahnlich wie bei PEC.
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11 11d
Abbildung 11 (Vergroferung 40x) KA in HE (11a), negativ fur Melaninfarbung
(11b), mit gefarbten 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

schwachsten alle drei Farbungen dargestellt hat.

Je weniger differenziert, desto weniger MZ wurden in den Tumoren angefarbt.
Melanin war fast immer negativ und Melan-a/MART-1 und HMB-45 positiven MZ
haben sich auf die Rander des Tumors konzentriert. Die MZ waren nur selten im
Zentrum des Tumors zu sehen (s. Abbildungen 12 und 13).
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Abbildung 12 (VergroRerung 40x) 12a: HE-Farbung eines hochdifferenzierten
PEC. Die Melaninfarbung 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 Anfarbung von Melan-A/MART-1 und HMB-45.
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Abbildung 13 (VergrolRerung 40x): MaRig differenziertes PEC HE-Farbung
(13a), negativ fur Melanin (13b), aber positiv fur Melan-A/MART-1 (13c) und schwach
positiv fur 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 Ubertragen. 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 Uberraschend, 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
Abnormalitat 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-Farbung zu sehen. Es lasst sich vermuten, dass wenn die KZ-MZ
Interaktion wie in den epithelialen Tumoren gestort 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. Melaninfarbung, 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 nodulare BCCs und 5 oberflachliche 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 Mikronodulares 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
erhohten Anzahl von MZ in pigmentierten BCC und den nicht pigmentierten BCCs

gefunden.

Das Basalzellkarzinom (BCC) ist einer der haufigsten Krebsarten. Es ist ein
bosartiger Hauttumor, der haufig mit einer p53 Mutation verbunden ist (Zhang et al.
2001). Aufgrund der melanozytaren 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
veranderlichen 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 fur ein non-UV Signal zu sehen, welches die Antwort fur die

Braunungspigmentierung induziert.

Die Kenntnis von den abweichenden Reaktionen und die Mechanismen, die die
Expression induzieren konnen, sind bei der differentialdiagnostischen Interpretation
des Farbemusters von Pigmenttumoren von groRer 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 daruber hinaus zu kolonisieren.

Es folgten Studien mit HMB-45 bei denen in nicht melanozytaren Tumoren und
benignen Hautveranderungen eine positive Reaktion beobachtet wurde. Erganzend
beobachteten Smoller et al (1989, 1991) eine HMB-45-Reaktivitat in MZ der Haut
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Uber Hamangiomen, chirurgischen Narben und BCC. Sie vertraten die Hypothese,
dass der HMB-45 Antikorper ein Marker fur induzierbare und reversible
Zellaktivierung der MZ sei. Diese Annahme stutzt sich auf der Beobachtung, dass
der HMB-45-Antikorper MZ unter verschiedenen pathologischen Bedingungen
markiert wurde. Es ist wichtig hervor zu heben, dass keine Korrelation zwischen

Reaktivitat und melanozytar mitotischer Aktivitat bestand.

Unsere Ergebnisse unterscheiden sich von denen von Orchard (2002), Garcia-
Solano et al (1997) und Orosz (1999). Orchard beschrieb in seiner Serie von 10
BCCs und 10 PECs, dass es keine Positivitat fur Melan-A/Mart-1 und HMB-45 gebe.
Garcia-Solano zeigte in seiner Studie, dass fast alle neoplastischen Zellen in BCCs
negativ fur HMB-45 waren. Orosz wies nach, dass fast alle Hautkarzinome negativ
fur Melan-A und HMB-45 waren. In der vorliegenden Arbeit waren allerdings 100%
den MZs in den BCCs und 90% in den PECs positiv fur Melan-A/Mart-1 und HMB-45.

In der Studie von Lommel et al (1996) fand sich eine gro3e Anzahl von aktivierten
MZ in Lasionen mit verstarkter entzindlich 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. Aullerdem erwahnten sie, dass in
Lasionen mit einer auffalligen Gefallkomponente, wie bei der BCC, Hamangiomen
oder Verruca vulgaris, eine grolere 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 Positivitat 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), wahrend in allen malignen Tumoren keine
Korrelation zwischen der Melanozytenzahl und eventueller Pigmentierung bestand.

Das weist darauf hin, dass hier die Regulation der Pigmentierung zerstort ist.
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5. Zusammenfassung

Melanozyten (MZ) sind mit ca. 1 bis 2% der zweihaufigste epidermale Zelltyp. Ein MZ
und 36 Keratinozyten bilden eine epidermale Melanineinheit. Der schadigende
Einfluss der UV-Strahlung, der mit der Entwicklung von epithelialen Tumoren
zusammenhangt, 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, Trichiemmoma,
Hidroakanthoma simplex, und der Verruca Vulgaris beschrieben worden. Aus dem
Zeitraum von Juni 2006 bis Juni 2007 wurden histologische Praparate mit
vorliegenden histologischen und klinischen Befunden von epithelialen Hauttumoren
aus der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie des
Universitats-Klinikkums Wurzburg untersucht. Hierzu gehoren: 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 Prasenz der MZ mit der Pigmentierung der Tumoren
korreliert. SchlieB3lich interessiere mich die Frage der gegenseitige Regulierung KZ-
MZ. Mehr als 2/3 (70,3%) der Lasionen waren im Kopf-Hals-Bereich lokalisiert. Es
gab keine Korrelation zwischen der Melanozytenanzahl und der anatomischen
Lokalisation. Meist waren die Tumorzellen negativ in der Melaninfarbung. Die
pigmentierten Tumoren zeigten erhohte Zahlen von Melanin positiven Zellen. Am
haufigsten waren AK und SK pigmentiert. Melan-A/MART-1 wurde am starksten bei
SK, BCC und AK exprimiert. In diesen Tumortypen waren die gefarbten MZ
normalerweise diffus verteilt. Im Gegensatz dazu zeigten sich bei PEC am
wenigsten angefarbten Zellen. Die aktivierten MZ (HMB-45) farbten sich am
starksten bei AK, MB und BCC an. Obwohl HMB-45 bei allen Tumortypen positiv

war, war die Auszahlung 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 konnen, sind bei der differentialdiagnostischen
Interpretation des Farbemusters von Pigmenttumoren von gro3er Bedeutung. Es gibt
eine Korrelation zwischen MZ und neoplastischen KZ, jedoch ist noch nicht
nachgewiesen, was die MZ dazu stimuliert, zu proliferieren und dartber 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), wahrend in allen malignen Tumoren keine
Korrelation zwischen der Melanozytenzahl und eventueller Pigmentierung bestand.

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