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ZUSAMMENFASSUNG

Die paraneoplastische Variante des Granuloma anulare (GA)
ist eine seltene kutane Manifestation einer zugrunde lie-
genden Malignitdt, die am haufigsten ein systemisches
Lymphom ist. Wir berichten (iber den Fall eines Patienten

mit Urothelkarzinom des Ureters und ca. 2 Jahre spater mit
Rezidiv-Urothelkarzinom der Harnblase mit disseminiertem
und therapierefraktdrem GA. Das GA trat nahezu gleichzei-
tig mit dem Urothelkarzinom auf, nach der Tumorentfer-
nung bildete es sich etwas zuriick und verschlechterte sich
erneut bei dem Rezidiv des Karzinoms. Die enge zeitliche
Korrelation der klinischen Verldufe dieser beiden Krankhei-
ten weist darauf hin, dass ihre Koexistenz mehr als ein zufal-
liger Befund ist. Dieser Fall hebt hervor, wie wichtig es ist,
ein paraneoplastisches GA auszuschlieBen, besonders in
Fallen, in denen die Hautmanifestationen umfangreich und
resistent gegen die Behandlung sind.

ABSTRACT

The paraneoplastic variant of the granulomaannulare (GA) is
arare cutaneous symptom of an underlying malignancy that
is most frequently a systemic lymphoma. We report the case
of an urothelial carcinoma of the ureter and about 2 years
later recurrent urothelial carcinoma of the urinary bladder
with disseminated and refractory GA. The GA occurred
almost simultaneously with the urothelial carcinoma, after
tumor removal the GA improved and worsened again in the
recurrence of the carcinoma. The close time course correla-
tion of the clinical signs of these two diseases suggests that
their coexistence is more than a random finding. This case
highlights the importance of excluding paraneoplastic GA,
especially in cases where skin manifestations are extensive
and resistant to treatment.

Einleitung

Paraneoplastische Erkrankungen kénnen als hormonelle, neu-
rologische oder hdmatologische und als klinische und bioche-
mische Stérungen definiert werden, die Begleitsymptome von
malignen Erkrankungen sind, aber nicht unmittelbar vom Pri-
martumor oder seinen Metastasen ausgeldst werden [1].

Im Jahr 1868 war Hebra der Erste, der beschrieb, dass die
Hautpigmentierung auf die Anwesenheit von viszeralem Krebs
hindeuten kénnte [2]. Vor mehr als einem Vierteljahrhundert
schlug Curth Kriterien vor, um ein paraneoplastisches Syndrom
zu definieren. Diese enthalten unteranderem die folgenden Vor-
aussetzungen: Die Malignitdt und das kutane Syndrom miissen
gleichzeitig erscheinen und parallel verlaufen; die allgemeine
Pravalenz der Dermatose soll eher niedrig, die Assoziation mit
spezifischen Tumoren haufig sein; das paraneoplastische Symp-
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tom und der Krebs miissen nachweislich assoziiert sein [2,3].
Die kutanen Paraneoplasien sind mit einer ungewdhnlichen
Therapieresistenz assoziiert [4]. In der Regel heilen kutane
Paraneoplasien ab, wenn die auslésende maligne Erkrankung
erfolgreich behandelt wird [1].

Die Haut kann direkt oder indirekt an malignen Erkrankun-
gen beteiligt sein. Direkte Beteiligung impliziert die Anwesen-
heit von Tumorzellen in der Haut, die durch direkte Tumoraus-
breitung oder Metastase verursacht ist. Indirekte Beteiligung
wiederum wird durch eine Vielzahl von Faktoren (entziindliche,
proliferative oder metabolische Faktoren) in Zusammenhang
mit der Neoplasie gebracht. Diese Faktoren wie Polypeptide,
Hormone, Zytokine, Antikdrper oder Wachstumsfaktoren sind
als Mediatoren tatig und beeinflussen die Zellkommunikation
und Zellaktivitat. In diesem Fall gibt es keine Anwesenheit von
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neoplastischen Zellen in der Haut und diese Beteiligung wird als
dermatologisches paraneoplastisches Syndrom bezeichnet.
Man unterscheidet obligate Paraneoplasien, bei denen nahezu
immer ein maligner Tumor vorliegt, von fakultativen Paraneo-
plasien, die seltener mit Malignomen assoziiert sind [5].

