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Zusammenfassung

v

Keratoakanthome sind rasch wachsende, meist
an unbedeckter, lichtexponierter Hautregion ent-
stehende epitheliale Tumore. Die Atiologie ist
ungekldrt. Es erkranken typischerweise Men-
schen weiBer Rasse, Mdnner doppelt so hdufig
wie Frauen. Als Sonderformen sind Riesenkera-
toakanthome, familidre Keratoakanthome (Fer-

guson-Smith), generalisiert eruptive Keratoa-
kanthome und das Keratoacanthoma centrifu-
gum marginatum beschrieben. Wir stellen eine
83-jdhrige Patientin mit generalisierten Keratoa-
kanthomen dar, die klinisch tduschend einer Pru-
rigo nodularis dhneln und aus ihr entstehen kon-
nen. Dieser Typ wurde von Boateng et al. 1995
beschrieben.

Einleitung

v

Keratoakanthome (KA) sind rasch wachsende,
meist an lichtexponierten Hautregionen vorkom-
mende Tumore des Haarfollikels, die histologisch
Ahnlichkeiten mit einem spinozellularen Karzi-
nom aufweisen.

Es erkranken fast ausschlielich Menschen wei-
Ber Rasse, Mdnner doppelt so hdufig wie Frauen,
gehduft dltere Menschen > 60 Jahre.

Die Atiologie ist weitestgehend ungeklirt, ty-
pisch ist ein Auftreten in Arealen mit chronischer
UV-Belastung, seltener werden mechanische
Traumata, topischer Kontakt mit chemischen
Karzinogenen (z.B. Teerinhaltsstoffen) sowie In-
fektion mit humanen Papillomviren angeschul-
digt. Eine Zunahme der Haufigkeit bei immun-
supprimierten Patienten sowie eine Assoziation
zu Neoplasien innerer Organe (insbesondere des
Intestinaltraktes) wurden ebenfalls beschrieben.
Extrem selten ist das disseminiert-exanthemati-
sche Auftreten von KA, bei dem verschiedene Va-
rianten beschrieben wurden [3,4]. Die Konstella-
tion einer Kombination einer Prurigo nodularis
und disseminierten KA in nicht chronisch UV-ex-
ponierten Arealen wurde erstmals von Boateng et
al. als Variante des Typs Witten-Zak beschrieben
[1,2]. Neu an unserem Fall ist das gleichzeitige
Bestehen einer benignen monoklonalen Gammo-
pathie.
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Anamnese

Aufnahme einer 83-jdhrigen Patientin mit seit ca.
einem Vierteljahr bestehenden extrem jucken-
den Hautverdnderungen. Zundchst entwickelten
sich die Hautveranderungen an den Unterarmen,
Unterschenkeln und an der Kopfhaut, im Verlauf
dann Ausbreitung der Effloreszenzen von distal
nach proximal (© Abb. 1a-d). Die bisherige am-
bulante Therapie mit topischen Steroiden und
Antihistaminika hatte keinerlei Verbesserung er-
bracht.

Dermatologischer und kérperlicher
Aufnahmebefund

Am gesamten Integument, auch in nicht chro-
nisch licht-exponierten Regionen, multiple,
scharf begrenzte erythematdse Papeln, z.T. ein-
hergehend mit Kratzexkoriationen, insbesondere
an Riicken und streckseitenbetont an beiden Bei-
nen und Armen. Im Bereich des rechten Unter-
schenkels zeigt sich eine ca. 6 x4 cm grof3e ery-
thematdse, infiltriert tastbare Plaque, ebenfalls
im Bereich beider Handriicken, {ibergreifend auf
den distalen Unterarmbereich zeigen sich ery-
thematdse plaqueartige Effloreszenzen.
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Labor

Pathologisch: Kreatinin 1,0 mg/dl, Lymphozyten 14,6%, HbAlc
6.1, Thrombozyten 364 T/ul.

Elektrophorese: Albumin 63,1, Alpha-1-Globulin 2,8, Alpha-
2-Globulin 12,4, Beta-Globulin 12,2, Gamma-Globulin 9,5.
Immunfixation: monoklonale Gammopathie Typ IgM Kappa.
Restliche Laborparameter im Normbereich: Elektrolyte, Gerin-
nungsparameter, GOT, GPT, GGT, restliches BB und Differenzial-
Blutbild, Hemofec einfach negativ, M. tuberculosis spez. T-Zellen
negativ, CEA, Ca-125 sowie Ca-15-3.

Stuhluntersuchung: Beziiglich Salmonellen, Shigellen sowie Clo-
stridium difficile-Toxin jeweils negativ.

