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Anamnese und Befund:

Eine 53 Jahre alte Patientin stellte sich im Juli 2014 erstmalig in unserer Ambulanz mit
einer Raumforderung am linken Oberlid vor. Der Befund bestiinde seit 3,5 Wochen und
habe im Verlauf an Grélke zugenommen. Vor einer Woche sei es zu einer rétlichen
Verfarbung der Schwellung gekommen. Eine Therapie war bisher nicht durchgefiihrt
worden. Die sonstige ophthalmologische und allgemeine Anamnese war leer.

Es fand sich ein runder, verschieblicher Tumor von roétlicher Farbe mit erweiterten
Gefalen unterhalb der linken Augenbraue. Palpatorisch war die Schwellung weich und
leicht schmerzhaft. Der Visus war beidseits 1,0 ohne Korrektur. Die sonstige
ophthalmologische Untersuchung war unauffallig.

Der Tumor wurde unter lokaler Anasthesie in toto exzidiert.

Histologische Beurteilung:

Makroskopisch:
10 x 5 mm grofRes Praparat von zystoider Erscheinung.

Mikroskopisch:

HE-Farbung: Es kommt eine zystische Struktur zur Darstellung. Das Zystenlumen ist
ausgefillt mit eiweilreicher Serosaflissigkeit. Die Wand der Zyste besteht aus
Plattenepithel, das keratotisch ausreift. Jedoch ist die Basis sehr auffallig: Die hier
angesiedelten Zellen sind sehr gro3, haben grolRe Kerne mit multiplen Nukleolen sowie
hellem Chromatin. Die Mitoserate ist in den duReren Lagen der Zystenwand sehr hoch.
Es finden sich Inseln von groRen kernlosen Zellen, die zum Zystenlumen hin
verdammern.

Immunhistologie:

Epitheliales Neoplasma mit schwach EpCAM-positiven basalen Zellen. Das
Basalzellzytokeratin ist hier teils starker, teils schwacher exprimiert. P53 ist in vielen
Tumorzellen schwach nachweisbar. Es findest sich eine hohe Ki67 Proliferationsrate,
stellenweise bei 40% mit stark positiven Mitosen.

Diagnose:
Zystisches Pilomatrixom ohne Verkalkungstendenz.
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Diskussion:

Das Pilomatrixom ist eine gutartige dermale Neubildung ausgehend von den
Matrixzellen der Haarbasis. Es wurde erstmals 1880 von Malherbe und Chénantais als
,Epithelioma calcificans” beschrieben. ' Klinisch findet sich in der Regel ein solitarer
subkutaner Knoten von rétlich-blaulicher Farbe oder Hauteigenfarbe und fester
Konsistenz. Bevorzugt tritt das Pilomatrixom im Kopf- und Halsbereich auf 2, hier vor
allem an den Augenbrauen auf, manchmal auch im Bereich der Lider.

Die Halfte der Patienten ist bei Erstmanifestation jinger als 18 Jahre, jedoch kann das
Pilomatrixom in jedem Lebensalter auftreten. 3

Klinisch werden Pilomatrixome meist nicht korrekt diagnostiziert. 2 Haufige Fehl-
diagnosen sind Talgdriisenzyste, Epidermoid oder epidermale Einschlusszyste. 3 Eine
maligne Entartung in das Pilomatrixkarzinom ist sehr selten. Hierbei ist eine
Verschieblichkeit haufig nicht mehr gewahrleistet und es finden sich Ulzerationen
sowie eine unscharfe Abgrenzung zur Umgebung.

Wahrend das Pilomatrixom in der Regel ein tUber Jahre hinweg langsames Wachstum
zeigt, wurde in unserem Fall ein rasches Wachstum von nur drei Wochen beschrieben.
Die hohe Proliferationsrate wird in der immunhistologischen Untersuchung bestatigt.
Eine hohe Ki67-Proliferationsrate und p53-Nachweis wurde auch in einem Hybridtumor
von Pilomatrixom und epidermaler Zyste von Terada beschrieben. 4

Histologisch zeichnet sich das Pilomatrixom durch basaloide Zellen aus, die in
sogenannte Schattenzellen Ubergehen. Die Schattenzellen sind Zeichen einer
Nekrose. In dieser kénnen sich Verkalkungen und Verknécherungen finden. Die
zystische Struktur mit serdser Flissigkeit ohne jegliche Verkalkung wie in unserem Fall
ist selten. 5

Fazit:

Das Pilomatrixom ist eine seltene benigne Neubildung, die bei unserer Patientin in
typischer Lokalisation im Bereich des Oberlides auftrat. Jedoch fand sich ein sehr
rasches Wachstum sowie histologisch eine auffallende zystische Struktur ohne die
beim Pilomatrixom Ublicherweise auftretenden Verkalkungen.
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Ungewohnlicher orbitaler Tumor

Vorgeschichte

Die 50-jahrige Patientin stellte sich im Januar 2014 zur Mitbeurteilung einer seit 8§ Wochen
progredienten rechtsseitigen Oberlidschwellung in unserer Ambulanz vor. Zuvor sei eine
Konjunktivitis aufgefallen, die sich ohne Therapie besserte. Die bestkorrigierte Sehschirfe am
betroffenen Auge lag bei 0,8. Die veranlasste MRT-Untersuchung im Februar 2014 zeigte eine
extrakonale Raumforderung im Bereich der rechten Tranendriise, bildmorphologisch am ehesten
passend zu einem pleomorphen Adenom mit lipomatdsen Anteilen. Die kréftige
Kontrastmittelaufnahme sprach gegen ein Dermoid. Die transkutane Exzision des intraoperativ dunkel
imponierenden Tumors erfolgte am 11.4.2014. Die histologische Untersuchung zeigte
iiberraschenderweise ein malignes Melanom. Die durchgefiihrte Screening-Untersuchung
einschlieBlich PET-CT ergab weder einen Anhalt fiir einen residualen Tumor noch fiir Metastasen. Die
Patientin wurde iiber die Diagnose und Notwendigkeit einer Nachbehandlung bei R1-Resektion
aufgeklért und lehnte diese jedoch ab.

Histologischer Befund
Histologienummer 140557:
Makroskopischer Befund: dunkler Knoten mit 15 mm Durchmesser.

Mikroskopischer Befund: Der zell- und gefafireiche Tumor ist von einer fibrosen Kapsel umhiillt,
angrenzend findet sich normales Tréanendriisengewebe. Es sind iiberwiegend Epitheloidzellen mit
hellem Zytoplasma zu sehen, etwa 1/3 davon sind pigmentiert. An manchen Stellen ist sind
Tumorzellen in der fibrésen Kapsel vorhanden, was auf eine Tumorinvasion hindeutet.

Immunhistochemie: Die Tumorzellen sind HMB45 positiv, jedoch S100 sowie Melan A negativ. Der
Ki67-Index liegt knapp iiber 5%.

Diskussion

Bei unserer 50-jahrigen Patientin deutete die Bildgebung mit starker Kontrastmittelaufnahme auf ein
pleomorphes Adenom hin. Wihrend der Operation {iberraschte uns der dunkle Aspekt der
Raumforderung. Die histologische sowie immunhistochemische Untersuchung ergab die Diagnose
eines malignen Melanoms. Die Staging-Untersuchung einschlieBlich PET-CT zeigte, dass es sich um
einen Priméirtumor handelt.

Das primire orbitale maligne Melanom ist mit weniger als 1% aller orbitaler Tumoren in der Literatur
beschrieben 2. Diese wurden vereinzelt als Fallberichte publiziert. Ein malignes Melanom kommt
vor allem bei priadisponierten Patienten mit kongenitaler orbitaler Melanozytose oder bei Patienten mit
,.blauem Nivus* in der Orbita vor >*. Normalerweise sind keine Melanozyten in der Orbita vorhanden.
Die Genese ist daher nicht klar und aberrante embryologische Faktoren mdgen eine Rolle spielen’.

In unserer Literaturrecherche fanden wir ein Melanom der Trinendriise nur einmalig publiziert °.
Melanome im Bereich des Trinensackes wurden dagegen bereits iiber 23-mal beschrieben °. Eine
radikale Resektion des Tumors sowie sorgfaltige Tumornachsorge ist entscheidend fiir die Prognose.
In einer retrospektiven Analyse von Tellado wurden 21 Patienten mit priméren orbitalen Melanomen
ausgewertet. In 38% der Félle kam es zum tumorassoziierten Tod infolge von Metastasen.



Dieser Fall zeigt, dass ein malignes Melanom sehr selten auch an einer untypischen Stelle wie an einer
Tranendriise vorkommt und auch nicht pradisponierte Patienten betroffen sein konnen.
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Kasuistik

Ein 64-jahriger Patient wurde im Oktober 2013 mit V.a. auf Orbitaphlegmone/Erysipel und beginnender Sepsis
Uberwiesen. Der Patient klagte Gber ein seit ca. 2 Tagen nach Kontakt mit Holzstaub rasch zunehmendes Ober- und
Unterlidédem beidseits mit Druckgefiihl und herabgesetztem Allgemeinzustand. Am Tag davor war dem Patienten
vom Hausarzt Prednisolon 250mg verabreicht worden.

Der Visus bei Erstuntersuchung konnte aufgrund der kompletten Ptosis und dem schlechtem AZ nicht erhoben
werden. Anamnestisch war das Sehvermégen nach einer HH-Kalkveratzung 1989 auf RA 0,9 /LA 0,5 herabgesetzt. Die
axillar gemessene Kérpertemperatur betrug 37,2 ° C. Die Leukozyten waren auf 27,3 g/l angestiegen, das CRP auf 10,4
mg/dl. Spaltlampenbiomikroskopisch zeigte sich R>L eine massive Ober- und Unterlidschwellung mit kompletter Ptosis
RA (manuelle Lidoffnung nicht moglich) sowie ein Stirnédem. Am LA fand sich eine reizfreie Bindehaut mit
Kalkeinlagerungen der Hornhaut bei Z.n. Veratzung. Die Pupillenreaktion links war regelrecht.

Der Patient wurde bei V.a. Orbitaphlegmone fiir weitere Diagnostik und Therapie mit Cefotaxim 1000mg/d i.v. und
Soludecortin 250mg/d x 3 Tage i.v. stationar aufgenommen.

Im KM-CT fanden sich keine intrakranielle Beteiligung und kein Anhalt fiir eine orbitale Abszessbildung. Die
mikrobiologische Untersuchung der Blutkulturen ergab grampositive Kokken bzw. Streptococcus pyogenes und
Staphylococcus aureus. Klinisch entwickelte sich rasch das Bild einer beidseitigen nekrotisierenden Fasziitis. Die
Antibiotikatherapie wurde ersetzt durch Clindamycin und Imipenem/ Cilastatin intravenos. Im Verlauf wurde dreimalig
ein Debridement mit Wasserstoffperoxid-Spilung und nachfolgender histologischer Untersuchung des entnommenen
Debrismaterials durchgefiihrt. Nach Stabilisierung des klinischen Befundes und Normalisierung der
Entziindungsparameter erfolgte am 11.11.2013 eine Wundrevision mit Oberlid- und Unterlidrekonstruktion sowie
Tarsorrhaphie komplikationslos.

Histologie

Makroskopischer Befund

Praparat 1:0berflachlicher Debris ; 20x 15x 3 mm groRes Hautexzidat mit Fettanteilen

Praparat 1: Debris aus der Tiefe der Nekrose; 15x 5 x 4mm grof3es, langliches Exzidat mit Muskel-, Fett-, und
Bindegewebeanteilen

Lichtmikroskopie (HE-Fdrbung, PAS-Fdrbung, Gram-Férbung)

Praparat 1: Hautexzidat bedeckt mit mehrschichtigem , verhornendem Plattenepithel.

Praparat 1&2: Dermis und Subcutis mit massiver, vorwiegend akuter Entziindungsreaktion mit grofRen
Nekrosearealen, Infiltration in Muskelgewebe, Vaskulitis mit fibrinoider Nekrose der GefaRwande, Gram-positive
Kokken (Streptokokken, Staphylokokken), Kein Anhalt fiir Mykose

Immunhistologie

Myeloperoxidase + neutrophile Granulozyten +++, CD-68+ Makrophagen +++, CD3+T-Lymphyzyten +, CD20+B-
Lymphozyten +, CD138+ Plasmazellen negativ

Diagnose: nekrotisierende Fasziitis

Diskussion

Wilson flihrte 1952 den Krankheitsbegriff der ,Nekrosisierenden Fasziitis“ ein [1]. Die nekrotisierende Fasziitis ist
eine seltene, oft foudroyant verlaufende, bakterielle Weichteilinfektion der Haut und Unterhaut, bei der

die Faszie mitbetroffen und der darunterliegende Muskel ausgespart ist [2]. Die haufigsten Erreger sind
Streptokokken der Gruppe A, seltener Staphylokokken, Clostridien oder Mischinfektionen [2-5]. Risikofaktoren fur
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die nekrosierende Fasziitis sind Alkoholismus, Diabetes mellitus, rheumatologische Erkrankungen, systemische
Malignome und systemische Immunsuppression [4]. Als lokal auslésende Faktoren gelten stumpfes Trauma, eine
Platzwunde sowie friihere operative Eingriffe im erkrankten Areal. Im Augenbereich spielen penetrierende
Lidverletzungen, Z.n. Blepharoplastik, Dakryozystorhinostomie, Karbunkel, Insektenstich, Zahnextraktionen sowie
Infektionen (Herpes Zoster, Atemwegsinfektionen) eine auslésende Rolle [2,4-9].

Klinisch wird die Erkrankung in 3 Stadien eingeteilt: (1) friih: Schmerzen, Erythem, Schwellung, Uberwérmung; (2)
intermediar: Blasenbildung, Hautinduration; (3) spat: hdmorrhagische Bullae, Hautanéasthesie, Crepitus,
Hautnekrose [10]. Sie kann sowohl hyperakut, akut als auch subakut verlaufen [3,9-11].

Anhand des mikrobiologischen Befundes unterscheidet man 2 Typen der nekrotisierenden Fasziitis: (1):
synergistisch wirkende aerob-anaerobe Mischinfektion; (2): Gruppe-A-Streptokokken als allein verursachender
Keim [12].

Haufig treten bei einer nekrotisierenden Fasziitis starke Schmerzen durch Ischamie (spéter nachlassend durch
Zerstorung der Neuronen), ein unscharf begrenztes Erythem, ein ausgepragtes - Giber das Erythem
hinausreichendes - Odem, eine livide, landkartenartige Hautverfarbung sowie ein herabgesetzter Allgemeinzustand
auf. Die Kopf- und Nackenregion ist nur in 10% der Falle von einer nekrotisierenden Fasziitis betroffen [9,13].
Klinische Prasentationen periorbital sind sehr selten. Die Inzidenz in GroRbritannien wird mit 0,24/1.000.000
Einwohner/Jahr angegeben [4]. Bei einer Lokalisation im Augenbereich zeigt sich das klinische Bild aufgrund
anatomischer Besonderheiten des Orbitabereiches (dlinne Haut, gute Vaskularisation, M. orbicularis oculi) haufig
rasch, bevor die Infektion das tiefer liegende Gewebe erreicht. Eine Erblindung kann in Rahmen eines retinalen
GefiRverschlusses oder einer Kompression des N. opticus durch Odem und Entziindungsreaktion des orbitalen
Gewebes auftreten [15,16]. In einer Studie betrug die Mortalitat nach periorbitaler nekrotisierender Fasziitis
14.4%, meist verursacht durch ein Streptokokken-induziertes-Toxic Shock Syndrom [14].

Histologisch zeigt sich eine Nekrose der Faszie mit polymorphkernige Infiltration der Dermis und Faszie, die
insbesondere perivaskular fokussiert ist. In Folge thrombosieren die Faszienkapillaren der MuskelgefdRe. Bakterien
sind gelegentlich nachweisbar. Muskeln sind primar nicht betroffen. Im Verlauf entstehen eine
Kolliquationsnekrose der Faszien sowie ein komplett destruierender Prozess in Subkutis und Kutis, so dass
Gewebestrukturen nicht mehr differenzierbar sind [17].

Flr die Diagnostik sind Klinik, Serologie, Histologie, mikrobiologische Diagnostik sowie bildgebende Verfahren
wegweisend. Der LRINEC (laboratory risk indicator for diagnosis of necrotising) kann als Marker fiir die Diaghose
einer frihen nekrotisierenden Fasziitis herangezogen werden [9,18].

Eine kombinierte Therapie mit radikalem Debridement der Haut und systemischer Antibiose ist meist erfolgreich
[4]. Die Therapie mit hyperbarem Sauerstoff und intravendsen Immunglobulinen wird diskutiert [9,19].
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Vorgeschichte:

Eine 69-jahrige Patientin wurde aufgrund von Warzen am linken Oberlid nach vorangegangener
Bindehautentziindung vom Augenarzt in die Klinik Gberwiesen. Die einseitige Konjunktivitis hatte tber
einen Zeitraum von drei Monaten keine wesentliche Befundbesserung erkennen lassen. Unter dem
Verdacht auf ein ulzerierendes Basalzellkarzinom am Oberlid wurde die zweizeitige, durchgreifende
Tumorexzision mit anschlieRender okuloplastischer Defektdeckung im Intervall nach histopatho-
logischer Beurteilung empfohlen. Zum Zeitpunkt der geplanten Operation — zwei Monate spater -
imponierte ein vollkommen anderer biomikroskopischer Untersuchungsbefund. Die Differenzial-
diagnose wurde neu formuliert und das operative Vorgehen angepasst. Das suspekte Areal entfernten

wir im Rahmen einer exzisionalen Biopsie unter Belassung des posterioren Lidblattes.

Befund der klinischen Erstuntersuchung in unserer Ambulanz

Lokalbefund am linken Auge: Im Ubergang vom nasalen zum mittleren Liddrittel ist eine Verdickung
der Lidkante mit einer weilllichen, solide erscheinenden, infiltrativen Veranderung sichtbar. Bei
starkerer Schippchenbildung im Rahmen einer Blepharitis squamosa ist namentlich die duf3ere
Lidkante betroffen. Die Conjunctiva bulbi zeigt ebenfalls einen konjunktivalen Reizzustand, die
Ausfihrungsgange der Meibom’schen Drisen sind nicht erweitert, zeigen lediglich die Retention von

weilllichem Sekret.

Klinischer Untersuchungsbefund zwei Monate spéater unmittelbar praoperativ

Lokalbefund am linken Auge: Nunmehr ist das suspekte Areal am Oberlid (medial) vollkommen
abgeheilt und es imponiert jetzt eine zystisch erscheinende Veranderung mit leichtem Lidédem und
weiRlichem Kolorit im temporalen Oberliddrittel. Zuséatzlich erkennt man am Unterlid im Ubergang vom
nasalen in das mediale Liddrittel eine typische Dellwarze. Aufgrund des aktuellen Befundes wird die
Differenzialdiagnose neu gefasst: Pseudotumore (Mollusca contagiosa), beginnendes
Keratoakanthom oder Karzinom der Lidhaut (Plattenepithel, Meibom’sche Talgdriisen. Aufgrund der
breiten klinischen Differenzialdiagnose wird eine exzisionale Biopsie unter Belassung des posterioren

Lidblattes vorgenommen. Schnelleinbettung des Materials und histopathologische Untersuchung.



Histopathologischer Untersuchungsbefund

Histopathomorphologische Befundung: Makroskopisch imponiert ein knétchenartiges beige-weill-rosa
Gewebsstlick. Bei der morphologischen Untersuchung erkennt man mehrschichtiges, verhornendes
Plattenepithel der Lidhaut, welches in der Mitte der Schnitte plump endophytisch proliferiert. Innerhalb
dieses zentralen Bereiches sieht man grol3e, prall mit Viruspartikeln gefillte Zellen. Dieses Areal wird
subepithelial begrenzt von Gewebe mit lympholeukoplasmazellularen Infiltraten.

