1. Moll
R. Moll

Kutane Metastasen - Klinik,
Histopathologie und spezielle Marker

Cutaneous Metastases — Clinical Presentation, Histopathology and

Specific Markers

Zusammenfassung

Tumoren an der Haut stellen ein wichtiges Teilgebiet der Derma-
tologie dar und umfassen eigentliche Hauttumoren, aber auch
Metastasen von Malignomen innerer Organe, deren Diagnose
wichtig ist. In der vorliegenden Arbeit werden Klinik und Histo-
pathologie zusammen mit der immunhistochemischen Differen-
zialdiagnose kurz vorgestellt.

Ca.2-5 % aller Malignom-Fille fithren zu Hautmetastasen, meist
erst im Spatstadium. Bei weitem am hdufigsten sind Mammakar-
zinome (bei Patientinnen) gefolgt von Lungenkarzinom, kolorek-
talem Karzinom, Ovarialkarzinom, malignem Melanom, Kopf-
Hals-Karzinom, Nierenzellkarzinom und dem Magenkarzinom.
Metastasen an der Haut sind bevorzugt am behaarten Kopf, Tho-
rax und der Nabelregion, oft in Abhdngigkeit vom Primdrtumor.
Klinisch handelt es sich um kutan/subkutan rasch wachsende
Tumoren von mdRiger bis fester Konsistenz, plaque-artige Infilt-
rationen und granulomatdse Tumoren. Die Nichtbeteiligung von
Epidermis und die freie subepidermale Dermis sprechen fiir eine
kutane Metastase und gegen einen primdren Hauttumor. Die
Klarung wird in vielen Fillen durch spezielle tumor-typische
Marker erreicht. Wir haben zwischenzeitlich eine groRe Zahl
gut definierter immunhistochemischer Marker fiir Zell- und Tu-
mortypen zur Verfiigung, die entscheidend dazu beitragen, den
Primdrtumor mehr oder weniger einzugrenzen oder gar zu iden-
tifizieren. Dadurch werden unseren Patienten viele Untersu-
chungen - teils auch invasive - erspart.

Abstract

Next to skin tumors, dermatologic oncology also includes meta-
stases of carcinomas of internal organs whose diagnosis has im-
portant implications for patient’s management and prognosis. In
the present paper we summarize clinical features, histopa-
thology and immunohistochemical differential diagnosis of cuta-
neous metastases. 2-5% of malignant tumors give rise to skin
metastases, mostly — but not always - in advanced tumor stages.
The must frequent primary tumor is breast cancer (in females),
followed by cancers of lung, colon and rectum, ovary, malignant
melanoma, carcinoma of head and neck, kidney and stomach.
Cutaneous metastases preferentially localize to scalp, thorax
and umbilical region, often in correlation to the primary tumor.
Clinically they appear as cutaneous/subcutaneous, rapidly grow-
ing nodules of medium consistency, but plaque-like infiltrations
or granulomatous tumors, also occur. Epidermis and upper der-
mis usually are not involved in cutaneous metastases, in contrast
to primary skin tumors. Immunohistochemical tumor markers
are valuable in the clarification of the diagnosis. Meanwhile a
large spectrum of well-defined markers for cell and tumor type
are available and may be very helpful in narrowing down or
even identifying the primary tumor. Thus, laborious clinical in-
vestigations may be saved.
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Einleitung

Ein wichtiges Teilgebiet der Dermatologie in der tdglichen Praxis
sind die Hauttumoren. Neben einer Vielfalt epidermaler, adnex-
abgeleiteter, melanozytdrer oder mesenchymaler Tumoren sollte
auch an die Moglichkeit einer Hautmetastase eines Malignoms
innerer Organe gedacht werden. Fiir die Therapie und Prognose
ist dies von entscheidender Bedeutung.

In dieser kurzen Ubersicht sollen Klinik und Histopathologie ge-
geniibergestellt werden [1]. Besonderes Gewicht kommt dabei
der immunhistochemischen Differenzialdiagnose zu, fiir die
eine zunehmende Zahl gut definierter Marker fiir den Zell- und
Tumortyp zur Verfiigung stehen. Durch die Synopsis von klini-
schem Befund, konventioneller Histopathologie und immuno-
histochemischem Markerprofil ldsst sich der Primartumor mehr
oder weniger eingrenzen oder sogar identifizieren.

