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XXXVIIL Jahrestagung der DOP 2010 in Basel, 24./25. November

1. Sitzung: Orbita Fall Nr. 1

Riickbildung eines orbitalen Tumors mit beginnender Optikuskompression beim
Neugeborenen unter Therapie mit Propranolol

Priv. Doz. Dr. Eckart Bertelmann

Augenklinik Charité - Universititsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum
Augustenburger Platz ]

13353 Berlin

Anamnese (2/2010):

Der 3 Monate alte S#ugling wird mit seit einem Monat bestehender Schwellung der linken
Orbita mit deutlichem, zunehmendem Exophthalmus in unsere Klinik verlegt. Im extern
durchgefiihrten CT — und MRT war die Verdachtsdiagnose eines Rhabdomyosarkoms gestellt
worden.

Aufnahmebefund:

Zur Vorstellung erscheint ein drei Monate altes Kind in gutem AZ und EZ, Kérpergewicht 4,6
kg, Korperlinge 59 cm, Protrusio bulbi links mit Verdringung des Bulbus nach lateral-apikal,
periorbitalem Odem und Erythem sowie Bindehautchemosis. Die Motilitét ist in allen
Richtungen eingeschriinkt, die Pupillen sind isokor bei deutlich bestehendem relativen
afferenten Pupillendefizit links. Der rechte Sehnerv ist randscharf und vital, der linke Sehnerv
ist dezent blasser, hier besteht deutlich weniger Abwehrhaltung wiihrend der Funduskopie.
Zustitzlich imponiert eine deutlich prominente, weillliche Raumforderung im Bereich des
harten Gaumens links.

Bei ausgepriigter Wachstumstendenz und bereits bestehendem afferenten Pupillendefizit wird
zuiidichst eine Biopsie zur Diagnosesicherung durchgefiihrt.

Histologischer Befund:
Im Schnellschnitt sicht man einen Gefiiitumor mit lobuldrem Aufbau von dicht gelagerten

meist englumigen Gefiflen, die partiell blutgefiillt sind. Die aufgrund des ungewdhnlich
schnellen Wachstums durchgefithrte immunhistologische Untersuchung bringt eine kriftige
Expression von CD 31 und CD 34 ohne Expression von D2 — 40 zum Nachweis und sichert
den Ausschluss eines Rhabdomyosarkoms und bestitigt die im Schnellschnitt gestellte

Diagnose.

Diagnose:
Kapilléires Himangiom der Orbita links

Verlauf:

Noch vor Vorliegen des endgiiltigen pathologischen Untersuchungsergebnisses wird aufgrund
des ausgeprigt schnellen und komprimierenden Wachstums eine dreitiigige Chemotherapie
mit Cyclophosphamid, Vinblastin und begleitend Prednison begonnen. Nach Sicherung der
Diagnose eines kapilldren Himangioms wird eine orale Therapie mit Propranolol in
aufsteigender Dosierung unter Blutdruck- und Blutzuckerkontrollen eingeleitet. Die erreichte



Zieldosis betrégt initial 2 mg/kgKG/Tag und muss gegebenenlalls der Gewichtsentwicklung
des Kindes angepasst werden. Nach dreiecinhalb Monaten Therapiedauer sind
dopplersonographisch weder Tumoranteile in der Orbita noch im Bereich des harten Gaumens
nachweisbar und die Medikation wird ausschleichend vollstindig abgesetzt. Eine erneute
MR-Kontrolle ist im Verlauf geplant

Diskussion:

Die ungewthnliche Verlauf des in diesem Fall beschriebenen Tumors mit komplizierter Lage
in der Orbitaspitze in Verbindung mit schneller Wachstumstendenz fithrten zu einer
schwierigen Ausgangssituation, die wegen bereils bestehender Kompression des Nervus
opticus, die sich in einem relativen afferenten Pupillendefizits manifestierte, umgehendes
therapeutisches Eingreifen erforderte. Die eindrucksvolle Tumorregression ist aus unserer
Sicht am ehesten Ausdruck der Propranololwirkung. Die Wahrscheinlichkeit einer spontanen
Riickbildung ist als gering einzuschiitzen, da diese im Regelfall erst mit lingerer Latenz und
im Verlauf tiber Monate bis Jahre stattfindet [4]. Eine Tumorverkleinerung durch die
vorausgegangene dreitiigige kombinierte Chemotherapie ist méglich, jedoch am ehesten
wegen der kurzen Behandlungsdauer nur partiell. Dopplersonographisch konnte nach
Chemotherapie und noch vor Einleitung des Betablockers keine signifikante Tumerregression
nachgewiesen werden. Der Einsatz von Propranolol bei der Behandlung problematischer
Himangiome scheint eine effektive und nebenwirkungsarme Therapieoption zu sein und
kimnte die systemische Therapie mit Glukokortikoiden sowie Chemotherapeutika und auch
operative MafBnahmen ersetzen. Kontrollierte Studien mit einer groBeren Patientenzahl sind
sinnvoll.

Literatur:

1. Baetz), Eigelshoven S, Marquard J, Bruch-Gerharz D, Homey B [2010] Infantiles Himangiom -
Erfolgreiche Behandlung mit Propranolol Hautarzt 61:290-292.

2.  Buckmiller LM, Munson PD, Dyamenahalli U et al [2010] Propranolel for infantile hemangiomas:
ear—ly experience at a tertiary vaskular anomalies cen—ter. Laryngoscope [Epub ahead of print].

3. Léauté-Labréze C, Dumas de la Roque E, Hubiche T et al [2008] Propranolol for severe hemangiomas
of infancy. N Engl ] Med 358:2649-2651.

4, Lubffler H, Kosel C, Cremer H, Kachel W [2009] Die Propranolol-Therapie in der Behandlung
problematischer Himangiome. Hautarzt 60:1013-1016.
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XXXVIII. Jahrestagung Deutschsprachiger
Ophthalmopathologen 2010

Adenoid-zystisches Karzinom der Triénendriise

S. Butros  Universitats-Augenklinik Ulm

Direktor: Prof. G. K. Lang

Anamnese:

Eine 53-jahrige Patientin stellte sich in unserer Klinik mit einem seit ca. 4 Jahren linksseitig
bestehenden, zunehmenden Exophthaimus vor, Subjektive Beschwerden bestanden nicht.
Klinische Befunde:

Die klinische Untersuchung der Patientin ergab einen Exophthalmus links mit einer
Seitendifferenz im Hertel-Exophthalmometer von 7 mm, sowie einen Tieferstand des linken
Bulbus. Im Sehschulstatus zeigte sich eine deutliche Motilitdtseinschrankung mit
ausgepragtem Ab- und Adduktions-, sowie einem Hebungs- und Senkungsdefizit.
Doppelbilder bestanden aufgrund des schlechten Visus (Lesetafel) nicht. Es bestand zudem
am linken Auge ein relatives afferentes Defizit. Die bildgebende Diagnostik (CT- und MRT-
Schédel) zeigte eine 5,3 x 4,8 x 5,9 cm messende, stark kontrastmittelaufnehmende, orbitale
Raumforderung. Diese zeigie eine Infiltration in das umgebende Weichteilgewebe,
einschlieflich der Muskeln, sowie eine Penetration der Kalotte mit Infiltration der Dura und
Osteolysen der lateralen Orbitawand und des Orbitadaches. Zur Diagnosefindung wurde
eine Probebiopsie durchgeflhrt.

Mikroskopischer Befund:

Im vorliegenden Gewebe stellt sich ein teils in Nekrose befindlicher solider, teils angedeutet
kribiform aufgebauter Tumor dar, der Alcian-positiv ist und stark Breitbandzytokeratin
exprimiert. Der Tumor infiltriert ausgiebig das umgebende Bindegewebe. In der PAS-
Farbung ldsst sich in kleinen lumenshnlichen Strukturen PAS-positives Material zwischen
den Tumorzellen erkennen.

Mit dem Panzytokeratin MNF116-Antikorper markieren sich alle Tumorzellen deutlich positiv.
C-Kit zeigt ebenfalls eine zytoplasmatische Anfarbung der Zellen. Das Carcino-embryonale-
Antigen (CEA) ist fir die Tumorzellen negativ. Weder $100 noch CDS57 wird von den
Tumorzellen exprimiert.



Diagnose:

In Nekrose stehendes , diffus infiltrierendes adenoid-zystisches Karzinom der
Tranendriise

Klinischer Verlauf:

Es erfolgte eine frontolaterale Orbitotomie und bulbuserhaltende mikrochirurgische
Tumorexstirpation, orbital sowie intrakraniell, mit Rekonstruktion der lateralen Orhitawand
und des Orbitadaches mittels Titan-Netz und Duraplastik Ober die Neurochirurgie.
Anschliefend erfoigte eine Strahlentherapie,

Diskussion:

Das adenoid-zystische Karzinom der Tranendriise gehort zu den epithelialen
Tranendrisentumoren. Es ist der haufigste bosartige Tumor der Tranendriise. Sehr selten
entsteht der Tumor aus den akzessorischen Tranendrisen (1), Durch eine perineurale
Invasion kénnen starke Schmerzen bestehen. Es handelt sich um einen hochmalignen,
rasch wachsenden Tumor, der haufig nach Exstirpation rezidiviert. Eine Knochenarrosion tritt
frih auf. Es wird angenommen, dass ein basaloides Zellbild des Tumors mit einem
prognostisch unglnstigeren Verlauf assoziiert ist, als ein kribiform aufgebauter Tumeor (2,3).
Im Gegensatz hierzu wurde jedoch gezeigt, dass nur das Stadium des Tumors einen
Einfluss auf die Uberlebensrate hat (4).

Die Therapie besteht in einer Dakryoadenektomie, und/oder einer Bestrahlung, oder einer
erweiterten kranio-orbitalen Resektion, Exenta@@beian o o Per it o, Profhuog e
Eine neuere Therapie besteht in einer intraarteriellen zytoreduktiven Chemotherapie, welche
nach einer Exenteration durchgefilhrt werden kann. Bei dieser Therapie wurde eine
signifikant niedrigere Sterbe- und Rezidivrate verzeichnet als bei der Kontroligruppe mit
konventioneller Therapie.

(1 Font RL, Del Valla M, Avedafio J, Langs M, Bonluk M. Primary adenoid cystic earcinoma of the conjunctiva
arising from the accessory lacrimal glands: a elinicopathologic study of three cases. Comsa. 2008 May;

27(4):494-T.

) Gamal JW, Font RL. Adenoid cystic carcinoma of the lacrimal gland: the clinical significance of a basaloid histalogic
pattern, Hum Pathel, 1982 Mar, 13{3):219-25.

{3) Lee DA, Campbell RJ, Waller RR, listrup DM. A elinicopathologic study of primary adenaid cystic carcinoma of the
lagrimal gland, Ophthaimology. 1985 Jan;82(1):128-34,

{43 Friedrich RE, Bleckmann V. Adenoid eystic carcinoma of salivary and lacrimal gland origin: localization, classification,
clinical pathological correlation. treatment results and long-term follow-up control in 84 patients. Anlicancer Res. 2003
Mar Apr :23(24)-931-40

(5} Tse OT, Benedetto P, Dubavy 5, Schiffman JC. Feusr W, Clinical analysis of the effect of intraanerial cytoreductive
chemaotherapy in the treatment of lacrimal gland adencid cystic carcinoma. Am J Ophithalmad, 2006 Jan; 141(1):44-53



Fall Nr. 3

(CHARITE

XXXVII. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen 1 / 3
Basel, 24./25. November 2010

Miriam Doblhofer
Augenklinik - Campus Benjamin Franklin
miriam.doblhofer@charite.de

Ein schwer klassifizierbarer Orbitatumor (reist um die Welt)

Klinik:

Der Fall eines 70-jahrigen Patienten aus Tansania wird vorgestelit. Seit Oktober 2008 bestand eine zunehmande
Motilitétseinschrankung und Sehverschlechterung am linken einzigen Auge. In Tansania wurde ein retrobulbérer
Tumor festgestellt, und es wurden dort daraufhin 3 Biopsien durchgefiihrt, die die Diagnose
,Talgdrisencarcinom" ergaben.

Im Februar 2009 stelite sich der Patient in Berlin im CBF vor, In der Kieferchirugie wurde eine Tumorentfernung
geplant, dabei erfolgte eine konsiliarische Vorstellung in der Augenklinik.

Befund bei Erstvorstellunag:

« RA: Anophthalmus, Z.n. Trauma in Kindheit, Kat OP 1995 schlechtes Ergebnis®, Sehverschlechterung,
Schmerzen, Enukleation 3/2008 in Tansania

e LA Visus HBW, Tensio 28, periokuldre Schwellung und verminderte Redressierbarkeit, gestaute
Bindehaut- und Skleragefafe, Katarakta matura, Fundus: kein Einblick, Sono: NH anliegend

o MRT : 4x3,5 cm grofe Raumforderung retrobulbér, inhomogen hyperintens in T1, in T2hypoiniens,
inhomogenes KM-Enhancement, Nahe zur Tranendrise aber nicht infiltierend, Bulbus verdrangend,
Muskel rectus lateralis umschliefend aber nicht infiltrierend

20.2. 2009 Tumorexzision durch KIF: groRer eindriickbarer Tumor mit Kapsel, von Sklera teilweise schwer
entfembar, von NO gut abtrennbar, makroskopisch scheinbar komplett entfernt

27.2.2009 Katarakt OP: Visusanstieg auf 0,6, Papille vital, Aderhautfalten am hinteren Pol

Verlauf: Rezidive in Orbita mit emeuten OPs 7/2009, 10/2009 und 4/2010, Ausdehnung in der Orbita bis in das
Unterlid ventral

8/2009 Exzision eines Tumors aus dem Beckenkamm, Pathologie: Lipom

PET CT und internistische Abklarung;, kein Anhalt fiir anderen Tumor, keine LK oder Femmetastasen,
Hypertonie, kein Nachweis von Somatostatinrezeptorpositivem Tumorgwebe im Korper oder in Orbita links
(4.2.2010)
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Histologischer Befund:

Es finden sich Tumorzellen, die Nester und Stréinge bilden und von einem dichten Gefafinetz durchzogen sind.
Teilweise sind die Tumorzellen pseudorosettenartig und um GefaBe angeordnet, wobei das Zytoplasma in
Richtung der Gefale orientiert ist. Die Tumorzellen weisen meist rundliche monomorphe Zellkemne auf und sind
maRig groRk, Gelegentlich sind grofere Zellen mit eosinophilen Deposits, &hnlich onkozytdrem Plasma zu finden,
teils ist das Zytoplasma auch klar. Der Hintergrund ist fibrosiert und periphere Nervenanteile sind zu erkennen.
Die Schnittrénder sind nicht tumorfrei, Bel den Rezidiven zeigte sich das gleiche histologische Bild, jeweils mit
Tumor bis in den Schnittrand.

Elektronenmikroskopisch: zahireiche Mitochondrien, keine Granula

Im ' ie:

Marker negativ Patient Marker positiv_ - |patient = .

GFAP ‘ Prica +

Chromogranin A GCDFP +

Ostrogen - CD 117 -

Pancytokeratin -

Cytokeratin 8 = Marker uneinheitlich

Cytokeratin 18 - NSE +7

5-100 +(Nerven) Vimentin + (Hintergr.)

Melan A u CD 56 +7

EMA - Synaptophysin +

CK20 -

AE1/AE3 : Proliferationsmarker

SMA n K67 - max 10%

NFP . MIiB Positiv

PPP -

PTH -

Serotonin 5

Chromogranin -

HCG -

TTF1 .

RCC .

OCT3/4 -

DOGA1 -

Thyereoglobin -

PSA -

AFP -

PLAP -

CD30 -

D33 5

Diagnose und Diskussion

Eine wie primar vermutete Entstehung des Tumors aus der Tranendriise ist bei klinisch fehlender
Trénendriseninfiltration, negativen Epithelmarkern und génzlich anderer Zellmorphologie des Tumors

ausgeschiossen worden. Der Tumor ist schwer einer Orbitastruktur zuzuordnen und zu klassifizieren. Insgesamt
weist der Tumor ein anderes histologisches Erscheinungsbild als andere von Orbitastrukturen ausgehende

2
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Tumoren auf, die teils vorhandene Gefallinvasion legt eine Metastase nahe, bislang konnte aber kein
Primartumor gefunden werden. Die Schnitte und Leerschnitte wurden an verschieden Pathologen zur
Mitbegutachtung geschickt, die hierbei zahlreichen untersuchten immunhistochemischen Marker waren nicht
diagnosesichemd, vorwiegend alle negativ. Bei einzelnen Markern (NSE, Synaplophysin, CD 56) zeigten sich
einzelne Jaborabhangige" ERgebnisse. Der Tumor war z.B. in einem Zentrum NSE und Synaptophysin und CD
96 positiv auf einen neuroendokrinen Tumor hinweisend, in anderen Zentren aber negativ. Eindeutig positiv
waren GCDFP, PRICA, sowie CD 117. GCDFP ist positv beim Adenocarcinom der Brust,
Speicheldrisenkarzinom. PRICA bei Schilddriisen, Niere, Mammacarcinom, jedoch in Kombination mit positiven
Zytokeratinmarkern. CD 56 ist positiv beim klginzelligen Bronchialkarzinom und neuroendokiren Karzinomen,
CD 117 bei Gastrointestinalen Stromatumoren, in Kombination mit SMA und CD 34. Das Krankheitsbild des
JLUP-Syndroms” (= carcinoma of unknown Primary), konnte als Auschlufidiagnose angefiihrt werden, bei 2-4%
aller Krebspatienten ist gin Primartumor beim atypischer Erstmanifestation von Tumor zundchst nicht eruierbar.
Der Patient ist seit der letzten OP im Februar dieses Jahres wieder in Afrika. Folgende Differentialdiagnosen
wurden auf Grund der Histologie und teilweise unterschiedlichen immunhistologischen Ergebnisse diskutiert,
ausgeschlossen, als unwahrscheinlich oder wahrscheinlich befunden:

1. Papilldres Mengieom: Papillare Meningeome sind sehr seltene Tumoren, die Klinisch aggressiv wachsen,
eine hohe Rezidivrate aufweisen und metastasieren kénnen. Histologisch sind die hier gefundenen
Pseudorosetten typisch. Papillare Meningeome sind immunhistologisch EMA positiv, haufig GFAP positiv, und zu
50% Cytokeratin postiv. Der Tumor war nur an einem Zentrum schwach EMA positiv, Cytokeratin negativ, so
dass ein papillares Meningeom unwahrscheinlich ist.

2. Onkozytédrer papilldre pseudoepitheliale Neoplasie ohne spez. Merkmale: Die Tumorzellenwaren sind teils
groft rund und polygonal mit einem einem deutlich easinophilen granular erscheinenden Zytoplasma, ahnlich
Zellen mit onkozytarer Umwandlung. Gegen einen onkozyldren Tumor sprechen jedoch die negativen
Epithelmarker und die sowohl klinisch als auch kemspintomographisch fehlende Verbindung zur Tranendriise.

3. Unklassifizierbare epitheloide Neoplasie mit pseudoependymalen Eigenschaften: Rosettenfdmige
Sirukturen kommen auch bei ependymalen Tumoren vor, diese Tumorzellen sind GFAP positiv, jedoch in diesem
Fall stets negativ, ebenso S-100.

4, Maligner neuroendokriner Tumor Als Kennzeichen des neuroendokrinen Charakters der Tumore dient der
immunhistologische Nachweis von Synaptophysin, Neuronen-Spezifischer Enolase (NSE) oder Chromogranin A.
Der Proliferationsmarker Kig67 hat sich in den letzten Jahren ebenso als Prognosemarker etablied. Chromogranin
und Synaptophysin waren in den meisten Immunhistologien negativ. Primare orbitale NETs sind extrem selten,
gin zum Ausschlu daraufhin durchgefiihries PET CT hat kein somatostatinrezeptorpositives Gewebes in der
linken Orbita oder im Karper nachweisen kdnnen.

Diagnose: nicht klassifizierbarer rezidivierender Orbitatumor”
Danksagung fiir die histologische Begutachtung:

Dr. Willerding Augenklinik/ CBF, Dr. Griinbaum und Prof. Stein Pathologie/ CBF, Prof. Fletcher/ Boston, Prof.
Scheithaver/ Mayo-Clinic, Prof. Eagle! Philadelphia, Dr. Coupland/ Liverpool
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AUGENKL_INIK MIT POLIKLINIK
UNIVERSITAT ERLANGEN-NURNBERG

Direktor: Prof, Dr. med. F. Kruse
Schwabachanlage 6 (Kopfklinikum)
81054 ERLANGEN

XXXVIII. Jahrestagung der
Deutschsprachigen Ophthalmopathologen (DOP),
Basel, 24, und 25. November 2010

Patient CH,, * 17.12.1941 D. Eberhardt
Unsere Ophthalmopathologie-Nr. 45562 Univ.-Augenklinik
1 HE-Schnitt Erlangen

Schmerzhaftes, blindes Auge mit Protrusio bulbi

Klinik:

Eine 67jdhrige Patientin stellte sich zur Mitbeurteilung bei ,, Tensiodekompensation™ (anamn.
I0D-Werte iiber 40mmHg) und zunehmender konjunktivaler Schwellung am rechten Auge
(bei einem Visus von LSiP) vor.