Es sind mehr als 50 dermatologische Zustdnde als poten-
zielle Marker der Malignitdt beschrieben. Sie sind das zweit-
hdufigste paraneoplastische Syndrom nach den endokrinen
Syndromen [6]. Es ist nicht immer leicht, den Zusammenhang
zwischen einem dermatologischen Befund und inneren Mali-
gnomen festzustellen. Dennoch ist es schwierig, die Haufigkeit
einer solchen Assoziation in der allgemeinen Bevdlkerung zu
bestimmen. Zu den paraneoplastischen Hauterkrankungen
zahlen u.a. Pruritus, Erythrodermie, Morbus Grover, maligne
Akanthosis nigricans, Erythema gyratum repens Gammel, Ery-
thema anulare centrifugum Darier, Dermatomyositis und Pem-
phigus. Chronischer Juckreiz ist als ein Vorzeichen der Maligni-
tat in der Literatur schon oft beschrieben. Das Auftreten von
Pruritus bei Lymphom ist lange bekannt, aber paraneoplasti-
scher Juckreiz kann auch mit soliden Tumoren assoziiert sein
und als wichtiges klinisches Symptom bei paraneoplastischen
Hauterkrankungen erscheinen [7]. Granuloma anulare, Pyo-
derma gangraenosum oder neutrophile Dermatosen wie das
Sweet-Syndrom koénnen der klinisch manifesten Entwicklung
eines neoplastischen Prozesses Monate oder Jahre vorausgehen
oder mit diesem Prozess gleichzeitig auftreten [8].

Paraneoplastische Dermatosen sind eine heterogene Grup-
pe von klinischen Bildern, die eigentlich ein gutartiges Ausse-
hen haben.

Das Granuloma anulare ist eine gutartige Dermatose unbe-
kannter Atiologie. Es wird allgemein angenommen, dass es
sich um eine immunologisch vermittelte Reaktion handelt, bei
der die Entziindung die BlutgefdBe umgibt und dabei Kollagen
und elastische Gewebe verdndert [9]. Eine spontane Remission
der Erkrankung ist bekannt. Insbesondere bei generalisiertem
Granuloma anulare ist eine lokale PUVA-Creme-Therapie eine
wirksame Option [10-12].

Kasuistik

Wir berichten tiber den Fall eines 82-jdhrigen Patienten, der seit
mehr als 2 Jahren iber progredient zunehmende, randbetonte
Hautverdanderungen klagt, die von starkerem Juckreiz begleitet
sind. Im Verlauf entwickelte der Patient am Nackenbereich
noch zusdtzlich eine dunkle, derbe Plaque. Fast zum gleichen
Zeitpunkt vor mehr als 2 Jahren wurde ein Urothelkarzinom
des Ureters pT2, cM0, G3, RO rechts bei dem Patienten diag-
nostiziert. Es erfolgte eine Nephroureterektomie rechts und
regelmdBige ambulante onkologische Kontrolluntersuchungen
ohne begleitende medikamentdse Therapie. Vor ca. 2 Monaten
erfolgte die erneute urologische Vorstellung des Patienten bei
V.a. Tumorrezidiv im Bereich der Harnblase. Darauffolgend er-
folgte die TUTUR-Nachresektion mit dem Ergebnis eines Rezidi-
vurothelkarzinoms der Harnblase pT1 G2. Aktuell gilt der Pa-
tient als tumorfrei. Der Patient gibt an, in der Zeit zwischen
den beiden Eingriffen voriibergehend etwas weniger Juckreiz
und weniger ausgeprdgte Hautverdanderungen gehabt zu ha-
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» Abb.1 Hautbefund vom linken Oberarm und Brust.
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» Abb.2 Hautbefund vom Riicken.

ben. Die bisherige langjahrige ambulante Behandlung mit ver-
schiedenen topischen Glukokortikoiden blieb ohne wesentli-
chen Erfolg.