Klinik und Epidemiologie

Jedes Malignom kann prinzipiell in die Haut metastasieren, was
allerdings nur in 2-5% aller Fdlle geschieht. Dies ist relativ sel-
ten, bedenkt man, dass die Haut das gréf3te Organ des Menschen
ist und eine sehr gute Blutversorgung aufweist. Die Metastasie-
rungswege sind hamatogen oder lymphogen. Die himatogene
Metastasenbildung verlduft in der Regel iiber eine Lungenpassa-
ge, manchmal {iber spezielle vendse Verbindungen. Die lympho-
gene Metastasierung erfolgt retrograd [2 - 5]. Bemerkenswerter-
weise stimmt die Inzidenz der Metastasen nicht mit der der Pri-
madrtumoren {iberein. Am hdufigsten (ca. 2/3 aller Fille) treten
Hautmetastasen bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom
auf. Es folgen - bei beiden Geschlechtern - das Lungenkarzinom,
das kolorektale Karzinom, das maligne Melanom, das Kopf-Hals-
Karzinom, das Nierenzell-Karzinom und das Magenkarzinom.
Bei Frauen ist noch das Ovarialkarzinom hdufig [2,3].

Ublicherweise stellen kutane Metastasen ein spites Ereignis im
Verlauf der Tumorkrankheit dar und sind ein Zeichen fiir eine
kurze Uberlebenszeit des Patienten, die meist nur noch wenige
Monate betrdgt. Allerdings konnen kutane Metastasen auch Erst-
manifestation eines Malignoms sein, insbesondere bei Primartu-
moren der Lunge, der Niere und des Ovars [2,3,6]; dann ist na-
turgemal3 die histopathologische Differenzialdiagnostik von gro-
Ber Bedeutung fiir die Identifikation des Primdrtumors.

Generell ist die Lokalisation an der Haut nicht arbitrdr, sondern
es bestehen Pradilektionsstellen, die vom Primdrtumor abhangig
sind. Die Rumpfhaut ist oft betroffen; hier sind Mammakarzi-
nom-Metastasen besonders haufig, fiir die ein lymphogener Me-
tastasierungsweg angenommen wird. Die Nabelregion ist haufig
von kutanen Metastasen befallen, insbesondere bei abdominel-
len Karzinomen, die dann Schwester-Mary-Joseph-Knoten ge-
nannt werden. Auch die Kopfhaut ist ein hdufiger Metastasie-
rungsort (bis zu 13% aller Hautmetastasen), wahrscheinlich we-
gen ihrer guten Vaskularisation [5-7]. Besonders zu erwdhnen
sind Tumorabsiedelungen im Bereich von Drainage- oder Endo-
skopie-Kandlen und in Operationsnarben bei abdominellen oder
gyndkologischen Karzinomen.

Klinisch handelt es sich meist um solitire oder multiple, rasch
wachsende Tumoren von maRig fester Konsistenz, die selten -
wenn {iberhaupt - ulzerieren. Seltener sind Plaque-artige Infil-
trationen und granulomatgse Tumoren.

Aufgrund der uncharakteristischen Klinik kann die Diagnose in
der Regel erst histopathologisch gestellt werden. In der {iblichen
HE-Routinefarbung sprechen generell eine Nichtbeteiligung der
Epidermis und Adnexe und eine freie subepidermale Dermis fiir
eine kutane Metastase und gegen einen primdren Hauttumor.
Eine Klarung wird insbesondere durch die Immunhistochemie
mit speziellen Tumor-typischen Markern erreicht.