Vor 6 Jahren erfolpte eine fraktionierte stereotaktische Radiotherapie bei bekanntem
Optikusscheidenmeningeom rechts. Ferner bestand ein medikamentlis gefithrter Diabetes
mellitus Typ 2 sowie eine arterielle Hypertonie,

Klinisch fanden sich am betroffenen Auge neben einer konjunktivalen Schwellung im
Karunkelbereich, eine Rubeosis iridis ohne Beteiligung des Kammerwinkels bei regulierter
Tensiolage. Ferner bestand eine deutlich konzentrische Gesichtsfeldeinengung nach
Goldmann, Die Exophthalmometrie nach Hertel ergab bei einer Basis von 113mm am rechten
Auge 20mm und am linken Auge 12mm. Funduskopisch zeigte sich neben panretinalen ALK-
Herden inferior, vereinzelten intraetinalen Blutungen, einer Kryokoagulationsnarbe eine
floride Strahlenretinopathie mit einfacher Optikusatrophie.

In-einer durchgefithrien nativen Orbita-CT-Untersuchung stellte sich ein rechts retrobulbar
den Orbitatrichter vollstindig ausfilllendes Optikusscheidenmeningeom ohne Hinweis auf
einen Durchtritt nach intrakraniell dar.

Bei zunehmender Schwellung und Schmerzsymptomatik erfolgte nach Absprache mit der
Patientin die Exenteratio orbitae des blinden Auges.

Makroskopie:
Das vorliegende Exenteratiopriiparat, inkl. Ober- und Unterlid und anhiingendem Tumor misst

anterior-posterior 60mm, vertikal 50mm und horizontal 35mm. Der Bulbus misst anterior-
posterior 24mm, vertikal 24mm und horizontal 24mm.

Nach vertikaler 3-Teilung fand sich eine artefiziell abgehobene, zum Teil deutlich atrophische
Netzhaut. Ferner zeigte sich ein am Optikus befindlicher wenig pigmentierter Tumor

(35 x 26 x 37mm).

Mikroskopie:
Die Iris wies eine deutliche Rudeosis iridis ohne Verlegung des Kammerwinkels auf. Die

Netzhaut wirkte insgesamt bei deutlichem Verlust der Ganglienzellen sowie der



Nervenfaserschicht atrophisch, Neben vereinzelten Laser- bzw. Kryoeffnarben fanden sich
viele Geftilanschnitte sowie Anzeichen fiir Einblutungen. Ferner zeigten sich chorioretinale
Fusionen, Im Bereich der Sklera stellten sich vereinzelte oberflichliche Narben dar,

Bei insgesamt benigner Zytologie mit einer gleichméfigen Verteilung relativ groBer Zellkerne
stellte sich der Tumor als typisches Optikusscheidenmeningeom vom meningotheliomatsen
Typ ohne Psammomkérperchen mit vereinzelten Mitosefiguren.

Ein Hinweis auf Atypie oder Malignitit der Zellen fehlte.

Histologische Diagnosen:
1) Optikusscheidenmeningeom vom meningotheliomatisen Typ bei
Z. n. Radiatio
2) Rubeosis iridis
k)] proliferative Strahlenvasopathie
4) Laser- bzw. Kryonarben

Kommentar:

Der histopathologische Befund untermauerte neben der Diagnose des OSM auch die bereits
klinisch beschriebene floride Strahlenvasopathie mit Laser- und Kryoherden.

In diversen Artikeln wird postuliert, dass die fraktionierte stereotaktische Radiotherapie
derzeit die Methode der Wahl darstellt und so einer chirurgischen Intervention aufgrund ihres
erhéhten Risikos der postoperativen Erblindung, einer hohen Rate an Lokalrezidiven oder
einer diffusen orbitalen Ausbreitung entlang des Operationsweges iiberlegen ist. Jedoch wird
dariiber hinaus auf ein eher zuriickhaltendes Vorgehen bei diabetischen Patienten aufgrund
einer Verschlechterung der vaskuldren Sifuation hingewiesen. So dass in der Literatur die
Strahlentherapie heutzutage als angemessene Therapie eines OSM bei nicht-diabetischen
Patienten mit progredientem Verlauf (Visusverlust) angesehen wird.

Jedoch zeigt dieser Fall, dass neben der Biopsie bei z. B. atypischen Verinderungen selbst ein
griifleres operatives Vorgehen bei benignen Tumoren indiziert sein kann,

Literatur:

[1] Saced P, Rootman J, Nugent RA; Optic nerve sheath meningiomas; Ophthalmology
(2003):110:2019-2030

[2] Turbin RE, Thompson CR, Kennerdell IS; A long-term visual outcome comparison in
patients with optic nerve sheath meningioma managed with observation, surgery,
radiotherapy, or surgery and radiotherapy; Opthalmology (2002):109:890-200

[3] Jain D, Ebrahimi KB, Miller NR, Eberhart CG; Intraorbital meningeomas: a pathologic
review using current World Health Organization criteria; Arch Pathol Lab Med
(2010):134(5):766-70
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Augenklinik der Julius-Maximilians-Universitit Wiirzburg
Direktor Prof. Dr. F. Grehn

Patient D.D., 20.04.1968 Dr. T. Meyer-ter-Vehn

1 HE-Schnitt, Histologie Nr. 229/2007 Augenklinik der Julius-Maximilians-
Universitit Wiirzburg
57080 Wiirzburg

Exophtalmus bei junger Frau

Anamnese, klinischer Befun d uf

Eine 40 jahrigen Patientin stellte sich in unserer Ambulanz mit einer Sehminderung rechts seit 2 bis 3
Monaten vor. Auffallend war eine Protrusio bulbi rechts mit 5mm Seitendifferenz in der
Exophtalmometrie nach Hertel. Die augenérztliche Untersuchung ergab weiterhin einen relativen
afferenten Pupillen Defekt rechts sowie eine Visusminderung auf 0,5. Die vorderen Augenabschnitte
waren alters entsprechend, funduskopisch zeigte sich rechts eine deutlich randunscharfe, leicht
prominente Papille. Perimetrisch fand sich am rechten Auge ein parazentrales Skotom. Es bestanden
keine Allgemeinerkrankungen, insbesondere keine Schilddriisenerkrankung.

Die nun veranlasste MRT Untersuchung der Orbita ergab eine intrakonale, in der T2 Gewichtung
hyperintense, leicht fleckigen Raumforderung von ca. 2 em. Bei bestehender Optikopathie stellten wir
die Indikation zur Tumorexzision welche iiber eine laterale Ortbitotomie erfolgte. Intraoperativ zeigte
sich ein gelblicher Tumor, welcher sich nur schwer mobiliseren lieB.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch zeigte sich ein 2,5 x 2 cm groBes, hlabkugelformiges, glatt begrenztes, hellfarbenes
Gewebestiick mit gelblich lobulierter Schnittfliche.

Histologisch findet sich ein zellreicher, teilweise regressiv veriinderter spindelzelliger Tumor. Die
Zellkerne sind linglich oval und weitgehend isomorphes Zell und Kernbild. Des Weiteren finden sich
myxoid verinderte Bindegewebe Anteile.

Immunhistoc 3
Starker Nachweis von S100 sowie fraglich positiv fiir GFAP. Der Proliferationsindex in der Ki 67
Farbung liegt bei 5%.

Diagnose: Schwannom des Nervus opticus rechts
Diskussion

Tumoren des Nervus opticus teilen sich in Tumoren der Axone des Sehnerven, wie das Optikusgliom,
sowie Tumoren der Sehnervenscheide. Am hiufigsten findet sich hier das Meningeom — seltener liegt



ein Schwannom oder Hemangioperizytom des N. opticus vor. Weitere neurale Tumoren der Orbita
stellen die Neurofibrome dar.

Schwannome, auch als Neurinom, Neurilemmome oder benigner peripherer Nervenscheidetumor
(BPNST) bezeichnet, gehen von der die Nervenscheide peripherer Nerven bildenden Schwannzellen
aus. Im Kopfbereich sind am héufigsten die Aste des Nervus trigeminus, N. ophtalmicus und N.
maxillaris, sowie der vestibulire Anteile des Nervus vestibulochoclearis, seltener N. abducens und N.
oculomotrius betroffen. Da die Myelinscheide des Sehnerven streng genommen von Oligodendrozyten
gebildet wird, diirfie es eigentlich kein Schwannom des N. opticus geben — man geht davon aus, dass
Schwannzellen sympathischer Nervenfasern, welche eng mit dem Sehnerven verbunden sind,
Ursprung entsprechender Tumore sind [1]. Es handelt sich um benigne, langsam wachsende Tumore.
Eine maligne Transformation ist insgesamt selten (2-12%) und wird v.a. in Assoziation mit einer
Neurofibromatose beobachtet [2].

Klinisch zeichnen sich Schwannome des Nervus opticus durch Volumeneffekte, wie Proptosis und
Doppelbilder, sowie durch eine langsame Kompression des Nervus optiveus mit gradueller
Sehminderung und ggf. entsprechenden Papillenveriinderungen aus [3]. Betroffen sind jiingere
Patienten und Patienten mittleren Alters [4].

In der Computertomographie findet sich eine gut begrenzte iso- bis hyperintense Lision v.a. der
superioren Orbita mit mittelgradiger Kontrastmittelaufnahme. Die MRT zeigt ebenfalls eine gut
abgrenzbare Lision, isointens zu extraokuliren Muskeln oder Himrinde in der T1 Gewichtung sowie
hyperintens in der T2 Gewichtung [5].

Histologisch findet sich ein abgekapselter, zellreicher Tumor, welcher die Axone des entsprechenden
Nervs hiufig exzentrisch verdriingt, diese jedoch anders als bei Neurofibromen nicht infiltriert. Daher
ist bei Schwannomen oft eine nervenerhaltende Exzision méglich. Im Gepensatz zu Neurofibromen,
welche sich neben einer Proliferation von Schwannzellen durch eine vermehrte bindegewebige
Komponente des Endo- und Perineuriums auszeichnen, iberwiegen bei Schwannomen die
Schwannzellen. Die parallele Anordnung von spindelférmigen Zellen sowie pallisadenartiger
Konfiguration der ovalen Zellkerne wird als Antoni A Muster bezeichnet — zwei gegeniiberliegende
Pallisadenformationen sowie das dazwischenlegende Zytoplasma bilden einen so genannten Verocay
Kérper. Degenerativ veréinderte Anteile mit einzelnen Zellen in myxoiden Bindegwebe mit zystischen
Zwischenrdumen bilden das Antoni B Muster. Hier finden sich auch vermehrt zelluléire Atypien. Beide
histologische Formen k&nnen gemischt in einer Lision existieren. Weiterhin finden sich hiufig
dilatierte GefiiBe mit fibronoider Nekrose. Immunhistochemisch zeigt sich eine Expression von 5-100
sowie Kollagen Typ IV und Laminin, sowie GFAP in wechselnder Intensitt.

Therapie der Wahl ist die chirurgische Exzision — viele intrakranielle Schwannome werden
zunchmend mittels stereotaktischer Bestrahlung behandelt, so dass sich dies méglicherweise als eine
Alternative fiir die Therapie des Schwannoms des Nervus opticus etablieren wird [6].
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Inflammatorischer Pseudotumor der Orbita

Ingo Schmack, Iris Tischoff

Anamnese und klinischer Befund

Ein 32-jahriger Patient stellte sich mit einer seit 6 Wochen zunehmenden Protusio sowie Motilitats-
und Visuseinschrankungen des linken Bulbus vor, Die ophthalmologische und aligemein-
medizinische Vorgeschichte waren unauffallig. Anamnestisch gab der Patient jedoch an, sich
aufgrund einer chronischen Sinusitis maxillaris und ethmoidalis ein halbes Jahr zuvor einer
Nasennebenhohlen-OP kombiniert mit einer Septumplastik und Muschelkaustik unterzogen zu
haben. Mit Ausnahme eines vorribergehenden vermehrien Schmerzreizes im Bereich der linken
Orbita, Stirn- und Schlafenregion sei der intra- und postoperative Verlauf regelrecht gewesen.

Bei der ophthalmologischen Untersuchung fanden sich ein linksseitiger Exophthalmus und
eine Bulbusverlagerung nach temporal. Zudem wies das linke Auge ausgepragte Maotilitats- und
Gesichtsfeldeinschrankungen auf. Die Sehscharfe betrug 1/35 MV. Die dbrigen Befunde waren
beidseits regelrecht. CT- und MRT-Untersuchungen ergaben eine bis zur Orbitaspitze
heranreichende, extrakonal gelegene, kontrastmittelanreichernde Raumforderung entlang der
medialen Orbitawand sowie eine Kontinuitatsunterbrechung der angrenzenden Lamina
papyracea. Bei initial bildmorphologischem Verdacht auf ein entziindliches Geschehen wurde
zunachst eine antibiotische Therapie eingeleitet. Zusatzlich erfolgten zur weiteren diagnostischen
Abklarung wiederholt Probebiopsien im Bereich der Orbita und benachbarten Nasennebenhohlen.

Pathologisch-anatomische Begutachtung

Makroskopischer Befund
Zur Einsendung gelangte ein derbes, 0,6 x 0,8 cm messendes Gewebsstluck mit einer
inhomogenen grauweilllichen Schnittflache.

Mikroskopischer Befund

Histologisch zeigte sich ein berwiegend von Lymphozyten, Plasmazellen und Granulozyten
durchsetztes sklerosiertes Gewebe mit fokalen Nekrosenzonen umgeben Epitheloidzellsdumen.
Weiterhin fanden sich kompakt erscheinende Areale mit strangartig angeordneten Spindelzellen,
die eine deutliche Reaktivitdt gegeniber a-smooth muscle actin und Vimentin aufwiesen. Die
proliferative Aktivitat dieser Zellen lag bei unter 10 %. Immunhistochemische Farbungen fur $100,
CD1a, Panzytokeratin MNF116 sowie gegeniiber Pilzen waren negativ. Ein Vorliegen von
typischen und atypischen Mykobakterien sowie eine virale Genese konnte molekularbiologisch
ausgeschlossen werden.

Diagnose

Anhand der histopathologischen, mikrobiologischen und serologischen Befunde wurde die
Diagnose eines inflammatorischen Pseudotumors der Orbita mit Beteiligung der angrenzenden
Nasenebenhodhlen gestellt.
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Postoperativer Verlauf

Nach initial hochdosierten Steroidgaben kam es zu einer signifikanten Rickbildung der klinjschan
Symptome und Regression der intraorbitalen Raumforderung. Unter Reduktion der E?StEIT'IISGh?I'I
Steroide trat im weitern Verlauf jedoch eine erneute Zunahme der Beschwerden auf, so dass eine
zusétzliche immunsuppressive Therapie mit Azathioprin eingeleitet wurde. Hierunter ist der
Patient derzeit beschwerdefrei. Gleichzeitig zeigte sich eine kontinuierliche GréBenabnahme der
weitestgehend infraorbital gelegenen entziindlichen Veranderungen.

Kommentar

Das Krankheitsbild ,Pseudotumor orbitae’ (/diopathisches orbitales inflammatorisches Syndrom)
wurde erstmals 1905 von Birch-Hirschfeld beschrieben.! Es umfasst eine heterogene Gruppe
unspezifischer, gutartiger, entziindlicher Verénderungen, die alle Gewebe und Kompartimente der
Orbita sowohl fokal als auch diffus betreffen kann (Fettgewebe > Trénendriise > extraokulare
Muskulatur).** Eine Ausdehnung auf benachbarte Strukturen (z.B. Sinus frontalis, ethmoidalis,
maxillaris) ist moglich.®® Insgesamt z&hlen orbitale Pseudotumore mit bis zu 10% zu den 3.
haufigsten Raumforderungen der Orbita.?” Die genaue Atiologie ist unklar.*” Neben infektidsen
Ursachen sowie einer Uberschiefenden Wundheilung wird insbesondere eine auto-
immunologische Genese postuliert.®* Ferner wird, wie beim dargesteliten Patienten, eine mogliche
Assoziation mit entziindlichen Veranderungen der angrenzenden Nasenhéhlen diskutiert.*'
Orbitale Pseudotumore manifestieren sich in der Mehrzahl unilateral zwischen dem 4ten und
Sten Lebensjahrzehnt? Eine Geschlechtsdisposition liegt nicht vor. Erste Symptome treten
zumeist innerhalb weniger Tage bis Wochen auf (periorbitale Schwellung/Odem > Proptosis >
Motilitétsstérungen > Schmerzen > Diplopie > Visus-/Gesichtsfeldminderung). Die Diagnose-
stellung erfolgt nach Ausschluss neoplastischer und metastatischer Prozesse, systemischer
Erkrankungen (z.B. Morbus Basedow, Sarkoidose, Wegener'sche Granulomatose) oder lokaler
Infektionen.!" Neben der Vorgeschichte und kiinischer Untersuchungsbefunde werden vor allem
bildgebende Verfahren (CT, MRT) fur die Diagnostik herangezogen. Eine Probebiopsie ist
insbesondere bei unklaren, persistierenden oder rezidivierenden Verdnderungen indiziert.
Pseudotumore zeichnen sich histopathologisch v.a. durch Myofibroblastenproliferationen und
variable Ansammlungen von Lymphozyten, Plasmazellen und Granulozyten aus. Stromale und
vaskuldre Verédnderungen umfassen Odeme, Fibrosierung und Zeichen einer Perivaskulitis.>'° Ein
einheitliches, allgemein akzeptiertes Klassifikationssystem konnte bisher nicht etabliert werden.
Therapieindikationen orbitaler Pseudotumore ergeben sich bei einer potentiellen Visus-
bedrohung, Schmerzen oder Funktionsverlustes. Prim&r kommen dabei Steroide hochdosiert zur
Anwendung. Radiotherapie, Chemotherapie oder eine, wie im Falle des vorliegenden Patienten
eingeleitete, say‘stamiache Immunsuppression sind persistierenden und rezidivierenden Prozessen
vorbehalten.>® Eine chirurgische Intervention ist im Wesentlichen bei chronischen, fokal
begrenzten Verénderungen indiziert. Spontane Rickbildungen werden nur selten beobachtet.
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Meningeom mit kompressiver Opticusneuropathie 4 / :,-

Anamnese

Die 53 jahrige Patientin berichtet, dass sie seit 3 Wochen zunehmende Visusstdrungen auf der linken
Seite bemerkt habe, im Sinne von verschwommenem Sehen und dem Gefiihl ,,etwas vor dem Auge zu
haben". Die Patientin verneint Doppelbilder. Sie habe seit ca. einem Jahr etwas vermehrt
Kopfschmerzen und in letzter Zeit eher parietal links lokalisiert, wobei sie nie Schmerzmittel dagegen
nehmen musste. Sie gibt einen Bewegungsschmerz des linken Auges an, aber keine weiteren
Schmerzen oder Gefiihlsstérungen auf der linken Gesichtsseite.

Klinik

Die ophthalmologische Untersuchung ergibt eine deutliche Visusverminderung links (os meB 0.4, od
meB 1.0), diskrete Anisokorie (links grosser als rechts), deutliche Rotentséttigung und Rot-Griln-
Farbsinnstérung links. Bei fehlenden Hinweisen auf eine Papillitis ergibt sich so der Verdacht auf eine
linksseitige Retrobulbérneuritis , differentialdiagnostisch bei Tumor, Orbitaldsion oder Nervus opticus
Lision.

Die neurcophthalmologische Untersuchung der ansonsten gesunden Patientin ergibt eine intakte
Augenmotorik, kein Nachweis von Doppelbildern, keine Nystagmen, eine symmetrische Sensibilitét
und Mimik des Gesichtes.

Im MRI kommt eine intensiv und homogen kontrastmittelaufnehmende tumorése Raumforderung an
der linken Schidelbasis (Keilbeinfliigel bis paraselldr) zur Darstellung mit einer maximalen
Ausdehnung von 3 x 2.6 x 1.5cm . Die A. carotis interna wird zu 360° vom Tumor ummauert und
weist eine kompressionsbedingte Lumenstenose auf. Der linke Nervus opticus wird partiell ummauert
und komprimiert. Tumor-Invasion von Sinus cavernosus, Cavum Meckeli, Fissura orbitalis superior
und inferior sowie Canalis opticus.

Radiologisch ist der vorliegende Befund vereinbar mit einem Keilbeinfliigelmeningeom.

Neurochirurgisch wird ein griisserer Teil des Tumors reseziert mit radikaler Resektion des Proc.
Clinoideus anterior links zur erfolgreichen Entlastung des linken N opticus.
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Resttumoranteile verbleiben um die A. carotis interna links und im linken Sinus cavernosus. Es wird
eine ergénzende Gamma-Knife Bestrahlung des Resttumorgewebes durchgefiihrt.

