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Zusammenfassung

Das epitheloide Hämangiom ist eine benigne vaskuläre Neoplasie mit einem
charakteristischen histologischen und immunhistochemischen Muster, insbesondere
gekennzeichnet durch ein lymphozytäres Entzündungsinfiltrat mit beigemengten
Eosinophilen und eine FOS-B-Expression. Die Abklärung der Diagnose ist von
besonderem Stellenwert, da differenzialdiagnostisch auch maligne epitheloidzellig
differenzierte vaskuläre Tumoren infrage kommen. Wir präsentieren eine Patientin
mit multiplen epitheloiden Hämangiomen der Kopfhaut, begleitet von starken
Schmerzen und Juckreiz. Die lange Vorgeschichte mit multiplen Therapieversuchen
verdeutlicht den oft begrenzten Erfolg der aktuell zur Verfügung stehenden
Behandlungsmodalitäten.

Schlüsselwörter
Epitheloides Hämangiom · Angiolymphoide Hyperplasie mit Eosinophilie · Benigne vaskuläre
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Anamnese

Eine 55-jährige Patientin stellte sich im
September 2022 mit multiplen, schmerz-
haften und juckendenKnoten ander Kopf-
haut in unserer Ambulanz vor.

Die Symptomatik begann im Sommer
2018 mit Juckreiz im Bereich der Kopf-
haut. Im Herbst 2018 trat dann retroau-
rikulär rechts ein solitärer Knoten auf, ei-
ne Lokaltherapie mit einem Kombinati-
onspräparat aus Prednisolon 2mg/ml und
Salicylsäure 4mg/l (3-mal/Tag für insge-
samt 8 Wochen) und mit 10% Macrogol-
laurylether in Basiscreme DAC (Deutsches
Arzneimittel-Codex) (1-mal/Tag für 4 Wo-
chen) brachte keine Linderung. Bis April
2019 kamen ca. 10 weitere, nun auch
schmerzhafte Nodi hinzu. Ablative The-
rapieversuche mittels Kryotherapie, PDL
(Pulsed-Dye-Laser, 595nm, 10-mm-Spot-
größe, 7 J/cm2, 0,45ms Pulsdauer und dy-
namischer Kühlung), CO2-Laser (Kohlen-
stoffdioxidlaser, 10.600nm, 6 J/cm2, Puls-
dauer=10ms,wiederholt in0,1-s-Interval-
len) sowiediechirurgischeExzisionmehre-
rer Knoten zeigten sich wenig erfolgreich,

da diese ein rezidivierendes Wachstums-
muster aufwiesen. ImHerbst 2021 erfolgte
probatorisch auch eine intraläsionale Glu-
kokortikoidinjektion mit Triamcinolonace-
tonid mehrerer Knoten, die jedoch sine
effectu war.

Insbesondere der Schmerz im Bereich
der Knoten wurde als sehr stark beschrie-
ben, sowohl auf Druck als auch in Ruhe,
mit einer Intensität bis zu 8/10 auf der visu-
ellen Analogskala, weshalb die Patientin
zum Zeitpunkt der Vorstellung eine an-
algetische Bedarfsmedikation nach WHO-
Stufe II mit Metamizol, Diclofenac und Tili-
din hatte. Ein Therapieversuch mit Prega-
balin 150mg 2-mal/Tag führte zu keiner
Schmerzreduktion. Zusätzlich sei eine Ei-
genbehandlungmitdemPhytocanabinoid
Canabidiol (CBD-Öl) ineinerDosierungvon
bis zu 35% erfolgt, welche anamnestisch
eine Linderung der Symptomatik erzielen
konnte.

Bekannte Nebenerkrankungen waren
ein Zustand nach totaler Hysterektomie
mit Adnexektomie bei Uterusmyomatosus
und Endometriumkarzinom FIGO (Fédéra-
tion Internationale de Gynécologie et
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Abb. 18Gruppierte prall-derbe undgut ver-
schiebliche erythematöseNodimit Teleangiek-
tasien amCapillitium

d’Obstétrique) Stadium I. Eine Dauerme-
dikation jenseits der Analgetikaeinnahme
bestand nicht.

Klinischer Befund

Die dermatologische Inspektion des Capil-
litiums zeigte parietookzipital rechts, re-
troaurikulär rechts und nuchal rechts mul-
tiple, pralle, derbe und gut verschiebliche
erythematöse Nodi mit Teleangiektasien
(. Abb. 1).