Adenokarzinome

Sie machen mehr als 60% aller Hautmetastasen aus und kdnnen
von vielen Organen ausgehen. Ihre Zuordnung zum jeweiligen
Primdrtumor bzw. Ursprungsorgan kann sehr schwierig sein
[8,9]. Bei der Frau verursachen Mammakarzinome die Mehr-
zahl aller kutanen Metastasen iiberhaupt (Abb.1a). Beim hdu-
figsten Typ, dem invasiven duktalen Mammakarzinom, herr-
schen in der Dermis proliferierte, kohdsive Tumorzellverbdnde
aus soliden Trabekeln und Tubuli vor. Das Stroma kann unter-
schiedlich ausgepragt sein, auch desmoplastische Stromabildun-
gen kommen vor, die ein Mammakarzinom vermuten lassen
(Abb.1b; [4-6,9,10]). Die Diagnose eines Mammakarzinoms
kann an der Metastase immunhistochemisch bestdtigt werden,
und zwar durch den Nachweis des typischen apokrinen Markers,
Gross Cystic Disease Fluid-Protein-15 (GCDFP-15), der in bis zu
85% der Fdlle von Mammakarzinomen positiv ist [11,12] und
durch den Nachweis des Ostrogenrezeptors, der in bis zu 75%
der Fille positiv ist (Abb.1c¢; [12,13]). Beide Marker zusammen
ergeben eine hohe Sensitivitdt [14]. Schwierig kann die Abgren-
zung von Schweidriisenkarzinomen sein, die hdufig diese bei-
den Marker ebenfalls exprimieren. Hier kann die Expression des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGF-R) weiterhelfen,
dessen Positivitdt mehr fiir ein Schweidriisenkarzinom spricht
[13]. Invasive duktale Mammakarzinome sind positiv fiir das epi-
theliale Zelladhdsionsmolekiil E-Cadherin [15].

Kutane Metastasen des invasiven lobuliren Mammakarzinoms
sind histopathologisch charakterisiert durch in der Dermis ver-
streut wachsende Tumorzellen zwischen den Kollagenfasern
(Abb. 2a). Die Stromadesmoplasie ist sehr variabel; in sehr aus-
geprdgten Fallen finden sich nur wenige vereinzelte Tumorzellen
disseminiert im Bindegewebe [16]. Dann kann es schwierig sein,
tiberhaupt einen Tumor zu erkennen und von einer chronischen
Entziindung oder einem mesenchymalen Tumor abzugrenzen.
Auch hier helfen immunhistochemische Farbungen entschei-
dend weiter. Tumorzellen des Mammakarzinoms sind generell
Keratin-positiv, und beim invasiven lobuldren Karzinom sind Ke-
ratin-Antikorper insbesondere in der Lage, auch einzelne Tumor-
zellen nachzuweisen (Abb. 2b). Auch hier kdnnen die Expression
von GCDFP-15 und Ostrogen-Rezeptoren die Herkunft von der
Mamma bestétigen. Fdlle mit einer massiven Stroma-Wuche-
rung werden Kklinisch Cancer en cuirasse [6] genannt, dessen
Charakteristikum sklerodermiforme flichenhafte Hautinfiltrate
der Brustregion sind. Das invasiv lobuldre Mammakarzinom ist
- passend zu dem verstreuten Wachstumsmuster - negativ fiir
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Abb. 1

Hautmetastasen eines Mammakarzinoms (Frau, parietal links,
70 J.). Zwei erythemat6se, derbe Plaques, Metastase (a) eines maRig
differenzierten invasiven duktalen Mammakarzinoms mit irreguldren
trabekuldren und tubuldren Zellverbanden in der Dermis (b; HE-Far-
bung). Immunhistochemisch reagieren die Tumorzellkerne stark mit
einem Antikdrper gegen den Ostrogen-Rezeptor (ABG-Peroxidase-Far-
bung; c).

das Zelladhdsionsmolekiil E-Cadherin, was fiir die Abgrenzung
gegeniiber dem invasiven duktalen Mammakarzinom hilfreich
sein kann [15,16]. Magenkarzinome des diffusen Typs kénnen
dem invasiven lobuliren Mammakarzinom histopathologisch
dhnlich sein und somit eine nicht seltene histologische Differen-
zialdiagnose darstellen. Erstere sind aber oft - im Gegensatz zum
Mammakarzinom - positiv fiir Keratin 20 (s.u.), wdhrend die
mammatypischen Marker fehlen.
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Abb.2 Hautmetastase eines invasiven lobuldren Mammakarzinoms
(Frau, Abdomen). Disseminierte unscheinbare Tumorzellen in der Der-
mis mit Ausbildung gansemarschartiger Reihen (a; Pfeile; HE-Farbung).
(b) Die disseminierten Tumorzellen sind positiv fiir pan-Keratin (Klon
MNF 116).

