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1. EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1 Allgemeines zur Angioneogenese

Die Haut ist ein gut durchblutetes Organ, das von einem tiefen dermalen Plexus, der
sich an der Grenze zwischen Kutis und Subkutis befindet, und einem oberfldchlichen
dermalen, subpapilldren Plexus versorgt wird. Die wichtigsten Aufgaben dieses
Blutgefdflsystems sind zum einen die Bereitstellung von Sauerstoff und Néhrstoffen,
zum anderen die Temperaturregulation des Korpers. Das Wachstum der Gefia3e findet
vor allem wihrend der embryonalen Entwicklung statt, spater kaum noch. In den 1980er
Jahren wurden viele Faktoren entdeckt, die die Angiogenese steuern und deren
Expression im gesunden Gewebe genau reguliert ist [34]. Die wichtigsten
Angiogeneseinhibitoren der Haut sind Thrombospondin 1 und 2, wéhrend Vascular
Endothelial Growth Factor A als Gegenspieler fungiert, der das GefdaBwachstum
induziert. Solange eine Balance zwischen Inhibitoren und Induktoren besteht, bleiben
die GefdBle in ihrer Form erhalten und es werden keine neuen gebildet [111]. 1971
wurde von Folkman die Hypothese aufgestellt, dass das Tumorwachstum von der
Angiogenese abhingig ist [36]. Diese Annahme wurde durch viele Befunde untermauert
und findet heute breite Akzeptanz, nicht nur in der Pathophysiologie von Tumoren. Die
Angiogenese spielt auch eine Rolle bei einer Reihe weiterer Erkrankungen, wobei
Hypoxie und Entzlindungsreaktionen die wichtigsten Einflussfaktoren darstellen [18,
33]. Ohne eine eigene GefdBBversorgung wird ein Tumor nicht groBer als 1-2 mm? und
die Tumorzellen finden keinen Anschluss an das Blutgefd3system, um Metastasen zu
bilden [38]. Der Ubergang von diesem privaskuldren Stadium in einen vaskularisierten
Tumor wird als “angiogenic switch* bezeichnet. Dieser Schritt ist durch ein Uberwiegen
von angiogenetischen Faktoren iiber die Inhibitoren gekennzeichnet, so dass das
normalerweise vorhandene Gleichgewicht sich zugunsten der Angiogenese adndert [35,
37]. Wenn das Tumorwachstum von der Angiogenese abhdngt, dann ldsst sich die
Vermutung &duBlern, dass die Quantifizierung der Angiogenese Hinweise auf die
Prognose geben konnte. Anhand der “microvessel density” konnte fiir einige solide
Tumoren, als einer der ersten das invasive Mammakarzinom, dieser Zusammenhang

gezeigt werden. Je hoher die GefdBdichte war, desto hoher waren auch die
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Metastasierungsraten und desto schlechter war die Prognose [7, 29, 32, 104, 110, 114,
115, 116]. Die Methode der Zdhlung von Gefdlen im histologischen Schnitt ist heute
ein weit verbreitetes Verfahren zur Messung der Vaskularisierung eines Tumors. Dabei
kommen verschiedene Antikdrper gegen endotheliale Antigene wie den von
Willebrand-Faktor, CD34, CD31 und CD105 zum Einsatz [81, 100]. Hauttumoren wie
das Basalzellkarzinom wurden mit diesem Verfahren ebenfalls untersucht und Schliisse
gezogen, inwiefern sie sich in ihrer Vaskularisierung unterscheiden und ob diese
Unterschiede Hinweise auf ein aggressives oder gutartiges Verhalten geben [20, 67, 78,

103, 117].

1.2 Adnextumoren mit follikulirer Differenzierung

1.2.1 Historisches zur Einteilung der follikuliren Adnextumoren

Bereits in den 60er und 70er Jahren des letzten Jahrhunderts erschienen umfassende
Arbeiten von Headington, in denen die zahlreichen Tumoren, die von Haarfollikeln
ausgehen, histologisch klassifiziert wurden [43, 44, 45]. Diese allgemein giiltige
Einteilung wurde von Ackerman 1993 kritisiert und umstrukturiert [2]. So fasste er die
von Headington als ,trichogenic tumors® benannten, in Untergruppen aufgeteilten
Tumoren zusammen und bezeichnete sie als Trichoblastome. Auflerdem erleichterte er
die Diagnostik, indem das mikroskopische Bild zum wichtigsten Kriterium erhoben
wurde. Das Vorliegen verschiedener follikuldrer Strukturen und Merkmale im Aufbau
des Tumors machen in Ackermans Klassifikation eine genaue Differenzierung moglich.
Darliber hinaus fasste er unter anderem Trichoepitheliom und desmoplastisches
Trichoepitheliom als Varianten des Trichoblastoms auf und postulierte das
»trichoblastische Karzinom®, das er im Basalzellkarzinom sieht, als malignes
Gegenstiick [4].

In Tabelle 1 ist die Klassifikation der Adnextumoren mit follikuldrer Differenzierung

aufgefiihrt, wie sie momentan Giiltigkeit besitzt [56].
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Tabelle 1. Klassifikation der Adnextumoren mit Haarfollikeldifferenzierung [56]

Benigne follikulidre Adnextumoren

Desmoplastisches Trichoepitheliom
Fibrofollikulom

Fibrose Gesichtspapel
Haarfollikelndvus
Haarscheidenakanthom

Invertierte follikuldre Akanthose
Kutanes Lymphadenom

Naevus comedonicus

Naevus sebaceus

Neurofollikuldres Hamartom
Panfollikulom

Pilomatrixom und Matrixom
Riesenpore Winer

Trichoadenom

Trichoblastom

Trichodiscom

Trichoepitheliom

Trichofollikulom

Tricholemmom

Tumor des follikuldren Infundibulums

Maligne follikulire Adnextumoren

Basalzellkarzinom
Pilomatrixkarzinom
Tricholemmales Karzinom

Die hervorgehobenen Tumoren sind Gegenstand dieser Arbeit.

1.2.2 Desmoplastisches Trichoepitheliom

Das desmoplastische Trichoepitheliom ist ein benigner follikuldrer Adnextumor, der
seit 1977 als eigenstindige Entitdt betrachtet wird und der vor allem bei jiingeren
Frauen im Gesicht an Stirn, Wange und Kinn auftritt [17, 28]. Meist ist es ein solitdrer
Tumor, es wurde aber auch multiples Vorkommen berichtet [23, 62, 99]. Er erreicht
eine GroBe von drei bis acht Millimetern im Durchmesser und erscheint papulds mit
erhabenem Rand und eingesunkenem, nicht ulzeriertem Zentrum. Das histologische

Bild ist geprdgt von schmalen Stringen basaloider Zellen, Epidermiszysten, fokalen
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Verkalkungen und einem desmoplastischen Stroma [17, 28]. Die Abgrenzung zum
sklerodermiformen Basalzellkarzinom kann klinisch und histologisch schwierig sein

[108].

1.2.3 Trichoblastom

Headington teilte die trichogenen Tumoren in epitheliale Tumoren mit und ohne
induktive Verdnderungen des Stromas und mesenchymale Tumoren ein [45]. Ackerman
vereinfachte diese Klassifikation und fasste Trichoblastom, trichoblastisches Fibrom,
trichogenes Trichoblastom und trichogenes Myxom unter dem Namen ,,Trichoblastom*
zusammen [4]. Scharfe Begrenzung, vertikales Wachstum, Symmetrie, follikulére
germinative Zellen und verschiedene Wachstumsformen (groBBknotig, kleinknotig,
siebartig, razemiform, retiform) charakterisieren diesen Tumor histologisch [96]. Selten
wurde auch eine pigmentierte Form beschrieben [12]. Der Tumor tritt fast in jedem
Lebensalter ohne Geschlechtspriferenz, hiufig am Kopf und besonders héufig in
Assoziation mit einem Talgdriisenndvus (Naevus sebaceus) auf [4, 112]. Er ist derb,
hautfarben und wichst endo- und exophytisch ohne zu ulzerieren [96]. Dabei liegt seine
Grofle meist bei einem bis zwei Zentimetern, kann aber auch bis zu zehn Zentimeter
betragen [75, 82]. Die wichtigste Differenzialdiagnose ist sowohl klinisch wie auch

histologisch das Basalzellkarzinom [63].

1.2.4 Trichoepitheliom

Das Trichoepitheliom, das auch als oberfldchliche Form des Trichoblastoms angesehen
werden kann, tritt multipel oder solitdr auf [4, 45]. Multiple Trichoepitheliome werden
autosomal-dominant vererbt und kdnnen in Zusammenhang mit dem Brooke-Spiegler-
Syndrom stehen [50]. Die Tumoren sind meist hautfarbene Kndtchen an Nase,
Oberlippe oder Wange, die bis zu einem halben Zentimeter grofl werden [45].
Histologisch ist das Trichoepitheliom durch symmetrische basaloide Zellkomplexe mit
infundibulozystischen Strukturen gekennzeichnet, die von fibrésem Stroma umgeben
sind, wobei viele histologische Komponenten des Tumors beobachtet werden kénnen

[56, 119]. Wichtig ist wiederum die Unterscheidung vom Basalzellkarzinom [45].
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1.2.5 Trichofollikulom

Das Trichofollikulom erscheint als solitire Papel mit einer zentralen Pore, aus der
haufig einige Haare wachsen. Histologisch ist ein dilatierter Haarfollikel zu sehen, um
den sich radidr angeordnet kleinere Follikel befinden, umgeben von fibrosem Stroma.
Es tritt meist bei Erwachsenen auf, wobei das Gesicht eine bevorzugte Lokalisation

darstellt [45].

1.2.6 Pinkus-Tumor

Der Pinkus-Tumor wurde 1953 zum ersten Mal von Pinkus als “premalignant
fibroepithelial tumor* beschrieben. Klinisch ist ein fleischfarbenes, weiches Knotchen
oder ein Knoten zu sehen, dessen bevorzugte Lokalisation der Rumpf und vor allem der
untere Riicken ist. Histologische Charakteristika des Pinkus-Tumors sind Stringe
basaloider Zellen, die mit der Epidermis in Verbindung stehen und ein fibréses Stroma
umgeben. Schon Pinkus wusste den Tumor nicht wirklich einzuordnen und bezeichnete
ihn als “premalignant™ und als ungewohnliche Variante des Basalzellkarzinoms [88].
Die Diskussion iiber die Dignitit dieses Tumors wird immer noch gefiihrt. Wahrend
Bowen und LeBoit fiir die Einordnung als fenestriertes Trichoblastom plédieren, sieht
Ackerman die Kriterien eines trichoblastischen Karzinoms (Basalzellkarzinom) gegeben

3, 16].

1.2.7 Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom wurde bereits 1903 von Edmund Krompecher unter der
Bezeichnung ,,Basalzellenkrebs® beschrieben und stellt eine heterogene Gruppe von
malignen follikuliren Adnextumoren dar. Am hidufigsten sind Gesicht und Hals
betroffen, da der grofite Risikofaktor die UV-Licht-Exposition ist. Das
Basalzellkarzinom tritt meist bei dlteren Patienten auf und hat ein sehr geringes Risiko
zu metastasieren. Die Tumoren kénnen in mehrere Kategorien eingeteilt werden:
solides,  superfizielles, infiltratives  sklerodermiformes, infiltratives  nicht-

sklerodermiformes und fibroepitheliales (Pinkus-Tumor) Basalzellkarzinom [56, 65].
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Sporadisch auftretende Basalzellkarzinome weisen hiufig eine somatische Mutation des
ptch-Tumorsuppressorgens auf, wodurch es zu einer Inaktivierung des PTCH1-Proteins,
seltener des PTCH2-Proteins, kommt. Die dann fehlende Hemmung durch PTCH hat
eine konstitutive Aktivierung des Sonic Hedgehog-Signalwegs und damit eine
Fehlregulation des Zellzyklus zur Folge. Wenn eine ptch-Keimbahnmutation vorliegt,
entsteht das nédvoide Basalzellkarzinomsyndrom (Syn.: Gorlin-Goltz-Syndrom), das
autosomal-dominant vererbt wird und durch das Auftreten multipler Basalzellkarzinome
und weiterer Fehlbildungen gekennzeichnet ist [91].

Das solide Basalzellkarzinom imponiert klinisch als gelblich-rétlicher Nodus, der
langsam wiéchst und in vielen Fillen zentral ulzeriert und blutet. Teleangiektasien sind
ein hidufiges Kennzeichen. Histologisch sieht man basaloide Tumorzellnester mit
knotigem Wachstumsmuster, die in Kontakt mit der Epidermis stehen und von fibrésem
Stroma umgeben sind [56, 65].

Das  sklerodermiforme Basalzellkarzinom erscheint als  weiBlich-gelblicher
plattenartiger Herd, der eine derbe Konsistenz hat und in die Epidermis eingesenkt sein
kann. Es wichst vor allem zu den Seiten. Mikroskopisch weist es schmale Strédnge
basaloider Tumorzellen auf, die sich in dem fibrosen Stroma verzweigen und auch eine
Verbindung zur Epidermis haben [56, 65].

Differenzialdiagnostisch ~ sind vor allem das Plattenepithelkarzinom, das

Trichoepitheliom und das desmoplastische Trichoepitheliom abzugrenzen [27, 90, 107].