Makroskopische Beschreibung

2.2 x 2 x 0.4cm grosse Menge an weissgrauen bis beigen, derben, knotig gebauten, fokal eingebluteten
Tumorfragmenten. Teils anhaftendes, teils frei beiliegende Duraanteile bis max. 4 x 3 x 0.2 cm Grisse.,

Mikroskopische Befunde

Fragmentierte Anteile aus einem teils sklerosierten, rel. zellreichen Tumorgewebe mit teils wirbelig,
teils nestartig angeordneten Zellgruppen welche charaktistischerweise eine pseudosynzytialen
Zellverband zeigen. Wenig polymorphe, rundliche bis elongierte Zellen und Zellkerne mit kleinen
Nukleolen ohne Nachweis von Mitosen. Vereinzelte Psammomkarperchen. Kein Nachweis von
Nekrosen.

Herdférmige Invasion von angrenzenden Dura-Anteilen sowie Nachweis von Einbriichen in
vereinzelte Blutgefiisse.

Immunhistochemisch zeigen die Tumorzellen eine deutliche Expression von Vimentin und EMA.
Der Proliferationsindex (Mib1/Ki67) betrigt niedrige 1-3%.

Diagnose

Fragmentierte Anteile aus einem teils sklerosierten Meningeom vom meningotheliomatasen Typ Grad
1 nach WHO mit herd{Grmiger Invasion von angrenzenden Dura-Anteilen sowie Nachweis von
Einbriichen in Blutgefiisse. Kompressive Neuropathie des Nervus opticus laut klinischer Angabe.

Kommentar

Trotz Geflissinvasion wird ein Meningeom als Grad 1 nach WHO gradiert, da dies alleine kein
Malignititskriterium darstellt, ebenso wenig wie die Invasion von Dura und Knochen,
Zellpolymorphie und der Nachweis von bizarren Riesenzellen. Erst beim Aufireten von
Tumornekrosen, erhithter Zahl an Mitosen, atypischen Mitosen und Hirngewebeinvasion ist ein Grad 2
(atypisches Meningeom) oder Grad 3 (malignes Meningeom) erreicht.

Therapeutisch und prognostisch zentral ist geméss WHO die moglichst komplette chirurgische
Resektion des Tumors.
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Orbitatumor

Anamnese, klinischer Befund und Verlauf

Ein 71 jahriger Patient stellte sich mit seit einem % Jahr bestehenden linksfrontalen
Kopfschmerzen und seit ca. 1-3 Monaten neu hinzugekommenen Doppelbildern bei uns im
Februar 2008 vor. Zusatzlich berichtete der Patient Gber eine Visusabnahme am linken Auge
seit einigen Monaten, daher wurde ihm bereits eine neue Brille verschrieben.

Der Visus betrug am rechten Auge bestkorrigiet 1,25 und links 0,3. Die Hertel
Exophthalmometrie zeigte eine Protrusio links, klinisch viel aulterdem ein Tieferstand des
linken Auges auf. Bei der Fundusuntersuchung zeigten sich links stark ausgeprégte
Aderhaut- / Netzhautfalten am posterioren Pol. In der orbitalen Ultraschalluntersuchung
konnte ein ca. 17 x 17 x 13 mm grofe hypodense, scharf begrenzte Raumforderung
dargestelit werden. Farbduplexsonographisch zeigte sich eine deutliche Vaskularisation.

Die daraufhin durchgefilhrte kranielle Kernspinntomographie zeigte einen Tumor in der
lateralen superioren Orbita. Es zeigten sich keine typischen MR Kriterien flr ein Hdmangiom
oder ventise Strukturen, da es sich um einen zellreichen Tumor (T2 hypointens) mit starker
Vaskularisation mit nicht rein intrakonaler Lage handelte.

Es wurde daraufhin eine laterale Orbitotomie mit Inzisionaler Biopsie und
Schnellschnittdiagnostik durchgeflhrt.

Im weiteren Verlauf wurde ein Staging durchgeflhrt (Sonographie Abdomen, Hals, CT
Thorax, CT Hals, Skelett Szintigraphie, HNO Untersuchung)

Nach Abschlul des Stagings wurde eine Exenteratio Orbitae kombiniert mit einer Neck
Dissection und Parotis Biopsie zusammen mit den Kollegen der HNO durchgefihrt.

Der Patient nahm leider keine der angebotenen Nachkontrollen in unserem Klinikum war und
verstarb nach Auskunft des betreuenden Hausarztes Ende Januar 2008 an einer multiplen
Metastasierung.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch zeigt sich ein ca 6,5 x 4,7 x 4,5 cm grofles Exzidat mit anhé@ngendem Bulbus.
Mikroskopisch zeigen sich im Schnitt durch das Tumorgewebe Nester dicht gepackter
basaloid angeordneter basophiler Zellen. Innerhalb dieser Mester finden sich zahireiche
zystenartige Hohirdume, entsprechend einem kribriformen Wachstumsmuster, das an ein
Schweizer Kasemuster® erinnnert. Weitere Anteile des infiltrativ wachsenden Tumors zeigen
lénglich angeordnete Zellstringe mit angedeutetem tubuldrem Muster, allerdings ohne
auskleidendem Gangepithel. Eine wesentliche Zellpolymorphie oder erhthte Mitoserate liegt
nicht vor.
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Diagnose
Adenoid zystisches Karzinom der Trénendriise, Tumorstadium PT4 pNO pMX L0 VO

Kommentar

Das adenoid-zystische Karzinom stellt den haufigsten malignen Tumor und zweithaufigsten
epithelialen Tumor der Trénendrise dar. Der Tumor kann in fast jedem Alter auftreten (12-76
Jahre). In der Literatur werden Erkrankungsgipfel im jungen und héheren Alter beschrieben.
Das adenoid-zystische Karzinom wéchst in der Regel schnell. Durch die friihe perineurale
Infiltration und dem Befall der Augenmuskeln zeigen die Patienten bei Erstvorstellung haufig
eine Anamnesedauer von unter 6 Monaten. Durch das rasche infiltrative Wachstum stellen
orbitale Schmerzen, Augenmotilititseinschrankungen mit Doppelbildern, Hypasthesie im
Stimbereich und temporal und eine Protrusio bulbi die Hauptsymptome dar.

In der Bildgebung stellt sich normalerweise eine runde Lé&sion da, die im Gegensatz zu
benignen Tumoren unscharf begrenzter erscheint. Aufgrund des infiltrativen Wachstums
kénnen auch Knochenarosionen im CT h&ufig (80%) festgestellt werden. Der Tumor dehnt
sich dabei haufiger nach medial und posterior im Gegensatz zu den benignen Orbitatumoren
aus. Aufgrund des perineuralen Wachstums ist ein Tumorausdehnung entlang des Nervus
lacrimalis Ober die Fissura orbitalis superior bis hin zum Sinus cavernosus méglich.
Differentialdiagnostisch kommen weitere Tumoren der Tranendrlise wie das pleomorphe
Adenom und das Adenokarzinom der Tranendriise wie auch Non Hodgkin Lymphome als
auch eine Sarkoidose in Betracht. Immunhistochemisch I&Rt sich das adenoid-zystische
Karzinom vom manchmal sehr &hnlich aussehenden pleomorphen Adenom anhand der
Marker Ki-67 und p53 abgrenzen. Diese kommen beim pleomorphen Adenom in weniger als
2% der Félle vor, beim adenoid-zystischen Karzinom hingegen in 20-55% bzw. 4-24%.
Histopathologisch zeigt sich ein weilicher, gréulicher Tumor mit unvollstandiger Kapsel.
Man unterscheidet 5 Typen: cribriform (Schweizer-Kdse Muster), sklerosierend, basaloid,
komedocarzinomatts und tubular. Mikroskopisch erkennt man kleine, eng beieinander
liegende Zellen mit wenig Zytoplasma. Weiterhin zeigen sich grole zystische Hohlraume um
die die Zellen zu proliferieren scheinen. Aufgrund dieses Musters nennt man das
Erscheinungsbild auch ,Schweizer Kdse Muster”.

Basaloide Komponenten werden als unglnstiges prognostisches Zeichen angesehen (5
Jahres Uberlebensrate 21% gegentber 71% bei nicht basaloiden Komponenten). Strinaese
et al. zeigte, dass bei verstarktem Auftreten des Apoptosemarkers BCL-2 eine signifikant
schlechtere Uberlebensrate besteht.

Therapeutisch wird in der Regel eine Tumorresektion in sano angestrebt. Bei ausgedehnten
Befunden ist eine Exzision in sano nur mit grolem operativen Aufwand mdglich, der
aufgrund der schlechten Prognose unabhéngig von der Art der durchgeflhrien Therapie
haufig nicht durchgefiihrt wird.

Der Tumor ist nicht sehr strahlensensibel, dennoch wird eine Nachbestrahlung mit sehr
hohen Dosen (60-65 Gy) in der Literatur empfohlen.

Die Patienten versterben in der Regel aufgrund intrakranieller Tumorausbreitung aufgrund
der perineuralen Invasion in die mittlere Schédelgrube, bei langerem Uberleben treten
vorwiegend Lungenmetastasen auf. Die 15 Jahres Uberlebensrate liegt bei 10%.

Literatur
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wSchnell wachsender, rotlich- livider Lidtumor nach YAG Kapsulotomie*

Vorgeschichte:

Eine 72- jihrige Patienten stellte sich vor zur YAG Kapsulotomie am linken Auge. Am
rechten Auge war zwei Wochen zuvor eine YAG Kapsulotomie durchgefithrt worden.
Bei der Untersuchung vor der 2. YAG Kapsulotomie fiel e¢in groBer, prominenter,
ritlich livider Tumor an der lateralen Augenbraue des linken Auges auf. Die Patientin
berichtete, dass dieser schnell gewachsen sei und bei Beriihrungen blute.

Es wurde eine Probebiopsie mit anschliessender Nachresektion sowie Deckung mittels
freien Hauttransplantats durchgefiihrt.

Histopathologischer Befund:

Makroskopisch: Prall elastischer halbkugeliger oberflachlich {iberhiiuteter Knoten von
1.8x1.3x1em. Die Oberfldche erscheint stellenweise unregelmiillig héckrig mit kleinen
eingebluteten Lisionen. Auf den Schnittflichen hellbeige bis weisslich speckig wirkendes
homogen gefarbtes Gewebe.

Mikroskopisch: Es zeigt sich ein solides epitheloides Infiltrat, das die Dermis vollstandig
ausfiillt. An der Oberfliche schmale, z.T. ulcerierte Epidermis. Der Tumor besteht aus
epitheloiden Zellen mit kaum abgrenzbarem Zytoplasma. Die gering polymorphen,
groflen Zellkerne zeigen ein unregelmiéiBig verteiltes Chromatin mit deutlichem
Nukleolus und Betonung der Kernmembran. Zahlreiche Apoptosen und sehr viele
Mitosen sind deutlich zu erkennen, weiterhin findet man auch atypische Mitosen.

Immunhistochemie:

Die Tumorzellen sind diffus kriftig Synaptophysin und CD117 positiv. CK20 zeigt eine
typische granulire, perinukledr betonte Anfirbung in nahezu allen Tumorzellen.
Leukocyte Common Antigen, S100 und TTF-1 sind negativ

Ophthalmopathologische Diagnose:
Merkel- Zell- Karzinom der Bindelaut

Verlauf und Diskussion:

Das Merkel- Zell Karzinom ist ein von neuroendokrinen Zellen ausgehender Tumor. Die
Zellen befinden sich in der basalen Epidermis und in den dulleren Wurzelscheiden der
Haarfollikel. Dort bilden sie ¢inen Komplex mit Nervenendigungen und dienen der
Druckrezeption. Sie werden dem APUD (Amine Precursor Uptake and
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Decarboxylation) System zugeschrieben. Das Merkel- Zell- Karzinom tritt v.a. im
héheren Lebensalter auf. Eine eindeutige Geschlechtsdisposition besteht nicht.
Préddilektionsorte sind die Extremititen, der Hals und das Gesicht, etwa 10% der
Merkel—Zell- Karzinome reichen in das Gebiet der Augenheilkunde hinein. Der Tumor
kann sehr schnell innerhalb von Wochen wachsen und erscheint typischerweise als
solitéirer, rdtlicher knotiger Tumor mit Teleangiektasien an der Oberfléache.

Histologisch kann man 3 Typen unterscheiden, der intermeditire, der trabekulire (als
solches wurde das Merkel- Zell- Karzinom primiér 1972 von Trokar beschrieben) und
der kleinzellige Typ.

Die Diagnose wird iiber die Immunhistochemie gesichert, wobei als typische Antigene
Zytokeratin 8, 18, 19, 20 sowie neuronenspezifische Enolase und Synaptophysin
beschrieben werden. S100 ist gelegentlich positiv, LCA und Vimentin sind negativ.
Durch den Thyroidalen Transkriptionsfaktor kann es wvom kleinzelligen
Bronchialkarzinom unterschieden werden.

Als Therapie wird die Exzision mit histologischer Kontrolle empfohlen (5mm
Sicherheitsabstand). Es besteht die Maglichkeit der adjuvanten Bestrahlung. Weiterhin
wird eine Neckdissektion diskutiert, auch als Prophylaxe, da es bei 50-60% der Fille
einen Befall der regionfiren Lymphknoten gibt. In 30% der Fille kommt es zu lokalen
Rezidiven innerhalb des ersten Jahres. Eine Fernmetastasierung findet v.a. in die Haut,
den Knochen, das Gehirn, die Leber und Lunge statt.

Wir filhrten bei unserer Patientin eine histologisch kontrollierte Tumeorentfernung
durch mit anschliessender Deckung mittels freiem Hauttransplantat. Postoperativ kam
es zu einer Nachblutung und Unterblutung des Transplantats, welche sich als
Uberdosierung von niedermolekularen Heparinen herausstellte. Trotz einer Teilnekrose
des Transplantats entschieden wir uns zum weiteren Abwarten. Nach 2 Wochen zeigte
sich eine sehr schéne Epithelialisierung unterhalb der Nekrose.

Ein Staging mittels Ganzk&érper CT und Sonographie der Halslymphknoten war
unauffillig. Wir entschieden uns bei unserer Patientin gegen eine priventive
Neckdissektion aufgrund des stark reduzierten Allgemeinzustands bei Z.n. Apoplex mit
Hemiparese, absoluter Arhythmie mit oraler Antikoagulation. Im Verlauf von 6
Monaten zeigte sich bisher kein Hinweis auf ein Lokalrezidiv.

Literatur:
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Basaliom des Unterlids? Fall 10

2/10

Anamnese:
fﬂn

79-jahriger Patient
+ Seit 8 Monaten bestehende Lasion des rechten Unterlides [1 9 mm, Epiphora
+ Langsames Groflenwachstum, zentrale Nekrose, Teleangiektasien
*  Visus Ferne cc 0,9 beidseits, Z.n. Cataractoperation beidseits
Z.n. Herzinfarkt, kardiovaskul&rem Stent 2001, art. Hypertonus
* Bekanntes neuroendokrines Larynx-CA (ED 2008) pT2 pN1 M1
+  Histologisch: Typisches Karzinoid mit Ubergang in atypisches Karzinold
+ Laserchirurgische Larynxteilresektion, Neck dissection links (2008)
+ Vollstdndige Laryngektomie, partielle Pharyngektomie bei Rezidiv (2009)
« Zervikale Lymphadenektomie links (2009)
+ Radiatio (2009) bei multiplen LK-Metastasen, subcutanen Metastasen
+ Der Patient verstarb im weiteren Verlauf der Grunderkrankung

Makroskopischer Befund:

17 x 11 mm grof3es und 3 bis 9 mm dickes Unterlidkeilexzidat, teilweiser Zilienverlust
+ Zentral bis an die Lidkante reichender, erhabener Tumor mit Nekroseareal, teils brockelig

Mikroskopischer Befund.:

Hautexzidat bedeckt von regelrechter Epidermis. Im Stroma finden sich dichte, solide gelagerte, teils
auch einzelzellig trabekulédr wachsende Proliferate maBig pleomorpher Epithelien. Die Zellen weisen
ein schmales eosionophiles Zytoplasma auf, Die Kerne sind pleomoarph, teils blasig und mit Nukieolen.
Der Tumor weist Nekroseareale auf. In der Umgebung des Tumors zeigt sich fibréses Stroma.

Immunhistochemie:
KL1 positiv  (Synaptophysin, CD 56, CK 7 in Bearbeitung)

5 Yo - (K
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CK 5/6, Vimentin, S 100, Melanos, Melan A negativ

DIAGNOSE:

Undifferenziertes, solide wachsendes Karzinom, passend zu Metastasen,
Speziell zu einer Metastase des bekannten neuroendokrinen Larynx-Karzinoms

Diskussion:

Larynxtumore machen etwa 2-5 % der jahrlich diagnostizieden Tumorerkrankungen aus. Als
haufigster Tumor in diesem Bereich gilt das Plattenepithelkarzinom (85-90%). Mit < 1% stellt das
neuroendokrine Karzinom des Larynx die zweithdufigste Entit3t an dieser Lokalisation dar. Nach
Erstbeschreibung 1955 durch Blanchard und Saunders bzw. 1969 durch Goldman et al. kornmt dieser
Gruppe von Neoplasien eine stetig wachsende Aufmerksamkeit zu, nicht zuletzt durch den Fortschritt
immunhistochemischer diagnostischer Moglichkeiten. Nach WHO  Klassifikation konnen
Meurcendokrine Tumore anhand ihres Ursprungs eingeteilt werden. Das Paragangliom ist neuralen
Ursprungs und gilt als fast ausschliellich benigne Lasion. Epithelialen Ursprungs sind die typischen
Karzincidtumore [ gut differenzierte neuroendokrine Tumore, die atypischen Karzinoidtumore / maBig
differenzierte neuroendokrine Tumore, sowie die kleinzelligen neuroendokrinen Tumore / gering
differenzierte neuroendokrine Tumore. Typische Karzinoidtumore verhalten sich klinisch aggressiver,
als das histologische Zellbild suggerieren mag. In 1/3 der Patienten kommt es zur Metastasierung, die
5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 48%. Atypische Karzinoidtumore gelten als aggressiv mit einer
hohen Metastasierungsrate von 66,7% und einer 5 Jahres-Uberlebensrate von 36,5% bis 48%. Dabei
sind neben Metastasen der regionalen Lymphknoten Metastasen der Lunge, Leber sowie Haut und
subkutane Metastasen typisch. Gering differenzierte/kleinzellige neurcendokrine Tumore haben eine
besonders schlechte Prognose und &hnein somit den kleinzelligen Lungenkarzinomen im klinischen
Verlauf. Wahrend bei den typischen und atypischen Karzinoiden sowie dem Paragangliom die
chirurgische Theraple im Vordergrund steht, konnte bei kleinzelligen neurocendokrinen Tumoren kein
lebensveriangernder Effekt durch Exzision beobachtet werden. Die Durchfihrung einer Radio-
/Chemotherapie ist umstritten, zeigte jedoch in einigen Fallen von atypischem Karzinoid ein
Ansprechen, so dass ein kombinierter Ansatz zumindest in Erw2gung gezogen werden kann.

Die groRe Variabilitst sowohl des histologischen Bildes als auch hinsichtlich der
Therapieméglichkeiten und Prognose erfordern eine genaue Diagnostik, Einteilung sowie die
Erarbeitung einheitlicher Therapieschemata zur gezielten Betreuung dieser Patienten.

Literatur
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Ungewidhnliche Dermoidzyste

Vorgeschichte:

Eine 33-jihrige Patientin stellte sich in der Augenklinik aufgrund eines Tumors der rechten Brauenregion

vor, Der Tumor sei ihr erst seit einigen Tagen aufgefallen, Initial bemerkte sie einen Druckschmerz, der

bei der Vorstellung jedoch bereits verschwunden war i. Sie hatte noch nie Probleme mit den Augen ge-

habt. Der Tumor war gut gegen die Umgebung abgrenzbar und verschieblich. Der Augenstatus war beid-
(n\ seits villig unauffillig und die Patientin ansonsten gesund.

Kernspintomographie und Verlauf:

In den T1-gewichteten Schnitten mit Kontrastmittel und Fettsuppression erkennt man einen subkutan
gelegenen, zystischen Tumor in der Region der rechten Sutura zygomaticofrontalis. Teile der Zystenwand
nehmen Kontrastmittel auf, welches sich auch in die nihere Umgebung verteilt. Die T2-gewichteten
Schnitte zeigen ein hypointenses Areal innerhalb der Zyste, Nach Reduktion des Fettsignals in diesen
Schnitten imponiert auBerdem ein zentraler, hyperintenser Bereich im Lumen der Zyste.

Die Verinderung wurde in Lokalaniisthesie exzidiert. Intraoperativ entleerte sich reichlich tliges Material
und es ergab sich zusitzlich der Verdacht auf Kalkanteile.