Lungenkarzinome, die zweithdufigste Quelle von kutanen Me-
tastasen und relativ oft deren Erstmanifestation [18], dhneln kli-
nisch den Hautmetastasen anderer rasch eruptiver Tumoren, z.B.
einem Keratoakanthom (Abb. 3). Die Hautmetastasen von pul-
monalen Adenokarzinomen sind histopathologisch heterogen,
koénnen azindr, papilldr oder solid aufgebaut sein und sind haufig
schlecht differenziert. Dann sind Marker, vor allem der thyreoi-
dale Transkriptions-Faktor-1 (TTF-1) sehr hilfreich, der in bis
95% der Falle [17 - 19] positiv ist, wahrend Keratin 20 meist fehlt
(s.u.).

Auch das kolorektale Karzinom ist hdufig Ursache von Hautme-
tastasen, die meist am Abdomen, im Nabelbereich, aber auch im
Gesicht-Hals-Bereich und am behaarten Kopf lokalisiert sind.
Charakteristisch sind Adenokarzinom-Infiltrate von unter-
schiedlicher Differenzierung (Abb. 4a); Nekrosen koénnen hinzu-
kommen [2,3,5]. Auch muzindse Formen kommen vor. Am hilf-
reichsten in der Abkldrung sind die Positivitdt fiir Keratin 20
(Abb.4b) und das Fehlen von Keratin 7 (Tab.1; [20-22]).

Adenokarzinome des Magens metastasieren bevorzugt am
Stamm mit einem variablen klinischen Erscheinungsbild. Mikro-
skopisch kann man einen intestinalen und einen diffusen Typ
unterscheiden ([23], Abb.5a,b). Die typische Koexpression von
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Abb.3 (a) Hautmetastase eines Adenokarzinoms der Lunge, ein
rasch wachsender bldulich-livider zentral ulzerierter Tumor; (b) zentral
ulzeriertes Keratoakanthom.

Abb.4 Kutane Metastase eines Adenokarzinoms des Kolons (behaar-
ter Kopf). (a) Infiltrate mit adenoider und muzinéser Differenzierung in
der Dermis (HE-Farbung; b) Immunhistochemisch ausgepragte Reakti-
on der Tumorzellen fiir Keratin 20, das typisch fiir gastrointestinale Epi-
thelien ist.

Keratin 20 (Abb.5c¢) und Keratin 7 bei Abwesenheit von TTF-1,
GCDFP-15 und Ostrogenrezeptoren weist immunhistochemisch
auf ein Magenkarzinom hin und erlaubt die Differenzierung von

Abb.5 Hautmetas-
tase eines Adenokar-
zinoms des Magens
(Abdomen). Siegel-
ring-Zellinfiltrate in
der Dermis (a, b; HE-
Farbung). Immunhis-
tochemisch starke
Anfarbung der Tu-
morzellen mit Keratin
20-Antikorper (Klon
KS 20.8; c).

kolorektalen und pulmonalen Adenokarzinomen und von Mam-
makarzinomen (s. Tab.1; [5,8,14,19,22]).

