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Zusammenfassung

v

Multiple Klarzellakanthome stellen eine unge-
wohnliche klinische Manifestationsvariante die-
ser solitdr gut charakterisierten benignen, histo-
logisch hellzelligen Akanthome dar. Da auch ein

psoriasiformes Entziindungsmuster regelmafSig
nachweisbar ist, stellt sich die Frage nach einer
primdr neoplastischen oder entziindlichen Ge-
nese. Diese Alternativen kénnen auch als Enden
eines klinischen Spektrums mit gemeinsamem
histologischem Grundmuster betrachtet werden.

Einleitung

v

Klarzellakanthome (KZA) werden selten bereits
klinisch diagnostiziert. Gewdhnlich handelt es
sich um uncharakteristische, solitdre, aufsitzen-
de, rétliche Tumoren an den unteren Extremitd-
ten. Die typischen Verdnderungen des KZA sind
erst feingeweblich nachweisbar und wurden
1962 von Degos erstbeschrieben [1]. Varianten
wie das pigmentierte [2] oder ein keratoakan-
thomartiges KZA mit pseudokarzinomatéser Hy-
perplasie [3] sind bekannt. Ungew®6hnlich ist die
Manifestation multipler KZA, die klinisch eine
breitere Differenzialdiagnose erdffnen, histolo-
gisch aber dem solitdren Typ entsprechen.
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Anamnese

Bei dem 65-jdhrigen Patienten sind im Laufe der
letzten 10 Jahre spontan multiple rétliche Tumo-
ren aufgetreten. Betroffen waren vorwiegend die
Arme und Beine, wenige Tumoren fanden sich
am Stamm. Auffdllig war eine Gruppierungsnei-
gung. Die Schleimhautiiberginge waren nicht
beteiligt. Mehrere der Tumoren wurden exzidiert
und lieferten jeweils gleichartige histologische
Ergebnisse. Dermatologische oder interne Vorer-
krankungen waren unbekannt.

* Herrn Prof. Dr. E. G. Jung zum 75. Geburtstag gewidmet.
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Dermatologischer Befund

An den Ober- und Unterschenkeln sowie an den
Armen finden sich teils gruppiert angeordnet
aufsitzende Tumoren mit rotlich matter Ober-
fliche und 04 bis 1,0cm Durchmesser
(© Abb.1-3). Randstdndig betonte Schuppen-
krausen. Das nicht betroffene Integument weist
keine sonstigen entziindlichen oder neoplasti-
schen Verdnderungen auf.

Histopathologischer Befund

Plumpe psoriasiforme Akanthose. Von der umge-
benden Epidermis scharf abgesetzt, wird der
akanthotische Bezirk aufgebaut aus monomor-
phen grofReren Keratinozyten mit breitem hellem
Zytoplasma, das PAS-anfdrbbar ist (© Abb.4u.
© 5). Im Papillarkérper zahlreiche gewundene
Kapillaren, umgebend geringes chronisches Ent-
ziindungsinfiltrat. Aufgelagerte Parakeratose mit
Mikroabszessen neutrophiler Granulozyten. Kei-
ne Koilozytose. Keine Pilzelemente.

Therapie und Verlauf

Wiederholt wurden einzelne der Tumoren exzi-
diert und histologisch gesichert. Molekularbiolo-
gisch (sequentielle PCR) [4] war HPV-Genom bei
Untersuchung drei separater Tumore nicht nach-
weisbar.
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Abb. 4 Hellzellige Keratinozytenpopulation scharf von der Umgebung
abgesetzt (HE).

Abb.1 Multiple Klarzellakanthome: gruppierte rotlich-keratotische Tu-
moren an den Beinen.

Abb.5 PAS-positives Zytoplasma suprabasaler Keratinozyten, psoriasi-
forme Architektur, Granulozyten intracorneal (PAS).

Abb.2 Multiple Klarzellakanthome am linken Arm.