Die Läsionen imponierten gruppiert in
dem jeweiligen Areal, das restliche Inte-
gument war von ähnlichen Hautverände-
rungen frei.

Histologie und weitere Diagnostik

Eswurden in3 Sitzungen insgesamt 9Kno-
ten okzipital, nuchal und retroaurikulär
rechts bis in das subkutane Fettgewebe
exzidiert. Alle Exzisate wiesen eine iden-
tische Histologie auf.

Unter einem mittelbreiten, regelrecht
stratifizierten Epithel zeigte sich jeweils
ein dermal-subkutan gelegener Gefäßtu-
mor, der relativ gut umschrieben war und
einen organoiden Aufbau aufwies. Es zeig-
ten sich Gefäße mit unterschiedlich gro-
ßen Lumina und teils starken Wandkonfi-
gurationen. Die Endothelien wiesen dabei
eine epitheloide Morphologie auf, wobei
die Lumina teils durch die polsterartig vor-
gewölbten Endothelien etwas eingeengt
erschienen (. Abb. 2b). Höhergradige zy-
tologische Atypien im Bereich der Endo-

thelien fandensichnicht.Begleitendzeigte
sich ein lymphozytäres Entzündungsinfil-
trat mit beigemengten eosinophilen Gra-
nulozyten (. Abb. 2a). Fokal zeigten sich
zudem regelrechte kleine Lymphfollikel im
BereichdesTumorsund seinerUmgebung.

Immunhistochemisch zeigte sich eine
homogeneDarstellungderGefäßendothe-
lien in der CD31-Färbung (. Abb. 3a). In
der Alpha-SMA(„Smooth Muscle Actin“)-
Färbung zeigte sich eine erhaltene Peri-
zytenmanschette (. Abb. 3b). In der Ki67-
Färbung zeigten sich lediglich vereinzelte
Endothelzellen positiv gefärbt. Die Tumo-
ren waren jeweils positiv für FOS-B (v-fos
FBJ murine osteosarcoma viral oncogene
homolog) (. Abb. 3c; . Tab. 1).

Ein extern durchgeführtes MRT des
Kopfes zeigte keine intrakraniellen Auffäl-
ligkeitenund sichtbare subkutangelegene
Hämangiome mit erhöhter homogener
Signalintensität auf T2-gewichteten Se-
quenzen.

Diagnose

BeiderPatientinwurdenmultiple, eruptive
epitheloide Hämangiome diagnostiziert.

Therapie und Verlauf

Bei der Patientin entschieden wir uns für
die sequenzielle histographisch kontrol-
lierteExzisionder Tumoren imambulanten
Setting sowie eine engmaschige klinische
Kontrolle. In einem Zeitraum von 6 Mo-
naten erfolgte bislang die mikrographisch
kontrollierte Exzision von 6 Nodi. Die Pa-
tientin zeigte sich soweit rezidivfrei, wir
planen jedoch ein engmaschiges Follow-
up alle 3 bis 6 Monate für die nächsten
5 Jahre.

Diskussion

Das epitheloide Hämangiom (EH, Syno-
nym: angiolymphoide Hyperplasie mit Eo-
sinophilie [ALHE]) ist eine benigne lym-
phoproliferative Neoplasie aus der Familie
der epitheloidzellig differenzierten vasku-
lären Tumoren und wurde erstmals 1969
von Wells und Whimster beschrieben [1].
Die Erkrankung manifestiert sich vorwie-
gendzwischender2.und5.Lebensdekade,
kann jedoch in jedem Alter vorkommen.
Männer und Frauen sind gleichermaßen

betroffen, die häufigsten Lokalisationen
sind Kopf und Hals, beobachtet werden
jedoch auch Läsionen am Rumpf, an den
Extremitäten und im Genitalbereich [2].
Extrakutane Manifestationen sind selten
und wurden im Bereich der Mundschleim-
haut, derOrbita, der Parotis, desDickdarms
oder der Knochen beschrieben. Klinisch
imponieren die epitheloiden Hämangio-
me als multizentrische, dermal oder sub-
kutan gelegene, rot-braune Papeln und
Knoten. Die ALHE kann asymptomatisch
sein oder Symptomewie Juckreiz, Schmer-
zenoder spontaneBlutungenverursachen.
Histologisch ist das epitheloide Hämangi-
om durch eine vaskuläre Proliferation mit
polsternagelartig protuberierenden, zyto-
plasmareichen epitheloiden Endothelzel-
lenmit umgebendem lymphozytäremund
eosinophilem Infiltrat gekennzeichnet [3].