1.3  Fragestellung

Uber die Einteilung der follikuliren Adnextumoren wurde schon viel diskutiert [2, 3, 4,
16]. Zum einen haben sie als Ursprung alle den Haarfollikel und weisen somit viele
Gemeinsamkeiten auf, zum anderen lassen sie sich auch anhand etlicher histologischer
Gesichtspunkte unterscheiden. Wiahrend das Basalzellkarzinom einer der héufigsten
Tumoren ist und damit eine erhebliche klinische Relevanz hat, treten die benignen
follikuldren Adnextumoren eher selten auf [56]. Durch ihre Ahnlichkeit sind sie aber
wichtige Differenzialdiagnosen und fiir den einzelnen Patienten ist eine moglichst

genaue Unterscheidung zwischen benigne und maligne von grofBter Bedeutung.
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Manchmal kann schon die Klinik einen entscheidenden Hinweis liefern. Hier sollten in
der vorliegenden Arbeit die Parameter Alter und Geschlecht des Patienten und
Lokalisation des Tumors erhoben und ein Vergleich mit Daten in der Literatur gezogen
werden.

Neben den klinischen Charakteristika bietet die Immunhistologie viele Moglichkeiten,
Unterscheidungen zwischen einzelnen Tumoren zu treffen. In diesem Punkt erfolgten
eine Durchsicht der Literatur hinsichtlich der Expression einzelner immunhistologischer
Marker in den untersuchten Tumoren und eine Beurteilung ihrer Bedeutung fiir die
Differenzialdiagnose.

Wie oben erwihnt kann auch die Vaskularisierung eines Tumors sein biologisches
Verhalten prognostizieren [20, 103, 117]. Anhand der quantitativen Beurteilung der
Gefafidichte sowohl im Tumor als auch im peritumoralen Stroma und im gesunden
Gewebe sollte untersucht werden, ob sich die einzelnen Tumoren in diesem Merkmal
voneinander trennen lassen und ob sich ein Unterschied zum gesunden Gewebe in Form
einer Induktion eines vermehrten GefaBwachstums durch den Tumor finden lasst. Diese
Ergebnisse sollten mit publizierten Daten verglichen werden und gefolgert werden,
inwiefern die Gefélldichte die Einteilung der follikuldren Adnextumoren bestitigt und

diagnostischen Wert hat.
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2.1 Klinische Untersuchungen

Fiir diese Arbeit wurden dem Archiv der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie des Universitdtsklinikums Wiirzburg aus den Jahren 2000
bis 2008 112 Fille entnommen. Die klinischen Informationen iiber die Patienten
stammen von den histologischen Anforderungsscheinen und Befunden. Im Einzelnen
sind das das Alter der Patienten bei Exzision, das Geschlecht der Patienten und die
Lokalisation der Tumoren. Bei der Einteilung der Lokalisationen erfolgte eine
Orientierung am ICD-O-3-Schliissel, wobei die Kategorie ,,retroaurikular hinzugefiigt
wurde und die Regionen am Kapillitium nach ,,parietal®, ,,okzipital®, ,,temporal* und

»frontal* aufgeschliisselt wurden [47].

2.2 Histologische Untersuchungen

2.2.1 Methode der Immunhistologie

Das Prinzip der immunhistochemischen Féarbung besteht darin, dass ein Antikdrper eine
hohe Affinitit zu einer bestimmten Gewebeeigenschaft aufweist. Der Antikorper bindet
fest an dieses Epitop und kann dann durch ein Detektionssystem sichtbar gemacht
werden.

Vor der immunhistochemischen Firbung muss zunichst eine Antigendemaskierung
erfolgen, da die Formalinfixierung die Epitopstrukturen durch Bildung von
Methylbriicken verdandert. Die Antigendemaskierung geschieht durch das ,,heat induced
epitope retrieval“-Verfahren (HIER). Die Schnitte werden nach der Entparaffinierung
im Puffer gekocht, wobei die darauf folgende Abkiihlungsphase wahrscheinlich der
entscheidende Schritt ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Antikorper gegen das Antigen CD31 verwendet.
CD31 wird auf Endothelien, Thrombozyten, Megakaryozyten, NK-Zellen, B-Zellen, T-

Zellen, neutrophilen Granulozyten, Plasmazellen und Histiozyten exprimiert. Der
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Antikorper ist der spezifischste und sensitivste Endothelmarker und wurde daher fiir
diese Arbeit ausgewdhlt.

Die Detektion der Bindung erfolgt nach der labeled-Streptavidin-Biotin-Methode
(LSAB). Zunichst werden die Pridparate mit dem unkonjugierten Primarantikorper
CD31 inkubiert. Dieser bindet an das platelet endothelial cell adhesion molecule-1
(PECAM-1), welches sich an den Endothelzellen der Gefdlle im Préparat befindet. Als
ndchster Schritt wird der biotinmarkierte Sekundérantikorper hinzugegeben, der sich
wiederum an die gebundenen Primdrantikérper anhaftet. In einem Zwischenschritt wird
eine Peroxidase-blockierende Losung zugefiihrt, die endogene Peroxidasen im Gewebe
hemmen und damit unspezifische Signale verhindern soll. Darauthin kann das
Streptavidin-Peroxidase-Konjugat auf die Priparate pipettiert werden, das an die
Sekundérantikorper bindet, da Streptavidin eine hohe Affinitit zu Biotin hat. Wenn nun
Wasserstoffperoxid (H,0,) als Substrat der Peroxidase zugefiigt wird, werden Protonen
frei, die das ebenfalls hinzugegebene farblose Chromogen 3-Amino-9-Ethylcarbazol

(AEC) unter Bildung von Wasser zu einem rosenroten Endprodukt oxidieren. [56]

2.2.2 Aufarbeitung der Priparate

Das Gewebe war nach der Entnahme mit Formalin fixiert, entwéssert und in Paraffin
eingebettet worden. Die Routinediagnostik erfolgte durch Anfertigung von 3-5 pum
dicken  Schnitten, HE-Farbung, gegebenenfalls ergdnzt durch  weitere
immunhistochemische Farbungen, und Beurteilung durch einen
Dermatohistopathologen. Aus dem Archiv der so bearbeiteten Prdparate wurden
geeignete Félle durch Begutachtung der vorhandenen Schnitte ausgewéhlt. Von diesen
Praparaten wurden neue 4 um dicke Schnitte mit dem Mikrotom (Microm Heidelberg
HM 355) gefertigt, kurz auf ein Wasserbad mit 42°C gelegt und auf SuperFrost® Plus
Objekttrager (R. Langenbrinck, 25mm x 75mm x 1,0mm) aufgebracht. Nach Trocknung
bei 70°C im Objekttrager-Schnelltrockner TDO 66 (medite) fiir zweimal zehn Minuten
konnten die Schnitte im Jung Autostainer XL (Leica) entparaffiniert werden. Die

immunhistochemische Farbung wurde nach folgendem Protokoll vorgenommen:
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Protokoll fiir die Farbung mit dem Antikorper CD31:

Schnitte in pH 9-Pufferlosung (Target Retrieval Solution pH 9 Dako S2367;
1:10 mit Aqua dest. verdiinnt) 25 Minuten im Multi Gourmet Dampfgarer (Fa.
Braun) kochen

Schnitte 10 Minuten abkiihlen lassen, mit Aqua dest. spiilen und in PBS
(,,phosphate buffered saline*) stellen

jeweils 100 pl verdiinnten Antikorper (CD31 DakoMO0823 Clone JC 70A;
Verdiinnung 1:30 mit Antibody Diluent Dako S2022) auf die Schnitte
pipettieren und 25 Minuten bei Raumtemperatur in einer feuchten Kammer
einwirken lassen

Schnitte zweimal 10 Minuten in PBS waschen

jeweils zwei Tropfen AB-2 Link Biotinylated Secondary Antibodies (Kit Dako
Real Detections System K5003) auf die Schnitte geben und 25 Minuten bei
Raumtemperatur in einer feuchten Kammer einwirken lassen

Schnitte zweimal 10 Minuten in PBS waschen

jeweils zwei Tropfen Peroxidase-Blocking Solution (Dako 2023) auf die
Schnitte geben und 10 Minuten bei Raumtemperatur in einer feuchten Kammer
einwirken lassen

Schnitte zweimal 10 Minuten in PBS waschen

Schnitte mit jeweils zwei Tropfen Streptavidin HRP (Kit Dako Real Detections
System K5003) beschichten und 25 Minuten bei Raumtemperatur in einer
feuchten Kammer einwirken lassen

Schnitte zweimal 10 Minuten in PBS waschen

je zwei Tropfen AEC/H,0,-Substrate Solution (Kit Dako Real Detections
System K5003) auf die Schnitte geben und 15 Minuten bei Raumtemperatur in
einer feuchten Kammer einwirken lassen

Schnitte kurz in Aqua dest. waschen

in Hé@malaun Schnitte eine Minute gegenfirben und 5-10 Minuten in
Leitungswasser stellen

Schnitte aus Aqua dest. mit Aquatex und Deckgldschen 24 x 32 mm eindecken

-10 -
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In den so gefiarbten Schnitten wurde mit dem Mikroskop (Olympus BH2) bei 200-
facher VergroBerung (Okular 10-fach, Objektiv 20-fach) in einem quadratischen Raster
die Anzahl der Gefdlle im peritumoralen Gewebe, im Tumor und im tumorfreien
Gewebe der Préparatespitzen gemessen. Pro Fall und Lokalisation (peritumorales
Gewebe, Tumor, gesundes Gewebe) wurden mindestens sechs und hochstens zehn
Raster ausgezdhlt. Hierbei trat die Problematik auf, dass bei einigen Fillen zu wenig
Gewebe (z.B. ein zu kleiner Tumor oder zu wenig umgebendes Gewebe) in einer der

drei Kategorien zur Auswertung zur Verfligung stand (sieche Kapitel 3.3.1).

2.3  Auswertung und Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Programm Statistical
Package for Social Sciences Version 15.0.1 (SPSS) fiir Windows. Da unterschiedliche
Anzahlen von Rastern ausgezéhlt worden waren, wurde zunéchst eine Zufallsauswahl
mit 6 aus 10, 6 aus 9, 6 aus 8 und 6 aus 7 unternommen. Bei der grafischen Darstellung
der Daten kamen Boxplots zur Anwendung. Die durchschnittliche Gefdlanzahl im
peritumoralen Gewebe der verschiedenen Tumoren wurde durch eine einfaktorielle
Varianzanalyse und einen darauf folgenden Post-Hoc-Test (Tukey-HSD) untersucht.
Das Signifikanzniveau wurde dabei auf p < 0.05 festgelegt [14].

Das Alter und die Geschlechterverteilung wurden mit Microsoft Office Excel 2003
ausgewertet, wobei der Mittelwert, die Standardabweichung und die Extremwerte

ermittelt wurden.

-11 -
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3.1 Auswahl des Tumorkollektivs

Die vorliegende Arbeit basiert auf der Untersuchung von 35 soliden
Basalzellkarzinomen, 15 sklerodermiformen Basalzellkarzinomen, 17 Pinkus-Tumoren,
20 Trichoblastomen, acht Trichofollikulomen, elf Trichoepitheliomen und sechs
desmoplastischen Trichoepitheliomen, die dem histologischen Archiv der Klinik und
Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums
Wiirzburg entnommen wurden. Die Basalzellkarzinome wurden alle im Jahr 2008
exzidiert und begutachtet, wihrend die anderen Tumoren in den Jahren 2000 bis 2008
diagnostiziert worden waren. Das Archiv der Universitits-Hautklinik Wiirzburg umfasst
pro Jahr 25000 bis 30000 Priparate, aus denen fiir diese Arbeit insgesamt 112

ausgewdhlt wurden.

3.2 Klinische Merkmale der Patienten

3.2.1 Alter der Patienten

Das Alter der Patienten wurde bei allen Praparaten zum Zeitpunkt der Gewebeentnahme
festgestellt, weil das genaue Alter bei Wachstumsbeginn der Tumoren oder bei
Diagnosestellung meist unbekannt ist.

Das Alter der 35 Patienten mit solidem Basalzellkarzinom liegt im Mittel bei 75,1
Jahren (Standardabweichung = 12,1), wobei der jlingste Patient 46, der dlteste 97 Jahre
alt war. Bei den Patienten mit sklerodermiformem Basalzellkarzinom betrdgt das
mittlere Alter 76,1 £ 9,5 Jahre mit einer Spanne von 56 bis 93 Jahren. Die Pinkus-
Tumoren sind bei Patienten zwischen 32 und 80 Jahren mit einem Mittelwert von 60,6 +
13,6 Jahren aufgetreten. Etwas niedriger ist das Alter bei Patienten mit Trichoblastomen
mit 57,0 = 18,0 Jahren. Hier ist der Altersunterschied zwischen dem jiingsten Patienten
mit 21 Jahren und dem iltesten Patienten mit 91 Jahren sehr groB. Ahnlich verhilt es
sich bei den Patienten, denen ein Trichofollikulom entfernt worden war, mit einem

mittleren Alter von 56,4 + 20,2 Jahren und einer Spanne von 23 bis 86 Jahren. Die
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Priparate mit Trichoepitheliomen wurden Patienten entnommen, die zwischen 25 und
79 Jahren und im Mittel 46,7 + 17,7 Jahre alt waren. Im gleichen Bereich liegt das Alter
der Patienten mit desmoplastischen Trichoepitheliomen mit 47,2 + 17,4 Jahren, wobei
hier der kleinste Wert 18 und der grofBte 64 Jahre betrigt.