Diskussion

v

Klarzellakanthome (KZA) sind geldufig als solitare gutartige Tu-
moren von Patienten in der 3. bis 7. Dekade (bei ausgeglichenem
Geschlechterverhdltnis) mit uncharakteristischem klinischem
Bild. Die hdufigsten klinischen Verdachtsdiagnosen lauten se-
borrhoische Keratose, Virusakanthom, Histiozytom und erupti-
ves Angiom. Feingeweblich typisch ist ein psoriasiformes Akant-
hom. Scharf von der umgebenden Epidermis und Adnexepithe-
lien abgesetzt, findet sich eine hellzellige (PAS-reaktive, glyko-
genspeichernde) suprabasale Keratinozytenpopulation, die als
Ausdruck einer lokalen Differenzierungsstérung des betroffenen
Epithelabschnitts gewertet wird [5]. Das Zytoplasma ist aufge-
hellt, aber nicht vollkommen klar. Daher waren die zytologi-
schen Merkmale des ,Klarzellakanthoms* eigentlich besser im
! 3 Sinne einer ,,pale cell acanthosis* [5,6] zu charakterisieren, um
Abb.3 Aufsitzende Klarzellakanthome mit gepunzter Oberflche, dis- eine eindeutige Abgrenzung von der heterogenen Gruppe ,.ech-
kreter Schuppenauflagerung. ter* klarzelliger Tumoren (wie dem Klarzellhidradenom oder
dem Nierenzellkarzinom) mit typisch pflanzenzellartigem kla-
rem Zytoplasma zu erhalten. Der histopathologische Befund der
KZA entspricht im {ibrigen weitgehend dem {ibersteigerten Bild
einer Psoriasis vulgaris [7], den Kerl [5] als eigenen Subtyp (Klar-
zellakanthome mit psoriasiformer Akanthose) darstellte. Akan-
those, Hypogranulose, Parakeratose; interzellulires Odem; Dia-
pedese neutrophiler Granulozyten aus hochreichenden Papil-
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lenspitzen mit gewundenen Kapillaren sind gemeinsame histo-
logische Kriterien von Psoriasis und KZA. Fiir KZA wurde daher
bereits in der dlteren Literatur [8] sowie neuerdings mehrfach
eine primdr entziindliche Genese favorisiert [7,9,10]. In Einzel-
fillen bestand unabhangig [11] oder lokal assoziiert eine Psoria-
sis vulgaris [12]. Das immunbhistologische Profil der Zytokeratin-
expression im KZA hat Parallelen zur normalen Epidermis und
zur Psoriasis, die Unterschiede sind lediglich quantitativ [10].
Auch eine familidre Manifestation von KZA wurde beschrieben
[13].

Psoriasiforme Merkmale fanden sich weiterhin in der Auflicht-
bzw. Videodermatoskopie bestdtigt, die damit fiir die Verbesse-
rung der Kklinischen Diagnoseprazision empfohlen wurden
[14,15]. Neuerdings haben Kovacs et al. [16] anhand der hochre-
gulierten Expression des Keratinozyten-Wachstumsfaktors KGF
und seines Rezeptors in KZA ein weiteres Indiz fiir dessen Inter-
pretation als hyperproliferativen und entziindlichen Prozess ge-
liefert. Alternativ wird ein primdr neoplastischer Prozess epider-
maler Genese seit der Erstbeschreibung wiederholt postuliert
[1,5,17]. Fiir die Interpretation als Neoplasie konnen die scharf
umschriebene tumorartige Konfiguration, eine langfristige Per-
sistenz ohne wesentliche lokale Progression und die fehlende
Spontanheilung sprechen. Eine nicht-epidermale Herkunft der
KZA ldsst sich beziiglich Haarfollikeln und Schweifdriisengdn-
gen bzw. poroider Differenzierung [18-20] aufgrund abwei-
chender immunbhistologischer Profile nicht herleiten. Damit be-
statigen sich Aussagen, die Kerl [5] bereits anhand des enzym-
histochemischen Reaktionsmusters gemacht hatte. Auch die In-
terpretation des KZA als Variante der seborrhoischen Keratose
wurde aufgrund immunhistochemischer Merkmale (Expression
des epithelialen Membanantigens nur im KZA) verworfen [9].
KZA zeigen einen Transferstop von Melanin aus den ortsstandi-
gen Melanozyten, sodass pigmentierte KZA auf einer sekunda-
ren Population verstarkt pigmentfiihrender Melanozyten beru-
hen [2]. Die Beteiligung dendritischer Zellen ist auch beziiglich
der Langerhanszelldichte gesteigert [21].

Das multiple Auftreten von KZA stellt eine Raritdt dar, insgesamt
wurden in der Literatur bisher rund 30 Falle dargestellt; eine Ge-
samtzahl an Tumoren {iber 100 [23] bis 400 [24] hat auch das
Etikett ,eruptive* KZA erhalten, allerdings ohne dass die multi-
ple Manifestation als rapide beschrieben wurde. Die Vorzugslo-
kalisationen entsprechen dem solitiren KZA; auRer den Extre-
mitdten sind aber auch hdufiger andere Lokalisationen [25], z.B.
die Rumpfhaut, beteiligt.