Apparative Diagnostik

Abdomen-Sonographie: unauffallig.

Roéntgen-Schddel: kein Anhalt fiir Plasmozytom-typische Osteo-
lysen.

Rontgen-Thorax: diskrete Verschwielungen im Zwerchfellrip-
penwinkel bds., sonst normaler Befund.
Knochenmarkspunktion mit entsprechender Knochenmarkszy-
tologie bzw. Histologie: weder direkt noch indirekt Hinweis auf
das Vorliegen eines multiplen Myeloms bei normaler Himato-
poese.

Histologische Befunde

(Lokalisationen Unterschenkel rechts, Oberschenkel links und
Unterarm): Immer wieder invasives Wachstum heller eosino-
philer keratinozytdrer Tumormanifestationen mit geringer Dys-
plasie und guter Differenzierung. Im Bereich der Hornareale Ak-
kumulation von neutrophilen Granulozyten (© Abb. 2 a-b).
Beurteilung: Zu disseminierten, teils eruptiven, teils massiv ex-
koriierten flachen KA passend.

In anderen Exzidaten klassische Prurigoknoten.

Abb.1 a-d Auftreten
disseminierter Prurigo-
artiger Herde, von
denen die Mehrzahl
sich als Keratoakan-
thome herausstellte.

Therapie und Verlauf

Unter der klinischen Verdachtsdiagnose Prurigo nodularis war
die stationdre Aufnahme erfolgt. Die vollige Therapieresistenz
und das etwas ungewohnliche klinische Bild fiihrten dann zur
Entnahme mehrer Probebiopsien, welche die Diagnose multip-
ler Keratoakanthome erbrachten. Daraufhin erfolgten multiple
Exzisionen mit Primdrverschluss und im Bereich des rechten Un-
terschenkels zweizeitiges Vorgehen mit Transplantatdeckung
mittels Meshgraft-Transplantation. Aufgrund der disseminierten
Ausbreitung war es nicht méglich, alle Hautveranderungen zu
exzidieren, sodass eine zusdtzliche Behandlung der zahlreichen
Keratoakanthome am Riicken und beider Arme mittels Erbium-
YAG-Laser erfolgte. Zusdtzlich erfolgte die stationdre Einleitung
einer Systemtherapie mit Acitretin 25 mg 1-0-0, welche bis auf
das Auftreten von Mundtrockenheit von der Patientin gut vertra-
gen wurde.

Diskussion

v

KA treten vorwiegend bei dlteren Menschen auf. Es finden sich in
der Literatur zahlreiche Fallbeispiele mit Hauptmanifestations-
alter > 60 Jahre.

Die Atiologie ist noch weitestgehend ungeklirt. Diskutiert wird
das Auftreten der Erkrankung nach Einwirken aktinischer No-
xen, nach mechanischen Traumata oder nach Kontakt mit che-
mischen Karzinogenen (Teerinhaltsstoffe und fraglich Papillom-
viren). Eine Zunahme der Hdufigkeit wurde auch bei immunsup-
primierten Patienten, bei Patienten mit Neoplasien innerer Or-
gane (insbesondere des Intestinaltraktes) und auch bei Patien-
ten mit multiplem Myelom [5] beobachtet. Bekannt ist auch der
Fall, dass multiple KA als Komplikation nach einer CO,- Laserbe-
handlung auftraten [7]. Unterschieden werden Riesenkeratoa-
kanthome mit Ausbildung einer starkeren Entziindungsreaktion.
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Abb.2 a,b Histologischer Nachweis: Invasiv wachsende helle keratino-
zytare Tumorformationen mit zentraler kraterférmiger Verhornung.
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Pradilektionsstellen sind hier Nase, Augenlider und insbesonde-
re der Handriicken.

Ferguson-Smith beschrieb 1934 erstmalig die familidren KA, auf
dem Boden autosomal-dominanter Vererbung (Mutation des
Gens MSSE - multiple self-healing squamous epithelioma) kar-
tiert auf Genlokus 9q31 [4] mit Vorkommen hdufig an chronisch
lichtexponierten Arealen [4].

Zudem werden multiple KA, deren Bildung an den gleichen Pra-
dilektionsstellen nach Karzinogenkontakt, beispielsweise Teer
entstehen, unterschieden [4].

Des Weiteren unterscheidet man die sehr seltene Form der ge-
neralisiert eruptiven KA, erstmalig 1950 von Grzybowski be-
schrieben: Auftreten von Hunderten bis Tausenden follikuldr ge-
bundener, gerdteter, kuppelférmiger, juckender Papeln, vorkom-
mend in Gesicht, Rumpf, auch Mundschleimhaut- und Kehlkopf-
befall, selten mit spontaner Remissionsneigung, meist mit chro-
nisch therapieresistentem Verlauf [6].