In Tabelle 2 sind die oben aufgefiihrten Werte beziiglich des Alters der Patienten

zusammengefasst.

Tabelle 2. Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Gewebeentnahme

Tumor mittleres Alter min. Alter  max. Alter
Solides Basalzellkarzinom (n=35) 75,1 + 12,1 46 97
Sklerodermiformes

Basalzellkarzinom (n=15) 76,1 £9,5 56 93
Pinkus-Tumor (n=17) 60,6 £ 13,6 32 80
Trichoblastom (n=20) 57,0+ 18,0 21 91
Trichofollikulom (n=8) 56,4+ 20,2 23 86
Trichoepitheliom (n=11) 46,7+ 17,7 25 79
Desmoplastisches

Trichoepitheliom (n=6) 472 +174 18 64

3.2.2 Geschlecht der Patienten

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich waren 20 der 35 Patienten mit solidem Basalzellkarzinom
Mainner (57,1%) und 15 Frauen (42,9%). Bei den Patienten mit sklerodermiformem
Basalzellkarzinom lag der Ménneranteil mit elf Ménnern (73,3%) und vier Frauen
(26,7%) hoher, wihrend es sich bei den Pinkus-Tumoren mit fiinf mannlichen (29,4%)

und zwolf weiblichen Patienten (70,6%) genau umgekehrt verhielt. Wiederum 15 von
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20 Patienten mit Trichoblastomen waren ménnlichen (75,0%) und fiinf weiblichen
(25,0%) Geschlechts. Unter den acht Patienten mit Trichofollikulomen befanden sich
lediglich ein Mann (12,5%) und sieben Frauen (87,5%). Ahnlich liegt die
Geschlechterverteilung bei den Trichoepitheliomen mit drei Ménnern (27,3%) und acht
Frauen (72,7%) und bei den desmoplastischen Trichoepitheliomen mit einem Mann

(16,7%) und fiinf Frauen (83,3%).

Tabelle 3. Geschlechterverteilung in den vorliegenden Patientenkollektiven

Tumor Mainner Frauen Summe
Solides

Basalzellkarzinom 20 (57,1%) 15 (42,9%) 35 (100,0%)
Sklerodermiformes

Basalzellkarzinom 11 (73,3%) 4 (26,7%) 15 (100,0%)
Pinkus-Tumor 5 (29,4%) 12 (70,6%) 17 (100,0%)
Trichoblastom 15 (75,0%) 5 (25,0%) 20 (100,0%)
Trichofollikulom 1 (12,5%) 7 (87,5%) 8 (100,0%)
Trichoepitheliom 3 (27,3%) 8 (72,7%) 11 (100,0%)
Desmoplastisches

Trichoepitheliom 1 (16,7%) 5 (83,3%) 6 (100,0%)

3.2.3 Lokalisation der Tumoren

Die Lokalisationen der einzelnen Tumoren sind in Tabelle 4 aufgelistet. Im Bereich des
Gesichtes befanden sich 23 (65,7%) der soliden Basalzellkarzinome und 13 (86,7%) der
sklerodermiformen Basalzellkarzinome, wihrend dort keiner der Pinkus-Tumoren
aufgetreten war. Diese wurden alle (100,0%) am Rumpf oder an den Extremitédten

exzidiert. Von den Trichoblastomen traten 13 (65,0%) am Kopf (Gesicht und
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Kapillitium) und sieben (35,0%) an Rumpf und Extremititen auf. Alle acht
Trichofollikulome fanden sich am Kopf, davon zwei (25,0%) am Kapillitium und sechs
(75,0%) im Gesicht. Die Trichoepitheliome weisen folgende Verteilung auf: Eines
(9,1%) manifestierte sich am Kapillitium, acht (72,7%) im Gesicht und zwei (18,2%)
am Rumpf. Fiinf (83,3%) der Patienten mit desmoplastischem Trichoepitheliom zeigten

die Verdnderung im Gesicht, lediglich einer (16,7%) an der Schulter.
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Tabelle 4. Lokalisation der Tumoren

Lokalisation Sol. SKl. P TB TF | TE DTE
BCC BCC

Kapillitium
parietal 1 3
okzipital 3 1
temporal
frontal
nicht naher 3 2
bezeichnet

Gesicht
Wange 6 3 3 1 3
Stirn 4 3 2 1 1 1
Kinn 1
Schlife 5 2 1
Nase 8 5 1 2 5

Retroaurikular 1

Brust und Riicken 2 1 8 4 1

Hals 3

Nacken 1

Schulter 1 1 1 1 1

Bauch 4

obere Extremitat 2 1 1 1

untere Extremitat 1 3 1

besondere Lokalisation 1

Ohrhelix
Summe 35 15 17 |20 8 11 6

Sol. BCC = Solides Basalzellkarzinom
TB = Trichoblastom
TE = Trichoepitheliom  DTE = desmoplastisches Trichoepitheliom

P = Pinkus-Tumor

Skl. BCC = Sklerodermiformes Basalzellkarzinom
TF = Trichofollikulom
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3.3  Histologische Untersuchung der Gefal3dichte

3.3.1 Aspekte der Bestimmung der Gefafldichte

Die Messung der GefdaBdichte erfolgte durch Zéhlung der mithilfe des Antikdrpers
CD31 hervorgehobenen Gefille wie in Kapitel 2.2.2 beschrieben. Die Gefdfldichten

wurden in den Priparaten mit Tumorgewebe in den Kategorien ,,Tumor® und

,peritumorales Gewebe* erhoben. Wenn vorhanden, wurden die Gefdl3dichten in den

tumorfreien Préparatespitzen bestimmt und als ,,gesundes Gewebe® in die Auswertung

einbezogen.

Aus statistischen Griinden wurden, wie weiter oben erwdhnt, nicht alle Fille in allen

Kategorien in die Analyse miteinbezogen. Jeder Fall des oben beschriebenen

Patientenkollektivs liefert aber in mindestens einer der drei Kategorien ,,peritumorales

Gewebe®, ,,Tumor* oder ,,gesundes Gewebe* Zahlen. Aus Tabelle 5 ldsst sich ablesen,

auf welchen Daten die folgenden Ausfiihrungen beruhen.

Tabelle S. In die statistische Analyse eingehende Daten

Tumor peritumorales Gewebe Tumor

gesundes Gewebe

Solides
Basalzellkarzinom 34 von 35

Sklerodermiformes
Basalzellkarzinom 14 von 15

Pinkus-Tumor 16 von 17
Trichoblastom 20 von 20
Trichofollikulom 8 von 8
Trichoepitheliom 8 von 11
Desmoplastisches

Trichoepitheliom 6 von 6

31 von 35

15 von 15

12 von 17

19 von 20

5von 8

9von 11

6 von 6

35 von 35

14 von 15

13 von 17

17 von 20

2 von &

6von 11

6 von 6
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3.3.2 Gefifldichte in verschiedenen Gewebetypen im Vergleich

Bereits bei bloBem Betrachten der Praparate unter dem Mikroskop fallen Unterschiede
beziiglich der Dichte der Gefdfle auf. Im Tumor selbst sind meist nur wenige Gefalle
angefarbt, wihrend im Gewebe, das den Tumor unmittelbar umgibt, eine vermehrte
Zahl an Gefdllen zu sehen ist. Wenn man diesen peritumoralen Bereich im Vergleich
zum gesunden, tumorfreien Gewebe sieht, so fillt auf, dass im Gesunden mehr Gefille
als im Tumorgewebe sind, aber weniger als im peritumoralen Bereich. Diese

Zusammenhidnge sollen die Bilder im Anhang veranschaulichen.

Nach genauer Auszdhlung und statistischer Auswertung ergibt sich ein eindeutiger
Unterschied zwischen den drei Gruppen ,peritumorales Gewebe®, ,,Tumor* und
»gesundes Gewebe, wie in Abbildung 1 (S. 19) zu sehen ist. Hierbei wird nicht nach
den einzelnen Tumoren unterschieden, sondern es werden alle Tumoren gesammelt
betrachtet. Der auf der y-Achse in Abbildung 1 aufgetragene Parameter
,,durchschnittliche Gefdflanzahl* bedeutet die Zahl an Gefillen, die sich im Durchschnitt
in einem Gesichtsfeld befinden. So kommt man zu dem Ergebnis, dass sich im
Tumorkdrper im Verhidltnis zum gesunden Gewebe weniger Gefdlle befinden, wéahrend
im Bereich um den Tumor herum vermehrt Gefdfle gezihlt wurden. Zudem ist hier mit
einem Minimum von 7,3 und einem Maximum von 42,8 die groflte Spannweite der
Werte zu beobachten. Die genauen Mittelwerte fiir die durchschnittliche Gefdl3anzahl
betragen peritumoral 19,9 = 7,2, im Tumor 3,1 + 2,9 und im Gesunden 8,8 + 2,7. Die
Spannweite fiir die Werte ,,Tumor* betrdgt 14,7 mit einem kleinsten Wert von 0,0 und
einem grofiten von 14,7. Beim gesunden Gewebe liegen die Zahlen zwischen 4,0 und

15,8, was eine Spannweite von 11,8 ergibt.
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40,00

30,00

20,00

10,00

Durchschnittliche GefiaBanzahl

0,00

I I I
peritumorales Gewebe Tumor Gesund

Gewebeart

Abbildung 1. Boxplot der durchschnittlichen Gefdflanzahlen pro Gesichtsfeld in den

verschiedenen Gewebearten

3.3.3 Gefifldichte in verschiedenen Tumoren im Vergleich

Wenn man nun die Daten nach Tumoren getrennt betrachtet, ergibt sich die in
Abbildung 2 (S. 21) dargestellte Verteilung.

Deutlich wird hier zunéchst, dass sich die Werte, die flir gesundes Gewebe gewonnen
wurden, aufgeschliisselt nach Tumortyp, in einem sehr dhnlichen Bereich bewegen. Es
macht also kaum einen Unterschied, welchem Fall und damit letztendlich welchem
Tumor es zuzuordnen ist. Die Mittelwerte im gesunden Gewebe liegen fiir die

desmoplastischen Trichoepitheliome bei 8,8 + 2,1, fiir die Trichoepitheliome bei 9,8 +
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3,0, fiir die Trichofollikulome bei 7,7 + 1,2, fiir die Pinkus-Tumoren bei 7,1 + 1,8, fiir
die Trichoblastome bei 7,4 + 1,9, fiir die soliden Basalzellkarzinome bei 9,3 + 2,4 und
fir die sklerodermiformen Basalzellkarzinome bei 10,4 + 3,6.

Im Hinblick auf die Lokalisation ,, Tumor® weisen die Trichoblastome und die soliden
Basalzellkarzinome mit einer durchschnittlichen Gefaflanzahl von 1,7 + 1,6 bzw. 1,5 +
1,2 die kleinsten Werte auf. Die hochste Gefafldichte im Tumor ldsst sich mit 7,3 + 1,3
in den desmoplastischen Trichoepitheliomen finden. Etwas niedriger ist der Wert fiir die
sklerodermiformen Basalzellkarzinome mit 5,5 £ 3,5. Dazwischen liegen die
Trichoepitheliome mit einer durchschnittlichen GefidBanzahl im Tumor von 4,5 £ 1,2,
die Trichofollikulome mit 2,8 + 0,9 und die Pinkus-Tumoren mit 3,4 + 4,3.

Zur Verteilung der Werte in der Gruppe ,,peritumorales Gewebe* ldsst sich sagen, dass
die sklerodermiformen und soliden Basalzellkarzinome mit den Mittelwerten 24,1 + 5,4
bzw. 24,7 + 6,7 die hochste durchschnittliche Gefiflanzahl aufweisen. Etwas darunter
liegen die Pinkus-Tumoren mit 19,7 + 6,6 und die Trichoblastome mit 15,3 + 5,1. Bei
den Trichofollikulomen finden sich im Durchschnitt 14,5 + 4,5 Gefa3e pro Gesichtsfeld
im peritumoralen Gewebe. Noch etwas weniger betragen die Werte fiir
Trichoepitheliome mit 14,3 + 3,9 und desmoplastische Trichoepitheliome mit 13,1 +
1,6. Die Daten fiir die sklerodermiformen und soliden Basalzellkarzinome und fiir die
Trichoblastome und Pinkus-Tumoren haben aullerdem eine grofle Spannweite.

Die im letzten Abschnitt beschriebenen Zusammenhénge beziiglich der Gefiadichte im

peritumoralen Gewebe sollen im nédchsten Kapitel noch genauer analysiert werden.
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Gewebeart
[ peritumorales Gewebe
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Durchschnittliche GefaBanzahl
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Desmoplastische Trichoepitheliome Pinkus-Tumore Sklerodermiformes Basaliom
Trichoepitheliome Trichoblastome
Trichofollikulome Solides Basaliom
Tumortyp

Abbildung 2. Boxplot der durchschnittlichen Gefdflanzahlen pro Gesichtsfeld in den

verschiedenen Tumoren und Gewebearten

3.3.4 Gefifldichte im peritumoralen Gewebe in verschiedenen Tumoren im

Vergleich

Die Tabelle 6 (S. 23) zeigt den statistischen Vergleich der Tumoren hinsichtlich der
durchschnittlichen GefdaBanzahl pro Gesichtsfeld im peritumoralen Gewebe. Beim
paarweisen Vergleich der Tumoren untereinander zeigen sich teilweise signifikante
Unterschiede. Betrachtet wird jeweils die Differenz der Mittelwerte der
durchschnittlichen Gefdllanzahlen der beiden verglichenen Tumoren. Diese ist auf dem

Niveau p < 0.05 signifikant.
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Die Gefdfldichte im Gewebe um ein desmoplastisches Trichoepitheliom unterscheidet
sich mit einer Signifikanz von < 0,0001 von der um ein solides Basalzellkarzinom und
mit 0,003 von der um ein sklerodermiformes Basalzellkarzinom. Das gleiche Verhiltnis
ergibt sich sowohl fiir Trichoepitheliome mit Signifikanzwerten von < 0,0001 bzw.
0,004 als auch fiir Trichofollikulome mit den Werten < 0,0001 bzw. 0,005. Auch die
durchschnittliche GefdBanzahl in der direkten Umgebung eines Trichoblastoms
unterscheidet sich signifikant (< 0,0001 bzw. 0,001) von der Gefddichte rund um ein
solides bzw. sklerodermiformes Basalzellkarzinom. Umgekehrt besteht natiirlich auch
eine signifikante Differenz der Werte zwischen den Basalzellkarzinomen und den eben
aufgefiihrten Tumoren, wobei sich das Signifikanzniveau zwischen < 0,0001 und 0,005
bewegt.