Histopathologische Beurteilung: Riesen-Molluscum contagiosum (Dellwarze)

Epikritische Bewertung

Die typische Manifestation von Mollusken findet sich bei Kindern und Jugendlichen. Erwachsene und
alte Menschen sind deutlich seltener betroffen. Das sogenannte Riesen-Molluscum contagiosum weist
auf Stérungen der Immunkompetenz hin [3,4]. Die Mollusken finden sich dann haufig an sonst weniger
typischen Manifestationsorten, z. B. der behaarten Kopfhaut oder sie sind besonders gro3 (Giant
Molluscum contagiosum). Bei Patienten im héheren Lebensalter kann es sich um eine altersbedingte
Stérungen der T-Zell-Funktion handeln. Bei jingeren Erwachsenen liegt haufiger eine
Immunschwaéche, z. B. durch HIV-Infektion vor. Die Ubertragung der Virusinfektion durch direkten
Hautkontakt unter Ringern wird auch als ,Molluscum gladiatorum* bezeichnet [7]. Mollusken-
Infektionen der Haut und Schleimhaut sind an sich selbst limitierende Entziindungen, die nach zwei
bis drei Monaten abheilen. In anderen Hautarealen flammt die Infektion dann erneut auf, wenn keine
Behandlung erfolgt. Die Therapievorschlage lassen sich anhand der bislang publizierten Studien
nachfolgenden Prinzipien zuordnen [2]:

- Physikalische Therapie: Kurettage, Kryotherapie, Laser, PDT, Elektrotherapie 9 — 12 MeV

- Chemisch-destruktive Behandlung: Phenol-Trichloracetat

- Chemisch-nichtdestruktive Therapie, z. B. Salicylsdure-Gel

- Immunmodulatoren wie Imiquomod, Cimetidin

- Virostatika wie Cidofovir

In unserer klinischen Erfahrung hat sich die Kurettage und Desinfektion mit Povidon-lod bewahrt.
Probleme mit der Narbenbildung traten dabei im Lidbereich nicht auf. Ein Cochrane Review [8] wertete
Uberwiegend topisch angewandte Therapiekonzepte aus. Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden
nicht erfasst, wesentliche statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsvarianten
waren ebenso nicht verifizierbar, was jedoch auch an den eingesetzten Studiendesigns liegen kdnnte.
Der klinische Befund imponiert typischerweise mit einer kleinen papuldsen, perlenartigen,
kuppelfdrmigen Hauterhebung mit zentraler Delle und ist fur den Augenarzt eine Blickdiagnose.
Komplizierter wird die klinische Differenzialdiagnose bei Riesen-Molluscum contagiosum wie im
vorgestellten Krankheitsverlauf. Hier sind differenzialdiagnostisch auch das Basalzellkarzinom,
Keratoankanthom, squaméses Plattenepithelkarzinom, Verruca vulgaris und warzenartige
Dyskeratosen zu beachten [1,5,6]. Fur die Behandlungsplanung ist es wichtig, nicht nur zwischen
benignen und malignen Lidtumoren zu differenzieren, sondern es mussen auch entzindliche und
pseudotumordse Prozesse Beachtung finden. Das Hagelkorn gehdrt zu den haufigsten entzindlichen
Prozessen und zu Pseudotumoren der Augenlider, wobei hier zu beachten ist, dass samtliche

Prozesse am Lidrand zu einer Verlegung der Ausfihrungsgange der Meibomdrisen und somit



sekundar ein Chalazion induzieren kdnnen. Neben pseudorheumatoiden Knétchen und rheumatoiden
Granulomen sind auch die Dellwarzen durch das Molluscum-Virus bei den Pseudotumoren zu
beachten. Die Molluscum-Viren stammen aus der Gruppe der Pockenviren. Morphologisch, als auch
am vorgestellten Fall klinisch, imponiert der zentrale Keratinpfropf bei akanthotisch verdicktem Epithel.
Die zytoplasmatischen Einschlisse (Molluscum-Kdorper) farben sich basophil und ersetzen das
Zytoplasma vollstéandig. Der Zellkern wird dabei randstandig verdrangt und zusammengepresst. Im
Vollbild der Infektion sind die Molluscum-Korper groRer als die Wirtszelle. Die bei der Patientin initial
vorhandene chronische follikuldre Konjunktivitis wird durch eine Streuung der Viren vom Lidrand auf
die Augenoberflache hervorgerufen. Der Molluscum-Koérper enthalt zahlreiche Virusnester mit DNS.
Die Virusinfektion startet in den unteren Schichten der Epidermis. In diesem Bereich zeigen sich
zunachst eosinophile, zytoplasmatische Einschliisse (Molluscum-Korper). Wenn kein urspriingliches

Zytoplasma mehr vorhanden ist, farben sich diese Einschlisse basophil.
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Abb. 1: Verdickung der Lidkante mit einer weilllichen, solide erscheinenden, infiltrativen Veranderung.
Reizzustand der Konjunktiva.

Abb. 2: Mehrschichtiges, verhornendes Plattenepithel der Lidhaut, zentral plump endophytisch
proliferierend. Innerhalb des zentralen Bereiches grof3e, prall mit Viruspartikeln gefillte Zellen. Dieses

Areal wird subepithelial begrenzt von Gewebe mit lympholeukoplasmazellularen Infiltraten.

Abb. 3: Zytoplasmatische Einschliisse (Molluscum-Korper) farben sich basophil und ersetzen das
Zytoplasma vollstandig. Der Zellkern ist randstandig verdrangt. Die Virusinfektion startet in den

unteren Schichten der Epidermis, hier zeigen sich zunachst eosinophile, zytoplasmatische
Einschlisse.
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Dick und fett - Ein chronisches Lidproblem

Klinischer Verlauf

Eine 57 jahrige Patientin wurde 2013 erstmals zur Abklarung

einer chronisch rezidivierenden Oberlidschwellung im Rah-

men einer stationdren Abklirung im interdisziplindren

Vaskulitiszentrum aus Bad Bramstedt bei uns vorgestellt. Die

Patientin berichtete {iber eine seit ca. 2009 bestehende,

steroidsensible, jedoch rezidivierende, schmerzlose Oberlid-

schwellung sowie zervikale Lymphadenopathie und Reiz-

husten. Eine extern durchgefiihrte Speicheldriisenbiopsie

zeigte eine chronische Sialadenitis, passend zu einem primaren 26.04.2012
Sjogren-Syndrom, sodass bereits seit 09/12 eine Therapie mit
Prednisolon und Quensyl durchgefiihrt worden war. MRT-
Untersuchungen zeigten eine beidseitig vergrofderte Tranen-
driise mit Kontrastmittelaufnahme sowie eine chronische
Sinusitis. Eine Speicheldriisenszintigrafie sowie ein Schirmer-
Test zeigten einen regelrechten Befund. Bei weiterhin nicht
eindeutiger Befundlage erfolgte 05/2013 die Vorstellung in
unserem Haus zur Trdnendriisenbiopsie. Aufder einer leicht 27.08.2012
hyperplastischen Tranendriise, Fettgewebe und einer Entziindungsreaktion zeigten sich keine
spezifischen Auffélligkeiten, so dass zundchst die Diagnose einer idiopathischen Orbita-
entziindung gestellt wurde. Zur Steroideinsparung wurde eine Therapie mit MTX eingeleitet. Im
Verlauf kam es zu einer erneuten zunehmenden Oberlidschwellung beidseits sowie einer Ptosis
links, so dass im November 2013 eine Ptosis-OP links mit Resektion von subkutanem
Fettgewebe beidseits und erneuter histologischer Aufarbeitung erfolgte. Die histologischen
Befunde wiesen nun die Richtung zur korrekten Diagnose. Bei zunehmender Unvertraglichkeit
der MTX-Therapie erfolgte die Therapieumstellung auf Azathioprin. Unter der aktuellen
Therapie mit Azathioprin 125mg/Tag und Prednisolon 5mg/Tag zeigte sich zuletzt im August
2014 ein stabiler Befund mit fortbestehender leichter Oberlid-Schwellung.

Histologischer Befund
Befund vom 23.01.2014:



Die Gewebeschnitte zeigen ortsstindige Muskulatur, teils Fettgewebe, teils mehrschichtig
verhornendes Plattenepithel und Hautanhangsgebilde. Alle Gewebeschnitte sind dicht von
einem monomorphen Infiltrat aus lipidhaltigen Makrophagen durchsetzt, welche keine
Proliferationsaktivitiat und keine Polymorphie zeigen. Eingelagert in dieses Infiltrat finden sich
typische zu Touton’schen Riesenzellen verschmolzene Lipidmakrophagen, auflerdem ein fokal
leichtes plasmazelluldres Entzlindungsinfiltrat.

Diagnose
Orbitales Xanthogranulom

Hintergrund

Orbitale Xanthogranulome konnen als eigenstindige Erkrankung oder in Form eines Syndromes
auftreten. Zu diesen Syndromen gehdren das Adulte Xanthogranulom (AOX), das Nekrobiotische
Xanthogranulom (NBX), das Adulte mit Asthma assoziierte periokuldre Xanthogranulom
(AAPOX) und das Erdheim Chester Syndrom (ECD). Betroffene sind meist mittleren Alters ohne
Geschlechterpriaferenz. Histologisch zeigt sich meist eine Ansammlung aus Lymphozyten,
Plasmazellen, Schaumzellen, Touton-Riesenzellen (ringférmige Ansammlung von Zellkernen
umgeben von klarem, lipidhaltigem Zytoplasma) sowie gelegentlich eine Fibrose und Nekrose.
Eine klare Abgrenzung der vier Syndrome ist nicht immer eindeutig moéglich. Das NBX zeigt
vielfach Ulzerationen sowie histologische Nekrosen und ist hdufig mit einer Paraproteindmie
oder einem Multiplen Myelom assoziiert. Keine dieser Begleiterscheinungen wurde bei unserer
Patientin nachgewiesen. Die ECD zeigt histologisch haufig eine ausgepragtere Fibrose, betrifft
neben der Orbita auch andere Organe wie z.B. Herz, Lunge oder Knochen und kann bis zum Tod
fithren. Auch hierfiir gab es bei unserer Patientin in der weiteren Diagnostik keine Hinweise. Das
AAPOX zeigt zum Teil erhohte IgG-Level; es treten Lymphadenopathie und Asthma auf. Fiir ein
Asthma ergaben bei unserer Patientin zum derzeitigen Zeitpunkt weder die Lungen-
funktionsuntersuchung, noch ein Rontgen-Thorax Hinweise. Allerding sprechen ein
anamnestisch bestehender steroidsensibler Reizhusten, und eine bekannte zervikale Lymph-
adenopathie fiir das Vorliegen dieses Syndroms. Ein Asthma koénnte im weiteren
Krankheitsverlauf auch spater noch auftreten. Andere klinische Differentialdiagnosen wie
Xanthelasmen, endokrine Orbitopathie, Sarkoidose, Wegener-Granulomatose, IgG4 assoziierte
Orbitaentziindung, Lymphome und juveniles Xanthogranulom konnten aufgrund des klinischen
Verlaufs, zusitzlicher Laboruntersuchungen und des histologischen Befundes ausgeschlossen
werden.

Es existieren keine evidenzbasierten Therapiekonzepte. Es wurde tiber die Anwendung von
Glukokortikoiden (lokal und systemisch), Chemotherapeutika, Radiatio und anderen immun-
suppressiven Substanzen berichtet. In unserem Fall erfolgte eine Kombinationstherapie mit
Azathioprin 125mg/Tag und Prednisolon 5mg, welche bereits in anderen Fillen zu einer
Stabilisierung des Krankheitsbildes gefiihrt haben.
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Malignes Melanom der Konjunctiva unter BRAF Inhibitor Therapie

Vorgeschichte

Eine 81-jahrige Patientin stellte sich mit irregular pigmentierten, hyperamen Alterationen der
palpepralen Konjunctiva und Pigmentation der temporalen Bulbuskonjunctiva rechtes Auge
03/2011 in unserer Spreschstunde vor. Das linke Auge zeigte eine primary acquired
melanosis (PAM) ohne Atypie.

Weitere Befunde: Bilaterale Cataracta brunescens, AMD und Fundus myopicus.

Die Patientin verneinte eine Begleitsymptomatik bei Erstvorstellung (Fieber, Nachtschweil},
Gewichtsverlust). Eine lokale Resektion wurde nach Ruthenium 1227 Applikator Aufnahung
04/2011 durchgefuhrt. Darauf folgten multiple Excisionen bei Lokalrezidiven zwischen
04/2011-06/2014. Eine systemische BRAF Inhibitor Therapie (Vemurafenib) erfolgte von
03/2012-09/2013 nach Nachweis einer BRAF Mutation und ausgepragtem Wunsch der
Patientin, das Auge zu behalten. 06/2014 wurde eine Exenteratio orbitae bei deutlicher AZ-
Verschlechterung und Perforationsgefahr des Auges durchgefiihrt. Eine Fernmetastasierung
lag zu keinem Zeitpunkt vor.

Histopathologischer Befund

1. Resektion 04/2011

Makroskopie: Bindehautexzidat temporal: 11 x 3 x1 mm.

Mikroskopie: Konjunktivalschleimhautgewebe mit Nestern aus atypischen Melanozyten im
Bereich des geschichteten Plattenepithels und der oberen Lamina propria. Diese weisen
blaschenformig vergroRerte Zellkerne, prominente eosinophile  Nukleolen und
Kerneinschlisse auf. Pagetoide transepitheliale Zell- und Pigmentausschleusung. Kraftige
chronische Begleitentzindung.

Immunhistochemisch: Melanozyten positiv fur HMB45 (human melanoma black 45,
atypische Melanozyten 96%Spezifitat, 97% Sensitivitat), Melan A (alle Melanozyten), S-100
(auch positiv in benignen Melanozyten, PAM ohne Atypie).

PCR: Mutationsnachweis im BRAF Gen V600E.

Exenteratio orbitae 06/2014

Makroskopie

Bulbus oculi mit umgebendem orbitalen Fettgewebe und Lidapparat, 40 x 40 x 35 mm. N.
opticus-Stumpf 9mm lang. Auf der Schnittflache bis auf die beschriebene flachenhafte
Verdickung der Bindehaut im Bereich der Lidspalte kein Tm abgrenzbar.

Mikroskopie

Die Tumorzellformationen bestehend aus mittelgroRen ovalar bis runden, diskohasiv
gelagerten Zellen. Die Kerne mafiggradig pleomorph mit prominenten Nukleolen. Mitosen.
Keine Nekrosen. Nachweis des Tumors im Bereich der Umschlagfalte zur Lidhaut des
oberen und unteren Augenlides.

Histologische Diagnose

Malignes Melanom der Konjunctiva



Diskussion

Das konjunctivale Melanom macht 2-5% aller okuldren malignen Tumore und 5-7% aller
primaren okuldaren Melanome aus. Es nimmt seinen Ursprung hauptsachlich aus einer
primary acquired melanosis (56-70 %), absteigend danach aus einem konjunctivalen Naevus
(26 %) und de novo (18 %). 92% der Tumore finden sich in bulbdren Anteile der Konjunctiva,
eine zusatzliche Beteiligung der palpebralen Anteile, Fornix, Plicae semiluminares und
Karunkel moglich. Die Mortalitat wird auf 15-30% /10 Jahre geschatzt. Die Lokalrezidivrate
bei ca. 60% aller Patienten mit vorangegangener Therapie. Ein Risikofaktor sind Patienten>
60J. Die Metastasierung erfolgt primar Uber den lymphatischen Weg, selten hamatogen in
Gehirn, Leber, Lunge.

22-50% der konjunctivalen Melanome zeigen eine V599E (V600E) BRAF Mutation.
Wirkungsmechanismus: BRAF ist ein Proto-Onkogen, welches das Protein B-RAF =Serin/
Threonin Kinase codiert (Teil des Mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway): Somit
werden Signale von Zytokinen, Hormonen und Wachstumsfaktoren an Zelloberflache
weitergeleitet. Durch Aktivierung von Transkriptionsfaktoren zeigt sich ein Einfluss auf
Apoptose, Zellzyklusprogression und Zelldifferenzierung. Die BRAF Mutation fihrt zu einer
andauernden Aktivierung und unregulierten Proliferation.

Der Therapie-Goldstandard eines konjunctivalen Melanoms ist eine Excision in toto: In dem
Fall der Patientin eine Exenteratio orbitae. Bei ausdricklichem Wunsch, das Auge zu
erhalten und vorhandener V600 BRAF Mutation wurde eine BRAF Inhibitor Therapie
eingeleitet, so dass das Auge Uber einen Zeitraum von 2 Jahren stabilisiert werden konnte.
Bei erneuten Lokalrezidiven (+ begleitendes HH-Ulkus mit Perforationsgefahr) und AZ
Verschlechterung erfolgte die Exenteratio orbitae. Eine Resistenzentwicklung der BRAF
Inhibitor Therapie sollte in diesem Fall nach anfanglich sehr gutem Ansprechen mit
histologisch nicht nachweisbarem Tumor und spateren, zeitnahen Lokalrezidiven in Betracht
gezogen werden.
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Aderhautmetastase eines bekannten Adenocarzinoms des Colons

Klinik:
Ein 57 jahriger Patient stellte sich aufgrund einer seit ca. drei bis vier Wochen
bestehenden Gesichtsfeldeinschrankung am rechten Auge vor.

2006 wurde die Erstdiagnose eines massig differenzierten Adenokarzinom des
descendo-sigmoidalen Ubergangs pT3 pNO (0/16) MO G2 RO Stadium Il K-RAS- Gen
Sequenzierung von Exon 2 negativ gestellt. Seither wurden multiple Metastasen in
der Lunge (5/09), Leber (9/08)sowie in der Fibula(1/14) diagnostiziert. Weiterhin
besteht allgemeinmedizinisch ein Diabetes mellitus Typ II, drei Etagen TVT,
Polyarthrose und St. n. Entfernung eines gutartigen Hirntumors 1995.

Multiple Chemotherapien sowie Bestrahlungen erfolgten.

Die erste ophthalmologische Untersuchung zeigte einen Visus beidseits von 1.0. Der
Intraoculardruck lag beidseits im Normbereich (OD 15 mmHg, OS 19 mmHg). Der
vordere Bulbusabbschnitt stellte sich altersentsprechend dar. Funduskopisch zeigte
sich rechtsseitig eine choroidale, zum Teil pigmentierte, Prominenz bei 4 Uhr mit
einer Uber 3 Stunden nach inferior reichenden Begleitamotio. Im B-Scan konnte ein
Tumor mit einer basalen tangentialen Ausbreitung von maximal 13,43 mm sowie
einer Prominenz von maximal 8,51 mm dokumentiert werden. Im A-Scan zeigte sich
eine AVG von 62-65%. Aufgrund des hohen Verdachtes einer Aderhautmetastase
initiierten wir eine Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 50 Gy (25 Sitzungen a 2
Gy). Daraufhin kam es zur leichten Regredienz der Metastase, jedoch zeigte sich
eine deutliche Progredienz der Amotio mit einem Visusabfall auf 0.08. Aufgrund
dieser Gegebenheiten applizierten wir Anti — VEGF. Zu diesem Zeitpunkt betrug der
Visus am betroffenen Auge nur noch Lichtperzeption. In Zusammenarbeit mit
unserem Retinologen im Haus und dem Patienten wurde eine mdgliche ppV
diskutiert, da der Patient auf jeden Fall sein Augenlicht erhalten wollte.

Nach Abwagung der Risikofaktoren und Erfolgsaussichten entschieden wir uns
gemeinsam gegen diesen Eingriff. Vier Monate spater stellte sich der Patient, nach



erfolgten stabilen Zwischenuntersuchungen, ausserplanmassig mit seit ein paar
Tagen bestehenden Kopfschmerzen bei uns vor.

Diese Untersuchung zeigte einen massiv injizierten Bulbus mit einem |IOD von 42
mmHg, der Kammerwinkel war zirkular verschlossen, die Vorderkammer vollkommen
aufgehoben. Weiterhin wurde eine Cataracta complicata beschrieben. Trotz
maximaler drucksenkender Therapie lokal sowie systemisch, Pred forte und Atropin
konnte der Druck nicht gesenkt werden. Aufgrund der Gesamtsituation entschieden
wir uns fir eine Enukleatio bulbi in ITN. Nach peri-sowie postoperativen
komplikationslosen Verlauf konnten wir den Patienten am 4. Postoperativen Tag
entlassen.

Histopathologischer Befund:

Makroskopische Beschreibung:

Der rechte Bulbus oculi misst horizontal und vertikal je 24mm, sagittal 22mm bei einem
Hornhautdurchmesser von 10x10mm. Der 3,5mm dicke Sehnerv ist 9mm hinter dem
Auge abgetrennt. Von aussen erscheint der Bulbus makroskopisch unveréandert.
Diaphonoskopisch stellt sich peripapillar zwischen 3 und 6 Uhr ein 12x13mm grosser,
polygonal begrenzter Schatten dar.

Nach Kalottierung des Bulbus oben und unten sieht man eine total abgehobene Netzhaut
mit einem subretinalen, gallertigen, braunen Exsudat. Nasal liegt der Sklerainnenflache
ein linsenférmiger Tumor von 9mm Durchmesser und 2mm Dicke auf. Auf Schnitt ist
dieser Tumor grauweiss solide bis sulzig.