Histologischer Befund:

Makroskopischer Befund: Prallelastisches Gewebsstiick der Mabe 22x2x10mm mit kalkigem Inhalt
Mikroskopischer Befund: Es zeigt sich eine von verhornendem Plattenepithel ausgekleidete Zyste. Das
Lumen ist mit Keratin, Fett sowie mit Entziindungszellen und einem kleinen Knochenbereich gefilllt, das
sich in der van Kossa-Férbung nur sehr diskret anfirben lisst. Erstaunlich viele Talgdriisen dringen durch
die Zystenwand. Es gibt Areale im angrenzenden Gewebe, in denen ausgetretener Zysteninhalt eine gra-
nulomatdse Reaktion mit Fremdkérperriesenzellen ausgeldst hat.

P Diskussion:
Hier liegt eine leckende Dermoidzyste vor, Die Lokalisation sowie die Morphologie und die Prisenz von
Hautanhangsgebilden sichern diese Diagnose. Auch eine spontane Entleerung mit konsekutiver Entziln-
dungsreaktion der Umgebung werden nicht selten beobachtet (1). Nur wenige dieser Patienten sind je-
doch symptomatisch (2). Méglicherweise erklirt dieser Mechanismus die Beschwerden der Patientin.
Ungewdhnlich allerdings ist die intraluminale Verkndcherung. In der Literatur wird sie zwischen 2 und
14% angegeben (2, 4). Da Dermoidzysten als Choristom aus versprengtem, ortsfernem Gewebe entste-
hen, ist auch eine Beteiligung von mehreren Zellarten denkbar (3). Stammen diese von allen 3 Keimblit-
tern ab, spricht man vom Teratom (1). Die Prisenz verschiedener Hautanhangsgebilde unterscheidet
Dermoidzysten von Epidermiszysten, bei denen nur epidermale Anteile von hdher differenzierten Haut-
zellen beteiligt sind (3).
Auch im Rahmen chronischer Entzlindung kann jedoch reaktiv kntichriges Material entstehen (5). Hierflir wllrden
auch die eher flache und gebopene Form sowie die Lokalisation entlang der Zystenwand sprechen.

Literatur
1. Shields JA, Kaden [H, Eagle RC, Shields CL. Orbital dermoid cyst; clinicopathological comelation, clossification and management., The 1997
Josephine Schueler Lecture, Cyphthalmic Plast Reconstr Sirg 1997, 13: 265-276
2. Abou-Rayyah ¥, Rose GE, Konrad H, Chawla 51, Moseley IF, Clinical, radiological and pathological examination of periocular dermoid cysts:
svidence of inflammation fram an carly ape. Eve 2002, 16: 507-512
3. Chung EM, Mumphey, MD, Spechi, C5, Cube R, Smimioiopoubos IG. RadieGraphics 2008; 28:1193-1214
4. Ahuja, R and Azar, NF. Orbital Dermoids in Children. Semimars in Ophthalmelogy, 2006, 21:207-211
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Lidtumor: Erstsymptom einer Systemerkrankung

Klinik:
Eine 7ljdhrige Patientin stellte sich wegen einer schmerzfreien Raumforderung des
temporalen Oberlides des linken Auges in unserer Poliklinik vor. Diese sei vor einem halben
Jahr zuerst aufgefallen und seitdem langsam gréBer geworden.

Klinisch zeigte sich eine subkutane, gut verschiebliche Raumforderung des Oberlides knapp
unterhalb der Augenbraue, welche bei deutlicher Blepharodermatochalasis besser tastbar als
sichtbar war. Sehstérungen oder Doppelbilder bestanden nicht. Die weitere augeniirztliche
Untersuchung war ebenfalls regelrecht.

Aufgrund der unklaren Dignitét wurde eine inzisionale Biopsie durchgefiihrt.

isch :

Die vorliegenden Schnitte weisen keine natiirliche Oberfliche auf. Es handelt sich um ein
kollagenes Bindegewebe mit Anschnitten von Fettgewebe und quergestreifter Muskulatur.
Dieses Gewebe wird von einem einzelzellig wachsenden Tumor diffus infiltriert. Einzelne
Tumorzellen weisen PAS-positives Material im Cytoplasma auf, teilweise mit Verdringung
des MNukleus (Singelringzellen). Stellenweise findet sich eine G#nsemarschformation der
Tumorzellen. In der Immunhistochemie zeigen sich die Tumorzellen positiv fiir Ostrogen-
und Progesteronrezeptor, Her2-neu ist negativ. Die Tumorzellen erreichen die histologischen
Schnittrinder (inzisionale Biopsie).

Lidmetastase eines lobuliren Mamma-Karzinoms.

Nach Eriiffnung der histopathologischen Diagnose gibt die Patientin zu, seit drei Monaten
eine Einziehung der Mamille rechts bemerkt zu haben, von der sie bisher niemandem
berichtet habe. Die Patientin wurde zur Ubernahme der weiteren Behandlung in der
Frauenklinik vorgestellt, Dort wurde mittels Stanzbiopsie ein lobulires Karzinom der Mamma
rechts und ein duktales Karzinom der Mamma links nachgewiesen. In den weiteren
Untersuchungen (staging) fand sich kein Hinweis auf weitere Metastasen.



Die Patientin wurde deshalb erneut in unserer onkologischen Sprechstunde vorgestellt mit der
Frage nach vollstindiger Entfernung der Lidmetastase (Schaffung eine RO-Situation).
Intraoperativ erwies sich dies wegen der diffusen Infiltration als unmbglich. Es erfolgte daher
die Radiatio des Oberlides mit einer Summendosis von 60 Gy.

Die Patientin wurde von gyniikologischer Seite beidseits brusterhaltend mit Darstellung der
Sentinellymphknoten und Axilladissektion operiert und erhielt eine palliative Chemotherapie
mit Paclitaxel, Epirubicin und Cyclophosphamid.

Nach der letzten Bestrahlung klagte die Patientin iiber Brennen, Epiphora und Fremdkdrper-
gefilhl im linken Auge. Es zeigte sich eine groBflichige Erosio corneae, welche trotz Abrasio
cornae, Verbandslinse und intensiver lokaler Pflege mehrfach rezidivierte.

Im Verlauf ist eine Therapie mit Aromataseinhibitoren nach Abschluss der palliativen
Chemotherapie sowie eine palliative Radiatio der Mammae geplant.

Insgesamt machen Metastasen nur einen geringen Anteil der malignen Lidtumore aus (0,2%
bei Holbach et al. )P,

Das Mammakarzinom ist der haufigste Primértumor bei Metastasen von Lid und Orbita. Es
wird meist deutlich vor der Metastase auffillig: im Durchschnitt 4,5 bis 6,5 Jahre, in einigen
Fillen jedoch auch schon 20-30 Jahre zuvor™! Dass die Metastase zur Erstdiagnose des
Primiirtumors fithrt, ist eine Seltenheit.

Typisch fiir Metastasen von Mammakarzinomen im Bereich der okuldren Adnexe ist, wie im
vorliegenden Fall, das invasive Wachstum mit Infiltration von Fett- und Muskelgewebe.
Inflammatorische Begleitsymptome sind h&ufig und konnen klinisch eine idiopathische
orbitale Inflammation oder eine Myositis vortduschen. [solierte Beteiligung der extraokuliiren
Muskeln oder des Lides kommen vor'*!,

Eine Sonderform stellt das szirrthse Mammakarzinom dar, welches ein typisches klinisches
Bild mit langsam progredienten Enophthalmus und Einschrinkung der Bulbusmotilitit
aufweist?,

Fiir die weitere interdisziplindre Therapie sind insbesondere die immunhistochemische
Untersuchung auf Ostrogen-/Progesteronrezeptor sowie Her2-neu notwendig.

Insgesamt ist die Prognose schlecht, mit einer Uberlebenszeit im Median von 18 bis 24
Monaten!'!,
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wKindlicher Lidtumor*

Vorgeschichte

Im Dezember 2009 wurde uns eine zwei Jahre alte kleine Patientin mit einem Lidtumor am Unterlid des rechten
Auges vorgestellt. Die Eltern berichteten, dass seit 3-4 Monaten gine Verinderung am Lid bestlinde, die zuerst
einen ,entziidlichen® Aspekt gehabt hite und sich seit 4 Wochen hin zu einem briunlichen, krustizem
prominenten Tumor entwickelt habe. Biomikroskopisch stellte sich ein rotlicher, sehr prominenter
papillomattser Tumor mit oberflachlicher Verkrustung dar, der /3 der Linge des Unterlides einnahm,
Ansonsten zeigle sich ein altersentsprechender ophthalmologischer Normalbefund. Die allgemeine Anmanese
war leer, es bestanden keine Allergien, und dic kleine Patientin nahm keine Medikamente ¢in. Im Mirz 2010
wurde der Tumor komplikationslos in Intubationsnarkose entfemt.

Histopathologischer Befund
Makroskopisch:
10 x 10 x 4 mm grofer hyperkeratotischer Tumor

Mikroskopisch:

HE: Gewebsstiick, bedeckt mit hyper- und parakeratotischem Epithel, wobei die Hornlamellen von vielen
neutrophilen Granulozyten durchsetzt sind. Subepithelial zeigt sich ein Entzilndungsbild, bestehend aus
Epitheloidzellen, Plasmazellen und Lymphozyten. Vereinzelt zeigen sich auch cosinophilen Granulozyten sowie
lokalisierte Ansammlungen von neutrophilen Granulozyten. Es zeigt sich kein Hinweis fiir cin malignes
Geschehen.

Diagnose: Chalazion mit reaktiver Hyperkeratose

Diskussion:

Ein Chalazion entsteht durch einen Sekretriickstau der Meibom- oder Zeisdriisen. Ursache hierfiir ist cine
Obstruktion der Ausfithrungsgiinge, die hiufig idiopathiseh avfiritt aber auch aufgrund eine Enmzlndung im
Rahmen einer Blepharitis marginalis oder durch ¢inen Tumor entstehen kann. Es besteht keine Ges:hlachisr- oder
Alterspriiferenz. Gehiiuft finden sich die Lidtumoren bei Patienten mit Acne vulgaris oder Rosazea." Es werden
jedoch auch virus-induzierte Chalazien in der Literatur beschrieben. Hier vermutet man , dass die virale
Konjunktivitis zu Odemen und vermehrier Desquamation im Bereich der Austithrungsglinge der Meibomdriisen
fiihrt, die dann einen Sekretriickstau bewirken. Alternativ wird jedoch auch eine direkte durch den Virus
induzierte Dysfunktion der Drilsen, eine virusinduzierte Verlinderung der bakteriellen Flora oder eine
virusinduzierte exzessive Desquamation im Hauptausfilhrungsgang der Meibomdriisen diskutiert. Bekannte
Viren, die Meibom-Diisen direkt infizieren, sind das Herpes simplex Virus oder Papillomaviren. Bei einer hohen
Prozentzahl von Patienten mit einem Talgdriisenkarzinom ldsst sich sogar eine Infektion mit Papillomaviren
nachweisen. Vorbestehende virale Konjunktividen oder rezidivierende virale Keratiden (Epstein-Barr-Virus,
Andenovirus, Herpes simplex-Virus) lieBen in einer Studie von Mansour at al . eine virale Atiologie bei



manchen Chalazien vermuten, Auch der Nachweis von virale DNA in den Zellen einiger entfernten Chalazien in
der Studie von Mansour et al, unterstltzt die Theorie eines viralen Beteiligung.® Bei Erwachsenen findet sich bei
13 Prozent aller histologisch untersuchten Tumore die Diagnose eines Chalazions, bei Kindern unter 15 Jahren
bei bis zu 20 Prozent. Morphologisch zeigt sich ein buntes Bild aus Epitheloidzellen, Lymphozyten,
Plasmazellen, und neutrophilen Granulozyten. Typischerweise sieht man auch Riesenzellen, Vakuolen und eine
Pseudokapsel, die einer Bindegewebsvermehrung im Randbereich entspricht,'” Differentialdiagnostisch kommen
ein Hordeolum, ein Talgdrlsenkarzinom, ein Basaliom, ein pyogenes Granulom, ein Pilomatrixom, ein Merkel-
Zell-Karzinom, das fibrise Histiozytom oder ein Keratokanthom in Betracht. In bis zu 25 Prazent kommt es zu
einer Spontanremission. Wenn die Riickbildung ausbleibt, ist eine operative Entfernung zu empfehlen.'® In
einigen Studien wurde auch die Wirksamkeit von transkutanen oder transkonjunktivalen Steroidinjektionen in
den Tumor postuliert. Diese Therapie kann z.B. bei Kindern, Patienten mit einer Allergie gegen
Lokalandsthetika, einer Tumorposition im Bereich des Trinenplinktchens oder bei Patienten mit einer
Antikoagulation hilfreich sein, wenn eine operative Entfernung nicht moglich ist.* Beschriebene Komplikationen
bei diesem Verfahren sind Depigmentationen im Lidbereich', Atrophie des Haut- und Fettgewebes®,
intrackularer Druckanstieg, intrackulare Durchblutungsstdrungen’ und die Reaktivierung einer

Herpes-Keratitis. © Auch eine wirksame Behandlung durch Kryokoagulation wird in der Literatur beschrieben,’
Zur Rezidivprophylaxe ist bei bestehender Blepharitis marginalis eine konsequente Lidrandhygiene zu
empfehlen.'” In unserem Fall entwickelte sich eine Hyperkeratose auf Basis des Chalazions. Man unterscheidet
zwel Formen der exogenen Hyperkeratose.Eine proliferative Hyperkeratose entsteht durch eine beschleunipte
Zellteilung im Stratum basale, ausgeldst durch mechanische Reize (z.B. im Bereich der FuBsohle) , durch UV-
Exposition oder durch eine Infektion. Eine durch eine Infektion ausgeliiste Hyperkeratose findet man z.B.auch
bei der Verruca vulgaris. Durch die beschleunigte Zellteilung kommt es konsekutiv zu einer Verdickung im
Bereich des Stratum corneum. Dagegen ist bei der Retentionshyperkeratose die Desquamation der Korneozyten
vermindert. Eine endogene Hyperkeratose findet man z.B. bei den Erkrankungen Akne vulgaris, Psoriasis und
Ichthyose.' In der Literatur werden viele Fille beschrieben, bei denen die Verdachtsdiagnose eines Chalazions
bestand und sich nach der histologischer Untersuchung die Diangose eines Pilomatrixoms®, eines plexiformen
Neurofibroms’, einer Metastase eines Mesothelioms der Pleura’ oder eines Talgdriisenkarzinoms ergab. Dagegen
findet man in der Literatur auch viele Fallberichte von Lidtumoren mit V.a. auf ein malignes Geschehen oder
einem auBergewthnlichen Erscheinungsbild, die sich dann histologisch als Chalazion erwiesen’. Eine
histologische Untersuchung ist aus diesem Grunde in jedem Fall sehr wichtig zur genaven Dignosesicherung.

Literatur;

1. Cohen BZ, Tripathi RC. Eyelid depigmentation afler intralesional injection of a flucrinaled corticosteroid for chalazion. Am J Ophihalmol.
1979 AugBR(2):269-70.

2. Fal'bush OA,. The treatment of chalazion by eryogenic action. Oftalmel Zh. 198%(6):360-1
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Rezidivierendes Chalazion?
Dr. T. Wacker

Universitats-Augenklinik Uim
Direktor: Prof. Dr. G, K. Lang

=._

Anamnese

Eine B4-jahrige Patientin stellte sich im Dezember 2009 erstmals mit einem Oberlidtumor am
rechten Auge vor. Dieser sei seit 6-8 Wochen schnell gewachsen. Auf Posiformin AS zeigte
sich nach 1 Woche keine Besserung. Nach Inzision des Tumors durch die niedergelassene
Augendrztin zeigte sich keine Befundbesserung

Ophthalmologischer Befund

Bei Erstvorstellung in unserer Klinik zeigte sich klinisch ein ritlicher, nicht schmerzhafter
Tumor des lateralen Oberlids ohne Madarosis. EntzUndungszeichen fehiten. Die vorderen
Augenabschnitte waren reizfrei und bis auf eine fortgeschrittene Katarakt regelrecht. Am
Fundus zeigte sich auller einer frhen altersbezogenen Makuladegeneration kein
pathologischer Befund.

Klinische Verdachtsdiagnose

Chalazion DD Pyogenes Granulom DD Basaliom
Histologie der 1. Biopsie
In der PAS-Farbung zeigt sich mehrschichtiges, verhornendes Plattenepithel mit
subepithelialem fibrovaskularen Bindegewebe und Zeichen einer chronischen
Entziindungsreaktion einschiiefilich zonaler Granulome. Befund vereinbar mit &lterem
Chalazion. Kein Anhalt fur ein Basaliom. Histopathologische Diagnose: Alteres Chalazion
Verlauf
Wiedervorstellung der Patientin am 25.02.10 mit seit 2 Wochen erneut gewachsenem
Oberlidtumeor an derselben Stelle. Indikation fiir 2. Biopsie gestellt.
Histologie der 2. Biopsie

e Makroskopisch: Spindeliges Exzisat, 0.6 x 0,4 x 0,3 cm

« Mikroskopisch: Epidermisanteile, welche unterminiert werden durch einen zellreichen,

verhaltnismafig kleinzelligen Tumor mit ruhigem Kern- und Zellbild, gelegentlich



Nachsweis von Mitosen. Der Tumor erreicht die Spindelspitzen, so dass eine
Exzision in sano nicht gewahrleistet ist.
= Immunhistologie: Die Tumorzellen sind Zytokeratin-20 positiv und zeigen dabei ein

teils punktférmiges Farbemuster. Sie exprimieren Chromogranin und CD56. Dagegen

ist Zytokeratin 5/6 negativ. Basalzellzytokeratin zeigt eine ganz schwache

punktférmige Positivitat. CD79-Alpha ist negativ. Die Proliferationsrate, nachgewiesen

mit dem M1b-1-Antikérper, ist hoch und liegt bei 50-60%.

Histopathologische Diagnose: Merkelzellkarzinom
Verlauf
Wir fiihrten ein Staging mit Réntgen-Thorax, Oberbauchsonographie und MRT Schadel
durch. Alle Befunde waren ohne pathologischen Befund. Im Verlauf fihrien wir eine
Oberlidtumorexzision mit Defektdeckung nach Cuttler-Beard durch.
Diskussion
Das Merkelzellkarzinom ist ein neurcendokriner maligner Tumor der Haut aus der
Merkelzelle (APUD-System) [1]. Epidemioclogisch kommt der Tumor 0,1-0,3 pro 100000/Jahr
bei alteren Patienten (60-70. Lebensjahr) in sonnenexponierter Haut vor [2]. Zur Zeit der
Diagnosestellung bestehen  bereits in 25 - 33 % der Fidlle regionale
Lymphknotenmetastasen. Insgesamt kommt es bei etwa 50 - 60 % der Patienten zu
Lymphknotenmetastasen. Klinisch zeichnet sich der Tumor durch einen schnell wachsenden,
schmerzlosen Prozess vorzugsweise am Oberlid mit Erhalt der Wimpern aus. Die Diagnose
wird durch die Histologie und Immunhistologie gestellt. Histolegisch zeigt sich ein typisch
nukleéres Chromatinmuster. Man unterscheidet 3 verschiedene Typen: 1. der am besten
differenzierte trabekuldre Typ 2. der intermedidre Typ und 3. der am schlechtesten
differenzierte kleinzellige Typ [3]. Immunhistologisch zeigt sich die Expression von
Cytokeratin 20, Neurofilament und neuronenspezifischer Enolase typisch. Zwingend muss
ein Staging erfolgen mit Réntgen-Thorax, Oberbauchsonographie, Lymphknotensonographie
und ggf. MRT/CT/Szintigraphie. Die Therapie erfolgt durch eine Tumorexzision mit
groftmaglichen Sicherheitsabstand und adjuvanter Radiatio sowie ggf. anschlieRender
Chemotherapie. In der Nachsorge miissen engmaschige Kontrollen durchgefihrt werden: im
ersten Jahr alle 4-6 Wochen, dann halbjahrlich, ab dem dritten Jahr dann jahrlich.

Literatur
[1] Kivela T, et al. The Merkel cell and associated neoplasms in the eyelids and periocular
region. Surv Ophthalmol 1990, Vol 35, pp:171-87
[2] Hitchcock CL, et al. Neuroendocrine (Merkel cell) carcinoma of the skin of the skin. 1*
natural history, diagnosis and treatment. Ann Surg 1988, Vol 207, pp:201-07



[3] Gould VE, et al. Neuroendocrine carcinomas of the skin: light microscopic, ultrastructural,
an immunhistochemical analysis, Ultrastruct Pathol 1980, Vol 1, pp:499-509
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Benignes fibroses Histiozytom des Lids
Fall Nr. 15
J. U. Werner Universitdts-Augenklinik Ulm
Direktor: Prof. Dr. G. K. Lang

Anamnese:

Eine 37-jahrige Patientin stelite sich mit einer seit einem Jahr langsam zunehmenden
Schwellung am linken Oberlid vor. Die Patientin klagte Uber rechtsseitige
Stimkopfschmerzen,

Klinische Befunde:

Die klinische Untersuchung zeigte eine Schwellung des linken Oberlids mit dezent
ausgepragtem Exophthalmus, der Tumor war frei verschieblich. Der Sehschulstatus
stelite sich unauffallig mit freier Motilitat dar. Der erhobene Visus betrug beidseits 1,0,
der Augeninnendruck war normoton. In der weiteren Untersuchung der vorderen
Augenabschnitte ergab sich ansonsten einen regelrechten Befund, ebenso bei den
hinteren Augenabschnitten. Ein extern durchgefiihrtes MRT zeigte eine Sinusitis
rechts sowie einen gut abgegrenzten Tumor mit 10 mm Durchmesser und 4 mm
Dicke.