Im Gegensatz dazu besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Pinkus-

Tumoren und den fiinf anderen Tumorentititen.

Beziiglich der durchschnittlichen GefdBanzahl pro Gesichtsfeld im peritumoralen
Gewebe konnen zwei homogene Untergruppen gebildet werden, die sich signifikant
voneinander unterscheiden. Wie aus Tabelle 7 (S. 25) ersichtlich zéhlen die soliden
Basalzellkarzinome, die sklerodermiformen Basalzellkarzinome und die Pinkus-
Tumoren zur Untergruppe 1, wihrend die desmoplastischen Trichoepitheliome, die
Trichoepitheliome, die Trichofollikulome, die Trichoblastome und wiederum die
Pinkus-Tumoren die Untergruppe 2 bilden. Die Pinkus-Tumoren gehdren zu beiden
Gruppen, da sie sich, wie oben erwihnt, von keiner anderen Tumorentitit signifikant

abheben.
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Tabelle 6. Statistische Auswertung des Vergleichs der einzelnen Tumoren hinsichtlich der

durchschnittlichen GefédBanzahl pro Gesichtsfeld im peritumoralen Gewebe

ONEWAY ANOVA
Durchschnittliche Gefaf3anzahl
Quadratsum Mittel der
me df Quadrate F Signifikanz
Zwischen den Gruppen 2198,948 6 366,491 11,092 ,000
Innerhalb der Gruppen 3271,038 99 33,041
Gesamt 5469,986 105
Post-Hoc-Tests
Mehrfachvergleiche
Abhingige Variable: Durchschnittliche Geféaf3anzahl
Tukey-HSD
Mittlere
(I) Tumortyp (J) Tumortyp Differenz (I-J) | Standardfehler | Signifikanz 95%-Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze | Untergrenze | Obergrenze | Untergrenze
Desmoplastische . N
Trichoepitheliome Trichoepitheliome -1,22222 3,10434 1,000 -10,5658 8,1213
Trichofollikulome -1,36806 3,10434 ,999 -10,7116 7,9755
Pinkus-Tumoren -6,62847 2,75170 ,206 -14,9106 1,6537
Trichoblastome -2,20556 2,67560 ,982 -10,2587 5,8476
Solides Basaliom -11,55556(*) 2,54531 ,000 -19,2165 -3,8946
Sklerodermiformes .
Basaliom -10,98413(*) 2,80479 ,003 -19,4261 -2,5422
Trichoepitheliome Desmoplastische
Trichoepitheliome 1,22222 3,10434 1,000 -8,1213 10,5658
Trichofollikulome -,14583 2,87406 1,000 -8,7963 8,5046
Pinkus-Tumoren -5,40625 2,48901 ,320 -12,8977 2,0852
Trichoblastome -,98333 2,40461 1,000 -8,2208 6,2541
Solides Basaliom -10,33333(*) 2,25874 ,000 -17,1317 -3,5349
Sklerodermiformes
Basaliom -9,76190(*) 2,54758 ,004 -17,4297 -2,0941
Trichofollikulome Desmoplastische
Trichoepitheliome 1,36806 3,10434 ,999 -7,9755 10,7116
Trichoepitheliome ,14583 2,87406 1,000 -8,5046 8,7963
Pinkus-Tumoren -5,26042 2,48901 353 -12,7519 2,2311
Trichoblastome -,83750 2,40461 1,000 -8,0750 6,4000
Solides Basaliom -10,18750(*) 2,25874 ,000 -16,9859 -3,3891
Sklerodermiformes
Basaliom -9,61607(*) 2,54758 ,005 17,2839 -1,9483
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Pinkus-Tumoren

Trichoblastome

Solides Basaliom

Sklerodermiformes
Basaliom

* Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau .

Desmoplastische
Trichoepitheliome

Trichoepitheliome
Trichofollikulome
Trichoblastome

Solides Basaliom

Sklerodermiformes
Basaliom

Desmoplastische
Trichoepitheliome

Trichoepitheliome
Trichofollikulome

Pinkus-Tumoren

Solides Basaliom

Sklerodermiformes
Basaliom

Desmoplastische
Trichoepitheliome

Trichoepitheliome
Trichofollikulome
Pinkus-Tumoren
Trichoblastome

Sklerodermiformes
Basaliom

Desmoplastische
Trichoepitheliome

Trichoepitheliome
Trichofollikulome
Pinkus-Tumoren

Trichoblastome

Solides Basaliom

6,62847

5,40625
5,26042
442292
-4,92708

-4,35565

2,20556

98333
83750
-4,42292
-9,35000(*)

-8,77857(%)

11,55556(*)

10,33333(%)
10,18750(*)
4,92708
9,35000(*)

,57143

10,98413(*)

9,76190(*)
9,61607(*)
4,35565
8,77857(*)
-,57143

05 signifikant.

-4 -

2,75170

2,48901
2,48901

1,92798
1,74265

2,10359

2,67560

2,40461
2,40461
1,92798
1,61982

2,00302

2,54531

2,25874
2,25874
1,74265
1,61982

1,82533

2,80479

2,54758
2,54758

2,10359
2,00302

1,82533

206

320
353

257
,080

,378

982

1,000
1,000
257
,000

,001

,000

,000
,000
,080
,000

1,000

,003

,004
,005

378
,001

1,000

-1,6537

-2,0852
22311

-1,3800
-10,1722

-10,6871

-5,8476

-6,2541
-6,4000
-10,2258
-14,2254

-14,8073

3,8946

3,5349
3,3891
-,3180
4,4746

-4,9225

2,5422

2,0941
1,9483

-1,9758
2,7498

-6,0654

14,9106

12,8977
12,7519

10,2258
3180

1,9758

10,2587

8,2208
8,0750
1,3800
-4,4746

-2,7498

19,2165

17,1317
16,9859
10,1722
14,2254

6,0654

19,4261

17,4297
17,2839

10,6871
14,8073

4,9225
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Tabelle 7. Bildung homogener Untergruppen

Homogene Untergruppen

Durchschnittliche Gefaflanzahl

Tukey-HSD
Untergruppe flir Alpha = .05.
Tumortyp N 2 1
Desmoplastische
Trichoepitheliome ¢ 1l
Trichoepitheliome 8 14,3333
Trichofollikulome 8 14,4792
Trichoblastome 20 15,3167
Pinkus-Tumoren 16 19,7396 19,7396
Sklerodermiformes Basaliom 14 24,0952
Solides Basaliom 34 24,6667
Signifikanz ,105 ,409

Die Mittelwerte fiir die in homogenen Untergruppen befindlichen Gruppen werden angezeigt.
a Verwendet ein harmonisches Mittel fiir Stichprobengrofie = 11,111.
b Die Gruppengrofen sind nicht identisch. Es wird das harmonische Mittel der Gruppengréfien

verwendet. Fehlerniveaus des Typs I sind nicht garantiert.
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4. DISKUSSION

4.1 Klinische Aspekte

In der vorliegenden Arbeit wurden klinische und histologische Aspekte ausgewéhlter
follikuldrer Adnextumoren, die in den Jahren 2000 bis 2008 an der Universitéts-
Hautklinik Wiirzburg diagnostiziert wurden, untersucht und sollen nun diskutiert

werden.

Das Alter zum Zeitpunkt der Exzision eines desmoplastischen Trichoepithelioms lag
hier im Mittel bei 47,2 Jahren. Dieses Ergebnis dhnelt einem von Brownstein et al.
angegebenen mittleren Alter von 46 Jahren ebenso wie dem durchschnittlichen Alter
von 43,6 Jahren, das die von Dammert et al. untersuchten Patienten aufweisen. Dabei
stimmt auch die Altersspanne beinahe iiberein [17, 28]. Andere Publikationen nennen
mit 42,8 Jahren oder 39,8 bzw. 38,0 Jahre ein etwas jiingeres Alter [72, 108]. Auch in
verschiedenen Fallstudien werden Patienten in &hnlichem oder jlingerem Alter
beschrieben [59, 69, 123]. Wenn man all diese Ergebnisse in Betracht zieht, ist also ein
gehduftes Auftreten im jiingeren Erwachsenenalter anzunehmen.

Die Geschlechterverteilung zeigt mit 83,3% eine deutliche Bevorzugung der Frauen,
was in der Literatur mit Angaben von 85%, 83,5% und 70,8% bestitigt wird [17, 72,
108]. Auch die beschriebenen Einzelfidlle weisen ein &hnliches Verhéltnis von
betroffenen Frauen und Ménnern auf [59, 69, 123].

Bei flinf von sechs Patienten trat der Tumor im Gesicht, vor allem an der Wange, auf.
Das Gesicht wird fast ausschlieBlich als Lokalisation angegeben, wobei die Wange
wiederum am hiufigsten genannt wird, gefolgt von Stirn und Kinn [17, 59, 69, 72, 108].
Trotz der kleinen Anzahl an Patienten stimmen die vorliegenden Daten also sehr gut mit
den Literaturangaben {iberein und repridsentieren das typische Auftreten des

desmoplastischen Trichoepithelioms.
Das Trichoepitheliom wurde in vorliegender Arbeit mit einem mittleren Alter von 46,7

Jahren exzidiert, wobei 72,7% der Tumoren bei Frauen aufgetreten waren. Mit acht von

elf Tumoren war das Gesicht und hier vor allem die Nase die bevorzugte Lokalisation.
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Es wurde allerdings nicht nach solitdren und multiplen Tumoren unterschieden, so dass
die Aussagen zu Alter, Geschlecht und Lokalisation nur bedingt verwertbar sind. Die
multiplen Trichoepitheliome, die autosomal-dominant vererbt werden, treten vermehrt
bei Frauen und aufgrund der genetischen Veranlagung auch schon in der Kindheit und
im jungen Erwachsenenalter auf. Am hiufigsten finden sich die Tumoren im Bereich
der Nase [50, 56, 61]. Die solitiren Trichoepitheliome finden sich ebenfalls meist an
Nase, Lippe und Wange [56, 85, 113]. Einige Autoren beschreiben aber auch
ungewohnliche Lokalisationen wie Extremitédten, Kopthaut oder Vulva [46, 55, 68, 92].
Die Altersangaben der Fallstudien reichen von 27 Jahre iiber 38, 52 bis 56 Jahre [55, 85,
92, 113]. Ein weiterer Autor gibt ein mittleres Alter von 44 Jahren an [68]. Wihrend bei
multiplen Trichoepitheliomen die Frauen besonders betroffen sind, ldsst sich bei den
solitdren Trichoepitheliomen keine Bevorzugung eines Geschlechtes erkennen [55, 56,
68, 85, 92, 113]. Das in dieser Arbeit ermittelte Alter liegt — nach Betrachtung der
Literatur — etwas hoher als hdufig angegeben wird. Der hohe Frauenanteil konnte darauf

zuriickzufiihren sein, dass es sich moglicherweise eher um multiple Tumoren handelt.

Die Entfernung des Trichofollikuloms erfolgte bei den in die Untersuchung
einbezogenen Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 56,4 Jahren. Die
Altersspanne von 23 bis 86 Jahre war relativ weit. Dieses Bild bestétigt sich in der
Literatur nicht unbedingt: Gray et al. beschreiben 32 Patienten im Alter von 18 bis 49
Jahren, was allerdings dadurch relativiert wird, dass die Angaben durchweg vom
Pathologischen Institut des US-amerikanischen Militdrs in Washington, D.C. stammen
[39]. Weitere Fille beschreiben Pinkus et al. bei einem 14-jdhrigen Madchen und einem
42-jdhrigen Mann und Lee et al. bei einer 64-jdhrigen Frau [64, 89]. In der jlingeren
Vergangenheit wurden vor allem besondere Fille publiziert, wobei die Patienten
zwischen 17 und 54 Jahren alt waren [13, 66, 73, 76, 86].

