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Tumoren der Haut

Ekkrines Spiradenom, Leiomyom, Glomustumor und Granularzelltumor

(Abrikossoff)

Concerning the Differential Diagnosis to Painfull Tumors of the Skin: Eccrine
Spiradenoma, Leiomyoma, Glomus Tumor and Granular Cell Tumor (Abrikossoff)

Zusammenfassung

Anhand vierer unterschiedlicher Kasuistiken von Patienten mit
schmerzhaften Tumoren werden die differenzialdiagnostisch in-
frage kommenden Neoplasien diskutiert. Insgesamt kommen
hierfiir neun verschiedene in der Regel benigne Tumoren in Be-
tracht: Leiomyom, ekkrines Spiradenom, Neurilemmom, Derma-
tofibrom, Angiolipom, Neurom, Endometriose, Granularzelltu-
mor und Glomustumor.

Einleitung

Benigne wie auch maligne Tumoren der Haut sind {iblicherweise
symptomarm, so dass sie den Patienten erst zum Arzt fiihren,
wenn diese mechanisch storen oder durch ihr Wachstum Beun-
ruhigung auslésen. Schmerzhaftigkeit ist typischerweise ein Zei-
chen fiir Entziindung und fiithrt den Patienten demzufolge meist
fritherzum Arzt. Eine Besonderheit stellen schmerzhafte Tumoren
der Haut dar, die insgesamt relativ selten vorkommen und daher
fiir den Dermatologen in der Kombination von Schmerz und Tu-
mor differenzialdiagnostisch hilfreich bei der klinischen Zuord-
nung sein kénnen.

Die Ursachen fiir Schmerzhaftigkeit eines Tumors kénnen sehr
unterschiedlicher Natur sein, wie zum Beispiel Druck oder me-
chanische Reizung, degenerative Verdnderung (Chondroderma-
titis nodularis helicis Winckler), reaktiv (Fasciitis nodularis)
oder intrinsisch (Neurom).

Nach Naversen et al. muss vornehmlich an neun Tumoren diffe-
renzialdiagnostisch gedacht werden: Leiomyom, Ekkrines Spir-
adenom, Neurom, Dermatofibrom, Granularzelltumor; Akronym
~LEND AN EGG“ Tumoren [1].

Abstract

We report on four cases of patients with painfull tumors of the
skin and discuss the differentialdiagnosis that should be consi-
dered. These are: leiomyoma, eccrine spiradenoma, neuroma,
dermatofibroma, angiolipoma, neurilemmoma, endometrioma,
glomus tumor and granular cell tumor.

Dieklinischen und histologischen Charakteristika dieser Tumoren
sollen nachfolgend anhand vierer Kurzkasuistiken von Patienten
mit ekkrinem Spiradenom, Leiomyom, Glomustumor und einem
Granularzelltumor dargestellt und diskutiert werden.

Fallberichte
H. K., 45 Jahre, mannlich

Der Patient stellte sich mit einem ca. 1 cm grofRen solitdren Tu-
mor am Unterarm vor. Anamnestisch berichtete er {iber
Schmerzhaftigkeit des Tumors bei Temperaturschwankungen
unabhdngig von mechanischer Reizung oder Druck. Der Tumor
bestand seit ca. einem Jahr, andere Erkrankungen bestanden
nicht.

Der Tumor wurde in Lokalandsthesie exzidiert, histologische Di-
agnose: ekkrines Spiradenom (Abb.1).

S. S., 57 Jahre, weiblich

Die Patientin berichtete {iber mehrere seit Jahren an Zahl zuneh-
mende druckschmerzhafte, prdtibial lokalisierte Tumoren. Kli-
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Abb.1 a Ekkrines Spiradenom am Unterarm (Durchmesser 1cm); b
Histologie ekkrines Spiradenom (HE; x 40). Oberflachlicher Anteil mit
Vermehrung ekkriner SchweiRdriisen, tiefer Anteil mit typischer Kon-
stellation aus dichtgepackten Tumorzellen, peripher chromatindicht
(myoepitheliale Zellen), zentral chromatinarm (sekretorische Zellen).

nisch fanden sich 1-2cm groBe rétlich-braunliche Knoten an
beiden Unterschenkeln. Das Exzisat eines dieser Tumoren zeigte
histologisch das Bild eines Leiomyoms (Abb. 2).