Mikroskopischer Befund:

Lichtmikroskopisch zeigt sich ein Spindelzelltumor, welcher scharf gegen das
umliegende Gewebe abgegrenzt ist. Die Spindelzellen sind in einem
charakteristischen, storiformen Muster angeordnet. Eingestreut finden sich
Entziindungszellen wie Makrophagen, Epithelformationen kommen nicht zur
Darstellung. Immunhistochemisch zeigt sich eine deutliche Vimentin-Expression in
den Spindelzellen, der Test auf Aktin, Myosin und S-100-Protein ist negativ. Die
Makrophagen sind positiv fir CD68. Der Anteil an proliferierenden Zellen liegt weit
unter 5 %.

Diagnose:

Benignes fibroses Histiozytom des Lids



Klinischer Verlauf:

Nach Hautinzision Gber 1,5 cm Lénge erfolgte eine stumpfe Praparierung des
Tumors aus dem umliegenden Gewebe und eine Entfernung in toto.

Diskussion:

Das fibrése Histiozytom ist ein Weichteil-Tumor mit variabler Auspragung. Am
haufigsten findet sich dieser Tumor an den Extremitéten alterer Patienten. Eine
Lokalisation im Gesichtsbereich ist deutlich seltener und macht etwa 1 % der
orbitalen Tumoren aus (ROSSI, 2002), Das fibrése Histiozytom kann oberflachlich
oder in der Tiefe auftreten, die Lider sind eine eher ungewdhnliche Lokalisation
(KARGI, 2004). Sowohl an den Lidern als auch in der Orbita ist eine maligne
Transformation maglich. Eine genaue histologische Untersuchung ist nétig, da der
Tumor eine groRe morphologische Vielfalt zeigt (ULLOA, 1999). Klinisch muf das

™ benigne fibrése Histiozytom z.B. von einer Dermoidzyste abgegrenzt werden.
Rezidive sind selten, allerdings sollte eine vollstédndige Exzision des Tumors erfolgen.

Literaturverzeichnis

1 Kargi E, Kargi S, Gun B, Hosnuter M, Altinyazar C, Aktunc E: Benign fibrous
histiocytoma of the eyelid with an unusual clinical presentation.
J.Dermatol. 31: 27-31 (2004).

2 Rossi P, Ducasse A, Pluot M, Brugniart C, Gotzamanis A, Jouhaud F:
[Malignant fibrous histiocytoma of the eyelid]. J.Fr.Ophtalmol. 25: 1036-

1042 (2002).

- 3 Ulloa TK, Anderson SF: Orbital fibrous histiocytoma: case report and literature
review. J.Am.Optom.Assoc. 70: 253-260 (1998).
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Patient E.T. Anke Wilhelm
geb. 23.08.1962 Robert Blum StrafBe 8
OP-Datum: 05.03.2010 17489 Greifswald

Histo-Nr.: E 4936/10
1 histologisches Schnittpraparat (HE-Firbung)

Suspekter Lidtumor

Anamnese:

Der 47jihrige Patient stellte sich wiithrend der Konsultation eines deutschen Augenfirzte-Teams in
Foumban (Kamerun) im Mirz dieses Jahres wegen eines seit Monaten bestehenden Oberlidtumors
vor. Durch die Einbezichung der Lidkante scheuerte dieser auf der Hornhaut und hatte bereits
mehrfach Erosionen hervorgerufen. Der genaue Zeitpunkt des erstmaligen Aufiretens dieser Lision
war nicht sicher festzulegen — es kiinnte auch schon lénger bestehen.

Ophthalmologischer Befund:

Es wurde beidseits ein Visus von sc 1,0 erhoben bei regelrechten Vorderabschnitten, mit fiir Afrikaner
typischer Pigmentierung der Konjunktiva im Limbusbereich und kriftig pigmentiertem Fundus ohne
Zeichen von Entzilndungen oder Tumorwachstum,

Am linken Oberlid imponierte der ca. 6 X 6 x 12 mm messende Tumor in der Mitte der Lidkante, der
keine zusitzlichen Pigmentierungen aufwies. Die Oberfliche war relativ glatt und die Lision von
derber Konsistenz. Es war keine vermehrte Vaskularisation zu beobachten.

Klinische Verdachtsdiagnose: Kaposi- Sarkom

Weiterfilhrende Diagnostik: HIV- Serologie (P24) - Positiv

Operation: Am 05.03.2010 wurde eine partielle (oberflichliche) Tumorabtragung als Probeexzision
durchgefithrt, um die Lidkante zu glétten und damit die Beschwerden zu lindern, Das Exzisat wurde
zur histologischen Untersuchung in das pathologische Institut der HELIOS- Kliniken Schwerin
(Direktor: CA Dr. R. Hinze) gebracht.

Histologische Beurteilung:
Makroskopisch; PfefferkorngroBes Gewebsstiick.

Mikroskopisch: An der Oberfliche weist das Plattenepithel eine deutliche Parakeratose auf, dazu
herdfSrmige erosive Verinderungen mit Krustenbildung. Subepithelial imponiert eine mesenchymale

o




Nmp]::sie, di!: aus polymarpht?n Spindelzellen mit teilweise wirbelartigem Baumuster besteht.
Daz'.wschen liegen groflere kapillarartige Blutgefile neben soliden, spindelzelligen Proliferaten —
diese mit Lichtungen, welche Erythrozyten und einzelne Siderophagen enthalten. Es sind einzelne
Mitosefiguren auszumachen.

Spezialfiirbungen/Immunhistochemie: - Versilberung nach Gomori (dichtes Retikulinfasermaschen-
werk,
- Proliferationsmarker — K67 deutlich erhiiht bei 20%,
- CD 31 und 34 - reife, endothelartige Strukturen und
zwischen den Gefliflen spindelzellig differenzierte
Zellformen,
- PCR auf humanes Herpes- Virus Gruppe 8: positiv.

Histologische Diagnose: ,,Oberflichliche Anteile eines Kaposi- Sarkoms*

Kommentar:

Das Kaposi- Sarkom wurde erstmals 1872 an der Haut beschrieben [3]). Heute wei man, dass es
seinen Ursprung im Endothel der Blutgefiile hat und sowohl in inneren Organen als auch an der
Metzhaut und in der Orbita aufireten kann. Die Tatsache, dass dieser Tumor durch das humane
Herpesvirus Typ 8 (HHV8) verursacht wird, erklirt das gehiufie Aufireten bei HIV-positiven
Patienten [2]. Besonders hdufig sind diese Tumoren deshalb in Afrika — siidlich der Sahara - zu
beobachten. Spitzer und Mitautoren berichten iiber den Anteil der Patienten mit Kaposi- Sarkom an
den positiv auf HIV-Infektion getesteten Personen von 4,2 % [4]. In Kamerun berichten einheimische
augeniirztliche Kollegen iiber eine Zunahme der Anzahl von Patienten mit Kaposi-Sarkomen im
Augenbereich ebenso wie von konjunktivalen Neoplasien. Diese Beobachtungen korrelieren mit der
hohen HIV- Inzidenzrate in diesem Land, die beispielsweise insgesamt 2452 getesteten Patienten einer
Augenklinik mit angeschlossener allgemeinmedizinischer Sprechstunde 19% betrug und sogar bei den
525 Kataraktpatienten noch 5,5% des Gesamtkollektivs ausmachte [5]!

In den Industrielindern wurden in den letzten Jahren sowaohl! fiir AIDS iiberhaupt als auch fiir Kaposi-
Sarkome im Augenbereich erfolgreiche Therapien etabliert [1]. Der vorliegende Fall zeigt einmal
mehr deutlich, wie limitiert die medizinischen Méglichkeiten in Afrika sind.

Fazit: Ungewdhnliche Krankheitsbilder im Augenbereich - neben Plattenepithelkarzinomen und
deren Vorstufen, bei jungen Patienten auch das Auftreten eines Zoster ophthalmicus -
sollten Anlass sein, in diesen Fillen einen HIV- Test durchzufiihren!

Literatur:

[1] Auw-Hadrich C, Gobel N, Illerhaus G. Erreger bei Tumoren der okuliren Adnexe. Klin Mbl. Augenheilkd 2010; 227:530

=537,

[2] Chang Y, Cesareman E, Pessin MS et al. Identification of Herpesvirus-like DNA-sequences in AIDS associated Kaposi's
sarcoma, Science 1994; 266: 1865 - 1869,

[3] Kaposi M. Idiopathisches multiples Pigmentsarkom der Haut. Arch. Dermatol. Syph 1872; 4: 265.

[4] Spitzer M5, Chirambo T, et al. Einfluss der HIV- Pandemie auf die Inzidenz maligner Augentumoren im stidlichen
Malawi. Ophthaimologe 2009- 106: 813 - 813,

[5] Wilhelm F, Herz E, McArthur C, Werschnik C. HIV-Prévalenz bei ophthalmologischen Patienten in Kamerun.
Ophthalmologe 2004- 101: 541 - 944,
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Fallprisentation Nr. 3 / 17

HELIOS Kliniken Schwerin
Augenklinik
Direktor: Prof. Dr. F. Wilhelm

XXXVIIIL Jahrestagung der Deutschsprachigen
Ophthalmopathologen (DOP)
Basel, 24./25. November 2010

Patient: 1.8, Cornelia Werschnik

geb, 23.12.192] HELIOS Kliniken Schwerin
CP-Datum: 26.05.2010 und 09.06.2010 Augenklinik

Histo-Nr.: 109583/10 und 10634/10 Wismarsche Str. 393-397

| histologisches Schnittpriiparat (10634/10 - HE-Fiirbung) 19049 SCHWERIN

ﬂhﬂrrascltungshefund bei Ptosis

Anamnese:
Eine 89-jihrige Patientin stellte sich wegen eines erst seit 10 Tagen bemerkten, schnell wachsenden
Tumors unter einer seit 1989 bestehenden Ptasis nach Apoplex links vor. Sie habe keine Schmerzen.

Ophthalmologischer Befund:

Es fand sich links nach Anhebung des Oberliedes ein monstrsser Tumor, der die Horn- und Bindehaut
vollstindig bedeckte und nicht wverschieblich war. Eine Visuspriffung war nicht miglich.
Sonographisch war der Bulbus intakt, die Netzhaut lag an. Im Kopf-Orbita-MRT bestand kein
Hinweis fiir eine Bulbus- und Trinendriiseninfiltration bei intakter Hornhaut und Sklera unter dem 6
%13 mm grofen Bindehauttumor.

Klinische Verdachtsdiagnose:
Maligner Bindehauttumor

Operation:

Am 26.05.2010 wurde eine Tumorbiopsie zur Diagnosesicherung durchgefiihrt (Carcinoma in situ der
Konjunktiva). Am 09.06.2010 erfolgte die Bindehauttumorexzision mit lokaler intraoperativer
Mitomycin C-Applikation, Amnionmembranabdeckung und Kontaktlinseneinsatz.

Histologische Beurteilung:

Makroskopisch ist ein 2,4 x 1,6 x 0,8 em groBes leicht gewdlbtes Bindehautexzidat.

Mikroskopisch zeigten sich im gesamten Priparat Verbiinde eines in plumpen Striingen wachsenden
mittelgradig differenzierten Karzinoms mit mittelgroBen miiig polymorphen Tumorzellen mit
hyperchromatischen Zellkernen und zum Teil prominenten Mukleolen. Das Zytoplasma war
cosinophil. Die Zellgrenzen konnte man gut abgrenzen. Es bestand eine deutliche
Verhomungsneigung der Tumorzellen. An der Oberfliiche fanden sich Anteile eines Carcinoma in situ.
Die invasiven Karzinomanteile sind allseits schnittrandbildend.



Immunhistochemisch ergab sich eine kriftige Expression des plattenepitheltypischen Markers
Zytokeratin 5/6 bei komplett negativer Reaktion auf Zytokeratin 7. Der Proliferationsmarker Ki67
zeigte eine deutliche Positivitit in dem stark dysplastischen Epithel, Fiir p53 (Tumorsuppressor-Gen)
lag eine méBige Expression vor.

Diagnose:  MiiBig differenziertes schwach verhornendes Plattenepithelkarzinom
der Bindehaut (G2)

Weiterer Verlauf:
s 6-7/2010 Adjuvante perkutane Orbita-Bestrahlung links mit GHD 55 Gy (ED 2,5 Gy)
e 62010 Hals-MRT: kein Anhalt fiir zervikale Metastasierung
= 10/2010 Sicca-Symptomatik, Bindhautnarben mit Symblepharon-Strangbildung,
Hornhautstippung, -triibung und —vaskularisation, Cataracta complicata,
Visus links sc 0,05

Kommentar:

Das Bindehautplattenepithelkarzinom wird in Deutschland sehr selten (1:20000 Patienten in einer
augeniirztlichen Sprechstunde) diagnostiziert [1]. Das Alter der Patienten liegt zwischen dem 60. und
70. Lebensjahr [2]. Der Tumor entwickelt sich meist aus Dysplasien, Carcinoma in situ und der
aktinischen Keratose im perilimbalen Bereich innerhalb der Lidspalte. Charakteristisch ist ein
exophytisches oberfliichlich ausbreitendes Wachstum, die Ausprigung papilldrer Strukturen mit
GefiBbdumchen und Entwicklung einer glatten fleischigen Oberfliche. Das Karzinom kann bei
allgemeiner Vernachlissigung betrichtliche Ausmale annehmen [2]. Als bedeuteter Risikofaktor wird
die ultraviolette Strahlung angesehen [3,7]. Umstritten ist die Rolle der HPV-Infektionen [3,7]. Nur
die radikale chirurgische Therapie, sofern nicht zu grofle Hornhautbereiche befallen sind, gaf.
kombiniert mit Kryotherapie kann Rezidive verhindern, Gelegentlich ist eine lamelldre Keratektomie
erforderlich [2]. Auch mit der Brachytherapie mit S / Y** oder mit Ru'" / Rh'® nach Tumorexzision
oder —verkleinerung wurden gute Tumorkontrollraten erreicht [4], Heute findet man Literaturberichte
{iber adjuvante Therapieanséitze wie 5-Fluorouracil nach der Probeentnahme [5] oder die Behandlung
mit Mitomycin C [6] als Augentropfen. Ein Problem ist die nachfolgende Limbusstammzell-
insuffizienz [6]. Eine intraokulare Ausbreitung entlang der Emissarien ist selten. Histologisch erfolgt
eine Invasion der pleomorph atypischen Tumorzellen iiber die Basalmembran hinaus in das
subepitheliale Bindegewebe in die Kornea, Sklera und selten in die Lider und die Orbita, Man findet je
nach Differenzierung hyperplastische, hyperchromatische Zellen, Einzelzellverhormnungen,
Homperlen, eine Auflockerung des Zellverbandes und atypische Mitosefiguren. Die Prognose ist bei
seltener Metastasierung relativ gut [7]. Es handelt sich jedoch meist um Fallberichte oder kleinere
Studien. Trotzdem sind lebenslange Machkontrollen und Fotodokumentation erforderlich.
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Pigmentierter Bindehaut-Tumor
Klinik

Ein siebenjahriger Junge wurde von seinen besorgten Pflegeltern mit einer bréunlichen Lasion der
Bindehaut in der Abteilung fiir Orthoptik vorgestelit. Der Befund an der nasalen, bulbdren Bindehaut
zeigte sich besonders beim Rechtsblick und war der Pflegemutter in zunehmendem MaBe seit
Ubernahme der Pflege (6 Monate) stbrend aufgefallen, Nebenbefundlich lag ein kleinwinkliger
Stabismus convergens des rechten Auges vor, der mit einer Okklusionsbehandlung behandelt worden
war. Von Trauma oder sonstigen ophthalmologischen Auffilligkeiten, auch in der eigentlichen
Familie, wurde nicht berichtet. Der unkorrigierte Visus betrug rechts 0,9.

Bei der Spaltlampenuntersuchung zeigte sich ein dunkelbraun pigmentierter, fleckartiger Tumor der
Konjunktiva, der trotz tiefer Lage im Gewebe gut verschieblich war. Die Rinder der Lasion waren
nasal und temporal scharf, nach superior und inferior unscharf begrenzt mit pigmentierter
Sprenkelung der angerenzenden Konjunktiva. Anhand photographischer Dokumentation konnte
innerhalb von vier Monaten eine Zunahme der Randunscharfe festgestellt werden.

Bei unklarer Atiologie und Dignitit wurde der Befund auf Wunsch der Pflegemutter komplikationslos
operativ entfernt. Die Préparation gelang ohne makroskopischen Reste, die Re-Adaptation der
Bindehaut war problemlos méglich.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch:
4 % 3 x 1,5 mm messendes Bindehautgewebsstiick mit dunkler Pigmentierung

HE: Das Praparat wird von becherzellhaltigem Bindehautepithel bedeckt. Subepithelial zeigen sich
zentral Nester von Névuszellen, die zwei vorherrschenden Zellanteile aufweisen: 1) Navuszellen mit
wenig Pigmentierung im Sinne eines Ndvuszell-Navus (Compound-Navus) mit charakteristischen
Bindehautepithel-implantationszysten, 2) tiefer gelegen finden sich stark pigmentierte, grolere
Zellen sowie kleinere Inseln mit schwach pigmentierten Zellen. Um die zelluldren Details der stark
pigmentierten Zellen zu analysieren, wird ein H&E-Schnitt mit Kaliumpermanganat gebleicht. Es
zeigen sich polygonale Zellen mit reichlich Zytoplasma und einem runden, mittelgroRen Zellkern.
Nach erstem Aspekt handelt es sich hier mehrheitlich um ,magnozelluldre” Mavuszellen. Im Bereich
des Nivus und im umgebenden Bindegewebe findet sich eine nur milde lymphoplasmazellulare
Entziindungsreaktion. In der gesamten Lision gibt es keinen Hinweis auf eine pathologisch
gesteigerte mitotische Aktivitat.

Immunhistochemie:
Beide Nivuszelitypen lassen sich mit Melan A, HMB45 und 5100 eindeutig anfirben. Der Grofteil

der ,magnozelluliren” Zellen weist eine Expression von CD68 auf. Diese Zellpopulation wird als
CD68-positive Makrophagen identifiziert, die offensichtlich stark pigmentbeladen sind. Lediglich der
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Anteil der schwécher pigmentierten Zellen, die von den CD68-positiven Zellen umgeben werden, ist
mit MelanA, HMBA45 und 5100 anfdrbar. Der Proliferationsmarker Ki67 wird im Praparat nur sehr
vereinzelt exprimiert.

Diagnose

KL: Gutartiger Mischtumor aus Nidvuszellndvus und fraglichem Melanozytom mit gesteigerter
Makrophagenaktivitit

Diskussion

Der hier beschriebene Bindehauttumor kann am ehesten als kombinierte Lasion aus Compound-
Névus mit ausgeprdgten sekunddren Verdnderungen in Form von pigmenthaltigen Makrophagen
interpretiert werden, die mit einem Melanozytom verwechselt werden kénnen.

Um die zytologischen Charakteristika der einzelnen Zelltypen eindeutig zu identifizieren, erwies sich
ein Bleichen mit Kaliumpermanganat und die Zurhilfenahme der zusétzlichen immunhistochemischen
Marker Melan A, HMB45 und 5100, aber auch CD68, als wegweisend.

Melanozytome sind seltene Ldsionen, die durch ihre starke Pigmentierung auffallen, jedoch meist
keine Malignitdtskriterien aufweisen. Dennoch gibt es vereinzelte Berichte von infiltrierendem
Wachstum oder Wiederauftreten nach Exzision. Teilwelse werden Melanozytome auch als
«magnozelluldre N&vi" bezeichnet. Die Diagnose ist je nach Lokalisation klinisch mitunter nicht
einfach, kann jedoch histologisch insbesondere unter Zuhilfenahme eines Bleichvorgangs und der
Immunhistochemie bestédtigt werden.

Erschwerend erweisen sich = wie in unserem Fall = komplexe Mischbilder aus Compound-Navus,
fraglich ,magnozelluliren Navuszellen” mit zusdtzlicher Makrophagen-Aktivitit. Melanozytome
werden in der Literatur in verschiedenen okuldren Geweben, v.a. aber im Nervus opticus, im
Ziliarkéirper und seltener auch in der Chorioidea, beschrieben, In der Bindehaut sind Melanozytome
offensichtlich extrem selten. Erstaunlicherweise findet sich das Bindehaut-Melanozytom bei Hunden
wesentlich haufiger.

