Granularzelltumore (GZT) sind seltene Neoplasmen, die erstmals 1926 von Abrikossoff
beschrieben wurden (1). Sie gehen von Schwann-Zellen aus und treten sowohl in der
Haut als auch in anderen Organen auf. In 30-45 % der Falle entstehen GZT in der Haut.
Die zweithaufigste Lokalisation ist die Mundhohle, insbesondere die Zunge. Seltener
treten GZT im Gastrointestinaltrakt auf, wobei die Speiserohre die haufigste betroffene
Region ist. Die Atiopathogenese dieser Tumoren ist bislang unzureichend erforscht.
Connexine (Cxs) sind Transmembranproteine, die Gap Junctions bilden. Diese
spezialisierten Strukturen ermoglichen eine direkte interzellulare Kommunikation
zwischen benachbarten Zellen. Connexin 43 (Cx43) ist das am weitesten verbreitete
Gap-Junction-Protein beim Menschen. Seine tumorbiologische Bedeutung wurde
bereits in verschiedenen Tumorarten untersucht (2). Die Rolle von Cx43 in GZT der
Haut, Mundhohle und des Magen-Darm-Trakts ist jedoch noch unbekannt.

Das Ziel dieser Studie war es, die Expression und Lokalisation von Cx43 als Marker fur
Gap Junctions in GZT der Haut, Zunge und Speiserohre zu analysieren.

Material und Methoden

Bei allen Patienten wurde eine Tumorexzision durchgefuhrt. Eine Bildgebung war nur
fur den Fall GZT-12 verfugbar, der sich als solitarer Tumorknoten mit oberflachlicher
Erosion prasentierte (Abb.1a). Histologisch zeigten sich in allen Fallen Infiltrate grol3er
polygonaler Zellen mit reichlich eosinophilem, granularem Zytoplasma (Abb.1b). Die
Zellkerne waren rund und hyperchromatisch mit unauffalligen Nukleoli. Die
Immunhistochemische Expression wurde als positiv oder negativ bewertet und In
schwach (+), moderat (++) oder stark (+++) unterteilt. In allen untersuchten Fallen
zeigte sich eine unterschiedlich ausgepragte zytoplasmatische Positivitat fur Cx43
(Abb.1c). Nodulare Basalzellkarzinome und regulare Epidermis (Abb. 2b,2d) dienten
als Positivkontrollen, Plazenta und Tonsillengewebe als Negativkontrollen fur die Anti-
Cx43-Farbung (Abb.2a,c).
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In allen untersuchten GZT der Haut waren unscharf abgegrenzte Tumoren ohne
Kapselbildung vorhanden (Abb.3a). In mehreren Fallen kutaner GZT wurde eine
reaktive pseudoepitheliomatose Hyperplasie festgestellt (Abb.3a,b), die von primaren
Plattenepithelkarzinomen der Haut unterschieden werden musste.
mmunhistochemisch war in allen kutanen GZT (15/15) eine zytoplasmatische
Positivitat fur Cx43 mit uberwiegend starker Farbeintensitat (Abb. 3c) nachweisbar.
Aullerdem waren alle GZT positiv fur SOX10 (Abb. 3d), S100, CD68 und
neuronenspezifische Enolase (NSE).

in allen Fallen eine zytoplasmatische Positivitat fur Cx43.
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Die Ergebnisse der immunhistochemischen Farbung aller untersuchten GZT auf
Cx43 sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Bei allen kutanen und auch bei allen
Fallen der Zunge bzw. des Osophagus konnte eine unterschiedlich starke
Expression von Cx43 nachgewiesen werden. Die meisten Falle von kutanen GZT
(10/15) (66,6 %) zeigten eine starke zytoplasmatische Farbung (+++); in 5 von 15
Fallen (33,3 %) war die Farbeintensitat maldig (++).

Tabelle 1: Patientendaten und immunhistochemische Expression von CX43

Fallnummer Alter Geschlecht Lokalisation Pattern Farbeintensitat

GZT-1 4 M Perianal zytoplasmatisch | stark
GZT-2 39 W Lippe zytoplasmatisch | stark
GZT-3 23 M Arm zytoplasmatisch | stark
GZT-4 18 W Stamm zytoplasmatisch | mafdig
GZT-5 71 W Oberschenkel | zytoplasmatisch | malig
GZT-6 49 W Oberschenkel | zytoplasmatisch | stark
GZT-7 26 W Brust zytoplasmatisch | malig
GZT-8 8 W Hand zytoplasmatisch | stark
GZT-9 58 M Nacken zytoplasmatisch | stark
GZT-10 64 M Nacken zytoplasmatisch | malig
GZT-11 40 M Rucken zytoplasmatisch | stark
GZT-12 44 M Rucken zytoplasmatisch | stark
GZT-13 20 W Brust zytoplasmatisch | maldig
GZT-14 42 W Stamm zytoplasmatisch | stark
GZT-15 71 M Bein zytoplasmatisch | stark
GZT-16 40 W Zunge zytoplasmatisch | malig
GZT-17 41 W Zunge zytoplasmatisch | stark
GZT-18 42 W Zunge zytoplasmatisch | malig
GZT-19 23 W Zunge zytoplasmatisch | malig
GZT-20 48 W Osophagus zytoplasmatisch | malig
GZT-21 o1 W Osophagus zytoplasmatisch | stark
GZT-22 23 W Osophagus zytoplasmatisch | maRig

untersucht und zeigten immunhistochemisch negative Ergebnisse in Bezug auf die
Immunfarbung fur Cx43, Leiomyome (0/3), Abb.5d-f, Neurofibrome (0/3), Abb.5g-h.
Auch bei Xanthomen, Xanthogranulomen und Spitz-Navi war keine Expression von
Cx43 nachweisbar.

Cx43 bildet physiologischerweise Kanale In der Zellmembran, was bei
Immunhistochemischer Farbung zu einem membranosen Signal fuhrt. In GZT wurde
jedoch ausschlieldlich eine zytoplasmatische Expression von Cx43 beobachtet. Dies
konnte auf einen Defekt in der Gap-Junction-Assemblierung hindeuten, der zu einer
erhohten intrazellularen Retention von Cx43 fuhrt.

Eine vergleichbare Cx43-Retention wurde bereits in Magen-, Pankreas-, Brust- und
Lungenkrebs sowie in Hauttumoren wie dem atypischen Fibroxanthom und kurzlich
Im Kaposi-Sarkom und Angiosarkom beschrieben (3,4). Diese Beobachtungen
konnten auf eine wichtige funktionelle Rolle von Cx43 in der Tumorentwicklung
hinweisen.

Zusammenfassung

Die ausgepragte Expression von Cx43 in GZT, die in allen untersuchten Fallen
nachweisbar war, deutet darauf hin, dass Cx43 eine bedeutende Rolle in der
Entstehung dieser Tumoren spielen konnte. Unsere Ergebnisse konnten zu einem
besseren Verstandnis der Pathogenese von GZT beitragen. Weitere Studien sind
erforderlich, um die molekularpathologische Funktion von Cx43 in der Entwicklung
von GZT zu klaren. Zudem ware eine Erweiterung der Untersuchungen auf
bosartige und nicht-neuronale GZT sinnvoll, da diese in der vorliegenden Studie
nicht berucksichtigt wurden.
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