Die Mehrzahl der Betroffenen (87,5%) war weiblichen Geschlechts. Das steht im
Widerspruch zur Feststellung von Gray et al., nur 16% seien Frauen. Hier muss
allerdings wiederum auf die Herkunft des Materials verwiesen werden, die den hohen
Mainneranteil durchaus erkldren konnte. Die weiteren bereits erwédhnten Fille zeigen

eine Ausgewogenheit der Geschlechter [13, 64, 66, 73, 76, 86, 89].
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Die in dieser Arbeit untersuchten Tumoren entstanden zu 25% am Kapillitium und zu
75% im Gesicht. Zum selben Ergebnis kommen beinahe alle genannten Autoren. Gray
et al. fanden 81% der Tumoren im Gesicht, 15% an der Kopfhaut und 3% am Hals,
Pinkus et al. einen an der Kopthaut und einen an der Wange [39, 89]. Die weiteren Fille
wurden an Augenlid, Oberlippe, Stirn, Wange und Nase beschrieben [13, 64, 66, 73,
76]. Eine Ausnahme bilden drei an der Vulva lokalisierte Fille [86].

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das Trichofollikulom in beinahe jedem Alter
auftreten kann, meistens im Gesicht zu finden ist und wahrscheinlich beide
Geschlechter gleich haufig betrifft. Das Geschlechterverhéltnis in vorliegender Arbeit

wird als zufallig gewertet.

Das Trichoblastom wurde den Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 57
Jahren exzidiert. Die Altersspanne zwischen dem jiingsten und dltesten Patienten ist mit
70 Jahren sehr groB3. Headington beschrieb 1970 drei Patienten mit 25, 31 und 51 Jahren
und Imai et al. berichteten 1982 iiber einen 73-jdhrigen [43, 48]. In den letzten Jahren
publizierte Fille liegen mit Altersangaben zwischen 31 und 67 Jahren in einem
vergleichbaren Bereich [30, 52, 71, 109, 112, 122]. Somit l4sst sich nur sagen, dass das
Trichoblastom in jedem Lebensalter, ausgenommen bei Kindern, auftritt, wie auch
bereits Schirren et al. folgerten [96].

Von den Patienten der vorliegenden Arbeit waren 75% Ménner und 25% Frauen. Wenn
man alle oben genannten Félle zusammennimmt, ergibt sich in der Literatur ebenfalls
ein leichtes Uberwiegen des minnlichen Geschlechts [30, 43, 48, 52, 71, 109, 112, 122].
Es herrscht hier aber keine Einigkeit in den Aussagen, so dass man davon ausgehen
kann, dass das Trichoblastom wahrscheinlich keine Geschlechtspriaferenz hat.

Zwei Drittel der Tumoren waren am Kopf lokalisiert, ein Drittel an Rumpf und
Extremitédten. Dieses Ergebnis ldsst sich auch in der Literatur nachvollziehen: Viele
Autoren beschreiben Tumoren an Nase, Stirn, Kinn und Kopfhaut [30, 48, 71, 109, 112,
122]. Es werden aber auch Fille an der unteren Extremitét, sowie an Gesall und Leiste
genannt [30, 43]. Insofern wird klar, dass das Trichoblastom zwar am héufigsten am

Kopf zu finden ist, es aber durchaus auch eine andere Stelle des Korpers betreffen kann.
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Die Exzision des Pinkus-Tumors erfolgte bei den Patienten der vorliegenden Arbeit
mit einem mittleren Alter von 60,6 Jahren, wobei der jiingste Patient 32 Jahre, der
alteste 80 Jahre alt war. Die ersten Tumoren dieser Art wurden von Pinkus 1953 in vier
Féllen beschrieben. Nur bei drei der vier Patienten war das Alter bekannt: 51, 55 und 67
Jahre [88]. Die grofite Studie zum Pinkus-Tumor wurde 2005 von Bowen und LeBoit
mit den Daten von 114 Patienten verdffentlicht [16]. Hier zeigt die Altersverteilung
einen Gipfel bei 51 bis 60 Jahren mit 24% der Patienten, die anderen Dekaden sind aber
auch mit einer Héaufigkeit von bis zu 18% vertreten. In verschiedenen Fallstudien
werden Patienten im Alter von 38, 68 und 88 Jahren beschrieben [24, 105, 106]. Es lésst
sich also die Vermutung aufstellen, dass der Tumor im mittleren und hoheren
Erwachsenenalter auftritt und Jiingere kaum betrifft.

Die Geschlechterverteilung der in dieser Arbeit untersuchten Patienten zeigt eine
deutliche Bevorzugung der Frauen mit 70,6%. Auch unter den bereits erwihnten drei
Einzelfillen waren zwei Frauen [24, 105, 106]. Pinkus beschreibt hingegen ein
ausgewogenes Geschlechterverhéltnis [88]. Dieses Ergebnis wird durch Bowen und
LeBoit bestdtigt, deren Patienten zu 54% weiblichen Geschlechts waren [16].
Moglicherweise kommt der Pinkus-Tumor also hdufiger bei Frauen vor. Ob die
Bevorzugung allerdings so deutlich ist wie in vorliegender Arbeit, ist in Frage zu
stellen.

Die favorisierten Lokalisationen sind der Rumpf (76,5%) und die Extremitéten (23,5%).
Kein einziger Tumor war im Kopfbereich aufgetreten. Fiir diese Daten findet man in der
Literatur eine breite Bestéitigung. In den von Pinkus geschilderten Féllen waren die
Tumoren am Riicken, am Rumpf und in der Leiste aufgefallen [88]. Bowen und LeBoit
beschreiben 71% der Tumoren am Rumpf, 18% an den Extremitéiten und 10% an Kopf
und Hals [16]. Die Fallstudien nennen Bauch, Oberschenkel und die suprapubische
Region [24, 105, 106]. Insgesamt wird die Mehrzahl der Tumoren folglich an Rumpf

und Extremitéten zu finden sein, wihrend der Kopfbereich selten betroffen ist.

Die Patienten mit einem soliden Basalzellkarzinom waren bei der Entfernung des
Tumors durchschnittlich 75,1 Jahre alt, die Patienten mit sklerodermiformem
Basalzellkarzinom ein Jahr ilter, also 76,1 Jahre. Die Altersspanne reicht bei beiden

vom mittleren bis ins hohe Alter. In der Literatur findet man in einer Studie mit 1090
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Patienten mit Basalzellkarzinom ein mittleres Alter von 62 Jahren [93]. Scrivener et al.
geben nach Untersuchung von iiber 10000 Patienten fiir das solide Basalzellkarzinom
66,3 Jahre als Durchschnittsalter an, fiir das sklerodermiforme Basalzellkarzinom 65,8
Jahre [98]. Im gleichen Bereich liegen die Ergebnisse von Bastiaens et al. mit 65,5
Jahren fiir das solide und 66,8 Jahren fiir das sklerodermiforme Basalzellkarzinom [9].
Etwas hohere Werte nennen Betti et al., die das hdufigste Auftreten des soliden
Basalzellkarzinoms in der siebten Dekade und des sklerodermiformen in der achten
Dekade sehen [11]. Auf der anderen Seite fiihren Salasche et al. fiir das
sklerodermiforme Basalzellkarzinom mit 57,5 Jahren auch einen niedrigeren
Durchschnittswert an [94]. In der Zusammenschau ldsst sich sagen, dass das
durchschnittliche Alter in der vorliegenden Arbeit etwas hoher liegt als in der erwidhnten
Literatur. Dennoch zeigt sich deutlich, dass in erster Linie dltere Menschen vom
Basalzellkarzinom betroffen sind.

Was die Geschlechterverteilung anbelangt, zeigen die erhobenen Daten beim soliden
Basalzellkarzinom eine Bevorzugung der Ménner mit 57,1%, beim sklerodermiformen
sogar mit 73,3%. Hierzu findet man von Roenigk et al. bei Einbeziehung aller
Basalzellkarzinome die Angabe, 61% der Patienten seien ménnlich [93]. Andere
kommen zu dem Ergebnis, dass beim soliden Basalzellkarzinom der Anteil der Ménner,
beim sklerodermiformen Basalzellkarzinom hingegen der Anteil der Frauen iiberwiegt
[9, 98]. Letzteres widerspricht wiederum der Angabe von Salasche et al., etwas mehr als
die Hilfte der Patienten mit sklerodermiformem Basalzellkarzinom seien Manner [94].
Insofern kann man die Schlussfolgerung ziehen, dass wahrscheinlich die Zahl der
minnlichen Betroffenen hoher liegt.

Die hiufigste Lokalisation des Basalzellkarzinoms ist in vorliegender Arbeit die Nase.
Das solide Basalzellkarzinom befindet sich zu 22,9% dort, das sklerodermiforme sogar
zu einem Drittel. Des Weiteren ist der gesamte Gesichtsbereich sowohl beim soliden
(65,7%) als auch beim sklerodermiformen (86,7%) Basalzallkarzinom am haufigsten
betroffen. Diese Daten werden in der Literatur bestétigt. Roenigk et al. sehen 25% aller
Basalzellkarzinome an der Nase, 29% im restlichen Gesichtsbereich [93]. Scrivener et
al. beschreiben 25,5% der soliden Tumoren an der Nase und 89,6% im gesamten
Bereich des Kopfes, bei den sklerodermiformen Tumoren liegen die parallelen Zahlen

mit 30,6% und 94,8% etwas hoher [98]. Salasche et al. geben sogar an, dass beinahe die
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Halfte der sklerodermiformen Basalzellkarzinome an der Nase lokalisiert waren, wobei
hier eine weitaus geringere Patientenzahl als bei Scrivener et al. untersucht wurde [94,
98]. Zusammenfassend lésst sich eine eindeutige Priaferenz der Nase und dariiber hinaus
des Gesichts als Lokalisation beider Tumoren erkennen, die beim sklerodermiformen

Basalzellkarzinom deutlicher ist.

4.2 Immunbhistologische Unterscheidungsmerkmale der follikuléiren

Adnextumoren

Die trichogenen Tumoren dhneln sich in ihren histologischen Eigenschaften doch
soweit, dass eine Unterscheidung manchmal schwierig wird, zumal wenn bei Biopsien
nur ein kleiner Ausschnitt des Tumors beurteilt werden kann. Um hier mehr Klarheit zu
schaffen, wurden mehrere Studien veroffentlicht, die die Farbungsmuster verschiedener
immunbhistologischer Marker in diesen Tumoren untersuchen [1, 5, 8, 10, 16, 21, 22, 25,
26, 27,40, 41, 42,49, 51, 53, 54, 57, 58, 60, 70, 74, 77, 80, 84, 87, 90, 95, 97, 101, 102,
107, 118, 120, 121]. Im Folgenden sollen einige dieser Marker und ihr diagnostischer

Nutzen dargestellt werden.

Der Androgenrezeptor gehdrt zu den nukledren Rezeptoren. Er bindet androgene
Steroidhormone, wirkt als Transkriptionsfaktor und wird in verschiedenen Zellen der
Haut exprimiert. Hier sind vor allem die Sebozyten der Talgdriisen und die dermale
Haarpapille zu nennen, auflerdem apokrine und ekkrine Schweifldriisen und
Keratinozyten der Talgdriisenausfithrungsgdnge, des Follikelkanals und der
interfollikuldren Epidermis [22]. Shikata et al. untersuchten die Expression des
Androgenrezeptors in Tumoren der Schweil3driisen und der Haarfollikel, darunter auch
zwei Trichoepitheliome und ein Trichofollikulom. Diese zeigten keine positive
Reaktion. Daraus schlossen die Autoren, dass Haarfollikeltumoren wie die Haarfollikel
selbst keine Androgenrezeptoren exprimieren [101]. Eine weitere Studie ergab, dass
60% der 35 eingeschlossenen Basalzellkarzinome zumindest fokal positiv fiir
Androgenrezeptoren waren, wobei das Gesamtergebnis zeigte, dass der Rezeptor vor
allem ein Merkmal der Talgdriisendifferenzierung ist [10]. Izikson et al. verglichen

Basalzellkarzinome mit Trichoepitheliomen und Trichoblastomen. Hier konnte sogar in
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78% der Basalzellkarzinome eine fokale Expression des Androgenrezeptors gefunden
werden, wihrend die anderen Tumoren alle negativ waren. Die Autoren wiesen aber
darauf hin, dass als Diagnosekriterium nur eine positive Reaktion wertvoll ist, die sehr
wahrscheinlich fiir ein Basalzellkarzinom spricht, wihrend eine negative Reaktion
dieses nicht ausschlieft [49]. Katona et al. erbrachten mit ihrer Arbeit einen
interessanten Hinweis: Nur 17% der Trichoepitheliome und keines der Trichoblastome
waren positiv fiir den Androgenrezeptor, wahrend dies bei 73% der Basalzellkarzinome
und sogar bei 77% der Pinkus-Tumoren der Fall war [54]. In einer weiteren Studie
legten Katona et al. dar, dass desmoplastische Trichoepitheliome zu 13% und
sklerodermiforme Basalzellkarzinome zu 65% eine Expression des Androgenrezeptors
aufwiesen [53]. Costache et al., die ebenfalls desmoplastische Trichoepitheliome und
sklerodermiforme Basalzellkarzinome untersucht hatten, sahen keine Reaktion in den
ersteren, wahrend die Basalzellkarzinome durchwegs positiv waren [27]. Wenn man all
diese Ergebnisse zusammen nimmt, kommt man zu dem Schluss, dass drei Viertel der
Basalzellkarzinome den Androgenrezeptor exprimieren, wéihrend die benignen
trichogenen Tumoren in den meisten Fillen negativ sind. Aulerdem zeigt der Pinkus-
Tumor das gleiche Verhalten bei der Farbung wie die Basalzellkarzinome, womit in

dieser Hinsicht eine Verwandtschaft durchaus denkbar ist.