Bei unklarem, atypischem und beunruhigendem klinischem Befund solite eine stark pigmentierte
Bindehautldsion zur eindeutigen Festlegung der Diagnose und Dignitdt sowie zum Ausschluss eines
infiltrierenden Wachstums — auch bei Kindern — stets méglichst volistandig exzidiert werden.

Literatur

1.  Bisceglia M, Carosi [, Fania M, DI Clomma A, Lomuto M (1997): "Il nevo di Ota. Presentazione di un caso con associate nevo biu
cellulare in sospetta degenerazione maligna e revisione della letteratura”, Pathologica B9:168-74.

2. Demirci H, Mashayekhi A, Shields CL, Eagle RC Ir, Shietds JA (2005): "Irls melanocyloma: clinical features and natural course in 47
cases”, Am ) Ophthalmol 139:468-75.

3,  Felberg R, Jakobiee FA, Barnarding VB, lwameto T (1989): “Benign Conjucntival Melanocytic Lesions. Clinicopathologic faatures®,
Ophthalmology 96: 436-461.

4, Juarez CP, Tso MO {1980]: "An Ultrastructural Study of Melanocytomas {Magnoceliular Nevus) of the Optic Disc and Uvea®, Am J
Opthalmol S48-62.

5. Norman IC, Urbanz L, Calvarase ST (2008): “Penetrating keratoscleroplasty and bimodal grafting for treatment of fimbal
melanocytoma in a dog”, Vet Ophthalmel 11:340-5.

6 Shialds CL, Demlrcl H, Karatza E, Shields 14 (2004): ,Clinical Survey of 1643 Melanocytic and Nonmelznocytic Conjunctival
Tumaors”, Ophthalmology 111:1747-54,

7. TsuguH, Mabeshima K, Matsumeto S, Omura T, Yahiro T, Oshiro 5, Komatsu F, Abe H, Fukushima T, Inoue T, Takano K. (2009): "4
case of a heavily pigmented orbital melanocytoma”, Brain Tumer Pathal, 26:25-9.

8. VerdaguerT, Valenzirela H, Strozal L (1573): "Melanocytorma of the Conjunctiva®, Arch Ophthalmel 91:363-366.

9.  Wilgock BP, Peiffer RL Ir (1986): “Morphology and behavior of primary ocular melanomas in 91 dogs”, Vet Pathol. 23:418-24.



3/19

XXXV, Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen (DOP)
Basel, 24, und 25. November 2010

Tumorassoziierte Lymphangiogenese in der Entwicklung
des malignen Bindehautmelanoms

Ludwig M. Heindl, Carmen Hofmann-Rummelt, Leonard M. Holbach,
Gottfried O. H. Naumann, Friedrich E. Kruse, Claus Cursiefen

Univ.- Augenklinik Erlangen

Hintergrund:
Das maligne Melanom der Konjunktiva (CMM) ist einer der haufigsten malignen Tumore der

Augenoberflache mit Neigung zur lymphogenen Metastasierung in die regionalen Lymphknoten. Er
kann entweder de novo, in einer konjunktivalen melanozytaren intraepithelialen Neoplasie (C-MIN)
oder in einem vorbestehenden Navus entstehen. Der biologische Mechanismus dieser malignen
Transformation ist jedoch weitgehend unbekannt. Die tumorassoziierte Lymphangiogenese (i.e. das
Aussprossen neuer Lymphgefale) wird als erster Schritt in der lymphogenen Metastasierung
verschiedener Tumoren angesehen.

Ziel:

Ziel war es zu untersuchen, ob die tumorassoziierte Lymphangiogenese den Ubergang von
pramalignen Vorlauferidsionen in das invasive Bindehautmelanom begleitet und ob sie mit Prognose
oder anderen Tumorcharakteristika assozilert ist.

Pat n und Methoden:
In einer matched-pairs Kontrollstudie wurden 20 Patienten mit malignem Melanom der Bindehaut

(CMM) mit 20 Patienten mit C-MIN mit Atypien und 20 Patienten mit C-MIN ohne Atypien gematcht
hinsichtlich Tumorgrdiie, Tumorlokalisation, Tumorabstand zum Limbus, Tumorabstand zum Fornix
und Patientenalter. Zur |dentifizierung von tumoralen und peritumoralen Lymphgefaen wurden
Antikérper gegen den  lymphatic vascular endothelial specific hyaluronic acid receptor” LYVE-1 und
gegen das ymphatic vascular endothelial specific glycoprotein® Podoplanin als spezifische Marker
des Lymphgefalendothels angewendet. Proliferierende  Lymphgefafe wurden  durch
Doppelmarkierung mit LYVE-1 bzw. Podoplanin und Ki-67 als spezifischer Marker proliferierender
Zellen identifiziert. Gemessen wurde die Lymphgefaliidichte (LVD) und die relative Lymphgefafiifische
(RLVA) innerhalb des Tumors (intratumoral) und innerhalb einer Entfernung von < 500 pm vom Tumor
(peritumoral).

Ergebnisse:
C-MIN ohne Atypien zeigten weder intra- noch peritumoral proliferierende Lymphgeféfe. Bei den C-

MIN mit Atypien wie auch bei den invasiven Bindehautmelanomen konnten intra- und peritumoral
proliferierende Lymphgefalie nachgewiesen werden. Maligne Bindehautmelanome zeigten signifikant
hohere Werte intra- und peritumoraler LVD und RLVA fur proliferierende Lymphgefale als C-MIN mit
Atyplen (p<0.001), Hohere intratumorale Lymphgefalidichten waren signifikant assoziiert mit gréferer
Tumorausdehnung (p=0.004), kleinerem Tumorabstand zum Fornix (p<0.001) sowie mit hdheren T-
Kategorien der TNM-2008-Kiassifikation (p=0.016). Niedrigere metastasenfreie Uberlebensraten
waren signifikant assoziiert mit héheren intratumoralen Lymphgefalidichten (p<0.001).

Schiussfolgerungen:
Die Enitwicklung des malignen Bindehautmelanoms wird begleitet vom Aussprossen neuer

konjunktivaler Lymphgefalte. Diese aktive tumorassoziierte Lymphangiogenese scheint mit einem
erhthten Metastasierungs- und Mortalitatsrisiko bei Patienten mit malignem Bindehautmelanom
assoziiert zu sein. Eine antilymphangiogene Therapie (z.B. mit Avastin Augentropfen) kénnte als ein
neuer therapeutischer Ansatz denkbar sein.

Férderung:
Sektion Ophthalmopathologie der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG)
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Epitheliale-mesenchymale Transition bei hochgradiger konjunktivaler intraepithelialer

Neoplasie
Alex Soltermann' Ronald Kovacs®, Karla Chaloupka®, Daniela Mihic', Peter Meyer®

'Institut fiir Klinische Pathologie und Augenklinik, Universitéitsspital Ziirich,

? Augenklinik und Ophthalmopathologie, Universititsspital Basel, Schweiz

Abstract

Fiir die Diagnose eines invasiven Karzinoms wird ein Basalmembrandurchbruch gefordert mit
Tumorwachstum in der umgebenden spezialisierten Matrix, genannt desmoplastisches
Stroma. Um diese Matrix zu infiltrieren durchlaufen die Tumorzellen die epitheliale-
mesenchymale Transition (EMT), ﬁil;.l morphologischer Transdifferenzierungs-Prozess, EMT
ist charakterisiert durch Verlust von homophilen Adhésionsmolekiilen wie E-cadherin,
wodurch sich die Zellen aus dem Verband ldsen. Parallel erfolgt eine Aufregulation von
mesenchymalen Proteinen wie Vimentin, was zu einer spindelzelligen Morphologie sowie
erhhter Zellmotilitat fiihrt.

Wir prdsentieren hier den Fallbericht einer 42-jihrigen Patientin mit seit 4 Jahren bekanntem
Tumor an der paralimbalen nasalen unteren Bindehaut des rechten Auges, der sich in den
letzten 8 Monaten wenig verdnderte. Nach histologischer Aufarbeitung des Konjunktiva-
Exzisates wurde eine hochgradige konjunktivale intraepitheliale Neoplasie (CIN 3)
diagnostiziert. In der Mib-1 Firbung Nachweis von hochaufsteigenden Mitosen. Fokal fand
sich ein Abschmitt von wverdicktem dysplastischem Plattenepithel mit Akantholyse und
erhohter Zell- und Kernpleomorphie. Darunter desmoplastisch erscheinendes Stroma mit

prominenter, teils lymphofollikulirer Entziindung. In der PAS Firbung Nachweis einer



verdinnten Basalmembran. Die Immunhistochemie fiir EMT Marker zeigte eine
Aufregulation wvon Laminin 5 und zytosolischem Vimentin im  basalen
Proliferationskompartiment, jedoch keine Verminderung von E-cadherin. Im Stroma keine
vermehrte Periostin-Fibrillogenese sowie kein Nachweis von invasiven Karzinomverbénden.

Schlussfolgerung: Das Tumor-Stroma Interface ist eine Zone mit aktivem Metabolismus
aufgrund von gegenseitigen Signaltransduktionskaskaden. Prdinvasive Stellen zeigen eine
Aufregulation von Basalmembran- und Invasivititsproteinen, entsprechend einer

biochemischen EMT.
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Ausgepriigte beidseitice Bindehauttumoren

Anamnese:

Ein 52-jihriger Patient stellte sich 11/09% wepen eimer beidseils bestehendeén sublarsalen  lachsfarbenen Ober- und
Unterlidschwellung vor. Am linken Auge war die subtarsale Schwellung im Unterlidbereich weniger ausgepriigt, 4 Wochen
vor Vorstellung in unserer Augenklinik habe der Patient beim Anfachen eines Lagerfevers Fremdkbrper ins rechle Aupe
bekommen, Hiermuf sei Thm cine geringe Schwellung des Ober- und Unterlides am rechien Auge aufgefallen, die seither
zugenommen habe und zusftzlich am linken Auge sufgetreten sei, so dass er sich beim nidderpelassenen Aupenarzl
vorgestellt hatte. Die ophthalmologische Anamnese war sonst leer.,

Ophthalmologischer Befund:

Rechis bestand ein Visug von se 0,6 GLbon. und 1inks ein Vises von se 1,0 bei bis aul oben beschricbenen Lidbefund
reizfreiem Vordersbschnitt  beidseits. Die Fundoskopic in Mydriasis erbrachte einen unauffilligen Befund filr die hinteren
Augzenahschnitte,

Klinische Verdachtsdiagnose:
Tumor der Bindehaut und Orbita bel Via. Lymplhom

Operation:
Am 11,11.2009 wurde eine Probebiopsie der subtarsalen Bindehaut in Infiltrationsanfisthesie durchgefithrt.

Histologische Beurteilung:

Makroskopisch: Ein Gewehsstiick von der Masse einer Linse.

Mikroskopisch: Das Materia) zeigte an der Oberfliiche regulires Konjunktivalepithel mit angedeuteter, an Plattenepithel
erinnernder Schichtung und eingesetzten Becherzellen. Darunter war ein dichtes Infiltrat aus monomarphen, klein- bis
mittelgrofen lymphoiden Zellen zu schen. Teflweise stellle sich augelockertes Kemchromatin dar. Selten waren Mukleolen
nachweishar, Des Weiteren waren wenige atypische Mitosen sichbtbar, Follikelstrukiuren waren nicht darstellbar,
Immunhistochemisehe Zusatzfirbung: In der Giemsa-Firbung erkannte man ein monomorphes Zell- und Kernbild mit ali
kantigen und knittrigen Kernformen. In der Gomori-Firbung waren kurze, relativ breite und stummelformige Faserbildungen
zu schen. Nahezu afle Tumoreellen exprimierten CD20, hel2, CD43 und in schwilcherer Ausprigung Cyelin DI, Die
Mehrzahl der Tumorzellen zeipte eine pering bis mifig starke Expression von CD3. CD23 wurde inhomogen und fokal
belont exprimiert. CD3 markierte ein Begleitinfiltrat, In der Reaktion mit CD10 waren verginzell Keimzentren anpedeutet.
Die Proliferationsrate war hoch und lag bei 60%. Die Verteilung von leichten Kappa- und Lambda Ketten war unspezifisch

Histologische Diagnose: Infiltrate eines Mantelzell-Lymphoms (malignes Non-Hodgkin-
Lymphom der B-Zellreihe) am rechten Oberlid

Weiterer Verlauf:

Dic weitere Diagnostik und Therapie wurde ab 11/2009 von den Kollegen der Hamatologie und Onkologic tbernommen.
Zunfichst erfolgte ein Staging des Tumors. Im CT des Thorax und des Abdomens bestand kein MNachweis von
Lymphknotenschwellungen. Axillir und hilir waren beidscits nur grenzwertig grofie Lymphknoten darstellbar, Die Milz
stellic sich ebenfalls unauffillig dar. Somit bestand kein austeichender Anhalt fiir einen Lymphombefall. Die
Osophagogastroduodenoskapie war ohne pathologischen Befund, wobei Biopsien sus Duodenalssehleimbaut, Antrum- und
Korpus- als auch Fundusschleimhaut entnommen wurden, Die Knochenmarkszytologie ergaly keinen Anhalt fir einen
Knochenmarksbefall. Hiermit bestand ein Stadium | A nach Ann-Arbor und s wurde mit einer Chemotherapie begonnen.
Die Therapie nach dem R-CHOP-21S5chema wurde von dem Patienten gut toleriert und in & Zyklen his April 2010
durchgefihr. Im Verlauf beklagte der Patient eine zunchmende Midigkeit und Vergesslichkeit. Des Weiteren bestand eine
milde Belastungsinsuffizienz und Einsenmangelanimie. Es bestanden jedoch auch ein Z.n. chronischem Alkoholabusus und



Nikotinabusus sowle eine chronische Gastritis, die diese Befunde teilweise mithegriindeten, Nach Abschiuf der
Chemotherapie erfolgte ein Re-Staging. Im Vergleich zur Voruntersuchung von 11/2009 konnte im CT einc leichte
Groflenregredienz der axilliren und mediastinalen Lymphknoten fesigestell werden, Dies war ebenfalls an kleineren
Lymphknoten im Oberbauch auf Héhe des Truncus cocliacus zu beobachten, sodass retrospektiv von einem Lymphombefall
auszugehen war, Ein Anhalt fir ¢ine Lymphombeteiligung der parenchymattisen Oberbauchorgane bestand nicht. Ein MRT
der Orbita und des Himschidels zeigte unauffillige zerebrale Strukturen ohne Hinweise auf eine Tumorinfiltration,
herdfdrmige Lisionen oder eine Schrankenstorung. Im Bereich der Orbita bestanden keine radiologisch nachweisbaren
tumnordsen Vernderungen. Die Schwellung der Ober- und Unterlider bildete sich im Verlauf der Chemotherapie beideeits
zurllck und verursachie bis 10/2010 keine weiteren Beschwerden,

Kommentar:

Das Mantelzell-Lymphom (MCL) macht epidemiologisch 5% aller Non-Hodgkin-Lymphome aus. Die Inzidenz liegt bei
2/100000/Jahr und der Altersmedian bel 65 Lebensjahren. Ménner sind dreimal hiufiger betroffen als Fraven. (1)

Die zugrundeliegende Zellform des Lymphoms ist der Zentrozyt, der in seiner Entwicklungsstufe zwischen Zentroblast und
B-Gedichtniszelle =ngesiedelt ist. Das zentrozytische Lymphem oder MCL ist somit der B-Zellreihe zuzuordnen.
Tumorzellen zeigen eine Koexpression von B-Zellmarkern (CD19, CD20, CD79a, CD79b, PAX-5) und CD5 {95% der
Fille). Im Gegensatz zum CLL wird aber kein CD23 exprimiert, Das MCL ist positiv filr IgM oder IgM im Kombination mit
IgD. Lambda-Leichtketten werden Gfter als Kappa-Leichtketten exprimiert. In allen Féllen ist eine Cyclin D1-Oberexpression
nachweisbar. Hierdurch treten die Lymphomazellen von der G1 in die S-Phase des Zellzyklus diber. {3.4)

Eine extranodale Manifestation des Lymphoms findet sich hiufiger als bei follikuliren Lymphomen (WHO-Klassifikation).
Neben einem Milzbefall tritt oft eine Betelligung des Waldever-Ringes auf. Eine lymphomattse Polyposis ist hiufig. In ca.
60% der Fillen findet sich cine Knochenmarksinfiltration, in 20-30% der Fiille finden sich Lymphomzellen im Blul. Grund
hierfir st das oft spite klinische Erkennen des MCL. Die meisten Patienten befinden sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits im Stadium III oder IV nach Ann Arbor und 1/3 der Paticnten zeigt bereits eine B-Symptomatik.
Das MCL hat die unginstigste Langzeitprognose aller Lymphome. Der klinische Verlanf ist rasch progredient und die
mediane berlebenszeait betript weniger als 3 Jahre. (2,5,6)

In einer Studie, in die 10 Patienten mit periokuliirem MCL eingeschlossen wurden, war die Orbita in 90% der Fille, gefolgt
von der Trinendriise (50%) und dem Augenlid (50%) betroffen. 8096 der Patienten mit priméirer periokulfirer Prisenation des
Lymphoms befanden sich im Stadium ITI/1V nach Ann Arbor. Die leukBmischen Phase des Tumors war eingetreten und es
war ¢ine Knochenmarksbeteiligung nachzuweisen. Drei Fillle waren CD5-negativ und 2 andere Fiille zeigten Mischformen
vorn MCL und fellikulirem Lymphom sowie MCL und Plasmazell-Neoplasie. (7)

In einer anderen Studie wurden 21 Patienten mit MCL der Orbita und der orbitalen Adnexen untersucht. Bei 67% dieser
Patienten zeigte sich das MCL als erstes Symptom an der Orbita und den okulfiren Adnexen. Der Befund war hier meist auf
eine Seite beschriinkt, 71% dieser Patienten wicsen eine beidseitige Beteiligung auf. Die Orbita (71%) und das Augenlid
[64%) waren am hiiufigsten betroffen. Bis auf zwei Patiénten befanden sich alle anderen im Stadium [TV nach Ann Arbor,
Eine sekundire Manifestation des MCL in der Orbita und den okuliren Adnexen wiesen 33% der Patienten auf. In dieser
Gruppe lag das beidseitige Auftreten des MCL bei 259%. (8)

Zur therapeutischen Anwendung kommt das CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin = Oncovin, Prednison)-
Schema mit 6 bis § Zyklen im Abstand von 3 Wochen (CHOP-21) oder 2 Wochen (CHOP-14). Im zweiten Fall wird die
Therapie mit G-CSF kombiniert, wodurch eine Verbesserung der Ergebnisse ohne cine wesentlich hithere Nebenwirkungsrate
erzielt wird. Zusizliche Verwendung findet Rituximab, ¢in CD-20 Antiktrper, Des Weiteren laufen Studien mit autologer
Stamzell-Transplantationen und ciner anschlicBenden Erhaltungstherapie mit Rituximab oder Interpheron-alpha nach
intensiver Prim&rtherapie. (9)
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Unklare Hornhautdystrophie

Klinik:

Eine 82-jahrige Patientin wurde uns von ihrer privaten Augenirztin wegen zunehmender beidseitiger
Hornhauttriibung zugewiesen.

Der Visus betrug beidseits cc 0,4. Die Hornhaut wies beidseits eine zentral betonte Trilbung sowie
einen deutlichen Arcus lipoides auf. Die Hornhautdicke betrug rechts 570pm, links 560pm und war
damit beidseits leicht verdickt. Am rechten Auge fand sich perilimbal nasal eine feine
Vaskularisierung der Hornhaut. Die Sensibilitit der Hornhaut erschien beidseits reduziert. Die
vorderen Abschnitte waren beidseits reizfrei, Die Linse zeigte beidseits eine fortgeschrittene Cataracta
nuclearis, der Funduseinblick war entsprechend reduziert. Die Papillen wiesen beidseits eine leicht
vermehrte Exkavation von 0,4-0,5 auf, der Netzhautbefund war unauffillig.

Aus der Systemanamnese war bekannt, dass die Patientin an einer arteriellen Hypertonie sowie an
einer Depression litt. Eine systemische Fettstoffwechselerkrankung bestand nicht.

Aus der Familienanamnese erfuhren wir, dass die Tochter und der Vater der Patientin ebenfalls eine
Hornhauttrilbung aufwiesen.

Aufgrund der durch die Visusminderung zunehmenden Einschrinkungen im Alltag fand eine
perforierende Keratoplastik des rechten Auges statt.

Makroskopischer Befund:
Das eingesandte, diffus leicht triibe Hornhautscheibchen wurde in der Mitte halbiert, die eine Hiilfte

fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung in Formalin fixiert, die andere Hilfie histologisch
aufgearbeitet.