Hautmetastasen bei Ovarialkarzinomen sind selten, treten erst
im spaten Stadium mit Peritonealkarzinose auf, nur gelegentlich
als Erstmanifestation. Sie lokalisieren bevorzugt in der Nabelre-
gion und im Bereich von Operationsnarben (Abb. 6a). Papilldre
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Tab.1 Marker in der Diagnostik von Hautmetastasen
CK7 CK20 CK5 GCDFP-15 ER' TTF-1 Vimentin

Adenokarzinome Mamma + - -+ + - —
Lunge + - - - I -+
Kolon -+ > o - - _
Magen + o+ - - - - -
Ovar + - - - _ +

Klarzellige Karzinome Niere - - - - - - +

Urothel-Karzinom + o+ -+ - - - -

Plattenepithelkarzinome -+ - o+ - - - -

Kleinzellige/Neuroendokrine

Karzinome Lunge - - - - -+ -
Merkelzellkarzinom* -+ - - - - _
Lymphome** - - - = _ o

Malignes Melanom *** - - - - - - ¥

1 Ostrogenrezeptor

* neuroendokrine Marker (Synaptophysin, CgA, NCAM u.a.) positiv
** Lymphom-Marker (CLA) positiv
*** Melanom-Marker (HMB45, Melan A, S 100) positiv.

Strukturen (Abb.6b) und Kkalzifizierte Psammom-Kérperchen
sind typisch fiir den serds-papilldren Subtyp des Ovarialkarzi-
noms [6,20,24,25]. Inmunhistochemisch kann die Bestimmung
der Intermedidrfilamente - Keratin 7 positiv, Keratin 20 negativ,
Vimentin hdufig positiv - gemeinsam mit der Positivitdt fiir
CA-125 (Abb.6c¢) auf ein primdres Ovarialkarzinom hinweisen
[24,25].

Hautmetastasen des Adenokarzinoms der Prostata sind sehr
selten, trotz der hohen Inzidenz dieses Malignoms. Es herrschen
am unteren Abdomen und am behaarten Kopf mdRig derbe, rot-
lich-violette Knoten vor. Histopathologisch haben die Adenokar-
zinome der Prostata oft einen kleindriisigen oder kribriformen
Aufbau, die Zellen ein helles Zytoplasma und prominente Nu-
cleoli [4,5]. Wesentlich fiir die Zuordnung zur Prostata ist aber
der immunhistochemische Nachweis des Prostata-spezifischen
Antigens (PSA).

Klarzellige Karzinome

Klarzellige Hautmetastasen eines primdren Nierenzellkarzi-
noms sind relativ hdufig und kénnen auch Erstmanifestation
oder Spdtmetastase sein [2-5,26]. Sie sind bevorzugt am Kopf
oder Hals lokalisiert und livide bldulich verfarbt (Abb. 7). Wie
beim Primdrtumor erscheinen histopathologisch die Zellen der
Hautmetastasen durch herausgeldstes Glykogen und Lipide op-
tisch leer. Die klinische und histopathologische Differenzialdiag-
nose umfasst hell- und klarzellige Karzinome anderer Organe,
vornehmlich Leber, Schilddriise, Speicheldriise, Nebennierenrin-
de und Ovar, aber auch Kklarzellige primdre Hauttumoren wie
Hidradenome, Talgdriisentumoren oder eine seltene Variante
von Basalzellkarzinomen [4-6]. Diese Hauttumoren weisen
praktisch immer - zumindest partiell - Keratin 5 auf, was diffe-
renzialdiagnostisch verwendet werden kann. Hingegen zeichnen

&' = — < -. b .
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Abb.6 Hautmetastase eines Ovarialkarzinoms (Abdomen) in der
Operationsnarbe (a; Pfeile). Papillare Tumorinfiltrate in der Dermis, (b;
E Epidermis; HE-Farbung). Immunhistochemisch starke Positivitdt der
Tumorzellen fiir CA 125 (c).

sich klarzellige Nierenzellkarzinome durch die relativ seltene
Koexpression von Keratin 8/18 mit Vimentin aus, hinzu kommt
der Nachweis von CD 10 [26].
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Abb.7 Hautmetastase eines Nierenzellkarzinoms. Granulomatds-
fleischiger Knoten (Mann, 68 J.; Haaransatz, li.).

Abb.8 (a) Multiple aktinische Keratosen (77 |.). (b) Noduléres zentral
exulzeriertes Spinaliom (78 J.; in chronisch lichtgeschddigter Haut
[Scheitel]).