Das CDI10-Antigen, auch bekannt als common acute lymphoblastic leukemia antigen
(CALLA) oder Neutrale Endopeptidase ist eine Metalloprotease, die in einer Reihe von
Zellen vorhanden ist, in der Haut vor allem in periadnexalen mesenchymalen Zellen
[51]. Yada et al. befassten sich mit der Expression von CD10 in Basalzellkarzinomen,
Trichoblastomen, Trichofollikulomen und weiteren Tumoren. In Basalzellkarzinomen
waren die Tumorzellen zu 86% positiv, in Trichoblastomen zu 80%, wéhrend sie in
Trichofollikulomen negativ waren. Aus diesen Hinweisen folgerten die Autoren, dass
das Basalzellkarzinom den gleichen follikuldren Ursprung haben konnte wie das
Trichoblastom [120]. Des Weiteren untersuchten Pham et al. Trichoepitheliome und
Basalzellkarzinome darauf, welches Farbungsmuster sie fiir CD10 zeigten. In 92% der
Féille war das Stroma um die Trichoepitheliome positiv, wihrend 87% der
Basalzellkarzinome positive Tumorzellen aufwiesen. Daraus schlossen sie, dass eine

positive Reaktion im peritumoralen Gewebe fiir die Diagnose Trichoepitheliom und
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eine positive Reaktion der Tumorzellen fiir das Basalzellkarzinom spricht [87].
Costache et al. konnten diese Ergebnisse nicht bestétigen. Sie fanden nur teilweise die
positive Reaktion im Stroma von desmoplastischen Trichoepitheliomen, ebenso wie
auch nur ein Teil der Basalzellkarzinome CD10-positive Tumorzellen besal3. Einige
Basalzellkarzinome waren sogar durch eine alleinige positive Stromareaktion
gekennzeichnet. Die Autoren leiteten daraus ab, dass CD10-positive Tumorzellen die
Diagnose Basalzellkarzinom rechtfertigen, wahrend die Reaktion des umgebenden
Gewebes keine Riickschliisse zuldsst [27]. Zuletzt erkannten Coérdoba et al. folgendes
Muster: Auf der einen Seite zeigen Trichoblastome positives Stroma und negative
Tumorzellen, auf der anderen Seite Basalzellkarzinome positive Tumorzellen und
negatives Stroma. Tumoren, bei denen beide Merkmale positiv waren, wurden als
Basalzellkarzinome mit follikuldrer Differenzierung eingestuft [26]. Es scheint also so
zu sein, dass bei Basalzellkarzinomen héufig CD10-positive Tumorzellen gefunden
werden, wihrend das Trichoepitheliom eher im umgebenden Gewebe positiv ist. Zum
Trichoblastom existieren widerspriichliche Daten, wéahrend das Trichofollikulom, das
desmoplastische Trichoepitheliom und der Pinkus-Tumor kaum untersucht wurden. Zur
sicheren Unterscheidung der einzelnen Tumoren kann CD10 wohl nicht herangezogen

werden.

Das CD34-Antigen ist in erster Linie ein Oberflichenprotein der hdmatopoetischen
Vorlauferzellen im Knochenmark. In der Haut findet es sich auf Zellen des Endothels,
auf interstitiellen dendritischen Zellen und auf spindelférmigen, perifollikuldren Zellen
im Bereich des Wulstes, der epitheliale Stammzellen enthélt [80]. Kirchmann et al.
untersuchten Trichoepitheliome und Basalzellkarzinome auf das Expressionsmuster von
CD34 und konnten fokal positive spindelformige Zellen um die Tumorzellen der
Trichoepitheliome detektieren, wéahrend dies bei keinem Basalzellkarzinom der Fall war
[57]. Die eben genannten Autoren verglichen auf diese Weise auch zehn
desmoplastische Trichoepitheliome mit zehn sklerodermiformen Basalzellkarzinomen.
Sie fanden bei den ersten in 80% eine positive Reaktion, bei den zweiten nur in 30% mit
wenigen positiven Zellen [58]. Swanson et al. versuchten diese Ergebnisse zu
reproduzieren und konnten bei 18 von 29 Trichoepitheliomen, aber nur bei zwei von

sieben desmoplastischen Trichoepitheliomen peritumoral CD34-positive Zellen finden.
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Die Basalzellkarzinome waren bis auf eines negativ [107]. Das Ergebnis von Basarab et
al. wich sogar noch weiter ab: Zwar gab es bei nur 7% der Basalzellkarzinome
angefdrbte spindelformige Zellen, aber auch nur 20% der Trichoepitheliome waren
dadurch gekennzeichnet [8]. McNiff et al. befassten sich mit der CD34-Expression in
Trichoblastomen und Basalzellkarzinomen. Vier der zehn Trichoblastome zeigten genau
wie drei der zehn Basalzellkarzinome eine positive Reaktion im Gewebe um den Tumor
[70]. Poniecka et al. beschrieben bei 40% der Trichoepitheliome und bei 10% der
Basalzellkarzinome positive spindelférmige Zellen und kamen zu dem Schluss, dass
dieser Marker doch nicht so groflen diagnostischen Nutzen zeigt wie erhofft [90].
Naeyaert et al. berichteten iiber ein peritumoral positives Trichoepitheliom und einen
Pinkus-Tumor und zwei Basalzellkarzinome, die negative Reaktionen aufwiesen [77].
Hier konnte man wieder eine Ahnlichkeit zwischen Pinkus-Tumor und
Basalzellkarzinom erkennen. Die beschriebenen Ergebnisse stimmen insofern iiberein,
dass bei Trichoepitheliomen meist positive peritumorale Zellen vorhanden sind, bei
Basalzellkarzinomen eher nicht. Alles in allem konnte aber die Aussage von Kirchmann
et al. nicht bestdtigt werden [57]. Das CD34-Antigen ermdglicht wohl kaum eine

sichere Unterscheidung von Basalzellkarzinomen und Trichoepitheliomen.

Ein weiterer immunhistologischer Marker, Bcl-2, spielt als Protoonkogen eine Rolle bei
der Regulation des programmierten Zelltods. Das Protein ist in der Haut in
Keratinozyten der duBeren Wurzelscheide und in den mesenchymalen Zellen der
Haarpapille lokalisiert, ferner auch in Zellen der Schweilldriisen, in Melanozyten und
Lymphozyten [8]. Smoller et al. beschrieben, dass ein Antikorper gegen bcl-2
Basalzellkarzinome diffus und Trichoepitheliome an der Peripherie der Tumorzellnester
anfarbte [102]. Nicht ganz so eindeutige Ergebnisse erhielten Swanson et al.: Von 27
Trichoepitheliomen zeigten 19 eine periphere Betonung, von sieben desmoplastischen
Trichoepitheliomen fiinf und von 28 Basalzellkarzinomen nur zwei, der Rest war diffus
positiv [107]. Die beiden verschiedenen Verteilungsmuster konnten Basarab et al. zwar
auch beobachten, sie erkannten aber keine RegelmiBigkeit darin, welches Muster
welchem der beiden Tumoren zuzuordnen war [8]. Poniecka et al. dagegen bestdtigten
die These von Smoller et al. in ihrer Studie mit 20 Basalzellkarzinomen, wovon 19

diffus positiv waren, und zehn Trichoepitheliomen, die alle peripher positiv waren [90].
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Abdelsayed et al. fanden wiederum in jeweils 20 Basalzellkarzinomen und
Trichoepitheliomen ein sehr dhnliches Muster der Expression von bcl-2 [1]. Costache et
al. sahen bcl-2 als ungeeigneten Marker, da sie sowohl bei desmoplastischen
Trichoepitheliomen als auch bei Basalzellkarzinomen die gleichen positiven Reaktionen
beobachteten [27]. Des Weiteren beschrieben Cordoba et al. eine diffuse Expression
von bcl-2 in Basalzellkarzinomen und nur eine sehr geringe Expression in
Trichoblastomen, die in den vorhergehenden Untersuchungen nicht beriicksichtigt
worden waren [26]. Eine Arbeit von Naeyaert et al. untersuchte ein Trichoepitheliom,
einen Pinkus-Tumor und zwei Basalzellkarzinome. Wiahrend das Trichoepitheliom
lediglich in wenigen basalen Zellen eine Reaktion zeigte, waren der Pinkus-Tumor und
die beiden Basalzellkarzinome diffus positiv [77]. Das kann wiederum als Hinweis auf
die Moglichkeit, den Pinkus-Tumor als Basalzellkarzinom einzuordnen, gewertet
werden. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass bcl-2 wunter bestimmten
Voraussetzungen geeignet ist, Trichoepitheliome und Basalzellkarzinome zu
unterscheiden. Die weiteren trichogenen Tumoren sind kaum untersucht. Allerdings
scheint eine Standardisierung und Reproduktion der Ergebnisse schwierig zu sein, was

gegen bcl-2 als diagnostischen Marker spricht.

Die Zytokeratinfilamente bilden in Epithelzellen ein passives Stiitzgeriist, wobei sich
die ,harten* Zytokeratinfilamente, zusitzlich zu den ,,weichen®, in den Epithelzellen
finden, die fiir die Bildung von Hautanhangsgebilden wie Haare und Nigel zustindig
sind. Die verschiedenen Zellen sind also durch eine unterschiedliche Kombination von
Zytokeratinen charakterisiert: CK1 und CK10 finden sich suprabasalen Zellen, CK13 in
nicht verhornendem mehrschichtigem Plattenepithel, CK5 und CKI14 in der
Basalschicht der Epidermis und in der duleren Wurzelscheide, CK15 in Stammzellen
im Wulst des Haarfollikels, CK17 in der dulleren Wurzelscheide und in Talgdriisen,
CK6hf und CK19 in der duBeren Wurzelscheide, CK6 und CK16 in proliferierenden
Keratinozyten und CK8 und CKI18 in Basalzellen [60]. Schirren et al. verglichen
Trichoblastome und solide Basalzellkarzinome hinsichtlich ihrer Zytokeratinexpression,
wobei die beiden Tumoren vor allem positiv fiir CK 5/6, 14, 17 und 19 waren. Diese
Ergebnisse lassen den Schluss auf einen gemeinsamen Entwicklungsweg mit

follikuldarem Ursprung zu [95]. In der Arbeit von Ohnishi et al. wurden
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Trichoepitheliom, desmoplastisches Trichoepitheliom und Trichoblastom untersucht.
Die Autoren folgerten aus der Expression der Zytokeratine, dass die Tumoren alle eine
der duBeren Wurzelscheide dhnliche Differenzierung aufwiesen und favorisierten wie
Ackerman die Zusammenfassung der trichogenen Tumoren zu einer Entitit [84]. Bei
Yamamoto et al. zeigten die Basalzellkarzinome die gleichen Zytokeratine wie Zellen
der duBleren Wurzelscheide, wihrend die Trichoepitheliome das Expressionsmuster von
Zellen am Ubergang der #duBeren Wurzelscheide zum Infundibulum hatten. Sie
enthielten allerdings kein CK7, das in den Tumorzellen der Basalzellkarzinome
durchaus vorhanden war [121]. Diesen Ansatzpunkt konnten Poniecka et al. nicht
bestitigen. Alle zehn untersuchten Trichoepitheliome waren fokal positiv fiir CK7, bei
den Basalzellkarzinomen lediglich 25%. Nach Ansicht der Autoren liele sich folglich
Negativitit fiir CK7 als Diagnosekriterium fiir das Basalzellkarzinom in Betracht ziehen
[90]. Neben CK7 konnte nach einer Studie von Choi et al. auch CKI15 bei der
Differentialdiagnose von Trichoepitheliom und Basalzellkarzinom hilfreich sein, da es
periphere oder zentrale Anfarbung zeigte [21]. Kurzen et al. legten eine Analyse der
Zytokeratine in Trichoblastomen und Basalzellkarzinomen vor, in der sie zu dem
Schluss kamen, dass beide Tumoren vor allem CK14, 17 und 6hf wie in der dulleren
Wurzelscheide exprimieren [60]. Alessi et al. untersuchten Basalzellkarzinome,
worunter sie auch Pinkus-Tumoren fassten, und folgerten, dass die Tumorzellen wie
die Zellen der duBleren Wurzelscheide und der Talg- und apokrinen Schweilldriisen
differenziert sind [5]. Die Expression der Zytokeratine lisst vor allem den Schluss auf
einen gemeinsamen Entwicklungsweg der trichogenen Tumoren zu und eignet sich

folgerichtig kaum als diagnostisches Mittel.