Die Ätiopathogenese dieser eruptiven
vaskulären Läsionen ist umstritten. Ge-
genwärtig werden epitheloide Hämangio-
me als gutartige vaskuläre Hyperplasien
betrachtet, diskutiert werden Zusammen-
hänge mit arteriovenösen Fisteln und vas-
kulärenMalformationen [4]. ReaktiveProli-
ferationennachTraumata,hormonelleVer-
änderungen und Infektionen mit dem hu-
manen T-lymphotropen Virus (HTLV) oder
mit dem humanen Herpesvirus 8 (HHV-
8) könnten der Literatur zufolge auch ei-
ne Rolle bei der Pathogenese spielen. Be-
schrieben wurden auch Assoziationen von
ALHE mit nephrotischem Syndrom und
Schwangerschaft. In einigen Fällen fan-
den die Autoren eine erhöhte Expression
vonInterleukin5undvaskuläremendothe-
lialem Wachstumsfaktor. Auf genetischer
Ebene wurden rezidivierende FOS-B und
GATA3-Genfusionen als ein Schlüsselereig-
nis bei der Entstehung insbesondere der
extrakutanen epitheloiden Hämangiome
beschrieben [5, 6]. Maurus et al. legten
zudem nahe, dass kutane EH anders als
extrakutane EH somatische Mutationen in
Genen des mitogen-aktivierten Protein-
kinasewegs (MAPK) tragen und es sich
dabei eher nicht um eine reaktive Neo-
plasie handelt [7].

Kempf et al. konnten klonal neu ange-
ordnete T-Zell-Rezeptor(TCR)-Gene nach-
weisen und legten nahe, dass eine Unter-
gruppe von ALHE-Fällen einen CD4-T-Zell-
Ursprunghabenundeinelymphoprolifera-
tive T-Zell-Erkrankungbenigner oder nied-
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Abb. 29 aGruppierte Ge-
fäßluminamit perivasku-
lärer Entzündung (Häma-
toxylin-Eosin, Originalver-
gr.100:1).bBeihöhererVer-
größerung zeigen sich die
epitheloide Endothelien
(Hämatoxylin-Eosin, Origi-
nalvergr. 200:1)

Abb. 39 a CD31-positive
Gefäßendothelien (Origi-
nalvergr. 25:1).b Erhalte-
ne Perizytenmanschette in
der α-SMA-Färbung (Ori-
ginalvergr. 25:1). c Positive
Expression von FOS-B, Ori-
ginalvergr. 100:1. FOS-B ist
eine Komponente des Akti-
vatorprotein-1(AP-1)-Pro-
teinkomplexes im Zellkern.
Das FOS-B-Gen kodiert
einen Transkriptionsfak-
tor, welcher Zielgene ver-
stärkt, die an der Angioge-
nese undHochregulierung
des vaskulären endothe-
lialenWachstumsfaktors
beteiligt sind

riggradigmalignerNaturdarstellenkönnte
[8].

Differenzialdiagnostisch unterscheidet
man zum einen weitere epitheloidzellig
differenzierte vaskuläre Tumoren wie den
benignen kutanen epitheloiden angioma-
tösen Knoten (CEAN) und maligne Tumo-
ren wie das pseudomyogene Hämangio-
endotheliom (PM-HAE, „low-grade“), das
epitheloide Hämangioendotheliom („low-
grade“ oder „high-grade“) und das epi-
theloide Angiosarkom [9]. Für die immun-

histochemischeCharakterisierungvonepi-
theloidenGefäßtumorenschlagenLlamas-
Velasco et al. ein Panel von Antikörpern
vor,darunterFOS-B,CAMTA-1,TFE-3,AE1/3
und c-MYC. Dabei zeigt das epitheloide
Hämangiom eine Expression von FOS-B
bei gleichzeitiger Negativität für alle ande-
ren aufgeführten immunhistochemischen
Marker und wird von den Autoren in eine
klassische, einezelluläre sowieeine inflam-
matorische Variante (ALHE) unterteilt [10].
Die Nomenklatur ist ebenfalls umstritten,

die WHO klassifiziert das EH als benignen
vaskulären Weichteiltumor ohne weitere
Unterteilung anhand histologischer Merk-
male [11].