Mikroskopische Beschreibung:

014.897 (A): Rechtes Auge:

Die Sklera zeigt bis auf den Bereich des Tumors keine pathologischen Veranderungen.
Peripapillar nasal wird die Aderhaut durch einen 2mm dicken, in der Basis 12mm
messenden Tumor aufgetrieben und zerstort. Der Tumor besteht aus unregelmassigen
Karzinomdrisen, die durch ein atypisches Epithel ausgekleidet werden. Die
vergrosserten, leicht abgerundeten, hyperchromatischen Kerne stehen sehr dicht
beieinander. Dazwischen finden sich einzelne Mitosen. Das Epithel bildet stellenweise
kleine pseudopapillare Proliferationen ohne Stromastiel. Die Zellen enthalten wenig
apikalen Schleim. Ektatische Tumordriisen sind oft mit nekrotischem Zelldetritus gefullt.
Dichtes desmoplastisches Stroma und Entziindungszellen umgeben die Tumordrisen. Es
finden sich auch Areale, welche ausgedehnte Nekrosen aufweisen (Strahleneffekt).

Der Tumor ist durch die Bruch'sche Membran und das retinale Pigmentepithel in das
Bulbusinnere eingebrochen. Das Pigmentepithel ist teils stark degenerativ zugrunde
gegangen, anderenorts proliferiert es mehrschichtig in das Nekrosematerial hinein.
Nach aussen ist der Tumor an einer Stelle in die Sklera bis ins dussere Drittel
eingebrochen.

Die Netzhaut ist total exsudativ abgehoben. Im Exsudat in kleinen Verbanden
angeordnet sowie entlang der Bruch'schen Membran in ausgedehnte Nester finden sich
Tumornester aufgebaut aus Karzinomdrtsen. Diese sind senkrecht zur Bruch'schen
Membran angeordnet oder bilden pseudopapilléare Proliferationen. Sie breiten sich bis an



den Rand der Papillenregion aus. An einer Stelle konnte eine Infiltration in die
Papillarregion von 150 Micrometer gefunden werden.

Die total abgehobene Netzhaut bildet zentral einen Stiel. Die Fotorezeptorenschicht ist
atrophiert, die Ubrigen Netzhautschichten erscheinen noch regelrecht. Nach vorne reicht
die Netzhaut bis an die Linsenrickflache und an die vordere Glaskdrpergrenzmembran.
Im Netzhaut-Trichter finden sich verdichtete Glaskorpermembranen.

Im vorderen Bulbusbereich liegt die stark verdinnte Iris direkt der Rickseite der
Descemet'schen Membran an, die Vorderkammer ist somit aufgehoben, das
Trabekelmaschenwerk obliteriert. Im Schlemm'schen Kanal findet sich etwas Blut.

Die Linsenrinde sowohl im Aquatorbereich als auch posterior zeigt beginnende
kataraktdse Veranderungen, der Linsenkern erscheint verdichtet.

Diagnose:

Rechtes Auge:

Aderhautmetastase eines massig differenzierten Adenokarzinom bei bekanntem
Kolonkarzinom mit Einbruch in den Subretinalraum und Ausbreitung entlang der
Bruch'schen Membran im gesamten Bulbusinneren, fokaler Skleraeinbruch und fokale
Infiltration in die Papillenregion.

Nekrotische Areale bei Zustand nach Strahlentherapie und Anti-VEGF Applikation.
Totale, exsudative Amotio retinae mit fortgeschrittener Degeneration der
Fotorezeptorenschicht.

Beginnender Sekundarkatarakt.

Verschluss des Kammerwinkels mit aufgehobener Vorderkammer, Irisatrophie

Kommentar:

Uveametastasen sind die haufigsten intraokularen Tumoren und Ubertreffen somit
nach heutiger Ansicht zahlenmaRig das Aderhautmelanom. Bloch und Gartner
fanden in einem zufalligen Sektionsgut von 230 an Karzinom Verstorbenen bei knapp
10% Karzinommetastasen in der Uvea.(1) Die Lebenserwartung von
Karzinompatienten hat in den letzten Jahren durch bessere chirurgische,
strahlentherapeutische und zytostatische Therapie zugenommen, so dass viele
Patienten das Stadium einer spateren Metastasierung erleben.(2) Daher ist auch die
Haufigkeit der Aderhautmetastasen ebenfalls angestiegen, die Therapie stellt daher
vermehrt eine interdisziplinare Herausforderung dar. Betrachtet man die
Altersverteilung, ist der Haufigkeitsgipfel in der 6. Lebensdekade zu finden. Der
haufigste Primartumor stellt mit etwa 40-50% insgesamt und bis zu 70-85% bei
Frauen das Mammakarzinom dar. Bronchialkarzinome mit insgesamt etwa 20-30%
liegen an zweiter Stelle und sind bei Mannern doppelt so haufig wie bei Frauen. Alle
Ubrigen Tumoren wie gastrointestinale Tumoren, wie in unserem Fall, und
Nierentumore sowie Karzinoide machen jeweils 5% oder weniger der primaren
Neoplasien aus. Etwa 10% der Primartumoren bleiben unentdeckt.

In dem hier vorliegenden Fall einer choridalen Metastase bei Coloncarcinom wurde
zusatzlich zu einer erneuten Chemotherapie eine Bestrahlung von insgesamt 50 Gy
(2Gy a 25 Sitzungen) vorgenommen.

Dies ist damit eine sehr hohe Dosis bei sonst in der Literatur zu findenden



Empfehlungen von 35 Gy (3) - 40 Gy (4). Sonographisch zeigte sich der Befund in
seiner Prominenz um 1/3 regredient.

Histologisch scheint jedoch die verwendete Strahlendosis flr die hier vom Kolon her
gestreuten Metastase nicht gentigend zu sein und Uber die Halfte des betroffenen
Areals konnten noch vitale imponierende Tumorzelle gefunden werden.

Zusatzlich zeigte sich ein tiefer Einbruch in die Sklera und in die Papillenregion. Trotz
maximaler systemischer und lokaler Therapie ware eine Metastasierung per
continuitatem ohne Enukleation hochstwahrscheinlich erfolgt.

Die seit Erstdiagnose der choroidalen Metastase bestehenden Begleitamotio zeigte
sich jedoch unter der Therapie (systemische Chemotherapie und Radiotherapie)
deutlich progredient.

Neben den klassischen Therapieoptionen werden in der Literatur mehr und mehr
Fallbeispiele mit einer zusatzlichen oder alternativen Therapie mit einem Anti VEGF
Medikament beschrieben. Als Ziel dieser zusatzlichen Anti-VEGF Behandlung wir
angenommen, dass damit die Tumormasse der Metastase, ein strahleninduziertes
Makuladdem und eine bestehende serdose Netzhautablosung reduziert werden
kénnen. Entsprechende Erfolge wurden beschrieben (3). In dem hier vorliegenden
Fall liess sich kein positiver Effekt nach Applikation von 1.25 mg Bevacizumab
dokumentieren.

Literatur:

1 Bloch RS, Gartner S. Decreased prevalence of asymptomatic choroidal
metastases in disseminated breast and lung cancer: argument against
screening Arch Ophthalmol 1971;85:673.

2 Meyer P, Arnold-Worner N. Metastasis of the ciliary body and iris from an
oropharyngeal carcinoma Ophthalmologe, 2014; 111(6):565-7.

3 Giuliari GP,Sadaka A,Heinkle DM et al. Current treatments for radiation
retinopathy Acta Oncologica, 2011;50:6-13

4 Wiegel T, Kreusel KM, Schmidt S, et al. Radiotherapy oft unilateral choroidal
metastasis: unilateral irradiation or bilateral irradiation for sterilization oft
suspected contralateral disease? Radiotherapy and Oncology, 1999;53:139-
141
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Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel

Retinoblastom oder Medulloepitheliom?

Diagnostischer Verlauf:
Oktober 2013: konsiliarischer Eingang von Paraffinmaterial eines Tumors eines
6jahrigen Madchens. Frage: undifferenziertes Nasopharynxkarzinom?

Erster histologischer Befund:

klein-, rund-, blauzelliger Tumor.

DD Asthesioneuroblastom DD Neuroblastom.
Kein Nasopharynxkarzinom.

Weiterer diagnostischer Verlauf:
30.12.2013 erneute Einsendung: Bulbustumor
(von 2012)

Frage: Retinoblastom?

Zweiter histologischer Befund:
vielgestaltiger Tumor, der

aus neuroblastenartigen und
epithelartigen Zellen besteht.
Hohe Proliferation. Partielle
Gliadifferenzierung.

2. Histologie 2. Histologie

Malignes intraoklares Medulloepitheliom vs Retinoblastom

intraokuldres Medulloepitheliom Retinoblastom

Alter Saugl - hohes Erwachsenenalter meist in den ersten 3
Med: 6 Jahre Lebensjahren
"Herkunft" primitives medullares Epithel des unreifes Neuroepithel

Augenbechers

Histologie

* neuroblastenartige und
epithelartige Zellen;

* Rosetten

» zystische Raume, mit Alzian-pos.
Material geflillt

* ggf. heterologe Elemente (teratoid)

* neuroblastenartige
Zellen

* Rosetten

* Alcian-pos. Material im
Zentrum von Flexner-
Winterstein-Rosetten

* gelegentlich Proliferate
von Ziliarepithel, Gliose,
Ossifikation

Quellen: Tumors of the Eye and Ocular Adnexa, AFIP Atlas of Tumor

Pathjology, 2006

Lee's Ophthalmic Histopathology, Springer, 2014

Intraocular Medulloepithelioma. Saunders et al. Arch Pathol Lab 2012
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Proliferative Vitreoretinopathie bei Retinoblastom

Klinische Diagnose:

RA: Eine 1.3 Jahre alte Patientin wurde mit einer unilateralen Leukokorie rechts
vorgestellt. Klinisch zeigte sich am rechten Auge eine Rubeosis iridis, Tensio 31
mmHg, funduskopisch ein fortgeschrittenes Retinoblastom, International Retino-
blastoma classification ICRB D3, Reese-Ellsworth 5b.

Pathologie (Histo Nr 79-12):

Makroskopie: Es findet sich ein rechtes Auge, 22x21x21 mm, Hornhaut 11x11 mm,
Nervus opticus 11 mm. Der Bulbus wird horizontal eroffnet.

Mikroskopie: Im vorderen Augenabschnitt zeigt sich eine Rubeosis iridis mit
Kammerwinkelverlegung. Posterior zeigt sich eine ausgedehnte Manifestation
eines exo-/endophytischen, klein- und blauzelligen, Uberwiegend undifferen-
zierten Tumors mit Nekrosen und Verkalkungen. Der posteriore Haupttumor misst
etwa 7x11 mm im histologischen Schnitt. Es finden sich ausgedehnte epi- und
subretinale Absiedelungen bis zur Ora serrata. Es findet sich auch eine epi-
papillare Absiedelung, die den Sehnerven bis intralaminar infiltriert. Stellenweise
findet sich auch Rosettenbildung a.e. i.5. Homer Wright-Rosetten™*. Die Tumor-
zellen sind Synaptophysin-positiv, MIB1-Positivitat der vitalen Tumoranteile ca.
97%.

Die pathologische Schnittkante des Opticus ist frei, es findet sich kein Hinweis auf
ein Extraokularwachstum. Im Bereich des Haupttumors findet sich eine deutliche,
choroidale Synaptophysin-negative, lymphozytare Infiltration. Hinweise auf eine
Uberzeugende Aderhautinfiltration liegen nicht vor. Separate Schnitte durch den
abgetrennten zentralen Optikusanteil sind tumorfrei.

Auffallend ist eine an die abgehobene hintere Glaskdrperlamelle assoziierte am
ehesten von der papilldaren Region ausgehende fibrovaskuldare Membran mit
schmalen Tumoranlagerungen auf der Glaskérperabgewandten Seite.
Pathologische Diagnose: undifferenziertes, noduldr-diffuses Retinoblastom
pT2aNoMo


mailto:g.willerding@drk-kliniken-berlin.de

Bemerkungen:

Peer et al. vermuteten VEGF aus Tumorzellen und Retina als Ursache einer
Rubeosis iridis in Augen mit Retinoblastom.? Lee et al. wiesen im Xenotrans-
plantatmodell aus Retinoblastomzellen sezerniertes VEGF als parakrinen angio-
genetischen Faktor nach.* Area'n et al. zeigten fir 98% der Retinoblastome Im-
munreaktivitdt fir VEGF mit einer Korrelation zu mitotischem und apoptotischem
Index.®> Verstarkte Immunreaktivitat fir VEGF und seine Rezeptoren (Flt-1, KDR)
zeigte sich in einer Studie von Stitt et al. in tumorbefallenen Augen sowohl im
Tumorareal als auch in disparaten intraokuldren Strukturen.®

Im vorliegenden Fall folgt die Neovaskularisationsmembran der hinteren Glas-
kérpermembran, analog zu retinalen Gefaf3erkrankungen mit extraretinaler
GefdfRproliferation. Hinweise auf einen Gefdliverschluss grofRerer Gefalde zeigten
sich nicht.

Bis zu 40% wegen Retinoblastom enuklierter Augen weisen eine Rubeosis iridis
auf,” was fur erhohte VEGF-Konzentrationen —generiert aus Tumorzellen oder
ischamischer Netzhaut- spricht. Demgegeniber scheinen extraretinale/vitreale
Neovaskularisationsmembranen deutlich seltener aufzutreten. Shuler et al
publizierten 2005 einen vergleichbaren Fall von Rubeosis und retrolentaler
Neovaskularisation bei Retinoblastom.®

*James Homer Wright (1869-1928, amerik. Pathologe)

*Wright JH. Neurocytoma or neuroblastoma, a kind of tumor not generally
recognized. J Exp Med 1910;12:556-561

3pe'er J, Neufeld M, Baras M, Gnessin H, Itin A, Keshet E. Rubeosis iridis in
retinoblastoma. Histologic findings and the possible role of vascular endothelial
growth factor in its induction. Ophthalmology 1997;104:1251-1258.

“Lee SY, Kim DK, Cho JH, Koh JY, Yoon YH. Inhibitory effect of bevacizumab on the
angiogenesis and growth of retinoblastoma. Arch Ophthalmol. 2008;126 (7):953-958
*Arean C, Orellana ME, Abourbih D, Abreu C, Pifano I, Burnier MN, Jr. Expression of
Vascular Endothelial Growth Factor in Retinoblastoma. Arch Ophthalmol.
2010;128(2):223-229

®Stitt, A. W., Simpson, D. A. C., Boocock, C., Gardiner, T. A., Murphy, G. M. and
Archer, D. B. (1998), Expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and its
receptors is requlated in eyes with intra-ocular tumours. J. Pathol., 186: 306-312
’Eagle RC, Eye Pathology, 2nd ed., Lippincott 2011

8Shuler RK, Jr., Hubbard GB, 3rd, Grossniklaus HE. Retinal neovascularization
associated with retinoblastoma. Am J Ophthalmol 2005;139:210-212
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Philipp Miiller Tagungsprogramm Nr. 10
Univ.-Augenklinik Bonn Patient: mannlich, geb. 1932
D-53127 Bonn Histologie-Nr. 14-218

Lachsfarbener Bindehauttumor mit Uberraschung
Vorgeschichte

Der 82-jahrige Patient wurde uns erstmals im Mai 2014 mit asymptomatischer Bindehautgeschwulst am
linken Auge vorgestellt, die 2010 noch nicht bekannt gewesen sei. Anamnestisch beschrieb er eine
konservativ behandelte, nicht naher bezeichnete blutige Lasion der Konjunktiva nach einem leichten Trauma
vor ca. 50 Jahren am linken Auge. Seitdem habe er bis auf leichte intermittierende Sicca-Beschwerden und
langsame Verminderung des Sehvermogens keine Veranderungen der Augen bemerkt.
Spaltlampenmikroskopisch zeigte sich am linken Auge eine lachsfarbene Bindehautschwellung mit derbem
subkonjunktivalem Material im nasal superiorem Quadranten. Der verminderte Visus (RA: ccs 0,4; LA: ccs
0,1) erschien Katarakt-bedingt. Dartiber hinaus wurden keine pathologischen Befunde erhoben. Wir stellten
die Verdachtsdiagnose eines Bindehautlymphoms und folglich die Indikation zur Probebiopsie.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch
14-218: Zwei Gewebsstlicke,

1. Gewebsstick: 4 x 1 x 1 mm, weil3lich; 2. Gewebsstick: 4 x 2 x 2 mm, rétlich
Mikroskopisch:

Das erste Gewebestiick zeigt sich histologisch durchsetzt von monomorphen Infiltraten basophiler
lymphoider Zellen. Die Zellen sind eher klein und nur wenig groRer als Lymphozyten. Blasten finden sich
kaum. Eine follikuldre Anordnung mit Keimzentren ist nicht zu finden.

Histologisch ist das zweite Gewebsstiick ebenfalls von monomorphen lymphoiden Zellen ohne Hinweis auf
Follikel durchsetzt. Zusatzlich findet sich eosinophiles Material, welches diffus im Stroma verteilt liegt, sich
aber auch um GefaRe anordnet. AuRerdem erkennt man eosinophile Russel-Kérperchen, die auf
Ablagerungen von Immunglobulinen schlieRen lassen. Riesenzellen zeigten sich nicht. In der Kongorotfarbung
zeigt sich diffus verteiltes Kongorot-positives Material, das doppelt-brechend ist und Dichroismus aufweist.

Immunhistochemisch:

Die immunhistochemischen Farbungen ergeben, dass die lymphoiden Zellen stark CD20 exprimieren. Locker
eingestreut finden sich CD3- und CD5-positive Zellen. Negativ ist die Farbung gegen CD10. Der MIB-1-
Proliferationsindex liegt bei ca. 10%. Das MYD88-Gen auf Exon 5 ist nicht mutiert.

Diagnose

LA: CD20+Marginalzonen-Lymphom mit Amyloidproduktion

Diskussion

Das Maligne Lymphom entsteht durch monoklonale Entartung und Proliferation von lymphatischen Zellen in
primdren und/oder sekundédren lymphatischen Geweben. Sie machen 4 % aller Neoplasien in Deutschland
aus mit einer Inzidenz von ca. 10/100.000. Die Subgruppe der Marginalzonenlymphome z&hlt zu den niedrig-
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Fallnummer: 02013.176, B12.37887, D14.2048
Verteiltes Material: 1 Histologischer Schnitt (B12.37887)

Sekundares intraokulares Lymphom der Iris im Anschluss an ein
erfolgreich behandeltes diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom der
Orbita.

Klinik:
Ein 80-jahriger Patient stellte sich wegen einer seit einer Woche bestehenden
Sehstdérung mit Druckgefuhl am rechten Auge vor.

Anamnestisch ist bei dem Patienten ein Adenokarzinom des Kolons und der Lunge
bekannt.

Daruber hinaus war vor zwei Jahren eine ausgedehnte Raumforderung im nasalen
Orbitabereich ausgehend vom Sinus maxillaris und ethmoidalis mit Verlagerung des
M.mediales rechts und des Bulbus nach lateral und anterior festgestellt worden.
Bioptisch liess sich ein CD5 positives diffuses grosszelliges B-Zelllymphom
diagnostizieren.

Therapeutisch wurde neben dem Tumordebulking eine systemische Chemotherapie mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Vincristin (R-CHOP-Therapie) gemass
Schema durchgeflihrt . Nach 16 Monaten in Remission kam es am linken Unterschenkel
zu einem kutanen Rezidiv dieser Lymphomproliferation.

Aktuell zeigte sich in der ophthalmologische Untersuchung am rechten Auge ein
Visusabfall auf Handbewegung, am linken Auge war der Visus 0.8. Der Intraokulardruck
lag am rechten Auge bei 17 mm Hg, am linken Auge bei 16 mm Hg im Normbereich. Die
vorderen Augenabschnitte zeigten am linken Auge einen reizfreien Zustand nach
Katarakt-Operation. Am rechten Auge liessen sich diffuse, kleine Hornhautprazipitate mit
einigen Zellen und positivem Tyndallphdnomen im Kammerwasser erkennen. Von 8 bis 1
Uhr zeigte die Iris eine diffuse Verdickung und Vorwélbung in die Vorderkammer mit
hyperamischen Gefassen auf der Irisoberflache und irregularer Pupille. Der
Augenhintergrund war altersentsprechend unauffallig

Mittels Ultraschallbiomikroskopie konnte im Tangentialschnitt bei 12 h ein Iristumor mit
einer Ausdehnung von 5.9 mm und einer Beteiligung des Kammerwinkels und des
vorderen Teils des Ziliarkdrpers gefunden werden.

Eine anschliessend komplikationsfreie Aspirationsbiopsie der Vorderkammer zeigte
zytologisch multiple CD 20 positive, grosse, atypische Lymphozyten, die mit dem
bekannten NH-Lymphom vereinbar waren.



Beim Patienten erfolgte eine zweimalige Behandlung mit lokaler Applikation von
Rituximab in die Vorderkammer. Drei Wochen spater zeigte sich eine markante
Abnahme des Iristumors.

Systemisch erhielt der Patient 4 Zyklen Rituximab und Bendamustin. Darunter wurde
auch die Hautinfiltration am Unterschenkel kleiner. Seit 4 Monaten ist der Patient nun
rezidivfrei.