Mikroskopischer Befund:
Histologisch liegt ein perforierend entnommener Hornhautdiskus vor, Die Oberfliche wird von einem

fiinf- bis sechsschichtigen, nicht verhornenden Plattenepithel {iberzogen. An einzelnen Stellen ist es
fein bullés von der Unterlage abgehoben. Die basalen Zellschichten sind feingranuldr aufgelockert.
Die epitheliale Basalmembran sowie die Bowman'sche Schicht erscheinen leicht irregulr und
unregelmiissig verdickt. Das Hornhautstroma ist in seiner Dicke leicht unregelmissig, Im zentralen
Hornhautstroma sieht man zwischen den dissoziierten und fein fibrillir ausgefaserten Stromalamellen
gruppierte teils ovaldre, teils rundliche Licken, aus denen Fett bei der Einbettung herausgeldst worden
ist. Diese Veréinderungen sind in der Hornhautperipherie weniger ausgeprigt. Die Keratozytenanzahl
ist im erkrankten Stromabereich reduziert. Die Descemet-Membran weist lichtmikroskopisch keine
Alterationen auf. Das Hornhautendothel ist leicht abgeflacht und rarifiziert.

Elektronenmikroskopischer Befund:

Die basale epitheliale Zellschicht zeigt intrazelluldr multiple, unterschiedlich grosse Vakuolen. In der
Bowman-Membran lassen sich ebenfalls multiple kleinere vakuolige Hohlrdume erkennen. Im
gesamten Hornhautstroma finden sich zentral betont unterschiedlich grosse Vakuolen,

Histologische Diagnose:
Stromale Hornhautdystrophie, klinisch und pathologisch hoher Verdacht auf Schnydersche kristalline
Hornhautdystrophie
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Diskussion:

Es gibt eine Reihe von Erkrankungen, die zur Einlagerung von Fett in der Hornhaut fihren. Dabei
handelt es sich vorwiegend um systemische Fettstoffwechselerkrankungen mit Hornhautbeteiligung,
die Schnydersche Hornhautdystrophie stellt dagegen einen lokalen Defekt des kornealen
Lipidstoffwechsels dar.

Systemische Fettstoffwechselerkrankungen mit Hommhautbeteiligung:

o Hyperlipidimien: Einteilung nach Fredrickson I-V; extrazelluldre Ablagerung von
Cholesterin, Phospholipiden und Triglyceriden; am Auge: Arcus lipoides,
Xanthelasmen

o Hypolipididmien: Reduktion der Serum-Lipoprotein-Spiegel (aut.-rez.):

e [Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase-Transferase(LCAT)-Mangel.
LCAT sorgt fiir den Riicktransport von Cholesterin aus der Peripherie zuriick zur
Leber; Anhiufung von unverestertem Cholesterin fiihrt zu Atherosklerose,
Miereninsuffizienz, frilhem kornealen Arcus sowie nebliger stromaler
Hornhauttriibung bei Visuserhalt

s  Fischaugen-Krankheit: Funktionsstérung der LCAT, ,gekochtes Fischauge, im
fortgeschrittenen Stadium mit Visusreduktion

e Tangier-Krankheit: komplettes Fehlen von HDL: vergrisserte gelb- bis orange
gefiirbte Rachenmandeln, Leber-, Milz-, LK-Vergrasserung, diffuse Hornhauttriibung
sowie fokale posteriore Stromatrilbungen, kein Arcus, Lagophthalmus durch
Neuropathie

o Lysosomale Speicherkrankheiten mit Hornhautbeteiligung: vorwiegend aut.-rez.
Erkrankungen mit lysosomalen Enzymdefekten; meist progrediente neurclogische
Symptomatik, vergriberte Gesichtsziige, Skelett-, Haut- und Augenveriinderungen:
Makula (kirschroter Fleck, griuliche Verfirbung), Optikusatrophie, subtile
Hornhauttriilbungen

*  Sphingolipidosen: M. Fabry (x-chrom.-rez, wirbelartige Hornhauttritbungen), GM1-
Gangliosidose Typ 1 (Landing Disease), Multipler Sulfatase-Mangel, M. Niemann-
Pick, Metachromatische Leukodystrophie
s Mucolipidosen: Sialidose/ML 1, Inclusion-ZellkrankheittML 1II, Pseudo-Hurler-
Polydystrophie/ML 111, Sialolipidose/ML IV
o Medikamenteninduzierte Lipidosen
* Chloroguin, Amiodaron

Okuldre Erkrankungen mit kornealer Lipidablagerung:
o Schaoydersche kristalline Hornhautdystrophie: aut.-dom, progressive stromale Hornhaut-
dystrophie mit/ohne subepithelialen kristallinen Ablagerungen (UBLAD1-Gen auf Chr. 1p36)
¢ Lokaler Fettstoffwechseldefekt mit Ablagerung von (un-)verestertem Cholesterin und
Phospholipiden
Epithel, Bowman, gesamtes Stroma und gelegentlich Endothel kénnen betroffen sein!
e Klinik: subepitheliale Kristalle bei nur 50% der Patienten, zentrale diffuse Triibung,
frither Arcus lipoides, im Verlauf auch Eintriibung der mittlere Peripherie, reduzierte
Hornhautsensibilitat
# Assoziiert mit Xanthelasmen, Genu valgum und Hypercholesterinéimie (in bis zu 66%
der Fille)
o Lipidkeratopathie
e Primir: spontane weiss/gelbe Stromaablagerungen (Cholesterin, Fette, Phospholipide)
¢ Sekundir: hiufiger, assozijert mit Hornhautvaskularisation nach
Verletzung/Entziindung (disziforme Herpes simplex- und Herpes zoster-Keratitis)
o Kristalline korneoretinale Dystrophie nach Bietti: aut.-rez. Hornhautdystrophie mit
kristallinen Einlagerungen im paralimbalen anterioren Stroma sowie am hinteren Pol



Fazit

Wir gehen bei dem vorgesteliten Fall von einer Schnyderschen kristallinen Hornhautdystrophie aus.
Allein vom klinischen Aspekt her kfnnen eine Lipidkeratopathie, die kristalline korneoretinale
Dystrophie nach Bietti sowie die verschiedenen Lipidosen ausgeschlossen werden.

Die Hornhautverdnderungen bei LCAT-Mangel &hneln sehr dem Befund bei unserer Patientin, doch
liegt bei ihr keine Fettstoffwechselstdrung vor, so dass simtliche Erkrankungen, die durch eine Hyper-
oder Hypolipidimie bedingt sind, ausgeschlossen werden kéinnen.

Fir die Schnydersche kristalline Hornhautdystrophie spricht zum einen das Vererbungsmuster. Das
Vorkommen der Erkrankung bei drei Verwandten ersten Grades {iber drei Generationen hinweg
spricht fiir einen autosomal dominaten Erbgang,

Eine Dyslipidimie muss nicht vorliegen, da es sich um einen lokalen Fettstoffwechseldefekt handelt.
Meist erwartet man bei der Schnyderschen kristallinen Hornhautdystrophie kristalline Ablagerungen
im anterioren Stroma. Weiss J8 konnte jedoch zeigen, das die Erkrankung nur in etwa 50% der Fille
mit kristallinen Ablagerungen einhergeht. In der anderen Hilfte der Fille findet sich lediglich eine
diffuse zentral betonte Triilbung sowie ein friher dichter Arcus lipoides — Verdnderungen, wie sie
unsere Patientin aufweist.

Weiss JS hat deshalb sogar eine Anderung der Nomenklatur vorgeschlagen in ,Schnydersche
Hornhautdystrophie® oder ,.Schnydersche kristalline Hornhautdystrophie ohne Kristalle™,

Clinical approach to comneal dystrophies and metabolic disorders. In: Suthphin J.E., Dana MR, Florakis Gl et al.
{Hrsg). Basic and Clinical Science Course (BCSC) 2009-2010. External Disease and Cornea. Section §. San
Francisco: American Academy of Ophthalmelogy; 2009:311-358,

Kenyon KR et al. Corneal manifestations of metabolic diseases. In: Krachmer JH, Mannis MJ, Holland EJ
(Hrsg). Cornea. Volume 1{2.Aufl.). Philadelphia: Elsevier Mosby; 2005; 749-776.

Weiss IS, Schnyder crystalline dystrophy sine crystals. Ophthalmology. 1996; 103:465-473.

Weiss JS. Visual morbidity in thirty-four families with Schnyder crystalline comeal dystrophy (an American
Ophthalmology Society thesis). Trans Am Ophthalmol Soc. 2007;105:616-648.
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2ur Vorgeschichte:

Ein 52 - jdhriger Patient stellt sich mit einer plétzlich aufgetretenen
Doppelbildsymptomatik in unserer Ambulanz vor. Es zeigen sich eine einseitige
Protrusio bulbi und heteronyme Doppelbilder insbesondere beim Auf- und
Abblick. An Vorerkrankungen gibt der Patient eine abgelaufene Borrelien-
Infektion, arterielle Hypertonie und Hyperlipiddmie an.

Befund der klinischen Erstuntersuchung in unserer Klinik 2010

Rechtes Auge/ Linkes Auge: Es imponiert eine einseitige Protrusio bulbi
rechts bei herabgesetzter Reponierbarkeit. Die zu beobachtende Differenz in
der Lidspaltenhéhe resultiert aus einer erweiterten Lidspalte rechts. Die tieferen
Augenabschnifte sind unaufféllig. Eine Kortison-Stofitherapie ist ohne
Behandlungserfolg. Alle Schilddrilsenparameter sind im Normalbereich und die
immunologischen Parametfer bleiben bis auf die Antikérper gegen Borrelia
burgdorferi negativ. Wahrend der bildgebenden Untersuchung im klinischen
Behandlungsverlauf wird in der oberen Orbita mittels B-Bild-Sonografie und
MRT eine Raumforderung nachgewiesen.

Klinische Differentialdiagnose:
Pseudotumor orbitae

Lymphom

Orbitaler Tumor anderer Dignitat und Ursache

Durchfithrung einer inzisionalen diagnostischen Biopsie.

Ophthalmopathologische Untersuchungsbefunde

Mikroskopisch zeigt sich das komplexe Muster einer quergestreiften
extraokularen Muskulatur. Herdférmig finden sich entzindliche Infiltrate
und Hamorrhagien. Siderinablagerungen kommen nicht zur Darstellung.
Vielmehr imponieren aullerdem spindelzellige zellreiche Proliferate.
Einige dieser Zellen lassen geringgradige zelluldre Atypien erkennen.
Diese Spindelzellproliferate durchsetzen die extraokulare
Augenmuskulatur. Die Tumorzellen sind $100-Protein negativ. Der Anteil
proliferations-assoziierter Kernantigene in den suspekten Zellanteilen, die



sich auBerhalb der G0-Phase des Zellzyklus befinden ist gering wie die
Darstellung des Ki-67-Antigens (unter 5% Ki-67-ndex) belegen konnte.
Immunhistochemisch lieBen sich nur vereinzelt CD3 und CD20-positive
Lymphozyten nachweisen. Demgegeniiber war eine deutliche Expression
CD34-positiver Zellen zu beobachten. Fiir CD68 und CD117 waren die
Proben negativ. Untersuchungen mit myogenen Markern (glattmuskuldres
Aktin, Desmin, GFAP) waren unaufféllig. Beta-Catenin wurde nur im
Zytoplasma und nicht aus den Nuclei exprimiert.

Beurteilung: Solitérer fibréser Tumor
Niedrig malignes fibroblastisches Sarkom
(Ausschluss einer proliferativen Myositis/Fasziitis o. Fibromatose)

Diskussion

- Die diagnostische inzisionale Biopsie l&sst einen mesenchymalen Tumor
erkennen. Es gibt Anzeichen fur ein infiltratives Wachstum.

- Die histopathologische Beurteilung wird erschwert durch die relative
Seltenheit dieser Tumore in der Orbita und die Vielfalt morphologischer
Befunde und Subtypen.

- Die Tumorklassifikation der WHO fir Weichgewebstumore wurde
letztmalig 2002 modifiziert. Die gréfite Reklassifikation orbitaler solitérer
firoréser Tumore nahmen Furusato el al 2010 vor, die
Untersuchungsergebnisse von 70 Patienten vorsteliten.

- Neue Aspekte der Tumorklassifikation der WHO fiir Weichgewebstumore
sind: Neuinterpretation bekannter Tumorbezeichnungen (atypisches
Lipom filr bestimmte superfizial gelegene Liposarkome), neue
morphologische Entitdten wie perivaskuldre epitheloide Zellen
(,PECome"), differenziertere Aussagen zum biologischen Verhalten (wie
intermedigre Malignitat)

- Wesenlliche Grundlage der histologischen Diagnostik bleibt der HE-
Schnitt. Fir eine Zelliniendifferenzierung oder eine Kldrung der
Antigenkonstellation werden immunhistochemische Methoden genutzt.

- Fir die vorgestellfe Kasuistik leitet sich hieraus ab, dass die
spindefzelligen zellreichen Proliferate und Zellen mil geringgradigen
zelluldren Atypien fiir das Vorliegen eines solitéren fibromatdsen Tumor
sprechen.

- Eine Aussage Uber eine eher myogene oder eher neurogene
Differenzierung konnte anhand des vorliegenden Materials nicht sicher
getroffen werden.

- Die ergiebige Expression CD34-positiver Zellen ist mit einem solitdren
fibrésen Tumor in Verbindung zu bringen.

- Gegen das Vorliegen einer proliferativen Myositis/Fasziitis spricht der
morphologische Nachweis zelluldrer Atypien.

Epikritischer Verlauf: Aufgrund der breiten klinischen Differentialdiagnose und
dem Patientenwunsch nach einem minimal-invasiven chirurgischen Vorgehen
konnte mittels der inzisionalen Biopsie das Vorliegen eines ausschliefilich
entziindlichen Erkrankung nicht bestatigt werden. Aufgrund der angefiihrten
zelluldren Kriterien war vielmehr von einem Weichgewebstumor auszugehen.
Nach einem diesbeziglichen informeffen Aufkldrungsgesprach steht das

2



histopathologische Ergebnis des emeuten operativen Vorgehens miftels
exzisionaler Bisie noch aus.

Abb.: Spindelzellproliferate durchsetzen die extraokulare Muskulatur. Lockere Kollagenmatrix
und Zellen mit zelluldren Atyplen.
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Unklarer Hornhaut-/Bindehauttumor

Dr. Gertrud Haas
Universitdtsaugenklinik Innsbruck

Anamnese:

Im Mai 2010 wurde in unsere Ambulanz ein 57-jahriger bisher gesunder Mann mit einer
Hormhautwucherung” wvom niedergelassenen Augenfacharzt zugewiesen. Subjektiv
bemerkte der Patient erstmals 2008 eine Sehverschlechterung am rechten Auge und eine
zunehmende Tribung der nasalen Hornhauthélfte rechts. Der Patient suchte daraufhin den
Augenfacharzt auf, der den Hornhautbefund am rechten Auge fotodokumentierte und
jéhrliche Kontrollen mit dem Patienten vereinbarte. Zwei Jahre spiter zeigte sich eine
deutliche Verschlechterung des Hornhautbefundes, dass der Patient zur Mitbeurteilung
vorgestelit wurde. Der Patient war bis 2008 ophthalmologisch unauffallig.

Klinischer Befund:

Bei der klinischen Untersuchung wurden folgende Befunde erhoben: Die Sehschérfe betrug
auf dem rechten Auge s.c. 0,125 (Gbn) auf dem linken Auge c.c. 1,0. Der Augeninnendruck
lag links applanationstonometrisch mit 13 mmHg und rechts palpatorisch im Normbereich.
Die Lider waren beidseits unauffallig. Rechts zeigte sich nasal ein Pterygium, das wenige
Millimeter auf die Hornhaut Gbergriff. Die Hornhaut rechts zeigte eine ziemlich homogene
Tribung der temporalen Halfte, eine vaskularisierte, papillomatds erscheinende Erhabenheit
im nasal unteren Quadranten und darliber eine vaskularisierte, bindegewebig erscheinende
Platte ohne genaue Abgrenzung zum Pterygium. Links war die Hornhaut véllig unaufféllig.
Die weiteren vorderen Augenabschnitte beidseits waren unauffallig. Aufgrund des
reduzierten Einblicks rechts konnten keine Details im Glaskdrper bzw. Fundus dokumentiert
werden. Die Netzhaut war sonographisch anliegend. Links zeigte sich ein
altersentsprechender Glaskorper und Fundus.

Weiterfiihrende Diagnostik:
Der Patient wurde angewiesen, eine internistische Untersuchung vor einer Probeexzision in
Peribulbérandsthesie mit Mepinaest am rechten Auge durchfilhren zu lassen. Diese zeigte
keine besonderen Auffalligkeiten.

Weiteres Procedere/Verlauf:

Drei Wochen nach der Probeexzision aus dem nasalen unteren Hornhautquadranten rechts
wurde mit der histologischen Diagnose einer conjunctivalen intraepithelialen Neoplasie eine
Tumorexzision mit Mitomycin C-Spllung und Amnionmembrantransplantation
angeschlossen, Postoperativ wurde der Patient mit einer therapeutischen Kontaktlinse und
einer lokalen Tropftherapie mit Dexagenta-POS-AT 3xtgl. rechts aus dem stationdren
Aufenthalt nach Hause entlassen und zu regelmafBigen Kontrollen in unsere Ambulanz
eingeladen. Bei der letzten Untersuchung zeigten sich ein vor allem zentral betontes
Stromabdem, eine diffuse Hornhautstippung und Geféllinjektionen im Bereich der unteren
Hornhauthélfte. Der Visus rechts stieg auf s.c. 0,16 an.

Makroskopischer Befund I:

Drei Millimeter groRes weilllich durchscheinendes Gewebe.

Histologischer Befund I:

Zur Darstellung kommt Korneaepithel, darliber liegen eine Epithelschicht mit
Schichtungsstérungen und maRiggradigen teils fokal hochgradigen Dysplasien ohne Hinweis



auf invasives Wachstum, sodass die Diagnose conjunctivale intraepitheliale Neoplasie 11-11I
gestellt wird.

Makroskopischer Befund li:

1. Hornhaut: braunes 2 mm grofles Fragment sowie ein weilles sehr diinnes 7 mm grofies
Fragment

2. Bindehaut-Limbus: 2 mm grofles hellbraun bis weiles Schleimhautfragment

Histologischer Befund II:

Es zeigt sich in 1. und 2. ein dysplastisches Konjunktivalepithel mit intakter Basalmembran

ohne infiltratives Wachstum mit mafig bis hochgradiger Schichtungsstérung des Epithels.

Diskussion:

Epitheliale Tumoren der Kormea bzw. Konjunktiva sind die haufigsten Tumoren der
Augenoberflache. Die Inzidenz ist regional sehr unterschiedlich. Es wurde ein bis zu 6-facher
Anstieg der Inzidenz in den letzten zwei Jahrzehnten beobachtet, welcher vermutlich auf die
Zunahme der HIV-Infektionen, Zunahme der UVY-Bestrahlung und HPV-Infektionen, deren
Rolle derzeit noch unklar ist, zurlickzufuhren ist. Diese Beobachtung machen wir auch an
unserer Augenklinik.

Sichere klinische Kriterien zur Festlegung der Dignitat fehlen, so dass erst, wie auch unser
Fall zeigt, eine exzisionelle Biopsie und anschliefende histologische Untersuchung und
Klassifizierung zur definitiven Diagnosestellung fihrt.

Untersuchungen zeigen, dass die adjuvante Therapie mit Mitomycin C (intracperativ,
postoperativ) vor allen bei histologisch freien Schnittréndern zu einer signifikanten Reduktion
der Rezidivhaufigkeit flhrt. Rezidive treten meistens im ersten postoperativen Jahr auf.

Gut toleriert wird auch die postoperative Behandiung mit 1 % 5-FU Augentropfen in 6 Zyklen,
welche ebenfalls die Rezidivrate reduziert. In unserem Fallbeispiel wurde eine intraoperative
Mitomycin C Behandlung und anschliefend eine Amnionmembrantransplantation
durchgefihrt.

Die Diagnose CIN erfordert den gezielten Ausschluss eines extrackuldren Zweittumors (13
% der Patienten mit CIN bzw. Karzinomen), Dies wurde auch in unserem Fall veranlasst.
Aullerdem sind regelméBige Verlaufskontrollen notwendig, was den betroffenen Patienten
unbedingt mitgeteilt werden muss.

Schlussfolgerung:
1. Zur Diagnosesicherung ist eine histologische Untersuchung unerldsslich.
2. Auch bei histologisch freien Schnittrandern sollte postoperativ eine lokale Mitomyein C

Therapie angeschlossen werden.
3. Die Diagnose CIN erfordert stets den Ausschluss eines extraokuldren Zweittumors.

Literatur:
1, Seitz B et al.: Differential diagnosis und prognosis of 112 excised epibulbar epithelial

neoplasias. Klin Monatsblat Augenheilkd 1995, 207(10):239-246,

2. Birkholz ES et al.: Treatment of ocular surface squamous cell intraepithelial neoplasia
with and without mitomycin C. Cornea 2010 Sep 21.