Das Zytokeratin 20 wurde als spezifischer Marker fiir Merkel-Zellen in der Haut
etabliert. Die Merkel-Zellen sind Mechanorezeptoren und finden sich in der
Basalschicht der Epidermis und in der &uBleren Wurzelscheide der Haarfollikel [74].
Hartschuh und Schulz untersuchten desmoplastische Trichoepitheliome und
sklerodermiforme Basalzellkarzinome, wobei alle Trichoepitheliome Merkel-Zellen
enthielten, wahrend dies bei keinem der Basalzellkarzinome der Fall war [42]. Diese
Verteilung der Merkel-Zellen in den beiden Tumoren konnten sowohl Katona et al. als

auch Costache et al. bestdtigen [27, 53]. Eine Studie von Schulz und Hartschuh mit 205
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Basalzellkarzinomen und 36 Trichoblastomen, worunter auch 14 Trichoepitheliome
subsumiert wurden, ergab, dass Merkel-Zellen in 8% der Basalzellkarzinome vereinzelt
vorhanden waren, wihrend 42% der Trichoblastome Merkel-Zellen enthielten. Die
negativen Félle unter den Trichoblastomen sind zu einem Teil den Trichoepitheliomen
zuzurechnen [97]. Collina et al. legten dhnliche Ergebnisse vor: In den vier untersuchten
Trichoblastomen wurden 2-20% der Tumorzellen als Merkel-Zellen identifiziert,
wihrend alle sechs Basalzellkarzinome negativ waren [25]. McNiff et al. konnten
ebenfalls in 70% der Trichoblastome und in keinem Basalzellkarzinom Merkel-Zellen
detektieren [70]. Wiedemeyer und Hartschuh betonten die Bedeutung der
Unterscheidung zwischen Trichoblastomen und Basalzellkarzinomen anhand der
Merkel-Zellen. Bei multiplen Tumoren unklarer Genese koénnte so eine belastende
Uberbehandlung vermieden werden [118]. Trichofollikulome enthalten nach
Untersuchungen von Hartschuh und Schulz ebenfalls Merkel-Zellen [40]. Die eben
genannten Autoren legten auch dar, dass die Pinkus-Tumoren wie das Trichoblastom zu
den benignen trichogenen Tumoren zu rechnen seien, da alle Merkel-Zellen aufwiesen
[41]. Bowen und LeBoit bestitigten die Anwesenheit von Merkel-Zellen in Pinkus-
Tumoren und zeigten zugleich noch den Unterschied zu den Basalzellkarzinomen, die
negativ waren [16]. Auch Katona et al. fanden in 85% der Pinkus-Tumoren und 73%
der Trichoepitheliome und Trichoblastome Merkel-Zellen, aber nur in 27% der
Basalzellkarzinome [54]. In dieser Hinsicht zeigen die Pinkus-Tumore eine
Verwandtschaft zu den benignen trichogenen Tumoren. Wenn man alle Studien in
Betracht zieht, sprechen Merkel-Zellen in einem Tumor fiir seine benignen

Eigenschaften. Ein Basalzellkarzinom hingegen enthilt selten Merkel-Zellen.

Von den beschriebenen Markern haben der Androgenrezeptor und die Merkel-Zellen
den grofften diagnostischen Stellenwert. Negativitdt fiir Merkel-Zellen und Positivitét
fiir Androgenrezeptoren sprechen fiir das Basalzellkarzinom, die entgegengesetzten
Verhiltnisse deuten in Richtung der benignen trichogenen Tumoren [27, 53]. In der
Zusammenschau der immunhistologischen Charakterisierungsmoglichkeiten ldsst sich
die Frage nach der Dignitit des Pinkus-Tumors nicht beantworten. Betrachtet man die
Expression der Androgenrezeptoren, scheinen sie den Basalzellkarzinomen nédher zu

stehen. Hinsichtlich der Merkel-Zellen teilen die Pinkus-Tumoren jedoch die
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Eigenschaften der benignen Tumoren. An diesem Punkt kann man die Mdglichkeit in
Betracht ziehen, dass der Pinkus-Tumor zunichst gutartiger Natur ist, er aber eine grofle
Tendenz hat, maligne zu entarten. Die benignen follikuldren Adnextumoren stehen
hinsichtlich einzelner immunhistologischer Merkmale sehr nahe beieinander. Dies
spricht fiir die Zusammenfassung zu einer groBBen Gruppe, die das Gegenstiick zu den

Basalzellkarzinomen bildet.

4.3 Gefialidichte als differenzialdiagnostischer Marker

Nachdem nun die klinischen Aspekte und mdglichen Unterscheidungsmerkmale
ausfiihrlich erldutert wurden, sollen im Folgenden die eigenen immunhistologischen
Untersuchungen zur Analyse der Gefaldichte diskutiert werden. Diese wurden mithilfe
eines Antikorpers gegen das Antigen CD31 durchgefiihrt, da er als sensitivster und
spezifischster Endothelmarker gilt [56].

Wie im Kapitel ,,Ergebnisse beschrieben ist die GefdBdichte im Gewebe, das sich in
direkter Umgebung zum Tumor befindet, eindeutig am hochsten, wéihrend sie im Tumor
selbst sehr niedrig ist. Die Werte, die in gesundem Gewebe gewonnen wurden, liegen
dazwischen. Dieses Ergebnis spiegelt die Wachstums- und Versorgungsverhéltnisse im
Tumor und im gesunden Gewebe wider: Die Tumorzellen bendtigen eine libermifBig
gute GefdBversorgung, um ihre hohe Proliferationsrate aufrechtzuerhalten, wéhrend
normale Zellen der Haut iiber die oberfldchlichen und tiefen Gefél3plexus ausreichend
versorgt werden. Ohne bessere GefaBBversorgung konnte ein Tumor zudem kaum eine
GroBBe tiber 1-2 mm?® erreichen [38]. Newell et al. fanden einen signifikanten
Unterschied zwischen der Gefifdichte in Basalzellkarzinomen und gesunder Haut als
Kontrolle [78]. Ebenso konnten Chin et al. zeigen, dass im peritumoralen Stroma von
Basalzellkarzinomen und Trichoepitheliomen eindeutig mehr GefdBe zu zéhlen waren
als in den Kontrollen [20]. Weninger et al. beschrieben einen Unterschied zwischen der
Gefalidichte direkt am Rand von Basalzellkarzinomen und der im weiter weg gelegenen
Gewebe [117]. Die beiden letzten der genannten Studien zeigten diesen Zusammenhang
auch fiir Plattenepithelkarzinome [20, 117]. Das gesunde Gewebe weist also eine

geringere Gefda3zahl auf als das in unmittelbarer Umgebung des Tumors gelegene.
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Was die Gefaf3dichte im Tumor an sich betrifft, machen nur Chin et al. eine konkrete,
mit den vorliegenden Ergebnissen vergleichbare Aussage. Sie zdhlten zwar in
Plattenepithelkarzinomen Gefale, jedoch keine in soliden Basalzellkarzinomen und
Trichoepitheliomen. In sklerodermiformen Basalzellkarzinomen und desmoplastischen
Trichoepitheliomen fanden sie zumindest keine GefdBe, die direkten Kontakt zu
Tumorzellen hatten [20]. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten ebenfalls, dass
in den soliden Tumoren wie Trichoblastom und solides Basalzellkarzinom kaum Geféfle
gezdhlt wurden (durchschnittlich 1,7 bzw. 1,5 pro Gesichtsfeld), wéhrend jedoch
desmoplastisches Trichoepitheliom und sklerodermiformes Basalzellkarzinom, die ein
ganz anderes Wachstumsmuster haben, deutlich hohere Werte aufwiesen
(durchschnittlich 7,3 bzw. 5,5 pro Gesichtsfeld). Die Differenz zwischen diesen
Ergebnissen und denen von Chin et al. beziiglich der Gefdl3dichte im Tumor koénnte
dadurch erklart werden, dass ein invasiveres Wachstum die Zihlung erschwert
beziehungsweise die Untersucherabhingigkeit stirker betont, da der Tumor nicht so klar
begrenzt ist wie bei einem soliden Wachstum. Auf der anderen Seite ist es
offensichtlich, dass Tumorzellen, die in schmalen Strangen angeordnet sind, wie es zum
Beispiel beim desmoplastischen Trichoepitheliom der Fall ist [17, 28], mit hoherer
Wahrscheinlichkeit in Kontakt mit Gefialen kommen als Tumorzellen, die wie in

soliden Tumoren in grolen Nestern angeordnet sind.

Hinsichtlich der Gefafdichte des peritumoralen Gewebes unterscheiden sich die hier
untersuchten Tumorentititen am stérksten. Es konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen soliden und sklerodermiformen Basalzellkarzinomen auf der einen Seite und
desmoplastischen Trichoepitheliomen, Trichoepitheliomen, Trichofollikulomen und
Trichoblastomen auf der anderen Seite gezeigt werden. Die Pinkus-Tumoren kénnen
beiden Gruppen zugeordnet werden und nehmen somit eine Mittelposition ein.
Weninger et al. beschrieben hierzu passend keine signifikante Differenz zwischen
solidem und sklerodermiformem Basalzellkarzinom [117]. In der gleichen Konstellation
konnten auch Chin et al. keinen Unterschied finden. Sie stellten dariiber hinaus aber dar,
dass auch die Werte der Basalzellkarzinome und Trichoepitheliome kaum voneinander
zu trennen waren [20]. Da der Kernpunkt ihrer Studie der Vergleich von

Plattenepithelkarzinom mit weiteren Tumoren wie Basalzellkarzinomen und
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Trichoepitheliomen war, konnte der Grund fiir das indifferente Ergebnis eine geringere
Sorgfalt bei der Auswahl der beiden letztgenannten Tumoren sein. Loggini et al. zéhlten
beim soliden Basalzellkarzinom weniger Gefdlle als beim sklerodermiformen, wobei
hier zu beachten ist, dass zwar 20 solide, aber nur ein sklerodermiformes
Basalzellkarzinom einbezogen wurde, das als Ausreier gewertet werden konnte [67].
Aufgrund dieser Ergebnisse ldsst sich die Hypothese aufstellen, dass mit hoherem
malignem Potenzial eines Tumors die peritumorale Gefdf3dichte ebenfalls ansteigt. Dies
wird dadurch gestiitzt, dass die Basalzellkarzinome, die zu den malignen follikuldren
Adnextumoren zéhlen, signifikant mehr Gefdlle haben als die anderen einbezogenen
benignen Adnextumoren. Die Pinkus-Tumoren, deren Zuordnung auf der einen Seite zu
den Trichoblastomen, auf der anderen Seite zu den Basalzellkarzinomen strittig ist,
lassen sich auch in Bezug auf die Gefaldichte nicht eindeutig in die eine oder andere
Gruppe eingliedern [3, 16]. Staibano et al. verglichen Basalzellkarzinome, die langsam
und lokal verdringend wuchsen, mit solchen, die ungewdhnlich aggressiv und schnell
das umgebende Gewebe infiltrierten. Sie konnten zeigen, dass die Gefal3dichte um die
aggressiven Basalzellkarzinome signifikant héher war [103]. Zu einem dhnlichen
Ergebnis kamen auch Cernea et al.: Basalzellkarzinome, die rezidivierend und invasiv
auftraten, waren deutlich besser vaskularisiert als diejenigen, die nicht rezidivierten
[19].

Daraus léasst sich der Schluss ziehen, dass die Aggressivitit eines Tumors durchaus mit
der Gefdllzahl eng korreliert. Umgekehrt konnte man sagen, die GefaBBdichte bestimmt
das Ausmal} der Malignitdt des Tumors. Die oben bereits genannten Autoren beurteilten
diesen Sachverhalt kontrdr. Newell et al. sahen die vermehrte Angiogenese als
Konsequenz des Wachstums dysplastischer Zellen in der Epidermis und nicht als Faktor
fiir invasives Wachstum und Malignitit, da sie sowohl beim Basalzellkarzinom als
auch bei der aktinischen Keratose ein verdndertes GefdBmuster beobachten konnten
[78]. Auch Weninger et al. folgerten aus ihren Beobachtungen, dass die mittlere
Gefalidichte kein guter Vorhersagewert beziiglich des metastatischen Risikos oder der
Aggressivitit eines Tumors ist. Sie zogen die niedrigeren Werte der Basalzellkarzinome
gegeniiber Plattenepithelkarzinom und Keratoakanthom als Erkldrung fiir das deutlich
langsamere Wachstum dieser heran [117]. Auf der anderen Seite kamen Chin et al. zu

der Erkenntnis, dass die Angiogenese durch die Invasivitidt der Tumoren hervorgerufen
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wird und dass bei Tumoren mit metastatischem Potenzial Gefdle im Tumor an sich
auftreten. Fiir diese Fille leiteten sie eine prognostische Bedeutung der GefaBdichte im
Tumor ab [20]. Loggini et al. identifizierten ebenfalls das Muster der Vaskularisierung
als Grundlage flir das unterschiedliche Verhalten von Plattenepithel- und
Basalzellkarzinom. Dariiber hinaus zogen sie die mittlere GefdBdichte und die VEGF-
Expression (s.u.) als Faktoren in Betracht, die wichtig sein konnten fiir die Beurteilung
von Rezidiv- bzw. Metastasierungsrisiko [67]. Des Weiteren stellten Staibano et al. fest,
dass eine starke Korrelation zwischen der Zahl der Gefdle und der Aggressivitit der
Basalzellkarzinome besteht, die in der Diagnostik hilfreich sein konnte, um
Hochrisikopatienten herauszufiltern [103]. Cernea et al., die bei aggressiven
Basalzellkarzinomen eine intensive Gefdllneubildung beobachteten, sahen darin sogar
den Ansatzpunkt flir eine Therapie mit antiangiogenen Substanzen, mit der es vielleicht
moglich wire, eine lokale Kontrolle des Tumors und eine hdhere Uberlebensrate zu
erreichen [19]. Zusammenfassend kann man das Fazit ziehen, dass die Gefal3dichte vor
allem in Zusammenschau mit anderen Merkmalen als Prognosefaktor herangezogen
werden kann und eine wichtige Rolle fiir das Wachstum und das Verhalten eines

Tumors spielt.