Pathologie:

Nasenhaupth6hle-Biopsien rechts (B12/37887):

Die Biopsie (Gewebefragmente 50x40x5mm) zeigt Weichteilgewebe durchsetzt von einer
dichten Zellinfiltration. Diese besteht mehrheitlich aus atypischen, mittelgrossen bis
grossen Zentroblasten und einer lymphoidzelligen Formationen mit Kernatypien.
Immunphanotypisch zeigt sich eine Uberwiegende Reaktivitat fur CD20 und CD5. Der
Proliferationsindex betragt ca. 50%.

Cyclin D1 ist bei vorhandener interner Positiv-Kontrolle in den neoplastischen Zellen
negativ. Ebenfalls findet sich keine Expression von CD23 im Bereich der
Lymphomzellen.

Unter Berucksichtigung des Immunphanotyps ist somit die definitive Diagnose eines
CD5-positiven und diffusen grosszelligen B-Zell-Lymphoms zu stellen. Es ergeben sich
keine Anhaltspunkte flr ein blastares Mantelzell-Lymphom sowie auch keine
unmittelbaren Verdachtsmomente auf eine lokale Richtertransformation einer CLL, wobei
hier eine Korrelation mit den Lymphozyten im peripheren Blut zwingend notwendig ist.

Diagnose: Nasenhaupthohle rechts (Biopsie): Infiltrate durch ein CD5-positives,
diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom.

Hautbiopsie des Unterschenkels (D14.2048):

Die Hautbiopsie (Hautstanzzylinder, 2x2x4mm) zeigt eine atypische, mittelgrosse bis
grosse lymphoidzellige, in Rasen angeordnete Zellinfiltration mit Kernatypien und
blastaren Zellformationen. Immunphanotypisch zeigt sich eine Uberwiegende Reaktivitat
fur CD20 und CD5. Der Proliferationsindex betragt ca. 50%. (Das beigemengte reaktive
lymphozytare Infiltrat zeigt eine relativ homogene Expression fur CD2, CD3, CD4 und
CD7. Keine Reaktivitat fur CD30.

Diagnose: Hautinfiltration des bekannten CD5+ diffus grosszelligen B-Zell-
Lymphoms (kutanes Rezidiv)

Rechtes Auge (Aspirationsbiopsie der Vorderkammer, 014.31):

Zahlreiche atypische CD20-positive lymphatische Zellen, vereinbar mit Zellen des
vordiagnostizierten diffusen grosszelligen B-Zell-Lymphoms.

Die Farbung fur CD5 war leider nicht auswertbar

Diskussion:

Non-Hodgkin-Lymphome kdnnen am Auge entweder als primares intraokulares
Lymphom oder sekundar als okulare Manifestation eines generalisierten Lymphoms
vorkommen. Diese breiten sich von entfernter Lokalisation Gber den Blutweg hin zum
Auge aus. Sie kommen in der Uvea und in den Augenadnexen wie Orbita, Tranendrise
und Bindehaut vor. Verglichen mit den primaren intraokularen Tumoren ist die okulare
Manifestation bei generalisierten Lymphomen weniger haufig und hat eine bessere
Prognose. Autoptisch konnten Nelson et al. bei 7% der an einer systemischen
Lymphomerkrankung verstorben Patienten eine Beteilgung der Uvea nachweisen.



Wahrend choroidale Lymphome haufiger beschrieben wurden, gibt es nur wenige
Berichte und kleine Fallserien Uber die Beteiligung der Iris. Die meisten Irislymphome
sind hochgradig magligne und entsprechen generell der Lymphomart des systemischen
Befalls. Dies steht im Gegensatz zu den choroidalen Lymphomen, welche oft niedrig
maligne B-Zelllymphome sind.

Bei unserem Fall wurde ein CD5-positives, diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom
diagnostiziert, welches unseres Wissens noch nicht in der Literatur beschrieben wurde.
Bei unklaren Raumforderungen im Bereich der Iris, als auch bei entziindlich wirkenden
Prozessen im Rahmen eines Maskerade-Syndroms, ist an eine Lymphommanifestation
zu denken. Hilfreich ist die ultraschallbiomikoskopische Untersuchung zur Bestimmung
der Ausdehnung der Irislasion und Feststellung eines moglichen Befalls des
Ziliarkorpers. Eine Abklarung mittels Biopsie/Feinnadelpunktion bzw. mit Hilfe einer
Vorderkammerpunktion, wie bei unserem Fall, kann diagnostisch wegweisend sein und
prognostische Informationen liefern.

Therapie der Wahl bei sekundaren hochmalignen Irislymphomen ist die meist schon
eingeleitete systemische Chemotherapie. Als Therapiealternative steht die okulare
Strahlentherapie oder wie in unserem Fall die lok ale Applikation von Rituximab in die
Vorderkammer zur Verfliigung.
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malignen Lymphomen mit B-Zell-Ursprung. Nach der WHO-Klassifikation werden nodale, splenische und
extranodale Marginalzonen-Lymphome des Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebes (MALT Lymphom)
unterschieden. Erstbeschreiber waren 1983 lIsaacson und Kollegen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr. In 6-13 % der Falle manifestiert sich das extranodale Marginalzonen-
Lymphom an Auge und Augenanhangsgebilden.

In der Augenregion beziffern sich Lymphome auf 10-15 % der malignen Erkrankungen. Davon machen die
extranodalen Marginalzonen-Lymphome je nach Lokalisation 35-90 % aus. Das Risiko, an einem extranodalen
Marginalzonen-Lymphom zu erkranken, wird vor allem durch Autoimmunerkrankungen (Sjégren-Syndrom),
chronische Infektionen und genetische Aberrationen (Translokalisationen) erhéht. Am haufigsten sind die
Orbita und die Konjunktiva befallen, gefolgt von Tranendriise, Augenlid und selteneren Lokalisationen. Ein
binokularer Befall zeigt sich in 10-20 % der Patienten. In sehr seltenen Fallen zeigte sich eine
Amyloidproduktion. Es besteht die Hypothese, dass die Synthese durch neoplastische Plasmazellen erfolgt.
Eine systemische Amyloidose findet sich tiblicherweise nicht.

Das klinische Bild des Lymphoms ist abhangig von der Lokalisation. Bei konjunktivalen Lymphomen zeigt sich,
wie in unserem Fall, typischerweise eine lachsfarbene Raumforderung. Auch ein Erythem kann vorkommen.
Die Amyloidose imponiert nur sehr selten bereits praoperativ als derbe Masse und bleibt daher klinisch meist
unbemerkt.

An erster Stelle der Diagnostik steht die histologische und immunhistochemische Sicherung. Die gefundenen
malignen Zellen sind, wie in unserem Fall, Gberwiegend klein und nur wenig grofer als Lymphozyten. Die
Lymphomzellen weisen den Immunphénotyp reifer B-Lymphozyten auf. Das Amyloid zeigt sich als
eosinophiles Material, das, wie in unserem Praparat, oft eine Kombination aus beiden, paravaskuldren und
interstitiellen, Verteilungsmustern zeigt. Fremdkorperriesenzellen und Russell-Kérperchen, die eosinophile
Ablagerungen von Immunglobulinen darstellen, wurden im Randbereich der Amyloidablagerung
beschrieben. Immunhistochemisch besteht Amyloid aus monoklonalen Leichtketten der Typen lambda und
kappa. Neben der Diagnosesicherung erfolgt ein systemisches Screening zur Stadieneinteilung nach der von
Musshoff modifizierten Ann-Arbor-Klassifikation oder nach der TNM-Klassifikation.

75-90 % der Patienten mit extranodalem Marginalzonen-Lymphom im Augenbereich werden im Stadium |
diagnostiziert. In diesen Fallen wird die Bestrahlung als Standardtherapie angesehen. Die Remissionsraten
liegen Uber 95 %. Als Alternativen stehen Chemotherapie und Immuntherapie (z.B. Rituximab) zur Verfligung.
Rituximab ist insbesondere bei beidseitigen CD20+ Lymphomen eine vielversprechende Therapieoption. Die
Therapie ist unabhangig von der Amyloidproduktion, da es keine prognostischen Unterschiede zwischen
MALT-Lymphomen im Bereich der Augen mit und ohne Amyloid gibt.

Die Prognose der Patienten mit extranodalen Marginalzonen-Lymphom im Augenbereich ist im Allgemeinen
gut. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei iiber 80 %. Besonders giinstig zeigte sich der Primarbefall der
Konjunktiva. Ein binokularer Befall ist prognostisch unginstiger.

Weiterer Verlauf:

Wir boten dem Patienten eine weitere Diagnostik und Behandlung tiber das Zentrum fir integrierte Medizin
(ZIM) am Universitatsklinikum Bonn an. Aufgrund der weiten Anreise wiinschte der Patient jedoch eine
heimatnahe Versorgung. Wir empfahlen daher eine systemische Abklarung inkl. Bildgebung und
anschlieBender Behandlung Uber einen heimatnahen Onkologen. Bei eingeschrankter Compliance erfolgte
auch ein ausfihrliches Gesprach mit dem Hausarzt des Patienten.
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Rezidivierter lymphatischer Lidtumor

Klinischer Verlauf:

80-jahriger Patient, Vorstellung in der Augenklinik wegen Schwellung des Oberlides lateral,
dort tastbarer, weicher, nicht verschieblicher Tumor am Orbita-Oberrand.

MRT: 1 cm Raumforderung im Bereich der Tranendriise nahe der Orbitakante, DD
radiologisch: pleomorphes Adenom, inflammatorischer Pseudotumor, Sarkoidose, Lymphom.
Biopsie 1 (08/2005): V.a. Marginalzonenlymphom, molekular aber nicht zu bestatigen.
Daher weitere Beobachtung des Patienten.

Stabiler klinischer Befund bis 08/2006, dann Doppelbilder, Visuseinschrankung, klinisch
tastbare 2-3cm grof3e prall-elastische Raumforderung in gleicher Lokalisation.

Biopsie 2 (09/2006): Manifestes extranodales Marginalzonenlymphom mit plasmozytischer
Differenzierung.

Onkologisches Staging zeigt bilateralen, histol. gesicherten Befall der Lunge, Knochenmark
frei, FACS negativ, keine Lymphadenopathie, kein Milzbefall.

Chemotherapie: 6 Zyklen R-CHOP. CR bis 11/2011, da erneute Lidschwellung.
Probebiopsie 3 (11/2011): Rezidiv des bekannten extranodalen Marginalzonenlymphoms.
Weiteres Staging negativ. Lokale Radiatio, seither erneute CR (letztes FU 2012)

Histologischer Befund:

Gleichartiges Bild in den Biopsaten 1-3: Infiltration der Tranendrise sowie des orbitalen
Weichgewebes durch diffuse monomorphe lymphozytare Infiltrate. Zytologisch
lymphozytenartige Zellen mit runden Kernen, kondensiertem Kernchromatin, schmalem
Zytoplasmasaum und teils plasmozytoider Differenzierung, "Dutcher Bodies"
(pseudointranukleare Immunglobulineinschlisse) sind zu erkennen, arealweise sind einzelne
oder kleine Gruppen reifer Plasmazellen untermengt.

Immunphanotyp: CD20 (B-Zellen)+, Plasmazellen monotypisch Leichtkette kappa, lambda
negativ, CD23-, CD5-, Cyclin D1-, BCL6 -, CD10-, Ki67<5%.

Diagnose:
Extranodales Marginalzonenlymphom mit plasmozytischer Differenzierung

Besonderheit: Das seltenes Beispiel eines Marginalzonenlymphome der okuldren
Adnexe mit systemischem Lymphom Befall betont die Wichtigkeit des initialen
Stagings.

Hintergrund:

Die Abklarung lymphatischer Infiltrate in der Orbita/Tranendrise bedarf einer zytologischen
und immunhistochemischen, u.U. auch molekularen Diagnostik. Primar zu differenzieren ist
zytologisch zwischen Blasten (mindestens HistiozytengroRe) und kleinzelligen Infiltraten
("lymphozytaren"). Auch das Wuchsmuster (follikular oder diffus) muss beachtet werden.

Im vorliegenden Fall lag ein diffuses kleinzelliges durchgéangig CD20-positives-Infiltrat vor.
Alleine schon die Dichtigkeit der diffusen B-Zellinfiltrate ist hier sehr Lymphom-verdachtig..
Lymphome der okuldaren Adnexe (Lid, Konjunktiva, Tranendrise, Orbitaweichgewebe) sind
die haufigsten Malignome dieser Region. Die Subtypenverteilung beeinflusst die
differentialdiagnostischen Erwagungen und ist in der Abbildung dargestellt.



Dabei sind und bleiben fast 95% der Marginalzonenlymphome auf die okulare Adnexe
beschrankt und nur ca 5% beim weiteren Staging disseminiert wie dies im vorliegenden Fall
vorlag (Ferry JA. et al, Am J Surg Path 2007).

Die Differentialdiagnostik des vorliegenden Falles spiegelt im Grunde die
Differentialdiagnostik systemischer kleinzelliger B-Zell-Lymphome, zumal ja eine sekundare
Infiltration der okuldren Adnexe durch ein systemisches B-Zell-Lymphom vorliegen koénnte.
Liegt z.B. ein Befall der okuldren Adnexe durch eine CLL oder ein Mantelzelllymphom vor, ist
dies in aller Regel Ausdruck eines systemischen Lymphoms. Follikulare Lymphome kdnnen
primar im Bereich des Auges oder sekundar infiltrierend auftreten.

Die Diagnose eines Marginalzonenlymphomes mit oder ohne plasmazytischer
Differenzierung ist im Grunde eine immunphanotypische Ausschlussdiagnostik, weil derzeit
kein ,Positivmarker” fir Marginalzonenzellen verfugbar ist.

Die fehlende Expression der Keimzentrumsmarker CD10 und BCL6 erlaubt den Ausschluss
eines Follikularen Lymphoms, die fehlende Expression von Cyclin D1 schlieBt ein
Mantelzelllymphom weitestgehend aus. Der fehlende Nachweis von CD23 und CD5 spricht
gegen eine CLL. Ein sekundarer Befall eines lymphoplasmozytischen Lymphoms ware
grundsatzlich bei dem gegebenen Phanotyp maéglich, da aber weder ein Knochenmarksbefall
noch ein Serum-Paraprotein vorlag, ist dies hier nicht zu diagnostizieren. Unserer Erfahrung
nach weist die Mehrheit aller Marginalzonenlymphome der okularen Adnexe eine
plasmazytische Differenzierung auf. Die Farbungen fir die Leichtketten Kappa und Lambda
und die Darstellung einer leichtkettenrestringierten Plasmazellpopulation ist somit in vielen
Fallen ein schnell verfigbarer Nachweis der Klonalitat.

Essentielle Schritte der Diagnostik eines Lymphoms der okuldren Adnexe:

1. Biopsie bei klinischem Verdacht

2. DD Lymphom versus reaktive lymphatische Hyperplasie/autoinflammatorische Prozesse
3. Subtypisierung des Lymphoms

3. Onkologisches Staging zum Ausschluss eines systemischen Lymphoms
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VEGF beim pyogenen Granulom der Konjunktiva

UK

Einleitung:

Pyogene Granulome der Bindehaut sind exophytische, leicht
blutende Tumore, welche haufig auf dem Boden von Chalazien
entstehen und durch Exzision behandelt werden. Pyogene
Granulome weisen eine so dichte Vaskularisation auf, dass sie
auch lobuldre kapillare H&mangiome“ genannt werden.
Atiopathogenetisch korrekter ist der Terminus des Granulations-
gewebspolypen. Wir evaluierten immunhistochemisch, ob die hohe
GefaBdichte mit einer vermehrten VEGF-Expression assoziiert ist,
um die Rationale einer pharmakologischen Hemmung des
Vascular Endothelial Growth Factors (VEGF) als Alternative zur
Exzision zu prifen.

Material und Methoden:

Histologische Schnitte von 22 pyogenen Granulomen, 22
Chalazien und 13 Kontrollen gesunder (Binde-)Haut aus der
Periokularregion wurden immunhistochemisch gegen Von-
Willebrand-Faktor (VWF, Abb. 1) als GefaBmarker und gegen
VEGF (Abb. 2) gefarbt. In semiautomatischen Bildanalysen wurden
die GeféBe insgesamt und mit VEGF-Signal gezahlt, ihre Flachen
und Durchmesser sowie die VEGF-Gesamtexpression bestimmt (%
der Flache, Abb 1 und 2 rechts). Jeder Parameter wurde an je 3
Stellen vermessen, in pyogenen Granulomen und Kontrollen
zusétzlich einmal subepithelial. Die Gruppen wurden mit dem
Kruskal-Wallis-Test verglichen und p-Werte <0,05 als signifikant
gewertet.

SH

Abb. 1: pyogenes Granulom (Tiefe), x200, vVWF Farbung. Links histologisches Foto
(VWF: braun), rechts gleiches Bild nach semiautomatischer Markierung der vVWF-
positiven GeféBe (griin). Quantifizierung: Bildflache 235x177 pm?, n=30 GefaBe,
GefaBgesamtflache 14%, Flache je GefaB 0,46% (=191 pm2), GefaBdurchmesser 16 pm.

Abb. 2: pyogenes Granulom (subepithelial), x200, VEGF-Farbung. Links fluoreszenz-
mikroskpisches Foto (VEGF: rot, DAPI/Zellkerne: blau), rechts gleiches Bild nach semi-
automatischer Markierung VEGF-positiver Areale (griin). Quantifizierung: n=23 VEGF-
positive GeféaBe (manuelle Zahlung, linkes Bild), VEGF-positiver Flachenanteil 26%

Ergebnisse:

Pyogene Granulome weisen subepithelial im Vergleich zur Tiefe
eine vermehrte VEGF-Gesamtexpression (p<0,01) und eine
erhdhte GefaBanzahl auf (p=0,04, Abb. 2 vs. 3). Im Vergleich zu
Chalazien fanden sich in pyogenen Granulomen signifikant mehr
GefaBe (Abb. 4, Abb. 5 links) mit einem grdBeren Kaliber,
vermehrt VEGF-positive GefédBe und eine erhdhte VEGF-
Gesamtexpression (Abb. 5 rechts). Auch im Vergleich zu
Kontrollgewebe zeigen pyogene Granulome eine signifikant
erhdhte GefaBanzahl mit einem groBeren VEGF-Flachenanteil.

Kontrolle Chalazion pyogenes Granulom

Abb. 4: exemplarischer Direktvergleich einer gesunden Hautprobe, eines Chalazions
und eines pyogenen Granuloms, x200. Oben vVWF, unten VEGF.

Abb. 3: pyogenes Granulom (Tiefe),
x200, VEGF-Farbung, im Vergleich zu
Abb. 2 rechts von subepithelial.
Quantifizierung: n=12 VEGF-positive
GefaBe, VEGF-positiver Flachenanteil
15%. In der Tiefe finden sich reife,
groBkalibrige GefaBe mit einer
geringeren VEGF-positiven Flache als
subepithelial, wo sich viele kleine
GefaBe, GefaBsprossen und VEGF-
positive Einzelzellen im Stroma finden.

GefaBanzahl (VWF) VEGF-positive Flache je Schnitt
p=0,002 p=0,001

19,5
14,3 2,83
10,8

1,04
0,56

Abb. 5: statistischer Gruppenvergleich von Kontrollgewebe (weiB3), Chalazien (blau)
und pyogenen Granulomen (rot). Pyogene Granulome wiesen signifikant mehr GefaBe
und signifikant mehr VEGF auf als die anderen Gruppen.

Diskussion:

In pyogenen Granulomen wurden erwartungsgemaB mehr GefaBe im Vergleich zu Chalazien und Kontrollgewebe nachgewiesen. Der
eigentliche Trigger fir die Entstehung pyogener Granulome ist unbekannt. Wir konnten zeigen, da VEGF in ihnen vermehrt vorhanden ist.
Da VEGF und GeféBe in den pyogenen Granulomen sogar lberwiegend supepithelial lokalisiert sind, erscheint eine pharmakologische
Angiogenesehemmung durch Augentropfen als vielversprechender Therapieansatz, der bezlglich Komplikationsrisiko und Patientenkomfort
einer chirurgischen Exzision tiberlegen sein kdnnte. Diese Hypothese sollte in einer klinischen Pilotstudie Uberprift werden.

Wir danken der Sektion DOP der DOG fiir die Férderung dieses Projektes.
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Ungewdhnliches pyogenes Granulom: Der Wolf im Schafspelz
Vorgeschichte

Ein 65-jahriger, mannlicher Patient stellte sich im Oktober 2013 in unserer Ambulanz vor, da ihm seit ca. 6 Monaten eine
Art ,Gelpolster' im Bereich des rechten Unterlides und der Bindehaut auffiel. Dies verursache ein Fremdkdrpergefuhl und
auf Druck wirde sich ein helles Sekret, gelegentlich mit Blutbeimengung entleeren. Insgesamt verursache die
Veranderung keine Schmerzen und es komme dadurch auch nicht zu vermehrtem Tréanenlaufen. In der Anamnese
konnte kein Trauma erhoben werden, auch Fremdkdrperverletzungen waren nicht erinnerbar. In der
Spaltlampenuntersuchung prasentierte sich im Bereich der Konjunktiva tarsi des Unterlides nasal eine fleischfarbene,

teils rétliche Erhabenheit mit weillichen Bereichen. Das untere Tranenpuinktchen zeigte sich frei.