A.D., 31 Jahre, weiblich

Die Patientin bemerkte seit einigen Wochen einen langsam an
GroBe zunehmenden, druckschmerzhaften Tumor im Bereich
des Unterarms. Sie wurde von ihrem Allgemeinarzt zum Aus-
schluss eines malignen Melanoms vorgestellt. Klinisch fand sich
ein bldulich durchschimmerndes, subungual gelagertes Knot-
chen. Die histologische Exzision des Tumors ergab einen Glomus-
tumor (Abb. 3).

L. Y., 26 Jahre, weiblich

Die Patientin gab an, seit gut einem Jahr im Schulterbereich eine
Verhdrtung bemerkt zu haben, die gelegentlich, wenn auch nicht
immer, eine leichte Druckempfindlichkeit aufwies. Klinisch fand
sich ein eher unscharf begrenzter, braunlich-hautfarbener Tu-
mor, der am ehesten an ein Dermatofibrom erinnerte. Die histo-
logische Untersuchung erbrachte die Diagnose eines Granular-
zelltumors, der wegen seines tiefen Wachstums und seiner unre-
gelmdRigen seitlichen Begrenzung primdr nicht in toto erfasst

Abb.2 a Prétibial lokalisierte multiple Leiomyome von 1-2 cm Gré-
Re; b Histologie Leiomyom (HE; x 200). In Ziigen angeordnete Leiomy-
omzellen mit zum Teil zigarrenférmigen Zellkernen.

war. Im Nachexzisat fanden sich noch Tumorzellen, der Tumor
war nunmehr aber in toto erfasst (Abb. 4).

Besprechung

Das ekkrine Spiradenom (Kasuistik 1) ist ein relativ seltener,
gutartiger Tumor des SchweiRdriisengewebes, der vorwiegend
bei jungen Erwachsenen vorkommt und weder Geschlechtsspe-
zifitat aufweist noch familidr vererbt wird. Klinisch imponiert
das ekkrine Spiradenom gewohnlich als einzelnes, bldulich
durchscheinendes, hartes und oftmals schmerzhaftes, dermales
Knétchen mit einem Durchmesser von 3 - 50 mm. Pradilektions-
stellen sind der vordere obere Rumpfbereich und/oder die Beu-
geseiten der Arme.

Die Diagnose dieses schmerzhaften Tumors wird {iblicherweise
erst histologisch gestellt. Im Korium finden sich durch gefaf3fiih-
rende Bindegewebsstringe gut abgegrenzte lobuldre Strukturen
mit zwei unterschiedlichen Zelltypen. Bei den beiden Zelltypen
handelt es sich zum einen um sekretorische Zellen mit grofRen
hellen Kernen, die sich gruppiert um Lumina finden, zum ande-
ren um myoepitheliale Zellen mit kleinen, spindeligen, stark ba-
sophilen Zellkernen, die vornehmlich in der Peripherie zu finden
sind. Einblutungen kénnen zusatzlich bestehen. Cooper et al. be-
richteten iiber eine seltene maligne Entartung des ekkrinen Spir-
adenoms [2]. Therapeutisch ist eine vollstindige chirurgische
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Abb.3 a Druckschmerzhafter Glomustumor im Bereich des Unter-
arms (ca. 1 cm Durchmesser); b Histologie Glomustumor (HE; x 200).
Kuboide meist in Doppelreihen angeordnete, um die GefdRe konzen-
trisch liegende Glomuszellen.

Exzision aufgrund des hdufigen Vorkommens von Rezidiven er-
forderlich [3,4].

Leiomyome (Kasusitik 2)der Haut sind ebenfalls seltene Tumoren
und entstehen aus dem Gewebe glatter Muskulatur [5]. Sie kén-
nen unterteilt werden in kutane, genitale und Angioleiomyome.
Letztere entstehen in Assoziation zu vaskuldren Strukturen, ins-
besondere zur Muskulatur von Venen, wahrend kutane Leiomyo-
me ihren Ursprung am M. arrector pili nehmen und daher auch
als Piloleiomyome bezeichnet werden. Genitale Leiomyome ent-
stehen aus der glatten Muskulatur des Skrotums, der Labia major
oder der Areolae und sind trotz ihrer Grof3e von bis zu 15 cm ge-
wohnlich asymptomatisch, wahrend die anderen beiden Typen
von Leiomyomen schmerzhaft sein kénnen.