Eine Gruppierungsneigung der Tumoren und das sequenzielle
Auftreten {iber einen lingeren (mehrjdhrigen) Zeitraum sind als
typisch beschrieben [26]. Dies kdonnte auch mit einer infektiésen
Genese vereinbar sein. Sangueza und Sangueza [27] hatten eine
durch Insektenstich iibertragene epidermotrope Virusinfektion
als Ursache des KZA postuliert. Ein Fall eines solitdren KZA liefer-
te ein negatives immunhistologisches Ergebnis fiir humane Pa-
pillomviren [22]. Weiterhin wurde {iber ein auf dem Boden eines
KZA entstandenes in situ Karzinom berichtet [28], was auch als
HPV-Onkogenese denkbar wdre. Die Assoziation mit humanen
Papillomviren (low und high risk) konnten wir in unserem Fall
mittels standardisiertem PCR-Protokoll [4] nicht bestdtigen.
Klinisch-differenzialdiagnostisch sind bei multiplen KZA neben
Viruswarzen und seborrhoischen Keratosen disseminierte Haut-
adnextumoren und ggf. Xanthome in Betracht zu ziehen. Der
protrahierte klinische Verlauf und der unbeeintrachtigte Allge-
meinzustand der Patienten sprechen dagegen schon klinisch ge-
gen kutane Metastasen etwa eines viszeralen Malignoms. Zur

Therapie multipler Klarzellakanthome haben sich als Alternative
zur Exzision 5-Fluorouracil [11] und Kryotherapie [29,30], neu-
erdings auch die CO,-LASER-Ablation [32] als erfolgreich er-
wiesen.

Ein histologisch typisches KZA fand sich in einem seit Kindheit
bestehenden epidermalen Naevus einer asiatischen Patientin
[31]. Dabei handelte es sich um einen umschriebenen Befund
auf sonst typischem Naevus epitheliomatosus. Auch wenn das
»Reaktionsmuster“ einer ,pale cell acanthosis“ hier nicht als
feingewebliches Leitmotiv des gesamten naevoiden Befundes
auftrat, konnte tiber eine zufillige Assoziation hinaus an einen
naevoiden Lokalisationsfaktor gedacht werden. Dies regt anstel-
le der alternativen Beurteilung der KZA als primadr entz{indlichen
versus neoplastischen Prozess zum Versuch einer nosologischen
Gesamtsicht an. Bei anderen histologischen Reaktionsmustern
(wie z. B. der epidermolytischen Hyperkeratose) existieren un-
terschiedliche klinische Manifestationsformen, die von lokali-
sierten Herden (z.B. epidermolytisches Akanthom) iiber stridre
»haevoide* Auspriagung (epidermolytischer Naevus) ggf. bis
zum Vollbild einer Genodermatose mit ausgedehntem Hautbe-
fall (kongenitale bullése ichthyosiforme Erythrodermie Brocq)
reichen [6]. Die im Grundsatz bereits von Kiita 1963 [8] gezoge-
ne Parallele zwischen dem KZA als lokalisierter hyperplastischer
und der Psoriasis vulgaris als disseminierter Erscheinungsform
der gleichen Keratinozytendifferenzierungsstérung wurde ent-
sprechend von Fukushiro et al. 1985 [6] aktualisiert. Die Exis-
tenzberechtigung dieses Konzepts wére weiter zu untermauern
durch die bisher noch nicht erfolgte Beschreibung einer ,Klar-
zellakanthose* unter dem Bild eines stridren bzw. systematisier-
ten Naevus epitheliomatosus sowie einer Assoziation multipler
KZA mit Psoriasis vulgaris.

Nachtrag bei der Korrektur

v

Als ,missing link“ wurde jiingst die Manifestation multipler
Klarzellakanthome unter Infliximab-Therapie einer Psoriasis
mit Psoriasis-Arthropathie vorgestellt (Frau Dr. S. Thoma-Us-
zynski, Univ-Hautklinik Erlangen; Jahrestagung der Arbeitsge-
meinschaft Dermatologische Histologie der DDG, Freiburg,
23.-25.3.2007).

Multiple Disseminated Clear Cell Acanthomas

v

Multiple clear cell acanthomas are an uncommon clinical pre-
sentation with the same histopathologic picture as the solitary
form. The reproducable finding of a psoriasiform inflammatory
component has stimulated the discussion about a primary neo-
plastic versus inflammatory etiology which might be regarded
as end points of a clinical manifestation spectrum.
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