Histologischer Befund

Histologienummer 131512:

Makroskopischer Befund: ein stecknadelkopfgro3es und ein reiskorngrof3es Bindehautpréaparat
Mikroskopischer Befund:

Es zeigte sich ein Bindehautpraparat, das in der Ubersichtsdarstellung deutlich vermehrte Kapillaren und eine
Abgrenzung zwischen zwei Anteilen erkennen lie3.

Der gréRRere von beiden Anteilen zeigte viele Kapillaren, eine deutliche Infiltration an Entziindungszellen - viele
Lymphozyten und segmentkernige neutrophile Granulozyten, Plasmazellen - sowie ein erweitertes Lymphgefall und
lockeres Bindegewebe. Hier zeigte sich das Vollbild eines pyogenen Granuloms. Darin findet sich ein epithelialer
maligner Tumor eingebettet mit charakteristischen Desmosomen und intrazellularem Keratin. Die Zellen erschienen

insgesamt sehr polymorph und einige zeigten auch pathologische Mitosen.
Histologische Diagnose: Plattenepithelkarzinom in pyogenem Granulom
Diskussion

Das pyogene Granulom wurde 1897 von Antonin Poncet und Luis Dor als Botryomycosis hominis (botrys = Traube;
Mycos = Pilz) (Traubenpilzerkrankung) erstbeschrieben, in der Annahme, es sei eine vom Pferd auf den Menschen
Ubertragene Wundinfektion DW et al. 1932]. Sieben Jahre spéater nannte MB Hartzell die Gewebsveranderung
Jpyogenes Granulom’, was sich jedoch auch als Namensirrtum aufdeckte, da es sich nicht um ein eitriges Gewebe,
sondern vielmehr um lockeres Bindegewebe handelt [Hartzell MB 1904]. Das pyogene Granulom ist in der Regel eine
gutartige, erworbene, vaskulare Veranderung, meist reaktiv z.B. nach Verletzungen oder durch chronische Irritationen
[Regezi JA et al. 2003] die eine reaktive Gewebsvermehrung darstellt. Es tritt nicht geschlechtsspezifisch auf, kann in
jeder Lebensdekade vorkommen, jedoch gehéauft in der 2. und 3. Lebensdekade [Al-Khateeb et al. 2003]. Hellhautige
Menschen sind mit 86% deutlich haufiger betroffen als Dunkelh&utige mit 6%. Das pyogene Granulom ist ein Tumor der
Haut oder Schleimhaut und tritt v.a. an den Extremitaten, im Gesicht- und Halsbereich als auch in der Mundhoéhle

(Granuloma gravidarum) auf, hier v.a. als Schwangerschaftstumor bekannt [Neville BW et al. 2002]. Es zeichnet sich



durch schnelles Wachstum aus, zeigt sich zur Basis hin oft abgeschnurt, weich und kugelig. Da das pyogenes Granulom
kein Oberflachenepithel und viele Kapillaren besitzt, neigt es typischerweise zum N&ssen oder Bluten. Patienten
berichten dann oft Uber blutige Tréanen. Die Oberflache zeigt sich im Verlauf zunehmend zerklftet, verkrustet, spater
auch mit Ulzeration [Neville BW et al. 2002]. Insgesamt ist der Befund fir den Patienten eher schmerzlos. Als
Therapieoptionen stehen verschiedene Mdglichkeiten zur Verfigung. Einerseits ist die chirurgische Entfernung immer
noch die am meisten durchgefiihrte MaRnahme (auf3er beim Granuloma gravidarum, das sich nach der
Schwangerschaft selbst zurlickbildet). Die Rezidivrate nach Exzision betragt ca. 15%. Als Alternative zur
konventionellen Entfernung steht die Laserablation zur Verfigung [Taira JW et al. 1992, Jafarzadeh H et al. 2006]. Der
Tumor kann im Falle eines Rezidivs nach wenigen Tagen wieder die urspriingliche Gré3e erreichen.

Bei der Exzision zeigte sich das Gewebe unseres Patienten stark adhéarent, breitbasig aufwachsend, eher

ungewohnlich fir ein pyogenes Granulom.

Das Plattenepithelkarzinom ist ein von Epithelien ausgehender maligner Tumor, der sich durch warzenartiges Wachstum
und Ulzeration auszeichnet. Histologisch zeigt sich das Zytoskelett typischerweise mit viel Keratin in der
hochdifferenzierten Form. Als Therapieoption kommt ist die vollstandige chirurgische Entfernung anzustreben [Lal S et
al. 2012]. Das Plattenepithelkarzinom kann in seltenen Fallen streuen, weshalb auch ein Staging mit Lymphknoten-
Sonographie erforderlich ist. Wichtig ist die vollstdndige Tumorentfernung, die bei unserem Patienten durch eine
Nachresektion in Form einer Blockexzision der Lidkante erfolgte mit anschlieRender Unterlidrekonstruktion mittels
Tenzellappenplastik. Als wichtiger prognostischer Faktor gilt die Tumordicke, je dicker desto hdher die

Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bzw. der Metastasierung [Lange C et al. 2012].

Die Kombination eines pyogenen Granuloms mit einem Plattenepithelkarzinom ist bisher in der Literatur noch nicht
beschrieben. Als These der Entstehung liegt ein Plattenepithelkarzinom zugrunde, das durch Druck auf Meibomdriisen
die Entstehung eines Chalazions provoziert hat. Dies kann durch seinen induzierten Entziindungsreiz die Entstehung
eines pyogenen Granuloms triggern. Ungewohnlich ist dennoch das ,in einander Verwobensein“ beider Entitaten in

unserem Fall.
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Rotlicher Tumor im unteren Fornix conjunctivae bei 65-jahriger Patientin
Anamnese

Eine 65-jahrige Patientin wird aufgrund eines noduldren rétlichen Tumors der Conjunctiva bulbi lateral-inferior
vorstellig. Dieser bestiinde seit etwa zwei Jahren; in den letzten Monaten sei eine zunehmende Rotung
aufgetreten. Systemische Erkrankungen, regelmidfige Medikamenteneinnahme sowie weitere pigmentierte
Verdnderungen der Haut werden verneint.

Diagnostik
Bei der ophthalmologischen Untersuchung zeigt sich ein rotlicher noduldrer Proze im unteren Fornix

conjunctivae rechts. Ein malignes Melanom kann klinisch nicht ausgeschlossen werden. Die iibrige
ophthalmologische Untersuchung ist ohne pathologischen Befund bei vollem Visus. Es erfolgt eine Exzision der
Bindehaut-Verénderung.

Makroskopischer Befund
Ein braunlich pigmentiertes Gewebsstiick, 9 x 5 x 5 mm.

Mikroskopischer Befund

Lichtmikroskopisch (PAS-, HE-Férbung) zeigt sich ein Gewebsstiick, das von einem becherzellhaltigem
Schleimhautepithel bedeckt wird. Subepithelial findet sich ein gut umschriebener knotiger Tumor aus
epitheloiden Tumorzellen mit blaB-eosinophil angefarbtem Zytoplasma. Die Tumorzellen weisen keine
signifikant vermehrten Mitosen oder Atypien auf. Es zeigen sich im Hintergrund hdmorrhagische Verdnderungen
mit frischen Einblutungen und Hadmosiderinablagerungen. Immunhistochemisch exprimieren die Tumorzellen
kraftig zytoplasmatisch und membranstindig den Endothelmarker CD31. Die Marker HMB45, Pan-Keratin
KL1, Protein S100 und Faktor 8 sind negativ.

Histologische Diagnose
Epitheloides Himangiom der Conjunctiva




Diskussion

Vaskuldre  Bindehautprozefe  umfassen viele verschiedene Entititen némlich Lymphangiome,
Lymphangiektasien, kapillire Hadmangiome, pyogene Granulome, sessile Hdmangiome, Varixen, kaverndse
Hamangiome, Glomangiome und H&mangiopericytome [1]. Die Diagnostik bei unklaren Bindehauttumoren
erfordert eine genaue Anamnese, insbesondere des zeitlichen Verlaufs der Tumorentwicklung sowie eine
spaltlampenmikroskopische Untersuchung. Zur Diagnosesicherung ist eine Biopsie mit histologischer
Untersuchung obligat [2].

Das epitheloide Hdmangiom ist ein seltener benigner vaskuldrer Tumor, der u.a. in der Orbita und okuldren
Adnexe auftreten kann; am héufigsten jedoch in der Subkutus oder Dermis des Kopfes und Halses [3; 6].
Synonym wird in der Literatur der Begriff angiolymphoide Hyperplasie mit Eosinophilie (ALHE) verwendet.

Die Genese des epitheloiden Hamangioms ist nicht eindeutig geklirt, jedoch wird eine reaktive Genese vermutet
[4].

Dieser vaskuldre Tumor muss anhand der Histologie und Klinik von der Kimura-Erkrankung unterschieden
werden. Dabei zeigt das epitheloide Hdmangiom histologisch eine Proliferation von Arteriolen, Venolen und
Kapillaren; das Endothel hédufig Atypien und intrazytoplamatische Vakuolen[4,6]. Die Kimura-Erkrankung
hingegen ist durch eine Proliferation von Kapillaren, Kndtchen aus hyperplastischem lymphoiden Gewebe und
durch ein entziindliches Infiltrat mit vielen Eosinophilen gekennzeichnet [5].

Die Prognose des epithelioden Himangioms ist gut. Eine spontane Regression ist moglich. Die Therapie der
Wahl ist die chirurgische Exzision. Bei inkompletter Exzision konnen Rezidive auftreten [4,5].

Literatur

[1] Shields JA, Mashayekhi A, Kligman BE, Kunz WB, Criss J, Eagle RC Jr, Shields CL. Vascular tumors of the
conjunctiva in 140 cases. Ophthalmology. 2011 ;118(9):1747-53

[2] Holbach LM, Pogorelov P, Kruse FE. Differential diagnosis and treatment options for conjunctival tumors.
Ophthalmologe. 2007 Jun;104(6):521-38

[3] McEachren TM, Brownstein S, Jordan DR, Montpetit VA, Font RL. Epithelioid Hemangioma of the Orbit.
Ophthalmology 2000, 107:806-810

[4] Azari AA, Kanavi MR, Lucarelli M, Lee V, Lundin AM, Potter HD, Albert DM. Angiolymphoid hyperplasia
with eosinophilia of the orbit and ocular adnexa: report of 5 cases. JAMA Ophthalmol. 2014 May;132(5):633-6

[5] Chong WS, Thomas A, Goh CL. Kimura's disease and angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia: two
disease entities in the same patient: case report and review of the literature. Int J Dermatol. 2006 Feb,;45(2):139-
45.

[6] Ueda S, Goto H, Usui Y, Nagai T, Nagao T. Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia occurring in
bilateral eyelids. BMC Ophthalmology 2013, 13(1):38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21788081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holbach%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17530261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pogorelov%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17530261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kruse%20FE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17530261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17530261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McEachren%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10768347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brownstein%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10768347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jordan%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10768347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Montpetit%20VA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10768347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Font%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10768347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Azari%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24676051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanavi%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24676051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lucarelli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24676051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24676051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lundin%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24676051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Potter%20HD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24676051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Albert%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24676051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24676051
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chong%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16445506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thomas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16445506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goh%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16445506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16445506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ueda%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23914723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goto%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23914723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Usui%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23914723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nagai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23914723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nagao%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23914723

XXXXII. Jahrestagung der DOP, Kiel, 10./11. Oktober 2014 Nr. 16

Ulrike Barbara Grenot Augenklinik der Universitat
Mathildenstr. 8
80336 Munchen
Tel.: 089/4400-5-3811
FAX: 089/4400-5-5160
e-mail: ugrenot@med.uni-muenchen.de

Subkonjunktivaler Tumor bei Neurofibromatose

Fallbeschreibung

Der vorgestellte Patient befindet sich seit seinem 5. Lebensjahr in unserer Klinik in Behandlung. Es
besteht eine Neurofibromatose Typ 1 mit Beteiligung insbesondere der linksseitigen Orbita sowie der
Lider mit tumorbedingter Ptosis und einem kongenitalen Glaukom mit Buphthalmus. Im jahrelangen
Verlauf der Erkrankung wurde mehrfach zu operativen Eingriffen geraten, jedoch erst 1999 ein
Tumordebulking mit horizontaler Lidverkirzung, Unterlidstraffung und temporaler Kanthoplastik
durchgefihrt. In den Jahren darauf kam es zu einer weiteren, wenn auch langsamen Progredienz des
Tumors mit 2002 im CT nachgewiesener Aufweitung der knéchernen Orbita und im weiteren Verlauf
einer Ausdehnung des Tumors bis hinter den Aquator des Bulbus bis zum Jahr 2008. Ein orbitales
Tumordebulking war zu diesem Zeitpunkt nicht mehr méglich, andere chirurgische Eingriffe im Bereich
der Lider wurden wiederholt von Seiten des Patienten verschoben. Der bereits bei Erstvorstellung
schwache Visus am linken Auge von 0,1 verschlechterte sich im Zeitraum von 1999 bis 2008 auf
Handbewegungen bei voll erhaltenem Visus am rechten Auge. Im Jahr 2009 stellte sich der Patient
mit der Frage nach Enukleation bei massivem Buphthalmus mit vollstandiger Ptosis, geringer Funktion
sowie rezidivierenden Schmerzen vor. Daraufhin wurde im Marz 2009 eine Enukleation mit primarem
Dermis-Fett-Transplantat komplikationslos durchgefiihrt. An dem massiv verdnderten Bulbus fiel
intraoperativ eine limbusnahe subkonjunktivale Raumforderung auf, die bis dato unbemerkt geblieben
war. Eine Gewebeprobe dieser Lasion wurde zusammen mit dem Bulbus zur histologischen
Untersuchung weitergeleitet. Im weiteren Verlauf konnte nach einem erneuten Tumordebulking mit
temporaler Lidbandchenplastik und Brauenhebung im November 2009 ein zufriedenstellendes
kosmetisches Ergebnis erreicht werden.

Histologie
Makroskopischer Befund

Praparat 1:
Bulbus linkes Auge, Lange 37 mm, Breite 27 mm, Héhe 26 mm, Nervus opticus 10mm, Hornhaut
10x10 mm, massive vordere und hintere Staphylombildung, Buphthalmus

Praparat 2:
Bindehautexzidat 10 x 5 x 3 mm

Lichtmikroskopie (HE, PAS, Gomori-Farbung); Immunhistochemie S-100

Praparat 1:

Buphthalmus mit multiplen Sklerastaphylomen, wenig entwickelten Kammerwinkelstrukturen,
Ziliarkdrperatrophie mit elongierten Ziliarkdrperzotten und Opticusatrophie.

Am Limbus intrastromal sowie subkonjunktival Infiltration durch eine gut abgrenzbare, nicht
abgekapselte, bis zum Aquator reichende zellreiche Lasion vorwiegend bestehend aus langlichen
Zellen mit teils kommaférmigen, teil welligen Zellkernen ohne faszikulares Muster. Die
Retikulinfarbung demonstriert multiple spiralige Fasern zwischen den Tumorzellen. Im Tumor teils
grolRe Gefalanschnitte.

Praparat 2:



Bindehautexzidat mit intrastromalen und subkonjunktivalen Anteilen des vorbeschriebenen Tumors.
Hier deutliche S-100 Positivitat.

Diagnose: Buphthalmus mit isoliertem subkonjunktivalem
Neurofibrom

Diskussion:

Die Neurofibromatose Typ 1 ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung mit einer Inzidenz von
ca. 1 zu 3000 Geburten (Ricardi, 1981). Typisch sind orbitale, temporale und faziale Neurofibrome,
was zum klinischen Begriff der ,orbitotemporalen Neurofibromatose* fiihrte. Die Erkrankung beginnt im
Kindesalter mit Schwellung des Oberlides, im weiteren Verlauf kann sich eine mechanische Ptosis mit
Gefahr der Amblyopie entwickeln. Eine Infiltration subkutanen Gewebes flhrt zu einer Schwellung der
temporalen Stirn und des Mittelgesichtes. Bei weiterer Progression kommt es zu vollstandiger Ptosis,
einem Absinken des temporalen Lidwinkels und einer Protrusio bulbi mit Verdrangung des Bulbus
nach inferior. Im Falle der Infiltration von Augenmuskeln resultieren Bewegungsstérungen. Durch
Aufweitung der fissura orbitalis superior kann es zu einem knochernen Defekt der orbitalen
Begrenzung mit Kontakt zu intrakranialen Strukturen bis zur Herniation von cerebralen Anteilen in den
Orbitaraum mit pulsierendem Exophthalmus kommen. Als intrakranielle Manifestationen sind
Opticusgliome sowie arachnoidale Zysten beschrieben (Jackson et al 1993). Haufig entwickelt sich ein
ipsilaterales congenitales Glaukom mit Buphthalmus (Rootman, 2003)

Neurofibrome entstehen durch Proliferation multipler zellularer Bestandteile peripherer Nerven,
darunter Schwann-Zellen, Fibroblasten und fibrésem Bindegewebe. Histologisch zeigen sich
spindelartige Zellen in fibromyxoider Matrix mit elongierten, kommaférmigen Nuclei, teils in Faszikeln
angeordnet. Es kénnen sich S-100 positive Nervenaxone innerhalb des Tumors finden. Der Tumor
kann diffus oder lokalisiert wachsen und weist keine Kapsel auf. Ausgehend von der Innervation
kénnen verschiedenste Strukturen des Auges und der Orbita betroffen sein. Selten wird dabei eine
direkte Infiltration des Bulbus, vor allem bei fortgeschrittenen Neurofiboromen mit Buphthalmus
berichtet (Franzco et al., 2007). Epibulbare/subkonjunktivale Neurofibrome sind in Fallberichten zu
finden, meist jedoch als isolierte Befunde ohne Assoziation zur Neurofibromatose Typ 1 (Pek-Kiang
Ang et al, 1999; Kumar et al., 2005, Twai et al., 2013). Bei Lokalisation im Bereich der Konjunktiva
kann differentialdiagnostisch an benigne Lasionen wie das Dermoid, ein Schwannom, Leiomyom oder
auch an ein fibroses Histiozytom gedacht werden. Weiterhin kdnnen maligne Prozesse wie
Metastasen oder Lymphome differentialdiagnostisch in Betracht kommen.

Eine komplette Resektion der Neurofibrome ist wegen des haufig diffusen Wachstums und der
fehlenden Kapsel kaum maoglich, sodass wiederholte Rezidive mit sukzessiver kosmetischer
Entstellung die Folge sind. Therapeutisches Ziel ist die Erhaltung einer freien optischen Achse, gefolgt
von kosmetischen Aspekten. Tumordebulking, Ptosis-Operation und Refixation des temporalen
Kanthus sind die Mittel der Wahl. Bei Augen mit fehlender Funktion und Buphthalmus oder Beteiligung
des Nervus opticus ist die Durchfihrung einer Enukleation oder Exenteratio mit dem Ziel eines
befriedigendem kosmetischen Ergebnisses nach Prothesenversorgung zu erwagen (Altan-Yaycioglu,
2010).
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Ungewohnliches Bindehautpapillom

Vorgeschichte

Der 62-jahrige Patient wurde uns im August 2013 zur Mitbeurteilung eines papillomatdsen Bindehauttumors im
Bereich des tarsalen temporalen Unterlides am linken Auge liberwiesen. Anamnestisch berichtete der Patient, vor 3
Wochen erstmalig eine schmerzlose Schwellung des temporalen Unterlides bemerkt zu haben, woraufhin der
subtarsale Tumor diagnostiziert worden sei. Im Rahmen der Untersuchung zeigte sich ein Visus von R/L 0,8.
Ophthalmologische Vorerkrankungen bestanden nicht, als Allgemeinerkrankungen wurden lediglich eine
Hyperurikdmie sowie eine Prostatahyperplasie angegeben. Makroskopisch zeigte sich eine schmerzlose, nicht gerétete,
im Tastbefund derbe Schwellung im Bereich des temporalen Unterlides. Spaltlampenmikroskopisch war nach
Ektropionieren ein von der subtarsalen Bindehaut ausgehender, breitbasiger papillomatéser Tumor, welcher fast bis an
die Lidkante heranreichte, darstellbar. Bei klinischem V.a. ein Bindehautpapillom stellten wir die Indikation zu einer
operativen Abtragung. Diese erfolgte etwa 4 Wochen spater in Lokalanasthesie. Nach Darstellung des Tumors mittels
Chalazionklemme und tiefer Abtragung zeigte sich intraoperativ jedoch eine Tumorinvasion in den Tarsus, sodass bei V.
a. ein malignes Geschehen die Operation im Einverstandnis mit dem Patienten in eine Keilexzision erweitert wurde.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch:
13-464: 10 x 8 x 5 mm groRer papillomatdser Tumor, Schnittflache weililich.