Piloleiomyome treten hdufig als multiple, selten als solitdre
schmerzhafte subkutane Knoten an den Streckseiten der Extre-
mitdten und am Rumpf auf. Ihr Durchmesser betrdgt gewohnlich
weniger als 2 cm und ihre Farbe variiert zwischen rot, pink, pur-
pur, braun, durchsichtig und wachsern. Der Altersgipfel liegt
zwischen 30 und 50 Jahren, eine Geschlechtsspezifitdt liegt nicht
vor. Eine autosomal dominante Vererbung wird bei diesem Typ
von Leiomyom diskutiert. Angioleiomyome sind solitdre,
schmerzhafte Tumoren Erwachsener (Durchschnittsalter 47 Jah-
re) mit einer Predilektion fiir Frauen (2:1). Sie treten vornehm-
lich an den unteren Extremitdten, insbesondere am Unterschen-

Abb.4 a Granularzelltumor (Abrikossoff) im Schulterbereich (2cm
Durchmesser). b Histologie Granularzelltumor (HE; x 400). GroRvolu-
mige granulierte Tumorzellen mit zentrierten uniformen Zellkernen.

kel, auf. Fiir die beiden letztgenannten Tumortypen ist eine
Schmerzprovokation mit Kontraktion durch einen Kaltestimulus
beschrieben [8].

Histologisch setzen sich Leiomyome aus untereinander ver-
schlungenen Biindeln von glatten Muskelfasern zusammen. Die
Biindel erscheinen gerade oder leicht wellig. Zentral in einem
eosinophilen Zytoplasma liegende diinne, langgestreckte, an
ihren Enden abgestumpfte Zellkerne. Oftmals finden sich auch
perinukledre Vakuolen [6 - 8].

Als Endometriose ist das Vorkommen endometrischen Gewebes
aulerhalb des Uterus definiert [9]. Die Endometriose manifes-
tiert sich gewdhnlich pelvin. Ca. 12 % der Frauen mit Endometrio-
se haben jedoch eine extrapelvine Manifestation. Betroffen sind
Frauen im gebdrfdhigen Alter, es gibt jedoch auch Fallberichte
mit postmenopausaler Erstmanifestation [10]. Das Vorkommen
in der Haut und dem subkutanen Gewebe stellt eine seltene
Form extrapelviner Endometriose dar. Als hdufigste Lokalisatio-
nen werden gyndkologisch verursachte abdominelle oder pelvi-
ne Narben beschrieben, wie zum Beispiel nach Sectio cesareae,
Hysterotomie, Hysterektomie, Episiotomie und Laparoskopie.
Der Nabel und das untere Abdomen sind in ca. 1% der Fille be-
troffen. Klinisch imponiert die Endometriose meist als schmerz-
haft geschwollene Narbe oder umschriebenes Knétchen, deren
GroRe von wenigen Millimetern bis zu mehreren Zentimetern
variieren kann. Tiefe und Alter der Lision sowie die Menge an
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Blut bestimmen die Farbintensitdt des rotlichen, blauen oder
purpurnen Tumors. Wdhrend der Menstruation nimmt die
Schmerzintensitat charakteristischerweise zu.

Pathogenetisch werden unter anderem eine hdamatogene oder
lymphogene Streuung zum Beispiel nach chirurgischen Eingrif-
fen (s.o.) diskutiert, andere Theorien gehen von einer lokalen
Differenzierung oder Metaplasie embryonaler Zellen mesothe-
lialen Ursprungs in endometriales Gewebe aus. Histologisch pra-
sentiert sich die kutane Endometriose als ektopes endometriales
Gewebe mit den Charakteristika einer pelvinen Endometriose.
Sie unterliegt den gleichen hormonellen Einfliissen wie das euto-
pe endometriale Gewebe und weist histologisch dementspre-
chend die verschiedenen Phasen des Menstruationszykluses auf
[11,12].