Bei der dermatologischen Untersuchung zeigen sich am ge-
samten Korper multiple, disseminierte, etwas gldnzende, dun-
kelrot bis braunlich verfarbte, derbe, glatte, randbetonte, zen-
tral flachere Plaques. Es zeigen sich ca. 3-7 cm groRe, z.T. kon-
fluierende Ringstrukturen mit festen, deutlich elevierten Rand-
partien (> Abb.1). Am Nacken féllt eine dunklere Hyperpig-
mentierung mit flichenhafter Verstarkung der Hauttextur auf
(» Abb. 2). Die Mundschleimhaut war frei.
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» Abb.3 Biopsie vom Nacken mit demarkierter granulomatéser dermaler Entziindungsreaktion mit fokal assoziierten dermalen Nekrobiosen

(a-c) sowie Pigmentinkontinenz (d).

Die Laboruntersuchungen ergaben bis auf eine bekannte
chronische Niereninsuffizienz keine weiteren Auffélligkeiten,
das Blutzucker-Tagesprofil war im Normbereich. Die Hepatitis-,
Borrelien- und Lues-Serologien waren ebenso wie das TSH un-
auffallig.

Es erfolgten Probebiopsien der Haut vom Oberarm und vom
Nacken. In den beiden Biopsien zeigte sich ein identisches Bild
mit einer entziindungsfreien Epidermis. In der Dermis fanden
sich ungeordnete sowie nur fokal akzentuierte Ansammlungen
von Histiozyten und Epitheloidzellen sowie mehrkernige Rie-
senzellen. Die granulomatdsen Ldsionen waren dabei mit Ne-
krobiosen von dermalen Kollagenfasern assoziiert, es waren
keine verkdsenden Nekrosen zu sehen. Insgesamt zeigte sich
eine unscharf demarkierte granulomattse, dermale Entziin-
dungsreaktion mit fokal assoziierten dermalen Quellungs-
nekrosen. Dies spricht in erster Linie fiir eine paraneoplastische
granulomatdse dermale Reaktion im Sinne eines Granuloma
anulare (» Abb. 3). In der Biopsie vom Nacken war keine Acan-
thosis nigricans erkennbar. Es zeigte sich aber eine deutliche
Pigmentinkontinenz in Verbindung mit einzelnen Lymphozyten
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und spérlichen eosinophilen Granulozyten wie bei einer post-
inflammatorischen Pigmentinkontinenz.

Die erneute urologische Vorstellung und Untersuchung
zeigte Tumorfreiheit. Eine Therapie mit Mitomycin ist geplant.

Wir begannen eine Creme-PUVA-Therapie sowie die antipru-
rigindse Behandlung mit sytemischen Antihistaminika in an-
gepasster Wirkstarke. Bereits nach 4 Sitzungen zeigten sich
die Hautverdnderungen etwas blasser, der Patient klagte iber
keinen Juckreiz mehr.