Mikroskopisch:

13-464: Histologisch zeigt sich ein papillomatéser Tumor, bestehend aus schlecht differenzierten Zellen, die ein
schaumiges aufgelockertes Zytoplasma mit hellen Zellkernen und zahlreichen Nukleoli aufweisen. Zudem sind eine
deutliche Kernpolymorphie und zahlreiche Mitosen erkennbar. Es zeigen sich Verkalkungen, einige Riesenzellen,
becherférmig angeordnete Gefdl3e sowie in einigen Bereichen deutliche Einlagerungen von Fetttropfchen.

Immunhistochemie:

Adipophilin - sektoriell stark positiv (3+)
Androgenrezeptor (AR441) - stark positiv (3+)
Cytokeratin (CKpan, Cam5.2) - positiv (1-2+)

Epithelial Membrane Antigen (EMA) - stark positiv (2+)

Diagnose:
Schlecht differenziertes Talgdriisenkarzinom mit papillomatésem Wachstumsmuster

Weiterer Verlauf:
Aufgrund des histologisch diagnostizierten Talgdrisenkarzinoms erfolgte im Verlauf eine stationdare Aufnahme zur
mehrzeitigen Tumor-Nachresektion.

Im Sinne eines Tumorstagings wurde erganzend ein Kontrastmittel-CT des Halses durchgefiihrt. Hier zeigte sich kein
Hinweis auf pathologische metastasenverdachtige zervikale Lymphknoten.

Der Patient stellte sich zu weiteren regelméaRigen Verlaufskontrollen in unserer Klinik vor. Bisher zeigte sich kein
Hinweis auf ein Rezidiv.

Diskussion

Talgdrisenkarzinome sind seltene Malignome welche tGberwiegend im Bereich der okuldren Adnexe und periokularen
Region auftreten *. Der Altersgipfel liegt bei etwa 57-72 Jahren % Talgdriisenkarzinome kénnen jedoch auch bereits als
oftmals multiple Tumoren in jungem Alter bei Patienten mit Muir-Torre-Syndrom auftreten. Dies stellt eine autosomal
dominant vererbte Variante des Hereditdren non-polypésen kolorektalen Karzinoms (HNPCC) mit einer Mutation in



Mismatch-Repair-Genen (MSH1 oder MLH1) dar 3 Ein erganzendes Screening ist daher bei jungen Patienten mit
nachgewiesenem Talgdriisenkarzinom unerldsslich, da das Muir-Torre Syndrom mit weiteren Malignomen
vergesellschaftet sein kann. 34

Klinisch prasentieren sich Talgdriisenkarzinome mit einem heterogenen Bild und kénnen unter anderem als gutartige
Lasionen wie Chalazien, Papillome oder eine chronische Blepharitis imponieren, aber auch malignen Tumoren wie dem
Basaliom oder Plattenepithelkarzinom dhneln.

Aufgrund ihrer Aggressivitat ist eine frihzeitige klinische und histologische Diagnosestellung entscheidend. Der
Goldstandard zur Diagnosesicherung ist die Begutachtung von in Paraffin eingebetteten HE Schnitten. Hier imponieren
Talgdriisenkarzinome als invasive Tumoren mit basophilen pleomorphen Zellen, vakuolisiertem Zytoplasma,
prominenten Nucleoli und einer erhdhten Mitoserate sowie in einigen Fallen durch eine intraepitheliale
Tumorausbreitung in Form von pagetoidem Wachstum?®®. Bei undifferenzierteren Tumoren ist jedoch die Abgrenzung
gegeniiber Basalzell- und Plattenepithelkarzinomen oft erschwert. Wie bereits von mehreren Arbeitsgruppen gezeigt
wurde, ist die Analyse von Zytokeratinmarkern nicht zielfihrend in der Differenzierung gegeniliber Basalzell- und
Plattenepithelkarzinomen6’7. Aktuelle Studien haben jedoch ergeben, dass die immunhistochemische Farbung auf
Adipophilin, welches in der Lage ist, Lipidvakuolen in unreifen Talgdrisenzellen durch ringférmiges Staining
nachzuweisen, von diagnostischem Nutzen sein kdnnte. In Talgdriisenkarzinomen konnte ein erhdhter Anteil eines
ringférmigen Adipophilin-Farbemusters nachgewiesen werden'. Trotzdem ist eine sorgfiltige Evaluation und
Interpretation des Farbemusters unerlasslich, da eine weniger spezifische granuldre Adipophilinfarbung durch
Anfarbung von Fetttrépfchen auch in anderen benignen und malignen Lasionen vorkommen kann. Als Ursache hierfir
wird eine verdnderte Lipogenese auch in anderen Malignomen angenommen 8,

Die Therapie der Wahl beim Talgdriisenkarzinom stellt die Tumorexzision mit ggf. erforderlicher Nachresektion dar. Bei
Vorliegen eines intraepithelialen Ausbreitungsmusters in Form eines pagetoiden Wachstumsmusters kann eine
ergidnzende topische Chemotherapie mit Mitomicin C hilfreich sein’. Diese erfolgt in der Regel als lokale
Tropfenapplikation in mehreren 1-2-wdchigen Zyklen. Ein erfolgreiches Ansprechen sollte durch abschlieRende Map-
Biopsien zum Ausschluss einer Persistenz des Pagetoid Spread gesichert werden. In dieser Hinsicht kann eine
immunhistochemische Farbung des Androgenrezeptors AR441 von Nutzen sein. In aktuellen Studien wurde gezeigt,
dass invasive intraepitheliale Tumorzellen durch positive AR441 Farbung in erstaunlicher Regelhaftigkeit in Pagetoid
Spread nachgewiesen werden kénnen™. Trotzdem ist eine kritische Betrachtung der Ergebnisse notwendig, da auch
AR441-negative Talgdrisenkarzinome auftreten. Im Gegensatz zu AR441 werden mittels EMA, welches in
Talgdrisenkarzinomen meist exprimiert wird, sowohl die sich intraepithelial ausbreitenden Tumorzellen als auch die
basale Schicht des reguldaren Epithels angefarbt. EMA ermoglicht jedoch eine bessere Angrenzung gegeniber
Basalzellkarzinomen, die meist EMA-negativ sind.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass immunhistochemische Farbungen vor allem bei wenig differenzierten
Tumoren durch Positivitat auf Adipophilin oder durch Detektion von AR441 positiven Tumorzellen in Pagetoid Spread
zur Diagnosesicherung beitragen koénnen, die fundierte Auswertung von HE Schnitten bleibt jedoch weiterhin der
Goldstandard in der Diagnosesicherung des Talgdriisenkarzinoms.
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Lid- und Lippentumor bei 29-jahrigem Mann

Vorgeschichte

Ein 29-jahriger, leicht Ubergewichtiger Mann wurde zur Exzision eines Bindehautpapilloms im linken
temporalen Lidwinkel Gberwiesen, welches ein persistierendes Fremdkorpergefiihl verursachte. Zudem
berichtete er, dass in der Hautklinik eine Lasion an der Unterlippe und eine Lasion an der linken Schlafe
nahe der Augenbraue biopsiert worden waren. Auf Grund des histologischen Ergebnisses vermuteten
die Dermatologen ein “Syndrom” und der Patient wiinschte eine weitere Abklarung. Da der Patient seit
der Pubertat kleine knotige Lasionen an der linken temporalen Oberlidkante aufwies, wurde gemeinsam
beschlossen, diese Lasionen aus diagnostischen Griinden zu biopsieren, wenngleich der Patient Gber
keine Beschwerden und ein ausbleibendes GroRenwachstum berichtete.

In lokaler Anasthesie wurde zundchst das Bindehautpapillom abgetragen. AnschlieRend wurden die
Lidkantentumore partiell entfernt, die sich intraoperativ als weiBlich, solide und kleinknotig darstellten.
Von einer kompletten Entfernung wurde abgesehen, da die Lasionen recht diffus verteilt waren und
auch die Muskelfasern des M. orbicularis “infiltrierten”. Da von einer benignen Ldsion ausgegangen
wurde, erschien eine komplette Exzision mit Oberlidkeilexzision nicht gerechtfertigt.

Das entnommene Material wurde in 4% Paraformaldehyd fixiert und ins hauseigene Labor zur
histologischen Untersuchung eingesandt.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch:

Bindehautpapillom: 2x1x2 mm groRRes, weillliches Gewebsstiick

Noduldre OL-Tumore: mehrere leicht braunliche Gewebsstiicke, zusammen 5x10x1 mm

Mikroskopisch:
Bindehautpapillom:

Fingerformig konfiguriertes, fibrovaskuldres Gewebe, bedeckt von Bindehautepithel mit Becherzellen

Nodulédre Oberlid-Tumore:

Mehrere Gewebsstiicke, bestehend aus Nervengewebe. In einigen Bereichen zeigen sich groRe,
irregulare Blindel peripherer Nerven, welche von Bindegewebe umgeben sind. Es zeigt sich
Perineurium um einzeln abgrenzbare Nervenbiindel. Antoni Typ A und B Muster oder ,Verocay
bodies” sind nicht nachweisbar.

Immunhistochemie (OL-Tumor): PGP+, S100+, Vimentin+, EMA+ (Perineurium), B-Amyloid -, GFAP -

Genetische Analyse: kein Nachweis einer Mutation im RET-Onkogen



Diagnose:
Neurom ohne Assoziation mit MEN2b-Syndrom

Differenzialdiagnosen: Neurofibrom, Neurinom (=Schwannom)

Diskussion:

Neurome sind gutartige Tumore, die aus proliferiertem Nervengewebe bestehen. Sie sind S100-,
PGP-, Vimentin- und NSE-positiv.

Neurome kdnnen mit einem MEN2b-Syndrom assoziiert sein. MEN (,,multiple endocrine neoplasia“)-
Syndrome sind erblich bedingt und mit dem Auftreten verschiedener endokriner Neoplasien
vergesellschaftet. Es werden drei Subtypen (MEN1, MEN2a und MEN2b) unterschieden, die durch
eine jeweils charakteristische Koinzidenz verschiedener Neoplasien charakterisiert sind. Patienten
mit MEN2b-Syndrom leiden unter medulldren Schilddriisenkarzinomen, Phdochromozytomen und
Schleimhautneuromen. Zudem weisen sie oft einen marfanoiden Habitus auf.

Unser Patient wies histologisch gesicherte Neurome an der Lidkante, der Schlafe und der Unterlippe
auf. Die Kombination von Neuromen an der Lidkante und Lippe wird als hochverdachtig auf ein
MEN2b-Syndrom angesehen.

Weitere okuldre Befunde, welche mit einem MEN2b-Syndrom assoziiert sein koénnen, sind
prominente Hornhautnerven, subkonjunktivale Neurome und ein Sicca-Syndrom. Prominente
Hornhautnerven, die in einer Studie auf eine Axonvermehrung, aber keine Myelinisierung
zurtickgefiihrt werden konnten, sollen bei 100% aller Patienten mit MEN2b-Syndrom auftreten.

Eine Mutation im RET-Onkogen (Chromosom 10qg11.2), welche beweisend fiir ein MEN2b-Syndrom
ist, konnte bei unserem Patienten nicht nachgewiesen werden. Ein Screening ergab keinen Hinweis
auf ein medulllares Schilddriisenkarzinom oder ein Phdochromozytom. Ein marfanoider Habitus lag
bei unserem Patienten nicht vor. Die Familienanamnese war ebenfalls negativ fiir das Vorliegen eines
MEN-Syndroms. Wadhrend es sich bei dem Neurom an der Unterlippe um ein ,echtes”
Schleimhautneurom handelt, sind die Neurome unseres Patienten am Augenlid und an der Schlafe
nicht Schleimhaut-assoziiert. Prominente Hornhautnerven waren ebenfalls nicht nachweisbar. Es ist
daher von einem Auftreten von Neuromen ohne Assoziation mit einem MEN2b-Syndrom
auszugehen.

Patienten mit MEN2b-Syndrom koénnen potenziell letale medulldre Schilddriisenkarzinome
entwickeln. Daher ist der Ausschluss eines MEN2b-Syndroms bei Patienten mit
Schleimhautneuromen inkl. Neuromen an der Lidkante wichtig, da die Therapie in der friihzeitigen
Resektion der Schilddriise besteht.

Augenarzte und Ophthalmopathologen sollten bei Patienten mit Lidkantenneuromen an eine
mogliche Assoziation mit dem MEN2b-Syndrom denken und eine weitergehende Abklarung
veranlassen.
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Wie kommt die Linse da hin? — Das phakomatése Choristom

Kasuistiken

Bei 3 mannlichen Neugeborenen wurde ein subkutaner Tumor exzidiert, bei Fall 1 aus der
kaudalen Orbita im Alter von 9 Monaten, bei den anderen Fallen aus dem Unterlid im Alter
von 1 und 8 Monaten. Alle Tumoren bestanden seit Geburt. Die Félle wurden der

Paidopathologie von auswarts als Paraffinblécke zur Befundung zugesandt.

Histologischer Befund

Der Befund war in allen 3 Fallen vergleichbar. Es
stellten sich in einem fibrésen Stroma Inseln oder
Stréange epithelialer Zellen dar, welche von kraftigen
PAS-positiven Membranen umgeben waren und
Uberwiegend aus ein- bis zweireihigen kuboiden, fur
S100 und epitheliales Membran-Antigen (EMA)
positiven Zellen bestanden. Stellenweise fand sich
innerhalb der adenoiden Formationen eine zellfreie,
homogene Substanz, die gemeinsam mit den
Tumorzellen fir Vimentin positiv farbte. Die Tumoren
waren negativ flr Panzytokeratin, Desmin, CD 34,
CD 31. Der Ki67-Index lag unter 1%. Eine fokale
oder schwache Positivitat fand sich fur GFAP und D-
2/40 (Podoplanin).

Diagnose

Phakomatoses Choristom

Hintergrund

Surface ectoderm

Optic cup

Beim phakomatésen Choristom liegt eine tumordse
Heterotopie von hoch differenziertem Linsenepithel
vor. Die PAS-positiven Membranen entsprechen
Kapselsackstrukturen, die teils Vimentin-positive Substanz
Linsenfasermaterial. =~ GroBe, ovaldre Zellen mit

oot oy schaumigem Zytoplasma gleichen den sog. ,Blasenzellen®,
A flssure die man in Katarakten finden kann.

Lens
vesicle

Die Linse entsteht embryologisch aus
Oberflachenektoderm, welches sich in der okularen
Organogenese (5. SSW) als Linsenblaschen in die Tiefe
abschnirt wie abgebildet und unterhalb ektodermaler




(Epidermis, Konjunktiva, Hornhautepithel), mesodermaler (Lider, Hornhautstroma und -
endothel) und neuroektodermaler Strukturen (Iris) ausdifferenziert. Wenn die Linsenanlage
nicht vollstdndig in die Tiefe wandert, sondern Teile zwischen der Oberflache und dem
endgiltigen Ort verbleiben, oder zwei Linsenbldschen gebildet werden, kann ein
phakomatdses Choristom innerhalb des mesodermalen Lidgewebes entstehen.

Die typische Lokalisation ist im nasalen oder
medialen  Unterlid, nahe der (ehemaligen)
Augenbecherspalte. Auch orbitale und in einem Fall
eine korneale [1] Lokalisationen sind beschrieben. Bei
Lokalisation im Lid fihren phakomatése Choristome
haufiger zur kompressiven Tranenwegsobstruktion [2].
Die Erstbeschreibung erfolgte 1971 durch Zimmerman,
der bereits die Herkunft des Tumor aus der
Linsenanlage postulierte [3]. Bis heute finden sich in der Weltliteratur insgesamt wenig tber
20 Falle [4].

Klinisch imponieren phakomatése Choristome als feste, verschiebliche subkutane Knoten,
die meist von Geburt an bestehen. Sie sind in der Regel nicht mehr als 1 - 2 cm groB und
wachsen gar nicht oder nur minimal. Eine maligne Transformation wurde nicht beschrieben.
Aufgrund ihrer Seltenheit wird die richtige Diagnose klinisch selten gestellt. Haufig erfolgt die
Exzision unter dem Verdacht auf eine Dermoidzyste.

Routinehistologisch erinnern die irregular wachsenden Strange epithelialer Zellen in
dichtem fibrésem Stroma auch an einen infiltrativ wachsen Tumor der Hautadnexe oder der
Tranenwege. Der Nachweis von ,Blasenzellen® (s. 0.), die ausgepragten PAS-positiven
Membranstrukturen im Zusammenhang mit der typischen Tumorlokalisation weisen
diagnostisch den Weg zum phakomatdésen Choristom. Es kdnnen dystrophische
Mikroverkalkungen und Psammomkérperchen vorliegen.

In der Immunhistochemie ist S-100 in phakomatésen Choristomen praktisch immer
nachweisbar. Vimentin ist das wichtigste Intermediarfilament humaner Linsenepithelien. Es
war in den meisten phakomatdsen Choristomen nachweisbar. Zytokeratin wird in der
menschlichen Linse ca. bis zur 8. SSW exprimiert. Nur in einem einzigen phakomatdsen
Choristom in der Literatur lieB sich fokal Zytokeratin nachweisen. Die Kombination von
positivem Féarbeverhalten fir S100 und Vimentin bei Negativitét fir Zytokeratin ist praktisch
pathognomonisch.
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Vorgeschichte:

Es erfolgte die Vorstellung einer 67-jahrigen Patientin mit einer seit etwa 3 Monaten zunehmenden
tumordsen aber nicht schmerzhaften Veranderung an der temporalen Oberlidkante des rechten
Auges.

Bekannte relevante Vorerkrankungen waren ein Mamma-Fibrom rechts (Z.n. einer Duktektomie
1998), ein sebazoides Karzinom am rechten Unteram (Z.n. Exzision 2000), ein gering differenziertes
nicht schleimbildendes Adenokarzinom des Magens vom diffusen Typ nach Lauren (Z.n.
Magenresektion 2000), ein mittelgradig differenziertes Adenokarzinom im Colon ascendens mit
Siegelringzellkomponente (Z.n. llio-Colektomie rechts 2003), ein niedrig differenziertes
endometrioides Adenokarzinom des Uterus (Z.n. Wertheim-Operation 2007) und ein niedrig
differenziertes Adenokarzinom im Colon transversus mit einer weiter distal gelegenen hochgradigen
intraepithelialen Neoplasie der Kolonschleimhaut (Z.n. Hemicolektomie links 2010).

Als gesichert galt ein HNPCC-Syndrom. Die Mutter der Patientin erkrankte an einem Kolon- und
einem Endometrium-Karzinom. Bei den Bridern der Patientin wurden ein Magen- und ein Kolon-
Karzinom diagnostiziert. Der Sohn der Patientin erkrankte zwischenzeitlich auch an einem Karzinom
des Colon ascendens.

Befund der klinischen Erstuntersuchung in unserer Ambulanz:
Lokalalbefund am rechten Auge:

An der Lidkante des Oberlides am rechten Auge zeigte sich weit temporal ein kleiner (etwa
0,4x0,4 cm) leicht exophytisch wachsender Tumor. Die Oberflache erschien makroskopisch verhornt
und weil3-gelblich gefarbt.

Die klinische Diagnose umfasste eine breite Differentialdiagnose, wobei vorrangig das Vorliegen
eines Basalzellpapilloms, Talgdriisen-Karzinoms oder Plattenepithel-Karzinoms erwogen wurde.
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Angeborene Hornhauttriibung subepithelial

Klinik:

Die Vorstellung der kleinen Patientin erfolgte fur eine Zweitmeinung im Alter von 6 Monaten im Juli 2014
wegen beidseitiger Hornhauttriibung seit der Geburt. Die Schwangerschaft war problemlos verlaufen.
Das Geburtsgewicht in der 34.+2 SSW betrug 3150g. Klinisch auffallig war das Kind auch durch ein
Sandifer Syndrom (Bewegungs-dystonie mit gastrosophagealem Reflux und Erbrechen), epileptische
Anfalle (behandelt mit Phenobarbital und Chloralhydrat), sowie Mikrocephalie in der Schadelsonographie.
Eine humangenetische Untersuchung war bisher nicht erfolgt. Die Familienanamnese war leer bzgl.
angeborener Augenerkrankungen.