Zudem gibt es ein breites Spektrum
an anderen multifokalen Gefäßprolifera-
tionen, die in eruptiver Form auftreten
können: glomeruloides Hämangiom, ka-
posiformes Hämangioendotheliom, bü-
schelartigesAngiom,Angiosarkom,mikro-
venuläresHämangiom, Spindelzellhäman-
giom und eruptives pyogenes Granulom.
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Tab. 1 Primäre Antikörper für Immunhistochemie
Antikörper Klon Herkunft Hersteller Verdün-

nung
Antigen Gewinnung

CD31 JC70 Maus Cell Marque,
Rocklin, CA,
USA

RTU Ultra CC1, Roche

Ki67 30-9 Hase Roche, Basel,
Schweiz

RTU Ultra CC1, Roche

ASMA 1A4 Maus Cell Marque,
Rocklin, CA,
USA

RTU Ultra CC1, Roche

FOS-B 5G4 Hase Cell Signaling,
Danver, MA,
USA

1:100 Vorbehandlung bei
pH 6,0 ohne Enzym

RTU „ready to use“

Nicht zuletzt sollte bei entsprechender
Anamnese auch an infektiöse Gefäßproli-
ferationen wie das Kaposi-Sarkom und die
bazilläre Angiomatose gedacht werden
[10]. Auch sollte die ALHE von der Kimura-
Krankheit unterschieden werden. Diese
manifestiert sich mit solitären oder multi-
plen, subkutanen Knötchen lokalisiert in
der periaurikulären und submandibulären
Region und betrifft insbesondere junge
Männer asiatischer Herkunft. Charakteris-
tisch sind eine regionale Lymphadenopa-
thie mit Eosinophilie und erhöhter Serum-
IgE-Spiegel, histologisch zeigen sich pro-
minente Lymphfollikel und Fibrose mit
entzündlichem, eosinophilenreichem In-
filtrat und proliferierenden postkapillären
Venolen [12].

Die therapeutischen Optionen der AL-
HE umfassen neben der chirurgischen Ex-
zision auch ablative, systemische, intralä-
sionale und topische Behandlungsmoda-
litäten, welche insgesamt nur einen be-
grenzten Erfolg mit hohen Rezidivraten
zeigen. Die chirurgische Exzision, insbe-
sondere die mikrographisch kontrollierte
Exzision (Mohs-Chirurgie), gilt derzeit als
die standardmäßige Therapie und weist
hohe Rezidivraten von 33–50% auf [13].
Daten zu anderen Modalitäten der mi-
krographisch kontrollierten Exzision ha-
ben wir nach unserer Literaturrecherche
nicht gefunden. Diese hohen Rezidivra-
ten werden von manchen Autoren auf das
aggressive Wachstumsmuster dieser stark
vaskularisierten Neoplasie und auf die da-
mit verbundenen Schwierigkeiten, selbst
mit mikrographisch kontrollierten Exzisi-
onsmethoden saubere Resektionsränder
zu erzielen, zurückgeführt [14].

Andere therapeutische Modalitäten
umfassen Laserverfahren (PDL-, Nd:YAG-
und CO2-Laser) [15], Kryotherapie, photo-
dynamische Therapie und intraläsionale
Steroidinjektionen. Bislang eingesetzte
systemische Therapien, die auf das vas-
kuläre proliferative Element der ALHE
abzielen, sind Propranolol [16] und Isotre-
tinoin [17]. Letzteres bewirkt aufgrund der
antiangiogenen Eigenschaften eine Ver-
ringerung der Produktion des vaskulären
endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF)
durch Keratinozyten. Neuere Therapie-
ansätze zielen auf Zytokine (topisches
Imiquimod) [18], Interleukin-5 (Mepolizu-
mab i.v.) [19], IL-4/13 (Dupilumab s.c.) [20]
und den vaskulären endothelialen Wachs-
tumsfaktor (Bevacizumab intraläsional)
ab [21]. All diese Therapieansätze wurden
bislang nur in Fallberichten beschrieben.

Insgesamt verdeutlicht die dargestellte
Kasuistik die komplexe diagnostische Ab-
klärung und Behandlung einer Patientin
mitmultiplen epitheloidenHämangiomen
am Capillitium. Die diagnostische Abklä-
rung und individuelle Therapieentschei-
dung sind bei dieser seltenen Erkrankung
von besonderer Relevanz. Es ist von Inte-
resse, die vorhandenen therapeutischen
Optionen im Hinblick auf Effektivität und
Rezidivfreiheit weiter zu evaluieren.