Diskussion

Das Granuloma anulare (GA) als Paraneoplasie ist extrem unge-
wohnlich und wird in der Literatur in Form von einigen wenigen
Kasuistiken beschrieben [13 - 15]. Am haufigsten wurde bis jetzt
eine Assoziation mit malignen Lymphomen festgestellt [16].
Beim GA handelt es sich um eine an sich benigne, entziind-
liche, nicht infektitse, chronische, granulomatdse Hauterkran-
kung, die mit charakteristischen, ringférmig angeordneten
Papeln und Plaques sowie mit einer Vielzahl von anderen Haut-
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morphologien auftreten kann [10,17]. Der Mechanismus, der
der Entwicklung von GA zugrunde liegt, ist immer noch unbe-
kannt, Studien weisen auf eine zellvermittelte Uberempfind-
lichkeitsreaktion auf ein noch unbestimmtes Antigen hin [18].
Systemische Assoziationen mit Diabetes, Schilddriisenerkran-
kungen, Lipidanomalien und Infektionen werden beschrieben.
Die Behandlung enthélt topische und systemische immunomo-
dulatorische oder immunsuppressive Therapien [10,18]. Aus-
gedehnte, disseminierte Formen der Erkrankung sind ver-
gleichsweise selten [11].

Die erste Behauptung, dass es einen Zusammenhang zwi-
schen Entziindungen und Malignitdt gibt, stammt aus dem
Jahre 1863, als Rudolph Virchow die Anwesenheit von chroni-
scher Entziindung, die sich als lymphoretikuldres Infiltrat mani-
festierte, und die Entwicklung von Neoplasien postulierte [19].
Zelluldre Entziindungsmediatoren nehmen auch am intrinsi-
schen Milieu der Tumorzellen teil. Bestimmte Neoplasien sind
mit vorangegangener Co-Karzinogenese durch Entziindungen
assoziiert. Auf der anderen Seite produzieren manche Tumoren
ein entziindliches Mikromilieu, das dann die Tumorentwicklung
weiter stimulieren kann [20].

Der Zusammenhang zwischen GA und malignen Neubildun-
gen ist nicht klar. Einige Fallberichte diskutieren diese Frage-
stellung, allerdings existieren keine eindeutigen Zusammen-
hdnge und statistische Auswertungen. Es gibt in der Literatur
wenige Fallberichte und Korrelationsstudien, die direkt die
Beziehung von GA und malignen Neoplasien betreffen. Die
meisten beschriebenen GA-Patienten hatten eine atypische
klinische Préasentation. Die beschriebene Zeit zwischen dem
Beginn der GA und der Entdeckung der malignen Neoplasien
variierte sehr. Mehr als die Halfte dieser Félle waren mit einem
Lymphom assoziiert [21].

Von den eingangs zitierten Kriterien flir eine kutane Para-
neoplasie nach Curth, dass das Malignom und das kutane Syn-
drom gleichzeitig erscheinen und parallel verlaufen missen,
dass die allgemeine Pravalenz des paraneoplastischen Symp-
toms eher niedrig sein soll und dass das paraneoplastische
Symptom und der Krebs nachweislich assoziiert sein miissen
[2,3], sind im vorliegenden Fall zumindest zwei erfiillt. Wir ent-
schlossen uns zu einer topischen Fotochemotherapie des GA,
da diese eine geringere generelle immunsupprimierende
Wirkung als eine systemische Ganzkorper-Fotochemotherapie
erwarten ldsst und da diese Therapie, gerade nach Versagen
einer langerfristigen topischen Glukokortikoidtherapie, ein
besseres Ansprechen erwarten ldsst. Mdogliche Alternativen
wadren u.a. eine UVAT-Therapie oder eine systemische Steroid-
gabe [11,12] gewesen.

Letzten Endes konnen individuelle und wahrscheinlich unbe-
kannte Faktoren in der Genese der Phdnomene einer Interak-
tion zwischen Tumor und Haut eine Rolle spielen. Altere Patien-
ten mit Hautldsionen, die klinisch typisch fir GA sind, beson-
ders ausgedehnt oder therapierefraktdr sind oder aber die his-
tologisch dem klassischen GA dhneln, sollten auch auf maligne
Lymphome oder andere maligne Erkrankungen untersucht wer-
den, wenn diese noch nicht bekannt sind. Es handelt sich hier-
bei sicher um ein multifaktorielles Geschehen, welches in allen
Einzelheiten abzukldren noch wissenschaftlich aufwendig wird.
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