Das Neurinom (Neurilemmom) oder auch Schwannom ist ein
benigner, gekapselter Tumor, der sich histogenetisch von den
Schwann-Zellen des peripheren Nervensystems ableitet [13]. Es
handelt sich bei diesem Tumor um einen solitdren, tief dermalen
oder subkutan gelegenen Knoten. Neurinome finden sich bevor-
zugt an den Beugeseiten der Extremitaten, gefolgt von Kopf, Na-
ckenregion und Mediastinum. Auch innere Organe kdnnen be-
troffen sein.

Klinisch imponiert das kutane Neurinom als ca. 1,5 -3 cm grofSer
hautfarbener oder pink-gelber Tumor, der insbesondere bei Pal-
pation Schmerzen verursacht, es gibt keine Geschlechtsspezifi-
tat. Das seltene Auftreten multipler Neurinome wird als Neuri-
lemmomatose bezeichnet [14].

Auch im Rahmen der Neurofibromatose Typ I, Morbus v. Reck-
linghausen, konnen solitdire Neurinome auftreten. Akustikus-
neurinome manifestieren sich typischerweise bei der Neurofi-
bromatose Typ II [15].

Kutane Neurinome haben ein langsames Wachstum und einen
benignen Verlauf, wegen der Schmerzhaftigkeit wird der Tumor
aber {iblicherweise exzidiert. Histologisch finden sich die solita-
ren Neurinome zumeist in der tiefen Dermis und Subkutis und
sind durch eine fibrése Kapsel gut von der Umgebung abge-
grenzt. Man unterscheidet zwei Untergruppen: Antoni Typ A
und B. Beim Typ A sind die Schwannzellen zumeist kompakt als
Faszikel und in Stringen angeordnet und bilden die typischen
Verocay-Bodies. Beim Typ B finden sich in unterschiedlichem
AusmalfR zystische, 6demattse oder myxoide Degenerationen in
Verbindung mit Verdnderungen an den Gefien und Fibrose
[16,17].

Der Glomustumor (Kasustik 3) kann solitdr oder auch multipel
auftreten [18]. Der wesentlich hédufiger auftretende solitdre Glo-
mustumor entsteht aus modifizierten glatten Muskelzellen
(Glomuszellen) eines arteriovendsen Shunts, dem Sucquet-Hoy-
er-Kanal. Dieser Kanal findet sich vornehmlich in akraler Lokali-
sation, insbesondere in der retikuldren Dermis der Haut des Na-
gelbettes, der Fingerkuppen, der Hand- und FuRinnenfldchen,
dem Ohr sowie im Gesicht. Physiologisch ist er an der Tempera-
turregulation beteiligt. Klinisch imponiert der Glomustumor als
kleiner blau-roter Knoten mit einem Durchmesser von weniger
als 1cm, er findet sich histologisch in der tiefen Dermis oder
Subkutis. Die klinisch hdufigste Manifestation von solitdren Glo-

mustumoren ist entsprechend der Lokalisation der Sucquet-
Hoyer-Kandle die subunguale Region der Finger [19]. Der Glomus-
tumor produziert eine typische Symptomentrias, bestehend aus
Schmerz, der zum Teil auch paroxysmal auftreten kann, Beriih-
rungs- und Temperaturempfindlichkeit [20].

Solitdre Glomustumoren kdnnen jedoch auch in anderer Lokali-
sation vorkommen, wie zum Beispiel an den Extremititen oder
noch seltener an inneren Organen. Vornehmlich sind jiingere Er-
wachsene beiderlei Geschlechts betroffen. Extrem selten ist die
maligne Form des Glomustumors, das Glomangiosarkom. Histo-
logisch stellt sich der solitdre Glomustumor als ein umschriebe-
ner, gelegentlich von einer bindegewebigen Kapsel umschlosse-
ner, dermal oder subkutan gelegener Knoten dar. Das Gewebe
setzt sich aus Nestern runder oder kuboider, monomorpher Glo-
muszellen mit grofem, rundem, plumpem Kern und eosinophi-
lem Zytoplasma zusammen. Im Zentrum dieser Nester finden
sich von Endothelzellen ausgekleidete Lumina. Einige Glomus-
tumoren weisen ein muzindses Stroma auf. Nervenfasern und
glatte Muskulatur kénnen ebenfalls vorhanden sein. Die Zellker-
ne sind ausgesprochen uniform, die fehlende Zellkernpleomor-
phie unterstreicht den benignen Charakter des Glomustumors
[21,22].