Folkman postulierte bereits 1971, dass das Wachstum eines Tumors von der
Angiogenese abhdngig ist [36]. Seitdem wurden viele Faktoren entdeckt, die das
Wachstum von GefdBlen stimulieren [111]. Einer der wichtigsten Faktoren fiir die
Angiogenese ist Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) [31]. Aoki et al.
untersuchten sowohl die GefdBidichte in soliden Basalzellkarzinomen als auch die
Expression von VEGF und kamen zu dem Ergebnis, dass hier eine Korrelation besteht:
je stiarker die VEGF-Expression, desto hoher auch die Gefdadichte [6]. Folglich lassen
sich auch Ergebnisse, die auf der Basis der VEGF-Expression gewonnen wurden, mit
denen dieser Arbeit, zumindest relativ gesehen, vergleichen. Loggini et al. fanden auch
einen engen Zusammenhang zwischen VEGF und Gefdf3dichte und kamen dariiber
hinaus zu dem Schluss, dass die beiden genannten Merkmale in Basalzellkarzinomen
geringer ausgeprdgt sind als bei Plattenepithelkarzinomen [67]. Dies unterstiitzt
wiederum die These, dass ein aggressiverer Tumor, wie hier das

Plattenepithelkarzinom, besser mit Gefdlen versorgt ist als ein Tumor, der
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vergleichsweise benigne Ziige hat wie das Basalzellkarzinom. Auch Bowden et al.
zeigten, dass VEGF in Plattenepithelkarzinomen stirker exprimiert ist als in
Basalzellkarzinomen und hier wiederum stérker als in umgebendem gesundem Gewebe.
AulBlerdem beobachteten sie in Basalzellkarzinomen VEGF in epithelialen Zellen und
vor allem an invasiv wachsenden Stellen des Tumors [15]. In der Untersuchung von Oh
et al., die sowohl VEGF als auch die Gefd3dichte zum Gegenstand hatte, konnte eine
signifikant hohere GefdBdichte und eine iiber dreifach erhohte VEGF-Expression in
aggressiven Basalzellkarzinomen gegeniiber nicht aggressiven Basalzellkarzinomen
erfasst werden [83].

Auch fiir andere solide Tumoren wurde gezeigt, dass die mittlere Gefd3dichte mit der
Aggressivitit des Tumors und sogar mit der Prognose korreliert. So ist eine hohe
GefiBdichte ein signifikanter pridiktiver Faktor fiir eine geringere Uberlebensrate
sowohl beim kolorektalen Karzinom als auch beim Mammakarzinom, wie zwei Meta-
Analysen zeigen konnten [29, 110]. Auch beim Magenkarzinom korreliert die
Gefafldichte mit dem T-Stadium und einer geringeren Fiinfjahresiiberlebensrate [7]. Bei
den Karzinomen der Lunge zeigten sich Zusammenhinge zwischen Differenzierung und
Vaskularisierung, allerdings nicht so deutlich wie bei den schon genannten Tumoren
[104]. Des Weiteren nimmt die GefdBdichte Einfluss auf die Aggressivitit des
Prostatakarzinoms, wenn sie hier auch kein unabhéngiger Faktor zu sein scheint [32].
Dies alles sind deutliche Hinweise dafiir, dass die Gefédichte eine gro3e Rolle dabei

spielt, ob sich ein Tumor benigne oder maligne verhilt.

In diese Zusammenhinge lassen sich auch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sehr
gut einordnen: Die benignen follikuldren Adnextumoren wiesen alle eine geringere
Vaskularisierung auf als das Basalzellkarzinom, was als Beweis fiir ihre Gutartigkeit
gesehen werden kann. In der Literatur gibt es zwar einige Artikel, die sich mit dieser
Thematik beziiglich des Basalzellkarzinoms, vor allem im Vergleich mit dem
Plattenepithelkarzinom, befassen; diese wurden in der obigen Diskussion genannt. Die
benignen trichogenen Tumoren wurden in dieser Hinsicht aber noch kaum beachtet.

Nachdem die Einteilung der gutartigen follikuliren Adnextumoren durch Ackerman so
vereinfacht wurde, dass er sie unter der Bezeichnung ,, Trichoblastom* zusammengefasst

hat, zeigen auch die Ergebnisse dieser Arbeit vor allem in Bezug auf die peritumorale
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Gefdfanzahl keine nennenswerten Unterschiede zwischen diesen Tumoren. Insofern
kann in diesem Aspekt die neue Einteilung unterstiitzt werden. Der Unterschied
zwischen den zwei Gruppen ,,Basalzellkarzinome* und ,,benigne trichogene Tumoren*
in vorliegender Arbeit unterstreicht zudem Ackermans Konzept von ,trichoblastic
carcinoma“ und ,,trichoblastoma“ als maligne und benigne Gegenstiicke [2, 4].

Ein Punkt, der bei der Betrachtung der Ergebnisse allerdings ins Auge fillt, ist, dass
sich die Pinkus-Tumoren in Bezug auf die Gefdlldichte zwischen den benignen und
malignen Adnextumoren befinden. Die durchschnittliche Gefdl3zahl pro Gesichtsfeld im
peritumoralen Gewebe betrdgt flir die Pinkus-Tumoren 19,7. Fiir Trichoblastome liegt
dieser Wert bei 15,3 und fiir solide bzw. sklerodermiforme Basalzellkarzinome bei 24,7
bzw. 24,1. Das bedeutet, dass die Pinkus-Tumoren hier sehr genau in der Mitte liegen.
Nachdem schon der Namensgeber H. Pinkus 1953 den Tumor als ,,premalignant*
bezeichnet hatte [88], argumentierten Bowen und LeBoit in einer Studie mit 114 Féllen
fiir die Zuordnung zum Trichoblastom [16]. Diesem Artikel folgte prompt die Antwort
von Ackerman, der die Kriterien gegeben sieht, den Pinkus-Tumor als Variante des
Basalzellkarzinoms zu bezeichnen, und erklart dazu: “a malignant neoplasm composed
of trichoblasts (ie, trichoblastic carcinoma)“ [3]. Die Ergebnisse vorliegender Arbeit
betonen einmal mehr, dass die Pinkus-Tumoren eine Zwischenstellung einnehmen und
sich nicht einfach entweder in die Kategorie ,,Basalzellkarzinom* oder ,, Trichoblastom

einordnen lassen.

Wie auch diese Arbeit gezeigt hat, spiegelt die Angiogenese das Verhalten der Tumoren
— aggressiv oder nicht aggressiv — wider und kann als prognostischer Faktor verwendet
werden. Dariiber hinaus konnte die Gefafldichte neben anderen Merkmalen in der
Diagnostik hilfreich sein. Fiir die Patienten noch viel wichtiger aber sind die
Therapiemoglichkeiten. Fiir die hier untersuchten Tumoren stehen Operationsverfahren
zur Verfligung, mit denen auch die malignen trichogenen Tumoren adéquat behandelt
werden konnen. Daneben spielen Angiogenese-Inhibitoren eine immer groflere Rolle in
der Behandlung dermatologischer Erkrankungen und erhohen damit die Chance der
Patienten auf eine Heilung [79]. Schon Folkman hatte in seiner Hypothese eine grof3e
Chance fiir die Entwicklung anti-angiogenetischer therapeutischer Prinzipien gesehen:

“Meanwhile, continued progress in the development of angiogenesis inhibitors toward
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the goal of future tumor therapy is a fruitful outcome of the concept that tumors are
angiogenesis dependent.” [38] Inwiefern sich dieses Therapiekonzept als wirksam und

in der Praxis einsetzbar erweist, wird die Zukunft zeigen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel dieser Arbeit war in erster Linie die Untersuchung von follikuldren
Adnextumoren hinsichtlich ihrer Gefaf3dichten. Hier sollte beurteilt werden, inwiefern
die Zahl der Gefdle eine Bedeutung fiir Diagnostik, Prognose und Einteilung der
trichogenen Tumoren hat. Dariiber hinaus sollten die erhobenen klinischen Daten der
Patienten verglichen werden und der diagnostische Wert einiger immunhistologischer

Unterscheidungsmoglichkeiten besprochen werden.

Aus dem Archiv der Universitits-Hautklinik Wiirzburg der Jahre 2000 bis 2008 wurden
112 Préparate entnommen, darunter 35 solide und 15 sklerodermiforme
Basalzellkarzinome, 17 Pinkus-Tumoren, 20 Trichoblastome, elf Trichoepitheliome,
sechs desmoplastische Trichoepitheliome und acht Trichofollikulome. Es erfolgte eine
immunhistochemische Farbung mit dem Antikoérper CD31 und eine Zahlung der Gefil3e

bei 200facher Vergroferung.

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit solidem Basalzellkarzinom lag bei 75,1
Jahren, mit sklerodermiformem bei 76,1 Jahren. Die Pinkus-Tumoren wurden mit 60,6
Jahren entfernt, die Trichoblastome mit 57,0, die Trichofollikulome mit 56,4, die
Trichoepitheliome mit 46,7 und die desmoplastischen Trichoepitheliome mit 47,2
Jahren. Bei den soliden bzw. sklerodermiformen Basalzellkarzinomen iiberwog der
Mainneranteil mit 57,1% bzw. 73,3%, bei den Trichoblastomen sogar mit 75,0%. Bei
den Pinkus-Tumoren waren dagegen 70,6% der Patienten weiblichen Geschlechts, bei
den Trichofollikulomen 87,5%, bei den Trichoepitheliomen 72,7% und bei den
desmoplastischen Trichoepitheliomen 83,3%. Die héufigste Lokalisation der soliden
und sklerodermiformen Basalzellkarzinome war mit 65,7% und 86,7% das Gesicht, wie
auch bei  Trichofollikulomen (75,0%), Trichoepitheliomen (72,7%) und
desmoplastischen Trichoepitheliomen (83,3%). Trichoblastome traten zu 65,0% am
Kopf und zu 35,0% an Rumpf und Extremititen auf, wo sich alle Pinkus-Tumoren
befanden.

Die durchschnittliche Geféadichte fiir alle Tumoren betrdgt peritumoral 19,9, im Tumor

3,1 und im Gesunden 8,8. Die Werte im tumorfreien Gewebe bewegen sich, flir die
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einzelnen Tumoren aufgeschliisselt, in einem engen Rahmen zwischen 7,1 und 10,4.
Die soliden Basazellkarzinome und die Trichoblastome haben im Tumor selbst
durchschnittlich nur 1,5 bzw. 1,7 Gefdlle pro Gesichtsfeld, Trichofollikulome 2,8,
Pinkus-Tumoren 3,4, Trichoepitheliome 4,5, sklerodermiforme Basalzellkarzinome 5,5
und desmoplastische Trichoepitheliome sogar 7,3. Fir die GefaBldichte im
peritumoralen Gewebe ldsst sich ein signifikanter Unterschied erkennen zwischen den
soliden und sklerodermiformen Basalzellkarzinomen mit 24,7 bzw. 24,1 auf der einen
Seite und den Trichoblastomen (15,3), Trichofollikulomen (14,5), Trichoepitheliomen
(14,3) und desmoplastischen Trichoepitheliomen (13,1) auf der anderen Seite. Die

Pinkus-Tumoren stehen mit einem Wert von 19,7 zwischen den beiden Gruppen.

Bis auf kleinere Abweichungen stimmen die klinischen Daten mit Angaben in der
Literatur iiberein, so dass davon ausgegangen werden kann, dass die ausgewdihlten
Tumoren die Entitdten gut reprasentieren.

Als Unterscheidungsmdglichkeiten, die die Immunhistologie bietet, sind in erster Linie
der Androgen-Rezeptor und die Merkel-Zellen zu nennen. Basalzellkarzinome sind
positiv fiir den Androgen-Rezeptor und negativ fiir Merkel-Zellen, wéhrend bei den
benignen trichogenen Tumoren dieses Verhiltnis genau umgekehrt ist. CD10, CD34
und bcl-2 hingegen scheinen die Tumoren nur sehr unsicher voneinander zu trennen.
Die Expression der Zytokeratine weist auf einen gemeinsamen Entwicklungsweg der
Tumoren hin. Die Pinkus-Tumoren sind sowohl positiv fiir Androgen-Rezeptoren als
auch fiir Merkel-Zellen und stehen somit zwischen den Basalzellkarzinomen und den
benignen follikuldren Adnextumoren.

Die GefaBBdichte wurde mithilfe eines Antikorpers gegen das Antigen CD31 untersucht,
das einen sehr guten Endothelzellmarker darstellt. Sie liegt peritumoral deutlich hoher
als im gesunden Gewebe und spiegelt damit wider, dass Tumoren eine bessere
GefaBversorgung fiir ihr Wachstum benotigen als normalerweise in der Haut vorhanden.
Im Tumor selbst geht ein solides Wachstumsmuster mit wenigen Gefiflen und ein
Wachstum in schmalen Stringen mit mehr GefdBlen einher. Peritumoral zeigen die
Basalzellkarzinome entsprechend ihrem malignen Potential eine signifikant hdohere
Gefdfidichte als die benignen Tumoren. Daraus ldsst sich ableiten, dass die Gefdf3dichte

das biologische Verhalten der Tumoren zeigt und damit, zusammen mit anderen
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Faktoren, zur Diagnostik und Prognose herangezogen werden kann. Auch hinsichtlich
der Gefilldichte zeigen die Pinkus-Tumoren kein eindeutiges Verhalten und lassen sich
weder den Basalzellkarzinomen noch den benignen trichogenen Tumoren zuordnen.
Wihrend die sonstigen Ergebnisse das Konzept von Ackerman beziiglich der Einteilung
der Tumoren in Trichoblastom und trichoblastisches Karzinom (Basalzellkarzinom)

stiitzen, betont dies einmal mehr die Zwischenstellung der Pinkus-Tumoren.
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