Abb.9 Spinaliom mit karzinomatdsen Plattenepithelzapfen, die von
der Epidermis (E) in die Dermis einwachsen in maRiger Differenzierung
mit Ausbildung von Hornperlen (H). HE-Farbung.

Abb.10 Hautmetastase eines Plattenepithelkarzinoms des Oropha-
rynx mit freier subepidermaler Zone (Schulterregion; a), anastomosie-
rende solide Nester und Trabekel des Plattenepithelkarzinoms in der
Dermis (b). HE-Férbung.

Plattenepithelkarzinome

Bei plattenepithelialen malignen Hautinfiltraten besteht immer
die Schwierigkeit der Abgrenzung einer Hautmetastase eines in-
neren Plattenepithelkarzinoms von einem Spinaliom. Typisch
fiir Spinaliome ist deren Lokalisation an der lichtexponierten
Haut des Gesichtes, Scheitels, Handriickens und der Unterarme
sowie der distalen Unterschenkel und ihre hdufige Entstehung
aus aktinischen Keratosen, die meist noch randstindig nach-
weisbar sind. Hinzu kommen die aktinischen Schddigungen der
Umgebungshaut wie Epidermisatrophie mit Rarifizierung der
Leisten und aktinische Elastose in der Dermis (Abb.8a,b). Die
Verbindung mit der Epidermis und die von hier ausgehende In-
vasion sind deutlich ([4,5]; Abb.9). Im Gegensatz dazu sind Plat-
tenepithelkarzinom-Metastasen bevorzugt in der Dermis ohne
Verbindung zum Epithel lokalisiert (Abb. 10). Als Primartumoren
kommen eine Reihe von Organen wie Mund, Rachen, Kehlkopf,
Osophagus, Lunge und Cervix uieri in Frage. Obwohl bei Lungen-
karzinomen das Plattenepithelkarzinom der haufigste histologi-
sche Subtyp ist, bildet dieses im Vergleich zu den Adenokarzino-
men (s.0.) weniger haufig Hautmetastasen [4,5,9]. Nur selten
metastasieren Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs
und des Osophagus in die Haut, meist erst in fortgeschrittenen
Stadien der Tumorkrankheit. Bei den Kopf-Hals-Tumoren sind
die Metastasen oft in der Kopf- oder Halshaut lokalisiert. Histo-
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Abb. 11

Hautmetastase eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms (a;
HE-Férbung). Immunhistochemisch farben Antikorper gegen Keratin
18 (Klon Ks 18.04) vorwiegend plaque-férmige Strukturen in den Tu-
morzellen (b).

pathologisch dominieren schlecht differenzierte Plattenepithel-
karzinomverbdnde in der Dermis [27]. Immunhistochemisch las-
sen sich generelle Plattenepithelmarker wie Keratin 5 nachwei-
sen, die bei schlechter Differenzierung den Plattenepithelcharak-
ter aufzeigen, aber nicht zwischen Metastasen verschiedener
Herkunft und Spinaliomen unterscheiden. Hinsichtlich des spe-
zifischen Ausgangsorgans sind keine wegweisenden Tumormar-
ker bekannt. Wenn wahrscheinlich ist, dass es sich um eine
Hautmetastase handelt, muss der Primdrtumor unter den o.g.
Organen klinisch gesucht werden.

Kleinzellige/neuroendokrine Karzinome

Bei diesen Metastasen handelt es sich {iberwiegend um Hautme-
tastasen des kleinzelligen Bronchialkarzinoms. Sie sind oft an
der Haut des Korperstamms lokalisiert. Verglichen mit der Hau-
figkeit und Metastasierungsneigung des kleinzelligen Bronchial-
karzinoms sind Hautmetastasen dieses Tumors eher gering. His-
topathologisch handelt es sich um solide, kleinzellige, undiffe-
renzierte Tumorzellverbdnde mit rundlichen bis ovaldren Zell-
kernen und sehr wenig Zytoplasma (Abb.11a). Das kleinzellige
Bronchialkarzinom wird immunhistochemisch markiert durch
die niedermolekularen Zytokeratine Keratin 8 und 18, wahrend
Keratin 20 meist negativ ist (Abb.11b). Hinzu kommen die neu-
roendokrinen Marker Synaptophysin und CD 56 (N-CAM) sowie

Abb.12 Merkelzellkarzinom. Bldulich-rotlich livide Lokalrezidive, de-

ren Operationen und Destruktionen das Ohr zerstérten (a; Mann, 93

J.). (b) Subkutane Metastase (Stirn; Mann, 62 ].).