Der Aufnahmebefund war der eines 6 Monate alten, wachen S&uglings mit fraglicher Reaktion auf Licht,
aber gute Reaktion auf taktile und sonore Reize. Seitengleicher Hornhautbefund mit zentraler,
leukomartiger homogener Tribung unter Aussparung eines klaren peripheren Rings von ca. 1imm und
prominent radiar vaskularisiertem Limbus. Die Vorderkammer war vorhanden. Die Iris war angelegt. Die
Pupille war nicht sichtbar, aber schwacher Reflex im Brickner-Test bei schragem Strahlengang. Fluo-
Test unaufféllig. 10D (iCare) R15 L14 mmHg. Normale Konfiguration des Gesichtsschadels und der Lider,
aber Neurocranium verkleinert. Keine Auffalligkeiten der Extremitéten.

Bei der Narkoseuntersuchung zeigte das OCT des OP-Mikroskops im Bereich der HH-Trlbung ein
dichtes subepitheliales Gewebe bei intaktem HH-Stroma. Es erfolgte beidseits eine lamellare
Keratektomie plus maskierte PTK. Danach zeigten sich eine Pachymetrie von 415-435 um und ein guter
(aber noch verminderter) Einblick in die VK. Endothel, Iris, KW und Linse schienen regelrecht angelegt.
NH-Anlage im B-Bild. Die Verbandlinsen wurden nach 1 Woche entfernt. Es zeigte sich dann ein
geschlossenes Epithel. Skiaskopie RA +4,50 Cyl-3,50/170°, LA +5,50 Cyl-4,50/010°. Keine eindeutige
Reaktion und schwache Miosis auf Lichtreize. IOD iCare R12 L14 mmHg. Wegen der Epilepsie und der
Gedeihstérung wurde eine erneute Narkoseuntersuchung auf Anfang 2015 verschoben.

Makroskopie:
Erhalten wurde ein weiBliches, hdutchenartiges, teils aufgefaltetes Gewebe in 2 Fragmenten, insgesamt

5,5 x 4 mm?2 messend mit variabler Dicke unter 0,5 mm, bezeichnet als ,lam. Keratektomie rechtes Auge®.

Mikroskopie:
Das Préparat zeigt eine anteriore Hornhautlamelle mit einem variabel hoch aufgebauten, nicht

verhornenden Plattenepithel mit teils verdickter Basalmembran und vermehrtem Glykogengehalt.
Darunter zeigen sich Anteile eines kollagenen Bindegewebes mit Ianglichen, fibrozytaren Zellen und
rundlich ovalaren, bis spindelférmig elongierten Zellkernen mit kleinem dichtem Karyoplasma.

Histologische Diagnose:
Zentral-subepitheliales kollagenes Bindegwebe bei Entwicklungsstérung der Hornhaut bds
z.B. Stremme Syndrom DD Rosenthal-Kloepfer Syndrom

Kommentar:

Die Einordnung des Befundes blieb bisher unklar. Viele Ursachen fiir eine angeborene Hornhauttriibung
schieden auf Grund der Befundlage aus, z. B.

- Congenitales Glaukom (keine Haab Leisten/Buphthalmus/Stromatriibung, normaler 10D)



- Dystrophien
e Congenitale Hereditare Endotheldystrophie CHED (keine HH-Verdickung, kein Stromaddem, keine
Endothelverdnderungen)
¢ Posteriore Polymorphe Dystrophie PPD (keine Descemetverdnderungen, keine Stromavesikel)
e Congenitale hereditare Stromadystrophie CSHD (keine Beteiligung des tiefen HH-Stromas)
e Peters’sche Anomalie (keine Adhasionen der Iris und posterioren Cornea, keine Descemet- oder
Stromadefekte, kein Glaukom)
eandere klassische HH-Dystrophien wie Reis-Blckler, Meesmann, Granulare, Gittrige, Makulare
- Sklerocornea (keine limbale/gelbliche Tribung)
- Geburtstrauma (keine Descemetrisse, keine Zangengeburt)
- Infektion (kein Ulcus, kein Stromaddem (HSV, Rubella, Neisserien, Syphilis))
- Metabolische Stérungen (keine spezifischen Zeichen flir Mucopolysaccharidose (Hurlers), Cystinose,
Tyrosindmie, Mucolipidose, M.Wilson)
- Dermoid (keine Limbusbeteiligung)

Das seitengleiche Bild einer leukomartigen Hornhauttriibung mit klarem Randbereich und auffalligem
Limbus lies auch an ein Rosenthal-Kloepfer Syndrom denken. Aber eine Akromegalie und besonders
dinne, weiche Haut der Hande waren nicht zu beobachten. Wobei diese Veranderungen teils erst nach
dem 40 Lj. auftreten kénnen. Die vermutete Vererbung ist autosomal dominant (kein Genlocus bekannt).

Die Microcephalie und die intestinalen Probleme passen jedoch gut zu einem Strgmme Syndrom, das
auch Veranderungen der vorderen Augenabschnitte einschlieBt: In 10 berichteten Féllen traten
unterschiedliche Varianten mit unterschiedlicher Auspragung von Kammerwinkeldysgenesien, anterioren
Synechien, Megalocornea und/oder cornealem Leukom auf. Trotz dieser Veranderungen ist kein
Glaukom beschrieben. Im vorliegenden Fall wiirden sich die Vorderabschnittsveranderungen nur auf das
Leukom beschranken, der beobachtete klare Randbereich der Hornhaut ist dabei aber fiir das Stramme
Syndrom nicht vorbeschrieben. Der vermutete Erbgang ist autosomal rezessiv (nur 2 verwandte
Patienten bekannt). Ein Genlocus wurde bisher nicht identifiziert.
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In Anbetracht des Wachstumsverlaufes empfahlen wir die operative Exzision mit histopathologischer
Aufarbeitung des Resektates. Die durchgreifende Resektion konnte komplikationslos erfolgen.

Histopathologischer Untersuchungsbefund

Makroskopie: Das Praparat war etwa 0,4x0,4x0,1 cm grof8 und auf der Hautseite aufgeraut.
Vereinzelte waren kleine Wimpern darstellbar.

Histologie: Es zeigte sich eine im Zentrum vorgewolbte Epidermis mit vielen Talgdriisen, die
teilweise die Oberflache erreichen. Oberflachlich kam eine parakeratotische Verhornung zur
Darstellung. Die Drisenlappchen waren regular aufgebaut. AuBen befand sich eine basale Zellschicht,
die zum Inneren hin in kalkhaltige Zellen mit hellem, feingranuliertem Zytoplasma tibergeht.
Zellatypien oder Schichtungsstérungen waren nicht darstellbar. Die Tumorauslaufer reichten in der
Tiefe dicht an die Schnittrander heran.

Immunhistochemie: Die Zellkerne exprimierten MLH-1 und PMS-2 mindestens so stark wie die
daneben liegenden Lymphozyten, wahrend die nukledre Reaktion auf MSH-2 und MSH-6 negativ war.

Histopathologische Beurteilung und Diagnose:Bei der bekannten Anamnese und dem bereits
gesicherten HNPCC-Syndrom spricht der Befund fiir ein Talgdriisen-Adenom im Rahmen eines Muir-
Torre-Syndroms. Das Expressionsmuster gleicht dem im voreingesendeten Kolon-Karzinom.

Zusammenfassende Betrachtung:

In der Regel wird ein Talgdriisentumor ohne vordiagnostiziertes HNPCC-Syndrom beobachtet. In
solchen Fallen muss das Vorhandensein eines Tumorsyndromes in Erwagung gezogen werden. Der
vorliegende Fall zeigt, dass auch bei einem vorbekanntem HNPCC-Syndrom ein periokuldrer Tumor
abgeklart werden muss. Differentialdiagnostisch kommt ein Talgdriisen-Adenom oder -Karzinom im
Rahmen eines MTS in Frage. Das weitere Spektrum der Differentialdiagnose solcher Lidtumoren
umfasste den M. Bowen, das Basalzellkarzinom und bspw. das spinozellulares Karzinom.

Bei einem MTS handelt es sich um ein seltenes Syndrom. Im Jahr 1967 wurde es erstmalig von Muir
und Torre beschrieben. Es liegt eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung vor (gilt als Form des
Lynch-1I-Syndroms). Insbesondere treten dabei ein Talgdriisen-Tumor und/oder ein Keratoakanthom
in Verbindung mit einer gastrointestinalen, viszeralen oder bspw. genitalen Neoplasie im Rahmen
eines HNPCC-Syndroms auf. Das Syndrom wird bei Frauen etwa so haufig wie bei Mannern
beobachtet. Die Therapie des Talgdrisentumors erfolgt mittels Resektion. In Abhangigkeit der
Dignitat sollten die regionalen Lymphknoten untersucht werden. Die Prognose der bei einem MTS
aufgetretenen Neoplasien wird aufgrund des allgemein weniger aggressiven Wachstums als giinstiger
beschrieben. Jedoch werden bei periokuldren im Vergleich zu extraokuldren Talgdriisen-Karzinomen
haufiger lokale Rezidive und eine starkere Metastasierungstendenz beschrieben. Die Tumoren im
Rahmen eines MTS zeigen eine hohe genomische Instabilitdt. Am haufigsten findet sich eine
Mutation der DNA-Reparatur-Gene MSH-2 und MLH-1. Mittels der Polymerasekettenreaktion kann
der Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilitat erfolgen.

Wichtig ist sind die regelmaRigen Vorsorge- sowie Nachuntersuchungen des betroffenen Patienten,
sowie der direkten Angehdrigen zur Pravention.
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Transplantatversagen?

Vorgeschichte:

Der Patient wurde erstmals Anfang 2014 mit V.a. Hornhautdekompensation von seinem Augenarzt in unsere
ambulante Sprechstunde {iberwiesen. Anamnestisch bestand eine deutliche Visusminderung seit dem Vortag am
rechten Auge. Beidseits war bereits eine perforierende Keratoplastik bei Keratokonus durchgefiihrt worden. Am
rechten Auge war diese 1996, am linken Auge 2005 erfolgt.

Der Visus am rechten Auge betrug 0,1, am linken Auge 0,8. Am rechten Auge bestand eine leichte konjunktivale
Injektion. Vor allem in der inferioren Transplantathilfte zeigte sich ein Epithelodem mit Hornhauttriibung und
Descemetfalten. Am linken Auge zeigten sich reizfreie vordere Augenabschnitte mit klarem
Hornhauttransplantat.

Der Patient wurde bei V.a. AbstoBungsreaktion mit Transplantatdekompensation stationdr aufgenommen und
erhielt zunichst eine intensive lokale und systemische Cortisontherapie. Bei ausbleibendem Therapieerfolg

erfolgte nach 11 Tagen eine erneute perforierende Keratoplastik des rechten Auges.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch: Im Durchmesser 8mm gro3e Hornhaut mit hauchiger Triilbung und Descemetfalten. An einem

Rand ist die Hornhaut deutlich dicker als auf der gegeniiberliegenden Seite.

Mikroskopisch: Hornhaut bedeckt von nicht verhornendem Epithel. In den Randbereichen zeigen sich
durchgreifende Narben bei Z.n. vorausgegangener Keratoplastik. Die Bowmanschicht ist grofitenteils intakt. An
einigen Stellen zeigen sich jedoch Keratokonus-typische Unterbrechungen. Das Stroma ist in einem Bereich
deutlich verdiinnt und narbig - in einem anderen Bereich zeigt sich eine Hornhautverdickung mit Stromaddem.
Im Bereich des Odems ist das Epithel unregelmiBig. Die Descemetmembran ist intakt. Es zeigen sich ca. acht

Endothelzellen bei 40-facher VergroBerung. Nennenswerte Entziindungszellen finden sich nicht.

Histologische Diagnose: Endothelzellverlust bei Z.n. KPL bei Keratokonus. Fragliches Keratokonus-Rezidiv

im Transplantat.

Diskussion:

Kennzeichen des Keratokonus sind eine progressive Hornhautverdiinnung mit irreguldrem Astigmatismus.
Histologisch zeigen sich Briiche in der Bowman-Schicht sowie eine stromale Verdiinnung und — im
fortgeschrittenen Stadium - Vernarbungen'?. Zu einem Transplantatversagen kommt es hiufig in den ersten 5-
10 Jahren®, es kann allerdings auch frither oder spiter auftreten. In unserem Fall zeigte sich 18 Jahre nach
perforierender Keratoplastik bei Keratokonus klinisch im Transplantatbereich ein Epithelddem mit

Descemetfalten bei ausgepriagter Visusminderung. Histologisch fanden sich in der explantierten Spender-



Hornhaut mit Briichen in der Bowman-Schicht und einer stromalen Verdiinnung Keratokonus-typische
Verinderungen’.

Beim Keratokonus hat die Keratoplastik oft gute Chancen auf eine langfristige Visusrehabilitation. Dennoch
kann es zu einem Transplantatversagen kommen, welches sich klinisch mit Hornhauttriibung sowie Stromaddem
bei Endothelzellverlust duBert' ™. Bei der AbstoBungsreaktion findet sich im akuten Stadium eine
Entziindungsreaktion mit klassischer Khodadoust-Linie. Eine chronische Abstoungsreaktion &duflert sich als
schleichender Endothelzellverlust. Das Keratokonus-Rezidiv wird umstritten gesehen, und in Publikationen
finden sich verschiedene Theorien hierzu. Ein Grund konnte sein, dass das Spendergewebe nach der
Transplantation von Keratozyten des Empfangers infiltriert wird, die dann abnormales Kollagen produzieren,
wodurch es zu einem Rezidiv des Keratokonus kommt.>. Hierfiir spricht die Zeit von im Schnitt etwa 18-20
Jahren bis zum vermuteten Rezidiv>®. Eine andere Theorie bezieht sich darauf, dass nach der Hornhaut-
Transplantation das Epithel der Spender-Hornhaut durch Hornhautepithel des Empfangers ersetzt wird. Hier
kommt es zu enzymatischen Verdnderungen mit Abnahme des Alpha-1-Proteinase-Inhibitor-Spiegels und
Zunahme der lysosomalen Enzyme des Epithels’ . Ein anderer méglicher Grund wire, dass in der Spender-
Hornhaut ein undiagnostizierter oder subklinischer Keratokonus vorliegt, der dann nach Transplantation weiter
fortschreitet''. Hiergegen spricht, dass das “Rezidiv* des Keratokonus hiufig bilateral ist, auch wenn Hornhéute
zweier verschiedener Spender verwendet werden’. In unserem Fall Idsst sich nicht nachvollziehen, ob auch ein
eventueller Empfanger der zweiten Hornhaut des Spenders symptomatisch wurde. Zusammenfassend ist das

Phinomen eines Keratokonus-Rezidivs im Transplantat noch nicht vollstindig erklérbar.
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Epitheliale Basalmembrandystrophie

Fallbeschreibung

Ein 53-jahriger mannlicher Patient stellte sich 2008 erstmalig in der Ambulanz der LMU-
Augenklinik mit beidseitigem Schleiersehen, v.a. morgens, und Problemen beim Lesen vor. Der
bestkorrigierte Visus fur Ferne und Nahe betrug RA 0,4, LA 1.0, Der intraokulare Druck war
regelrecht. Die Hornhaut zeigte eine deutlich Cornea guttata mit hauchigem zentralen
Hornhautddem R>L. Zusétzlich bestanden landkartenformige subepitheliale Veranderungen
ohne anamnestische Erosio corneae. Die Endothelzellzahl am LA betrug 1377 Zellen/mm?.
Rechts waren die Endothelzellen nicht messbar. Nebenbefundich bestand eine Anisokorie R>L,
die nach Pupillentestung als physiologisch interpretiert wurde. Allgemeinmedizinisch lag ein mit
Metohexal gut eingestellter arterieller Hypertonus sowie eine durch Simvastatin eingestellte
Hypercholesterinamie vor. Bei Verschlechterung der Fuchs’schen Endotheldystrophie,
zunehmenden subepithelialen Veranderungen im Sinne einer Map-Dot-Fingerprint-Dystrophie
und Visusabfall am rechten Auge auf 0,2 wurde im Marz 2014 eine perforierende Keratoplastik
kombiniert mit Kataraktextraktion und Hinterkammerlinsen-Implantation durchgeftihrt. Das
Hornhauttrepanat wurde zur histologischen Untersuchung eingesendet.

Histologie
Makroskopischer Befund
Im Durchmesser 8 mm grof3es Hornhauttrepanat
Lichtmikroskopie (H&E, PAS)
¢ Hornhauttrepanat bedeckt mit mehrschichtigem Plattenepithel, teils bullds
abgehoben, v.a. basale Epithelschicht mit Einzelzellédem.
e Epitheliale Basalmembran insgesamt massiv verbreitert mit multiplen Duplikaturen
innerhalb des Epithels.
o Exzessives Basalmembranmaterial als intraepitheliale Flachen (,Maps"),
Pseudozysten mit Debris (,Dots”) und langlichen Ausziehungen (,Fingerprints®).
e Subepithelial vereinzelt Ansammlungen von chronischen Entziindungszellen und
Fibroblasten.
e Bowman Lamelle regelrecht.
e Descemet’'sche Membran mit multiplen Exkreszenzen.
¢ Endothelzellbesatz rarefiziert und abgeflacht mit freien und intrazellularen
Pigmentgranulae.

Diagnose
Hornhauttrepanat mit epithelialer Basalmembrandystrophie sowie
Endothelzellverlust bei Fuchs’scher Endotheldystrophie



Diskussion

Epitheliale Basalmembrandystrophien kommen nur selten zur histologischen Begutachtung,
da bei Beschwerden typischerweise eine phototherapeutischen Keratektomie durchgefuihrt
wird.

Bei unserem Patienten bestand zeitgleich eine Fuchs’sche Endotheldystrophie und eine
epitheliale Basalmembrandystrophie, so dass im Verlauf eine penetrierende Keratoplastik
notwendig wurde. Die Kombination einer epithelialen und endothelialen Dystrophie der
Hornhaut ist selten, wird jedoch immer wieder beschrieben [1,2]. Epitheliale
Basalmembrandystrophien treten prinzipiell in 3 Formen auf: (1) punktférmige Tribungen, (2)
Landkartenférmige Tribungen, und (3) Trubungslinien wie Fingerabdricke [3]. Sie missen
von sekundaren subepithelialen Veranderungen z.B. bei chronischem Hornhautdédem
abgegrenzt werden [4]. Wie viele Patienten mit epithelialer Basalmembrandystrophie hatte
unser Patient keine Map-Dot-Fingerprint-typischen Beschwerden. Auch Bozkurt et al.
berichten Uber Hornhauterosiones nur bei 31% ihrer Patienten [5].

Interessanterweise fanden sich in einer Untersuchung von 100 ,normalen“ Hornhauten, die
im Rahmen von Enukleationen bei Aderhautmelanom gewonnen wurden, bei 27% der
Praparate eine verdickte epitheliale Basalmembran und Veranderungen der Bowman-
Lamelle [6]. Nach radiarer Keratotomie traten bei 33/71 Augen epitheliale
Basalmembranveranderungen wie bei Map-Dot-Fingerprint-Dystrophie auf [7]. Auch bei
normalen adulten Fischer-344-Ratten zeigten sich spontan hohe Raten an
Basalmembrandystrophien der Hornhaut oft verbunden mit Basalmembranveranderungen in
Nierentubuli und Gefalen [8].

Pathogenetisch werden Briche in der normalen Basalmembran mit Einwachsen von Zellen
unter die Basalmembran, Anheben der Basalmembran in das Epithel und nachfolgender
intraepithelialer Basalmembransynthese angenommen [9]. In vivo konfokalmikroskopisch
finden sind neben Veranderungen der basalen Epithelzellen (tropfenférmig, streifig,
leistenartig) und einer abnormalen Basalmembran, aktivierte anteriore Keratozyten, ein
reduzierter subbasaler Nervenplexus und eine Zunahme von dendritischen Zellen [10,11].
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Therapieresistente einseitige Keratokonjunktivitis bei 50-jahriger
Patientin?

Klinik:

Die Patientin stellte sich mit einer seit 6 Monaten bestehenden Augenrétung sowie
Schwellungs- und Trockenheitsgefiihl vor. Bei der klinischen Untersuchung fiel die einseitige
vernarbende Konjunktivitis, massive hintere Blepharitis und eine grof3flachige Erosio corneae
auf. Unter lokaler antibiotischer, pflegender Therapie und Lidrandpflege schloss sich das
Epithel. Jedoch kam es trotz lokaler antientziindlicher Therapie, zu keiner Verbesserung der
vernarbenden Konjunktivitis. Mehrere Monate spéter stellte sich die Patientin erneut vor mit
zunehmender Schwellung am rechten Auge. Bei der klinischen Untersuchung zeigte sich im
medialen Lidwinkel ein noduldrer Prozess im Bereich der Plica und Karunkel. Es erfolgte
zeitnah eine exzisionale Biopsie sowie eine Nachexzision. Hier zeigte sich eine diffuse
Tumorinvasion in der vorderen Orbita. Submandibulér ipsilateral war ein Lymphknoten
vergrofert und tastbar. Der Patientin wurde eine Exenteratio orbitae empfohlen. Postoperativ
erfolgte eine selektive Neck Dissektion in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie.