Fazit für die Praxis

4 Das epitheloide Hämangiom ist ein sel-
tener benigner Gefäßtumor und mani-
festiert sich mit gruppierten Nodi und
Plaques. Prädilektionsstellen sind die
Hals-Kopf-Region, tiefe Varianten und
Knochenbefall kommen vor.

4 Histopathologische Kennzeichen sind
protuberierende zytoplasmareiche epi-
theloide Endothelien mit eosinophilenrei-
chem lymphozytärem Begleitinfiltrat und
fehlenden endothelialen Kernatypien.

4 Therapeutische Optionen des EH ermög-
lichen nur einen begrenzten Erfolg mit
hohen Rezidivraten und sollten indivi-
duell und ggf. interdisziplinär festgelegt
werden.
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Fortbildungstipp

Interdisziplinäre onkologische Fortbildung

Die Zeitschrift best practice onkologie bietet Fortbildung auf höchstem Niveau und die Möglichkeit durch das Studium
von Artikeln ausgewiesener Expertinnen und Experten, aktiv CME-Punkte zu sammeln. Wir haben Empfehlungen für Sie
zusammengestellt, mit denen Sie sich aktuell und interdisziplinär fortbilden können und dabei neue Themengebiete entdecken.

Lokalisierte Weichgewebesarkome
Lars Erik Podleska, Sebastian Bauer, Christoph
Pöttgen, Arne Streitbürger, Jendrik Hardes,

Georg Täger

CME-Punkte: 3
Ausgabe 1-2/2023; Zertifiziert bis: 06.02.2024

Lernziele: Nach der Lektüre dieses Beitrags ...
4 sind Ihnen die Prädilektionsstellen von Weichgewebesarkomen

geläufig,

4 haben Sie einen Einblick in epidemiologischeDaten zum
Weichgewebesarkomerhalten,

4 wissen Sie um die Relevanz eines Tumorboards in der

Therapieentscheidung,
4 können Sie den Stellenwert der bildgebenden Diagnostik bei

abklärungsbedürftigen Schwellungen beurteilen,
4 kennen Sie Ansätze zur lokalen Therapie und deren Indikationen,

4 ist Ihnen der Stellenwert der systemischenTherapie und von

webbasiertenNomogrammen als Prognosescores bekannt.

Personalisierte Therapie biliärer
Karzinome
S. Welland, C. Weigle, K. Timrott, O. Beetz,

A. Saborowski, A. Vogel
CME-Punkte: 3

Ausgabe 3/2023; Zertifiziert bis: 09.03.2024

Lernziele: Nach Lektüre dieses Beitrags ...
4 wurden Ihnen verschiedene operative Ansätze zur kurativen

Therapie des cholangiozellulären Karzinoms (CCA) vermittelt.
4 sind Sie mit den Indikationen für eine lokoregionäre Therapieoption

in der CCA-Therapie vertraut.

4 kennen Sie den Stellenwert der Panelsequenzierung bei

fortgeschrittener Erkrankung.

4 haben Sie einen Überblick über neue personalisierte
Therapieansätze in der palliative Behandlung des CCA entsprechend

der aktuellen Studiensituation.

Chemotherapieinduzierte Nausea und
Emesis
M. Karthaus

CME-Punkte: 3

Ausgabe 4/2023; Zertifiziert bis: 17.04.2024

Lernziele: Nach Lektüre dieses Beitrags ...
4 ist Ihnen bekannt, wie Sie neue Antiemetika aus der Klasse der NK1-

Rezeptorantagonisten zur Prophylaxe gegen eine durch

Chemotherapie induzierte Übelkeit und Erbrechen (CINV) einsetzen
können,

4 haben Sie Einblick in neue Erkenntnisse zum Einsatz einer

optimierten Kombination der verschiedenen Substanzklassen
gewonnen,

4 wissen Sie, dass in den meisten Fällen heute selbst bei hoch

emetogener Therapie Erbrechen und Übelkeit vermieden werden
können, wenn die Prophylaxe der CINV leitliniengemäßerfolgt,

4 ist Ihnen bewusst, dass eine verbesserte Lebensqualität von
Tumorpatienten unter zytotoxischer Chemotherapie auch den

behandelnden Onkologen den Umgangmit der Krebserkrankung

erleichtert.

CME-Punkte sammeln mit „best practice

onkologie“ können Siemit einem Zeitschriften-
abonnement odermit e.Med für eine Teilnahme

an allen CME-Kursen von Springer-Medizin.
Infos: www.springermedizin.de/best-
practice-onkologie
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