Als weitere Variante wird das Keratoacanthoma centrifugum
marginatum beschrieben, eine Variante des Riesenkeratoakan-
thoms mit fast ganz fehlender spontaner Riickbildungsneigung.
Prddilektionsstellen sind hier die Handriicken und die Beine.

Kasuistik

KA sind gelegentlich histologisch schwer vom spinozelluldren
Karzinom zu differenzieren, manche sehen sie als Variante eines
hochdifferenzierten Plattenepithelkarzinoms. Fiir die Diagnose
ist eine Exzisionsbiopsie am besten geeignet, weil die Architek-
tur erhalten bleibt. Typischerweise handelt es sich um einen
symmetrischen epithelialen Tumor im oberen Korium, der von
normaler bis leicht akanthotischer Epidermis lippenartig be-
grenzt wird. Zentral weist das KA einen zentralen, mehr oder
weniger pseudozystischen Krater, ausgefiillt von ortho- oder pa-
rakeratotischem Hornmaterial und Granulozytenabszessen, auf.
Das umgebende dermale Bindegewebe zeigt eine dichte, zellu-
ldar-entziindliche Reaktion, vorwiegend aus Lymphozyten, His-
tiozyten, Plasmazellen und typischerweise Eosinophilen.
Behandlungserfolge bei isoliertem Vorkommen werden mittels
operativer MaBBnahmen beschrieben, jedoch sollten die Lasionen
mit einem Sicherheitsabstand zur Seite und zur Tiefe von
2 -3 mm exzidiert werden, da bei nicht vollstindiger Entfernung
Rezidivraten von bis zu 30% moglich sind. Auch operative Ver-
fahren mittels Kiirettage und anschlieRender topischer Anwen-
dung von 5-Fluorouracil, aber auch intraldsionale Therapieerfol-
ge mit wochentlicher intraldsionaler Injektion mit 5-Fluoroura-
cil iber einen Zeitraum von 8 Wochen werden beschrieben [9].
Topisch angewandte Therapieerfolge, gerade bei generalisiert-
eruptiven Keratoakanthomen sind eher nicht zu erwarten [4].
Hier sind systemische Therapien mit Acitretin (Neotigason) ini-
tial 0,5 -1 mg/kg KG/Tag mit Reduktion auf eine Erhaltungsdosis
mit Erfolg eingesetzt worden [8,9] - im Gegensatz zu der kleine-
ren follikuldren Variante der KA, die auf die systemische Reti-
noidtherapie nicht ansprachen [7]. Des Weiteren werden in der
Literatur Remissionen der Erkrankung unter Methotrexat und
auch Fallbeispiele mit einer Remission der Erkrankung unter Cy-
clophosphamid [3] beschrieben.

Interessant an unserem Fall ist die Assoziation mit einer auch
klinisch typischen Prurigo nodularis. Unsere Exzidate ergaben
sowohl das histologische Bild von KA als auch von klassischen
Prurigoknoten. Genau diese Konstellation wurde unseres Wis-
sens zuerst von Boateng et al. [1] 1995 im Hautarzt beschrieben
und als Variante des Witten-Zak angesehen. In beiden Beobach-
tungen wurden orale Retinoide als vorteilhaft fiir den Verlauf
angesehen. Inwieweit die bei unserer Patientin nachgewiesene
monoklonale Gammopathie hier pathogentisch eine pradispo-
nierende Rolle spielt, kann aber derzeit nur spekuliert werden.
Bei multiplem Myelom wurden jedenfalls generalisierte KA ge-
sehen [3]. In jedem Fall sollte bei klinisch ungewo6hnlichen oder
therapieresistenten Prurigo nodularis-Formen eine Biopsie
durchgefiihrt werden.

Multiple Keratoakanthomas as a Differential
Diagnosis to Prurigo Nodularis Accompanied

by Monoclonal Gammopathy

v

Keratoacanthomas are rapidly growing epithelial tumours, typi-
cally arising on sun-exposed areas. The etiology is unknown.
Bright skin colour and male sex are risk factors. Special variants
of this tumour are giant keratoacanthoma, familial occurrence of
multiple keratoacanthomas (Ferguson-Smith), spontaneous oc-
currence of multiple keratoacanthomas in sun-exposed areas
(Grzybowski). We present a 83-year-old female patient with ge-
neralized keratoacanthomas which clinically resemble and are
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associated with prurigo nodularis. This type has been described
by Boateng et al. 1995.
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