Beim Granularzelltumor Abrikossoff (Kasuistik 4) handelt es
sich um einen relativ seltenen Tumor des Erwachsenenalters,
der eine Predilektion fiir Frauen im Verhadltnis 3: 1 aufweist [16].
Die Histogenese dieses Tumors ist umstritten. Aufgrund immun-
histochemischer und elektronenmikroskopischer Untersuchun-
gen wird tiberwiegend eine neurale Histogenese angenommen,
da S-100 Protein-, Leu-7 (CD 57) Antigen und myelin basic Pro-
tein Expressionen analog Strukturen peripherer Nerven nachge-
wiesen werden konnten. Andere Autoren favorisieren hingegen
den Ursprung aus einer multipotenten undifferenzierten mesen-
chymalen Zellreihe [23]. Der Granularzelltumor ist am hdufigs-
ten an der Zunge lokalisiert. Er tritt jedoch auch in der Haut, in
Organen des Gastrointestinaltraktes sowie dem Respirations-
trakt und der Skelettmuskulatur auf. Vornehmlich handelt es
sich um solitdre Granularzelltumoren (90%). Multiples Auftreten
(10%) ist tiberwiegend in farbigen Bevdlkerungsgruppen be-
schrieben [24].

Klinisch imponiert ein hautfarbener, leicht erhabener verrukés
wachsender oder ulzerierter Knoten mit einer Grofe von
0,5-3 cm. Neben leichtem Pruritus kénnen Druckempfindlich-
keit oder auch Schmerzen bestehen.

Selten ist eine maligne Variante des Granularzelltumors mit ex-
trem schnellem Wachstum und Ulzeration beschrieben, auch
Metastasierung in Lymphknoten ist moglich.

Histologisch zeigt sich ein in der Dermis gelegener, haufig un-
scharf begrenzter und in die Subkutis ausstrahlender Tumor.
Die Epidermis zeigt hdufig eine Akanthose ohne Tumorzellen.
Diese haben ein dufSerst charakteristisches Aussehen und zeigen
ein grofRvolumiges granuliertes Zytoplasma mit zentral gelege-
nen kleinen monomorphen Zellkernen. Die PAS- und S-100-Far-
bung ebenso wie CD 57, neuronspezifische Enolase und Vimentin
farben das granulierte Zytoplasma positiv [16].
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Das Angiolipom ist ein relativ hdufiger Tumor des subkutanen
Fettgewebes. Es handelt sich um eine gefilSreiche Variante des
Lipoms [25]. Klinisch imponiert ein elastischer, gut abgegrenzter,
verschieblicher Knoten mit einem Durchmesser bis zu mehreren
Zentimetern. Manchmal kann das Angiolipom druckempfindlich
oder auch schmerzhaft sein.

Histologisch stellt sich der typische Aufbau eines Lipoms aus rei-
fem Fettgewebe in der Subkutis dar. Lipome bestehen aus Lapp-
chen mit z.T. vergroRerten, z.T. normal grofen Fettzellen. Sie
konnen von einer diinnen Bindegewebskapsel umschlossen sein
und besitzen bei der Variante des Angiolipoms reichlich Kapilla-
ren - z.T. in Konvoluten eingestreut [7].

Das Dermatofibrom oder auch Histiozytom ist ein bekannter-
maRen hdufiger Tumor, der auf einer reaktiven Fibroblasten-
und Histiozytenproliferation, zum Beispiel nach einem Insekten-
stich oder Trauma, beruht. Es zeigt sich ein 0,5-2,0 cm groRer
derber, hautfarbener oder brdunlicher intradermaler Knoten,
der gering iiber das Hautniveau ragt. Dermatofibrome treten
hdufig an den Unterschenkeln von Frauen auf und kénnen druck-
dolent sein. Meist sind Dermatofibrome jedoch asymptomatisch.