Makroskopie:

Rechter Bulbus, mit Ausmessungen 25 mm x 24 mm x 24 mm. Die Hornhaut zeigt
einen vertikalen Durchmesser von 10,5 mm und einen horizontalen von 11,5 mm. Die Linse
ist artifiziell luxiert, sonst zeigen sich keine Auffadlligkeiten intraokulér. Parabulbér findet sich
ein rotlich-braunlicher Tumor.

Mikroskopie:
Es findet sich parabulbar mehrschichtiges verhornendes Plattenepithel, welches in ein

mehrschichtiges nicht verhornendes Plattenepithel iibergeht. Von dem Epithel ausgehend
findet sich ein Tumor bestehend {iiberwiegend aus wenig differenzierten Zellen mit
hyperchromatischen Zellkernen, prominenten Nukleoli sowie einem basophilen Zytoplasma.
Die Tumorzellnester zeigen eine enge Beziehung zu den Meibom schen Talgdriisen. Es
zeigen sich in der Tiefe zusdtzlich Anschnitte von Fettgewebe und Musculus rectus inferior,



in dem ebenfalls Tumorzellen nachgewiesen werden konnen. Anschnitte des
Lymphknotenexzisates zeigten eine Infiltration von Tumorzellen.

Histologische Diagnosen:
Talgdriisenkarzinom, maBig differenziert mit pagetoider Ausbreitung, sowie Orbitainvasion.
TNM Klassifikation T4a N1 Mx G3.

Kommentar:

Die durchgefiihrten Staging-Untersuchungen zeigten sich sonst unauffillig. Die
operative Therapie wurde ergdnzt mit einer Radiochemotherapie und anschlieBend einer
Erhaltungschemotherapie. Bis jetzt konnte bei der Patientin keine Fernmetastase oder
Lokalrezidiv nachgewiesen werden.

Das Talgdriisenkarzinom ist ein eher seltener Lidtumor und representiert 1-3 % der
malignen Lidtumoren. Es kommt meistens bei &dlteren Patienten in der 6-7. Lebensdekade vor.
Mainner und Frauen sind gleich haufig betroffen. Die Héufigkeit von regionalen Metastasen
liegt bei 23% und die Mortalititsrate liegt bei ca. 20%. Interessanterweise ist das
Talgdriisekarzinom iiberwiegend in den Augenlidern lokalisiert, andere Hautregionen sind
extrem selten betroffen. Der Tumor kann in den Meibom’schen Driisen oder in den
Zeiss’schen Driisen entstehen. Erste klinische Zeichen konnen eine therapieresistente,
einseitige, vernarbende Konjunktivitis und anteriore Blepharitis sein (,,masquerade
syndrome*). Diese Befunde sind histopathologisch erklidrbar mit der pagetoider Invasion des
Epithels.
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Peters-Anomalie (Beitrag Nr.25)

Anamnese und Klinik:

Die Vorstellung der Patientin erfolgte in der ersten Lebenswoche im August 2011 aufgrund einer unmittelbar
nach Geburt aufgefallenen Hornhaut-Triibung des linken Auges. Anamnestisch handelte es sich um eine
Spontangeburt (41+1GW, GG 3140g) aus regelrechter Schiadellage nach unkompliziertem Schwangerschafts-
verlauf. Abgesehen von einer relativ kriftigen linksventrikuliren Muskulatur in der Echokardiografie wies das
Neugeborene keine nicht-okuldren Auffilligkeiten auf. Die Familienanamnese bzgl. kongenitaler
Augenerkrankungen war unauffillig.

Befund 8/11:

Morphologischer Befund:

RA: Regelrechter vorderer und hinterer Augenabschnitt.

LA: Corneale Ektasie mit leicht vergroBBertem Hornhautdurchmesser, ringférmig betonte, zentrale Hornhaut-
Stroma-Triibung mit einem Durchmesser von 7,5 mm, betonte Triibung linienférmig von 6 h nach 12 h sowie
von der Hornhautmitte bis nach 4 h, ausgeprégte Stromavaskularisation entlang dieser Linien, Irisadhdsion zum
HH-Triibungsrand, partielle Adhision der Linse an die Hornhautriickfldche, kein Funduseinblick.

HH-Durchmesser: RA:10,4x10,2mm / LA: 11,0 x 11,0mm
HH-Radien: RA:7,2x72mm / LA: nicht me3bar
HH-Dicke: RA:0,58mm / LA: 1,05mm

VK-Tiefe: RA: 2,09mm / LA: partiell 1,28mm
Achsenlange: RA: 17,55mm / LA: 17,79mm

Tensio (Schiétz): RA: 15,6mmHg / LA: 18,5mmHg
Echografie:

In der B-Bild-Sonographie beidseits regelrechte hintere Augenabschnitte und regelrechter Glaskorper.

Beurteilung: Einseitige Peters-Anomalie Typ II mit geringgradiger cornealer Ektasie. Ein operatives Vorgehen
ist nicht moglich. Kontrolluntersuchung in einem 1/4 Jahr.

Befund 12/11:

Morphologischer Befund:

LA: Ausgeprigter Buphthalmus mit zentralen Hornhauttriibungen, beginnende Hornhautbanddegeneration. Der
Limbus ist nur bei deutlicher Offnung des Auges mit Anheben des Lides zu identifizieren. Es zeigt sich ein
ausgepragtes intercalares Staphylom.

HH-Durchmesser: RA: 10,6 x 10,4mm / LA: 18,1 x 18,1mm
HH-Dicke: RA:0,58mm / LA: 0,58mm

VK-Tiefe: RA: 3,02mm / LA: partiell 0,58mm
Achsenldnge: RA:19,18mm / LA: 28,48mm

Tensio (Schidtz): RA: 15,6mmHg / LA: 35,8mmHg

Echografie:
LA: Netzhaut anliegend. Glaskdrperraum frei. Deutliche Exkavation der Papille.



Beurteilung: Ausgepragter sekundédrer Buphthalmus. Aufgrund praktisch aufgehobener Vorderkammer und des
ausgeprigten Buphthalmus mit maximaler Verdiinnung der Augenwand ist weder eine Trabekulektomie noch
Cyclophotokoagulation mdglich. Timolol 0,1% 2x/d. Vierteljahrliche Kontrollen.

Operation 1/14:

Aufgrund des im Verlauf weiter zunehmenden Buphthalmus mit Entwicklung eines schmerzhaften, blinden
Auges erfolgt die Evisceratio bulbi mit alloplastischem Implantat (22mm) in die Skleraschale

Makroskopischer Befund:

1. Vorderes Segment mit Hornhaut (zentral weiflich getriibt mit gelblichen Auflagerungen)
2. Eviszerat bestehend aus mehreren glasigen, blutig tingierten Gewebsstiicken

Mikroskopischer Befund:

Das Hornhautepithel variiert in der Dicke und ist fokal keratinisiert. Subepithelial deutliche Verkalkungen i.S.
einer HH-Banddegeneration. Bowman-Lamelle mit multiplen Briichen, z.T. fehlend (vereinbar mit Ektasie).
Zentral zeigt das tiefe HH-Stroma eine unregelmifBige Anordnung der Lamellen mit Nekrose und nicht-
granulomatdser entziindlicher Infiltration. Es finden sich breitbasige iridocorneale Adhdsionen bzw. vordere
Synechien unreifen iridalen Gewebes. Dort fehlt iiber weite Strecken das HH-Endothel mit der
Descemetmembran. Die deformierte Linse weist eine kegelférmige vordere Ausbuchtung mit Defekt der
vorderen Kapsel auf und scheint zentral in das entziindlich-nekrotische HH-Stroma gleichsam einzutauchen
(,,Ulcus internum®). Keine Entziindungszeichen des eviszerierten uvealen Gewebes. Atrophie der inneren
Netzhautschichten mit Verlust der Ganglienzellen.

Diagnosen:

- Peters-Anomalie Typ 2
- Sekundirer Buphthalmus mit absolutem Winkelblockglaukom

Kommentar:

Die 1906 erstmalig beschriebene Peters-Anomalie ist die hdufigste Ursache einer kongenitalen Triilbung der
Hornhaut. Der Typ 1 ist charakterisiert durch eine dichte, zentrale Hornhauttriibung mit korrespondierendem
Defekt der Descemetmembran. Aulerdem liegen meist iridocorneale Adhdsionen unterschiedlichen Ausmalles
vor. Beim Typ 2 findet sich zusitzlich eine Beteiligung der Linse mit corneolentikuldrer Adhdsion bzw.
Katarakt. Die Peters-Anomalie kann mit einer Reihe weiterer okuldrer Pathologien auftreten (Mikrocornea,
Sklerocornea, Aniridie, Kolobom, Glaukom, PHPV,...). Im Rahmen eines Peters-Plus-Syndroms wurden u.a.
eine Lippen-Gaumen-Spalte, Kleinwuchs, mentale Retardierung, Fehlbildungen der Ohren sowie kardiale und
urogenitale Anomalien beschrieben. Differenzialdiagnostisch ist an andere Formen einer kongenitalen
Hornhauttriibung zu denken (Sklerocornea, Buphthalmus, CHED, Geburtstrauma mit Descemetruptur, Dermoid,
Mukopolysacharidose). Die Erkrankung tritt in 2/3 der Félle bilateral auf und geht dann signifikant hdufiger mit
einer systemischen Beteiligung einher. Mehrheitlich wurde ein sporadisches Auftreten beschrieben, aber auch
eine autosomal-dominante oder autosomal rezessive Vererbung ist bekannt. Die Erkrankung entwickelt sich in
der vierten bis siebten Schwangerschaftswoche als Folge einer gestérten Migration von Zellen der Neutralleiste.
Bis heute wurden 13 verschiedene Genmutationen nachgewiesen, die eine Assoziation mit der Peters-Anomalie
haben. Die Therapie ist hochst anspruchsvoll und mit einer aufwendigen Nachsorge verbunden. Die Erfolgsrate
einer perforierenden Keratoplastik betridgt zwischen 22 und 83%, wobei die Ergebnisse beim Typ | besser sind.
Wesentlich sind dartiiber hinaus Prophylaxe einer Amblyopie und Regulierung des Augeninnendrucks. Als
therapeutische Alternative kann insbesondere bei kleineren, zentralen Triibungen eine medikamentdse Mydriasis
oder optische Sektoriridektomie erfolgen.
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Gemischte Hornhautdystrophie ?
Vorgeschichte

Ein 30-jahriger, mannlicher Patient tiirkischer Abstammung stellte sich mit seit etwa einem halben
Jahr bestehender, beidseitiger zunehmender Visusminderung vor. Das linke Auge sei starker
betroffen als das rechte. Eine extern verordnete Therapie mit Omnisorb AT sowie Dexa sine AT hatte
zu keiner Besserung gefiihrt. Die letzte augenarztliche Untersuchung 10 Jahre zuvor sei unauffallig
gewesen. Zur Familienanamnese konnten aufgrund sprachlicher Barrieren keine Daten erhoben
werden. Der Visus betrug korrigiert beidseits 0,12 und der Augeninnendruck war beidseits normoton.
An beiden Hornhauten stellten sich zentrale andeutungsweise nummulare Triibungen im vorderen
Stroma sowie diffuse stromale Hornhauttriibungen dar. Zudem sollen Endothelprazipitate bestanden
haben. Wir fihrten im Verlauf beidseits eine perforierende Keratoplastik durch.

Histologischer Befund
Histologienummer 140669
Makroskopischer Befund

Hornhautpraparat mit einem Durchmesser von 7,5 mm mit zentral betonten, jedoch bis in die
Peripherie reichenden flachigen, wolkig-diffusen Triibungen im Stroma mit teils weiBlich
verdichteten Bereichen im Zentrum.

Mikroskopischer Befund

Das Hornhautpraparat wies normales Epithel auf und stellenweise fehlte die Bowmanschicht. Im
vorderen und hinteren Stroma sowie in Keratozyten und auch Endothelzellen konnten Alzianblau-
positive Ablagerungen dargestellt werden. Es zeigten sich Guttae der Descemetmembran bei
scheinbar reduzierter Endothelzellzahl. Farbungen mit Kongorot und Masson-Trichrom fielen negativ
aus.

Diagnose

Makulédre Hornhautdystrophie mit Guttae (mit Fuchs'scher Endotheldystrophie?)



Diskussion

Die makulare Hornhautdystrophie ist eine der seltenen Hornhautdystrophien (Musch et al. 2011). Als
Ursache der Erkrankung wird eine autosomal-rezessiv vererbte Mutation im CHST6-Gen gesehen
(Vance et al. 1996; Akama et al. 2000; Liu et al. 2000), welche funktionell zu einer reduzierten
Sulfatierung von Keratansulfat flihrt. Als Folge kommt es zu einer Quellung und paradoxerweise
Ausdiinnung der Hornhaut durch eine veranderte molekulare Binnenstruktur (Plessy, Bettelheim
1975; Donnenfeld et al. 1986; Quantock et al. 1990, Klintworth et al. 1997). Die Therapie der Wahl ist
die perforierende Keratoplastik, da bei dieser Dystrophie Rezidive extrem selten sind. Das
Vorhandensein von Guttae als morphologische Hornhautveranderung im Verlauf der Erkrankung ist
in der Literatur vorbeschrieben (Snip et al 1972; Klintworth, Smith 1997; Weiss et al. 2008, Patel et al.
2011), fand sich jedoch in den von uns untersuchten 19 Hornhautprédparaten von 15 Patienten
auffallend selten (unveroffentlichte Daten). Es ist bislang in der Literatur nach unserem Wissen nicht
geklart, ob es sich bei den Guttae bei Hornhauten mit makularer Dystrophie um eine degenerative
Veranderung oder aber um ein simultanes Vorhandensein einer weiteren genetisch begriindeten
Hornhautdystrophie handelt. Dieser Frage gehen wir anhand der molekulargenetischen
Untersuchungen von Einzelfallen nach, die zumindest teilweise auf der Tagung beantwortet sein
sollte.
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Miriam Doblhofer, Charité , Campus Benjamin Franklin (miriam.doblhofer@charite.de)

4 - jahriges Mddchen: Uveitis oder Endophthalmitis?

Klinik

Es wird der Fall eines 4 jahrigen Madchen beschrieben (nach STIKO geimpft, bis auf Gastroenteritis
vor wenigen Monaten unauffillig und gesund). Seit Mitte Maéarz hatte das Madchen einen
fieberhaften Infekt der Atemwege mit undulierendem Fieber bis 40 Grad sowie anfangs Punkten am
ganzen Korper. Ein Streptokokkentest bei V.a. Scharlach war negativ. 2 Wochen spater war zusétzlich
das linke Auge gerétet und das Kind erhielt lokale Antibiose bei V.a. Bindehautentziindung. Bei
Zunahme der Schmerzen am linken Auge und zusatzlich am linken Arm sowie weiterhin reduziertem
AZ erfolgte die Vorstellung in stadt. Klinik. Bei V.a. Uveitis anterior wurde das Madchen stationar
aufgenommen und mit Cortison lokal und systemisch sowie bei pustuldéser Veranderung am linken
Finger mit Acicvlovir i.v. behandelt. Unter dieser Therapie besserte sich der Vorderkammerbefund,
allerdings verschlechterte sich der AZ, und es traten GK-Triibungen auf. Serologisch konnte keine
rheumatologische oder infektiologische Ursache, insbesondere kein Herpes nachgewiesen werden.

Befund bei stat. Aufnahme Charité: RA: Visus 1,0, VAA+FD regelrecht. LA: Visus nicht moglich, Lux?,
Tensio 60, massive Lidschwellung, Konj. Injektion, EQ, VK mit Fibrin, gequollener Linse, Sono:
Glaskorperinfiltration, Ablatio. Blutbild: CRP 40, Leukozytose 30.000.

Es erfolgte eine VK Punktion und Glaskorperbiopsie sowie als Therapie zunachst Claforan, dann
Umstellung auf Vancomycin und Fortum i.v. Eine 1 Woche spater wurde bei weiterhin unklarer
Genese und nicht sicherem Tumorausschluss das blinde, schmerzhafte Auge enukleiert. Nach PCR
Ergebnis dann Therapie mit Claforan i.v..

Laborbefunde: Virologie: Blut, Liquor, VK Punktion : negativ. Mikrobiologie: Liquor, Blutkultur und
GK-Probe negativ. Immunstatus unauffallig. Pathologie: in Ausstrichpraparat GK floride
granulozytdre Entziindung , keine Tumorzellen. PCR aus GK (Ergebniss nach Enukleation): Neisseria
meningitidis Serogruppe C (16s)

Histologie

Mikroskopisch: Hornhautepithel und Bowmann durchgangig und intakt. Hornhautstroma homogen,
aber insgesamt etwas aufgelockert. Die Descemetmembran ist stellenweise bullés abgehoben. Es
zeigt sich eine deutliche Schwankung der Endothelzelldichte von 4 bis 20 Endothelzellen pro HPF. Die
Vorderkammer ist zentral bis 2 Hornhautdicken tief. Peripher ist die Vorderkammer ca. 1/2
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Hornhautdicke tief. Auf der Irisoberflache findet sich eine entziindliche, fibrovaskulare Membran. Die
Iris ist verdickt und zellular infiltriert (Plasmazellen, Granulozyten, hyperdamisch). Das Irispigmentblatt
ist intakt und durchgdngig. Das Auge ist phak. Am hinteren Pol der Linse z. T. zystoide
Veranderungen. Der Glaskorper ist angefiillt mit einer dichten Ansammlung von neutrophilen
Granulozyten, z. T. durchsetzt mit Erythrozyten. Es findet sich auch eine Infiltration des Ziliarkorpers
und der Netzhaut. Stellenweise ist die Anordnung der Netzhautschichtung nicht mehr
nachvollziehbar. Hier finden sich massenhaft Plasmazellen. Der Optikus zeigt die typische
kolumnenartige Anordnung ohne ein entziindliches Infiltrat, Aderhaut ebenfalls verdickt und zellular
infiltriert. Immunhistochemie: GFAP: Positive Farbung des Ziliarkorpers, der Retina und des Nervus
opticus. Ansonsten negativ. Synaptophysin: Positivitdt im Bereich der retinalen Strukturen.
Schwache Positivitat im Bereich des Nervus opticus. KI67: Hohe dichte positiver Zellen im Bereich der
Aderhaut und im Bereich des praretinalen Infltrats.

Diagnose:

Bakterielle fulminante Endophthalmitis durch N. Meningitis (Serogruppe c) bei 4 jahrigem Kind mit
nach STIKO empfohlener Grundimmunisierung

Diskussion:

Meningokokken sind gramnegative Kokken, die bei ca 10% aller gesunden Menschen im
Nasenrachenraum ohne Krankheitszeichen nachweisbar sind. In Deutschland sind Erkrankungen am
haufigsten durch die Serogruppe B (75%) und Seroguppe C verursacht mit 2 Erkrankungsgipfeln — zw.
1. und 2. sowie 15-19. Lebensjahr. Die Inzidenz der Meningokokken C Infektion in Deutschland
betrdgt ca. 0,5/100.000 Einwohner, deutlich rickldufig seitdem seit 2006 mit einem
Konjugatimpfstoff bei den unter 2-jahrigen geimpft wird. Meningokokkeninfektion duBern sich in 2/3
der Falle als Meningitis, in 1/3 als Sepsis, die Mortalitat betragt ca 11 %. Vor der Antibiotika und
Impfara waren ca. 5% der Infektionen mit einer Endophthalmitis verbunden. In der Literatur sind
mehrere Einzellfdlle beschrieben mit einer Endopthalmitis als Erst- oder einzigem Zeichen einer
Meningokokkeninfektion, in den meisten Fallen wurde auch hier der Befund zunachst fir eine Uveitis
gehalten. AuBergewdhnlich ist in diesem Fall, dass die Patientin geimpft war und daher trotz des am
Anfang eigentlich nicht untypischen Verlaufes fiir eine Meningokokkensepsis (mit Hautldsionen und
Fieber) diese Ursache nicht als Differentialdiagnose in Betracht gezogen wurde. Die Wirksamkeit der
Impfung im 2. Lebensjahr mit Konjugatimpstoff wird mit ca. 92 % angegeben. Die Ursache fiir
Impfversagen ist unklar, diskutiert werden Fehler bei der Impfung in der Durchfiihrung (Lagerung,
Injektion etc) oder eine fehlende Immunantwort des Korpers, z.B. bei defekten oder geschwachten
Immunsystem.

(Literatur: u.a. www.rki.de , Yussuf et al: Neisseria meinigitidis: Endogenous endophthalmitis and
meningitis in an immunocompentent child, Ocular immunology and inflammation 2014 22 (5) 398-
402)
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