Abb.13 Merkelzellkarzinom. Homogene, wenig differenzierte Tu-
morzellen in der Dermis, kleinzelliger Zelltyp (a). Immunhistochemisch
deutlich positiv mit Antikdrpern gegen Keratin 20 (Klon Ks 20.8) in ei-
nem Punktmuster durch Farbung der paranukledren Plaques (b).

TTF-1 [17,19,21,28]. Die Differenzialdiagnose schlieSt verschie-
dene primdre Hauttumoren, vor allem das Merkelzellkarzinom,
ein. Diese Tumoren und ihre Hautmetastasen sind klinisch
(Abb.12) oft dhnlich und auch die Routine-Histologie ermdglicht
meist keine eindeutige Abgrenzung (Abb.13a). Die sehr charak-
teristische Koexpression von niedermolekularen Keratinen, ins-
besondere Keratin 20 (Abb.13b), mit Neurofilament-Protein er-
laubt die Diagnose eines Merkelzellkarzinoms und seine Abgren-
zung vom kleinzelligen Bronchialkarzinom [29,30]. Neuronale
und neuroendokrine Marker wie Chromogranin, Synaptophysin
und N-CAM kénnen hingegen in beiden Tumortypen exprimiert
werden [4]. Problematisch kann in der Routinehistologie die Ab-
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grenzung maligner Lymphome von kleinzelligen Hautmetasta-
sen und Merkelzellkarzinomen sein. Erstere exprimieren charak-
teristischerweise Leucocyte Common Antigen (CD 45) und
B-Zell- bzw. T-Zell-Marker, wdhrend Keratine fehlen ([4,5];
Tab.1).

Maligne Melanome

Hautmetastasen von malignen Melanomen sind relativ haufig.
Sie kénnen sowohl In-Transit-Metastasen als auch hdmatogene
Fernmetastasen darstellen, die charakteristischerweise einen
Epidermotropismus zeigen, der bei Hautmetastasen anderer Pri-
madrtumoren meist fehlt. Der Epidermotropismus kann daher bei
kutanen Infiltraten maligner Melanome auch kein spezifisches
Kriterium fiir ein primdres Melanom sein. Makroskopisch sind
die Metastasen melanotisch oder amelanotisch und in unter-
schiedlichen Hautschichten lokalisiert. Immunhistochemisch
sind sie typischerweise negativ fiir Keratine und positiv fiir Vi-
mentin und verschiedene melanozytire Marker wie HMB 45,
Melan A und S 100 [4,5,31].

Schlussfolgerungen

Hautmetastasen von Karzinomen innerer Organe sind selten und
meist Zeichen eines Spdtstadiums. Sie sind Ausdruck einer Fern-
metastasierung, was das therapeutische Procedere entscheidend
bestimmt. In manchen Fillen sind sie aber auch die Primdrmani-
festation eines Malignoms, und dann ist ihre Diagnostik wegwei-
send fiir die Identifikation des Primdrtumors, der in diesen Fillen
hdufig in der Lunge, der Niere oder im Ovar lokalisiert ist. Im-
munhistochemische Marker, die inzwischen in einer breiten Pa-
lette und gut charakterisiert zur Verfiigung stehen, erlauben bei
Hautmetastasen Riickschliisse auf den Primartumor. Ihr Einsatz
lohnt sich in der Histodiagnostik, da die Primartumoren damit
auf einen oder wenige eingeengt werden und den Patienten so
oft weitere Untersuchungen erspart werden kénnen. Besondere
Bedeutung hat die Abgrenzung einer Metastase von einem pri-
mdren Hauttumor.
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