In der Histologie zeigt sich eine unscharf abgegrenzte Fibroblas-
ten- und Histiozytenansammlung mit geflechtartig angeordne-
ten kollagenen Fasern im Korium. Dazwischen finden sich Inseln
von lipid-, hamosiderin- oder melaninspeichernden Zellen. Die
Epidermis tiber hochliegendem, zellreichem Tumor kann ver-
diinnt sein, meist ist sie jedoch akanthotisch verbreitert oder
zeigt pseudobasaliomatdse Hyperplasie. Zwischen der Epider-
mis und dem eigentlichen Tumor befindet sich ein schmaler
Streifen unveranderten Bindegewebes. Insgesamt kann das his-
tologische Substrat des Dermatofibroms ausgesprochen vielfdl-
tig sein und sogar Anlass zur Verwechslung mit malignen Tumo-
ren geben (z.B. Histiozytom mit ,Monsterzellen“) [26].

Neurome prdsentieren sich entweder als hamartomatdse oder
reaktive Proliferation des Nervenscheidengewebes, wobei die
Strukturen eines peripheren Nerven anndhernd dargestellt wer-
den. Atiologisch kénnen Neurome in einen spontanen und einen
traumatischen Typ eingeteilt werden. Das traumatische Neurom
entwickelt sich nach scharfen oder stumpfen Traumen des peri-
pheren Nerven, bei denen es zu einer teilweisen oder kompletten
Trennung der Kontinuitdt der Nervenfasern kommt. Infolge die-
ser Nervenfaserdurchtrennung entstehen am distalen Ende des
Nerven die so genannten Wallerschen Degenerationen, bei de-
nen die Fasern des proximalen Nervenendes sich regenerieren
und versuchen, mit dem distalen Nervenende erneut in Verbin-
dung zu kommen. Oftmals resultiert aus dieser Reaktion ein un-
organisiertes, irreguldr {iberschiefendes Wachstum des proxi-
malen Nervenendes [27]. Als Amputationsneurom bezeichnet
man ein traumatisches Neurom, das nach einer kompletten
Durchtrennung der Nervenfasern entstehen kann.

Beim spontanen Typ wird zwischen dem solitdr eingekapselten
und dem multiplen nicht eingekapselten Typ unterschieden. Kli-
nisch imponiert das solitire Neurom als 2 - 6 mm Kkleiner, haut-
farbener, harter Knoten mit Hauptlokalisation im Gesicht. Vor-
nehmlich betroffen sind Erwachsene, Geschlechtsspezifitit be-
steht nicht.

Multiple Neurome manifestieren sich gewo6hnlich im Rahmen
des multiplen mukosalen Neuromasyndroms. Die Neurome im-
ponieren hierbei als weiche, haut- oder pinkfarbene Papeln und
Knoten, hauptsdchlich um die Lippen herum lokalisiert. Die
Mundschleimhaut kann auch betroffen sein. Die Manifestation
im Rahmen eines multiple endokrinologische Neoplasie (MEN)
Typ-2a-Syndroms ist ebenfalls beschrieben.

Das traumatische Neurom findet sich bevorzugt an den Extremi-
tdten und stellt sich als solitdre, hautfarbene, breitbasige, harte
Papel oder Knoten dar. Der Tumor findet sich an den Stellen vor-
heriger Verletzungen oder Traumata.

Altere Lisionen sind oftmals empfindlich und druckschmerzhaft,
wobei fiir das Amputationsneurom ein charakteristischer ste-
chender Schmerz beschrieben ist. Neurome sind in der Regel
gut abgegrenzte in der Dermis lokalisierte Knoten, die in direkter
Nachbarschaft zu einem Nerven zu finden sind. Der Tumor ist
zusammengesetzt aus dichtgepackten gewellten Faszikeln, die
hdufig durch so genannte Clefts separiert werden. Die Zellen in
den Faszikeln sind spindelig mit eosinophilem Zytoplasma auf-
gebaut und weisen ovoide oder wellenférmige Kerne auf. Ve-
rocay-Bodies (siehe Neurinom) finden sich nicht. Der Tumor
wird zumeist durch eine diinne Bindegewebskapsel von der Um-
gebung abgegrenzt [16,17].

Die Kenntnis der verschiedenen hier dargestellten Varianten kli-
nisch schmerzhafter Tumoren kann fiir den in der Praxis titigen
Dermatologen sehr hilfreich in der differenzialdiagnostischen
Zuordnung sein, so dass er dem Histopathologen bereits vorab
wichtige Hinweise auf die Genese des exzidierten Tumors geben
kann.
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