3. Al-Barrag A et al: 5-Fluorouracil for the treatment of intraepithelial neoplasia and
squamous cell carcinoma of the conjunctiva, and cornea. Clin Ophthalmel. 2010 Jul 30,
4:801-8.
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Rezidivierende Pilzkeratitis

Fallbeschreibung:

Ein 34-Jahriger, ansonsten gesunder Patient wurde Im September 2006 bel Kontaktiinsen-assoziiertem
Ulcus corneae mit begleitendem Hypopyon am rechten Auge stationdr Im Zentrum flir Augenhellkunde
der Uniklinik K&in aufgenommen. In kornealen Abstrichen fand sich kein Anhalt fiir gine Bakterien- oder
Akanthamdbenbesiediung. Bei Befundprogredienz trotz  intensivierter kalkuliert antibiotisch-
antimykotischer Theraple (lopisch; Polyspectran AT und Floxal AT, spater ersatzt durch Vanco Fortified
AT, Brolene AT, Amphotericin-B AT, Natamycin AS; oral: Ciprobay, Diflucan, Zovirax) wurde eine
Keratoplastik 4 chaud erforderlich.

Die histologische und mikroblologische Diagnostik ergab einen Befall des Trepanates mit dem
Schimmelpllz Acremonium spp. Dem Antibiogramm entsprechend wurde die antimykotische Therapie mit
topischem Amphotericin-B (Ampho-B) und oralem Itraconazol (zudem Polyspectran AT, oraler Zovirax-
Schutz, spéter auch topische Steroide) forigesetzt.

Eine Woche nach der Operafion konnte der Patient mit einem klaren, reizfreien Transplantatbefund,
adaptiert in einem ebenso klaren Empfingerbett, aus der stationfren Behandlung entlassen werden.
Nach einer Woche entwickelte sich, begrenzt auf die Wirts-HH, ein weiltliches tief-stromales Infiltrat mit
beginnendem Hypopyon bel & Uhr. Der Patient wurde ermeut stationar aufgenommen und eine
intraventse Ampho-B-Therapie (zundchst 0,1mg, spéter 0,2mglkg KG} eingeleitet. Hierunter resorblerte
sich das Hypopyon innerhalb von 2 Waochen vollstdndig und das Infiltrat war weltestgehand rlicklaufig.
Das systemische Ampho-B wurde abgesetzt unter Fortsetzung der oralen Itraconazol-Einnahme.

Eine Woche spiter begann das Infiltral emeul an Grdle zuzunehmen und griff auf die
Transplantatperipherie Ober. Intraventses Ampho-B (0,3 ma/kg KG) wurde erneut unter Beibehaltung
eines intensiven topischen Therapieschemas (Ampho-B AT, Polyspectran AT, Dexamethason AT)
angesetzt. Ein weiteres Infiltrat-Wachstum mit zunehmender Transplantateintriibung lie@ sich hierdurch
ebenso wenig aufhalten wie durch die zusétzliche Gabe wvon oralem Voriconazol und einen
Therapieversuch mit intravendsem Caspofungin.

Zur Reduktion des Erregerreservoirs erfolgte eine Re-Keratoplastik & chaud (siehe histologischer Befund)
mit intrakameraler Ampho-B-Gabe. Mach zwischenzeitlich vollstdndiger Resorplion der massiven VK-
Fibrinreaktion nahm trotz tdglicher Ampho-B-Infusionen in maximaler Dosierung (1,0mg /kg KG) der
Vorderkammerreizzustand wieder rapide zu. Neben einem Hypopyon zeigten sich sonographisch
Glasktrperinfiltrate.

Aufgrund einer Transplantateinschmelzung und -perforation folgte eine weitere Re-KP & chaud mit
intrakameraler Ampho-B-Gabe Im Dezember 2008. Bei weiterhin nicht antimykotisch konfrollierbarer,
schwerer Endophthalmitis wurde gemeinsam mit dem Patienten enischieden, das rechte Auge zu

enukleieren.
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Histologle:

Mgﬂls:gglﬂuigchar Befund (P115/06): Hornhaulscheibchen mit Durchmesser 8,7 mm, zentrale gelbliche
Tritbung, subtotale Erosio, bréunliche Yerfirbung bei 12 Uhr, zirkulér Nahtmaterial.

Mikroskopischer Befund (HE-/Grocott-Farbung); Hornhautpriparat chne Epithelantefle, Bowman-Lamelle
weitgehend noch intakt, fokal fehlend, subtotale, (berwiegend Iymphozytdre Infiliration aller
Hornhautschichten, einseitlg im Randbereich Nahtmaterial mit subepithelialer Fibrose, Im
gegentberiiegenden Randbereich vollstdndiger stromaler Substanzdefekt, der durch eine ca. 200 pm
dicke retrocorneale Membran Uberbriickt wird. Descemetmembran mit noppenférmigen Erhebungen,
Endotheliozyten stark rarefiziert, an retrokormeale Membran posterior angrenzendes granulozytér
durchsetztes Fibrinnetz. In der Grocolt-Férbung dichtes Fadenpilzmyzel mit septierten Hyphen und
gruppiert angeordneten Sporen. Awusbreitung des Myzels neben dem gesamten Stroma, die
Endothelseite, sowie die retrocomeale Membran mit in.

Kommentar:

Pilzinfektionen sind fiir 4-6% aller mikrobiell-verursachten Hornhautulcera verantwortlich (1). Der Ge-
brauch von Kontaktlinsen stellt dabei mit 40-50% den héufigsten Riskofaktor fiir Keratomykosen dar (2).
Die Diagnosestellung ist schwierig, wenn, wie im vorliegenden Fall, pathognomonische Hinweise
(geographische Ulcus-Konfiguration, Satelliten-Phénomen, usw.) fehlen oder erst spaét zu Tage treten (3).
Zur Abgrenzung gegenUber anderen Keratitis-Erregern ist daher der direkte Nachweis aus
Gewebeproben wie Hornhautabstrichen (mit Abrasio oberflchlicher stromaler Anteile) oder bei schweren
Verlfufen aus Keratoplastik-Trepananten unumganglich.

Histopathologisch sind Spezialfdrbungen wie die Grocott-Methenamin-Silber-Farbung oder die PAS-
Reaklion geeignet, um Pilzelementle in fixierten Gewebeschnitten und in Direkiprédparaten darzustellen (4,
5). Andere mégliche Farbungen fur Direktpréparate umfassen die Giemsa- und Gramférbung. Hierdurch
kann die Gattung des Pilzerregers genauer eingegrenzt werden. Fir eine exakie Erregerbestimmung und
Therapiefestlegung ist der makroskopische und mikroskopische Kulturbefund mit Resistenzbestimmung
erforderlich,

Héufigste Erreger der Keratomykose in gemaRigten Breiten sind der Hefepilz Candida spp sowie die
Schimmelpilzgattungen {(Hyphomyceten) Aspergillus spp und Fusarium spp (3).

Die im vorliegenden Fall nachgewiesene Gattung Acremonium ist dagegen selten als opportunistischer
Erreger von okuléiren Infektionen beschrieben worden. Keratomykosen durch diesen ubliquitdr im Erdreich
vorkommenden Schimmelpilz entstehen ausschliefilich auf dem Boden komealer Oberflichendefekte
(z.B. durch Kontaktlinsen, nach refraktiver Chirurgie), da Acremonium intaktes Epithel nicht penetrieren
kann, Acremonium-Keratitiden treten typischerweise bel immunkompetenten Patienten auf (8, 7).
Histologisch besteht das Acremonium-Myzel aus feinen septierten hyalinen Hyphen, von denen im 90°-
Winkel unverzweigte Phialiden abgehen. Um das spitz zulaufende Ende der Phialiden sind jeweils
mehrere asexuelle Sporen (Conidien) kopfartig gruppiert (8).

Wom histomorphologisch sehr dhnlichen klinisch bedeutsamen Fusarium ldsst sich Acremonium durch ein
Fehlen von Makrokonidien, ein deutiich langsameres Wachstum und eine makroskopisch glatte, nicht
flauschige Oberfiiche der Kultur unterscheiden. GroRere morphologische Unterschiede bestehen
gegeniiber Asperglllus spp. Letzterer besitzl verzweigte Hyphen und charakteristische Conidiophoren, die
an endstindigen Vesikeln kettenfdrmig angeordnete Conidien tragen (9).

Der vorliegende Fall zeigt, dass Keratomykosen auch unter intensiver Antiblogramm-basierter Therapie
und trotz wiederholten operativen Sanierungsversuchen deletdre Verldufe nehmen kénnen. Da die
antimykotische Empfindlichkeit verschiedener Pilzerreger stark variiert, ist eine frithzeitige Identifizierung
des infektissen Agens in jedem Falle dringend erforderlich. Umso besser sind die Chancen fir ein
Therapieansprechen, Ein Vordringen der Infektion bis In die Vorderkammer sollte nach Mdglichkeit
vermieden werden, da sich hierdurch das Risiko fir Rezidive stark erhiht. Bel der frihzeitigen Diagnose
kann auch die PCR in Zukunft an Bedeutung gewinnen.
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Patient S.E., geb. am 13.12.1963
Histologie Nr. 090296 und 090916

Oberfldchliche Hornhauttriibungen bei einem 47-jdhrigen Patienten

Vorgeschichte
Die Erstvorstellung des 47-jhrigen deulschen Patienten in unserer Ambulanz erfolgte im September 2008 zur
w Mitbeurtellung sowbe zur Planung einer perforierenden Karatoplastik am rechten Auge. An beiden Augen bestand der V.a,
aine oberfldchliche / epitheliale Homhautdystrophie (RA = LA), weiterhin bestanden an beiden Augen eine Salzmann-
Degeneration sowia eine ausgeprigte chronische Blepharitis. Am rechten Auge erfolgte beraits zweimal eina
Epithelabrasio (zulelzt 2002). Darliber hinaus lag am rechten Auge ein Glaukom mit préterminaler Papillenexkavation und
entsprachendem Gesichisfeldbefund vor; links zeigien sich normale Tensiowerle sowie ein intakles Gesichisfeld unter
Applikation von topischen und intermittierend systemischen Anliglaukomatosa. Bei den Eltern und den Geschwistern
waren keine Augenerkrankungen bekannt. Der Visus beirug am RA: Fingerzdhlen (hornhaut- / glaukombedingt) und am
LA: 0,6 (homhautbedingt).
Bai dekompensierten Augeninnendruckwerten erfolgle zunachst im September 2008 am rechten Auge eine fistulierende
Operation, aber auch eine Ablragung der oberflachlichen Hornhautauflagerungen am linken Auge. ulm Mz 2009
arfolgle eine perdorierende Keratoplastk am RA. Eine systemischa Erkrankung lag nicht vor.

Histologische Befunde

1} Wirtshornhaut des rechten Auges (Histologienummer: 090286)

Makroskopischer Befund: 8.5 mm messendes Hornhautscheibehen, lelcht verdickt, triib, zentrale milchige Auflagerungan.
Mikreskopischer Befund; (HE- und PAS-Fdrbung) Hornhautprdparat mit leicht unruhigem Eplthel. Die basalen

{lh Epithaelschichten weisen ein leichtes Odem auf, zudem zeigt sich eine deullich verdickte Basalmembran (BM). An
mehreren Stellen finden sich komplette Abbriiche der BM. Unterhalb der teilweise erhaltenen BM finden sich an wenigen
Stelten kielnere Kongorol-positive Ablagerungen sowie multiple kisinere Epithelinseln. Meben der BM weist auch die
Bowmanschicht gréfiere Defekte auf, subepitheliale Knoten finden sich keine. Die tieferen Stromaschichien sind relativ
ruhig und gleichmétig formiert; Descemet und Endothel sind unaufféilig.

2) oberMachliche Homhautabtragung des linken Auges (Histologienummer; 080916)

Makroskopischer Befund: ein winziges membrantises Gewabssilick.
Mikroskopischer Befund: (HE-, PAS-Férbung) Hernhautepithel mil einer dicken - teilwaise untarbrochenen

Basalmembran, Subepithalial leils sehr dicke amorpha Kongorot-positiva Ablagerungen.

3} Immunhistochemie: (Claudin-1, E-Cadherin, Occludin) Die immunhistochemischen Untersuchungen wurden sowohl an
demn Hornhautschelbohen des rechten, als auch &@n dem abgetragenen Gewebestlck des linken Auges gemacht, E-
Cadherin liel sich in belden Préparalen deutlich nachwelsen; die Farbungen fOr Claudin waren dagegen in beiden
Praparaten negativ. Occludin lieR sich in einigen Hornhautepithelsegmenten das rechten Auges nachwelsen; in dem
cberflichlich abgelragenen Gewsbestick des linken Auges gelang interessanterweise kein positiver Nachwais fir

Occludin,
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Ganatik
folgt voraussichilich auf der Tagung: Teslung TACSTD2-Gen (bislang kein pathologisches Ergebnis)

Diskussion

Die gelatindse Hornhautdystrophie ist mit einer Inzidenz von 1:300.000 im aslatischen (v.a. in Japan) und
vorderasiatischen (v.a. in der Tlrkei, Iran und Irak) Raum deutlich haufiger anzutreffen als in Europa oder Amerika.
Verldssliche Zahlen zur Inzidenz in Europa existieren nicht, wenige Einzelfdlle sind beschrieben. Ursachlich fir die
Hornhaulver8nderungen sind verschiedene Mutationen im sog. lumor-assoclated calclum signal transducer 2 (TACSTD2)
Gen [1.2), die zu einer Beeintrachtigung der epithelialen Zell-Zell-Varbindungan fihren. Wellerhin aufféllig ist eine oftmals
bestehende Konsanguitdl innerhalb der betroffenen Familien [3]. Klinisch imponieren die cornealen Alterationen als
-Maulbeeren-artiga® oberfldchliche Ablagerungen, die bei den Patienten subjektiv zu Visusverschlechierung,
Fremdkérpargaflhl, Photophobie und Epiphora fuhren. Diase Verdnderungen sind progredient und kénnen spéier zu
einem vollstdndigen Visusveriust fihren, Histopatholegisch gehiint die gelatindgse HH-Dystrophie (Gelatinous drop-like
corneal dystrophy ! GDLD) nach der IC3D-Klassifikation [4] zu dan epithelialen / subepithelialen Dystrophien.
Gekennzeichne! wird die GDLD u.a. durch subepitheliale Amylcidablagerungen [5). Bei diesen charakieristischen
Amyloidablagerungen wird vermulel, dass Makrophagen und Zellen des retikuloendothelialen Systams (RES) wie
Fibroblasten und korneale Epithelzellen das Amylold synthetisieren [6).

Immunfluoreszenz-Analysen zeigen veréndere Exprassionsmuster diverser epithelialer Oberflachenmarker dis fur die
Zellverbindungen, die Adhidsion sowie die Interaklion mil dem Zyloskelett wichtig sind, Beschrigben ist eine reduzierta
Expression verschiedener tight-junction-Molakiile wie Z0-1- und Oeccludin, sowle sin Fehlen der Claudin-1- und
Desmoplakin-Exprassion [7].

In dem hiar dargestellten Fall konnte ebenfalls eine gestbrte bzw. fehlende Claudin-1 und Occludin-Expression
nachgewiesen werden. Das Ungewdhnliche an diesem Fall ist allerdings, dass der Palient gebiriger Dautscher ist und
weder Konsanguitéit noch andere Augenerkrankungan in der Familie bestehen.

Bei Vndingm'ainsr Mutation im TACSTD2-Gen muss davon ausgegangen werden, dass die Defekie auch in den
Limbusstammzellen vorliegen und es daher nach erdolgler perforierender Keratoplasiik erneut zu einem Ausreifen sines
defaklen Oberfidchenepithels kommt. Als therapsulische Konsequenz sollle daher bei fehlenden Kontraindikationen nach
maglichkeit eine Limbo-Keratoplastik durchgefiihrt werden, um ein bestmégliches Ergebnis zu ermaichen.
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Kongenitale hereditére stromale Hornhautdystrophie

Anamnese/ Ophthalmologischer Befund

Im Juli 2009 wurde ein 2 Jahre alter Junge in der Ambulanz der Klinik fiir Augenheilkunde vorgestellt. Seit
Geburt bestand bei dem Patienten eine beidseitige Homhauttrilbung. Familienanamnestisch waren keine
weiteren Erkrankten bekannt.

Der Visus (CAT) betrug 0,2 R/L bei einem Tensio von 8 mm Hg R/L. Spaltlampenmikroskopisch zeigte
sich beidseits eine homogene diffuse Epithel- und Stromatritbung mit ,.gefiedertem” Muster ohne klaren
peripheren Rand. Der Fundus R/L war auch unter diversen Beleuchtungsbedingungen bei spielender
Pupille nicht beurteilbar. Es zeigte sich eine tiefe Vorderkammer, die Irisstrukturen waren unauffallig,
vordere Linsenanteile waren klar ohne Nachweis von Synechien. Desweiteren zeigte sich ein Strabismus
divergens, alternans bis intermittens.

Bei Indikationstellung bds. erfolgte zunichst im November 2009 eine perforierende Excimer-KPL (8,0/8,1
mm}) des rechten Auges.

Histologischer Befund

Lichtmikroskopie:

Es zeigt sich eine regelrechte aufgebaute und ausreifende Epithelzellschicht mit leichtgradigem Odem der
basalen Zellen. Die Basalmembran sowie die Bowman-Lamelle sind durchgehend intakt. Die
Kollagenlamellen des oberflichlichen Stromas sind unregelmélig korbgeflechtartig angeordnet mit
dazwischen liegenden Spaltriumen, welche sich iiber das gesamte Stroma bis zur Descemet-Membran
fortsetzen Punctum maximum in den tiefen Stromaanteilen. Mittels Alcianblau-Firbung stellt sich in diesen
Spaltriumen Alcianblau-positive Grundsubstanz (u.a. saure Mukopolysaccharide) dar. In der PAS-Férbung
ist die Grundsubstanz schwach positiv. Die Keratozyten sind reaktiv verfindert mit groBen basophilen
Zellkernen. Die zentrale Hormhautdicke betrigt 782 um. Die Descemet-Membran ist altersentsprechend
entwickelt, die Endothelzellschicht ist regelrecht. Ausschluff von Lipideinlagerungen mittels Sudanfett-
Farbung, AusschluB von Amyloidablagerungen mittels Kongorot-Firbung. Keine floride
Entziindungszellreaktion, keine Neovaskularisation.

Transmissionselektronenmikroskopie:

Auffillig ist eine Architekturstbrung des Homhautstromas: hier zeigen sich Areale mit regelrecht
verlaufenden unauffilligen Kollagenlamellen neben Arealen mit Abbriichen der Kollagenlamellen mit
Anhtiufung amorpher elektronentransparenter Grundsubstanz und ungeordneten Fibrillen unter Ausbildung
von unterschiedlich groBen Spaltriumen.

Diagnose

In Zusammenschau der klinischen und pathomorphologischen Befunde wurde die Diagnose einer
kongenitalen hereditiren stromalen Hornhautdystrophie gestelit.
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nd erginzende Diagnostik

In der Zwischenzeit erfolgte im Juni 2010 eine perforierende Excimer-KPL (8,0/8,1 mm) des linken Auges.
Das Hornhauttransplantat des rechten Auges war nahezu klar, der Visus (CAT) betrug 0,5. Im Rahmen des
Klinikaufenthalts wurden nach Einverstindnis Blutproben des Patienten sowie der Eltern zur
Mutationsanalyse des Decorin-Gens entnommen. Die Mutationsanalyse, durchgefithrt wvon einer
norwegischen Arbeitsgruppe [1, 5, 6], ergab bei dem Patienten eine heterozygote Frameshift-Mutation im
Decorin-Gen. Bei den Eltern wurde keine Mutation nachgewiesen.

Kommentar

Die kongenitale hereditire stromale Hornhautdystrophie (CHSD) ist eine sehr seltene Hornhautdystrophie
mit autosomal dominantem Erbgang. In der Literatur wird iiber vier Familien mit CHSD berichtet [1, 3, 4,
6, &, 9, 13]. Verantwortlich filr diese Erkrankung ist eine Mutation im Decorin-Gen (DCN) [1], welches
sich am langen Arm von Chromosom 12 an Position 21.33 befindet [5]. Decorin zihlt zu den kleinen
Leucin-reichen Proteoglykanen (SLRPs) mit hufeisenformiger Tertidrstruktur bestehend aus einem core-
Protein mit Leucin-reichen Aminosdure-Wiederholungen, einem Carboxy-terminalem Ende und einem
Amino-terminalem Ende mit Bindungsstelle fiir eine Glykosaminoglykan (Chondroitin-/Dermatansul fat)-
Kette, Mit dem core-Protein bindet Decorin an die GAP-Region von Kollagenfibrillen [12], wéhrend die
Glykosaminoglykan-Kette nach aulen gerichtet ist. Dadurch wird nicht nur ein gewisser Abstand innerhalb
der Fibrillen eingehalten, sondern auch die Stabilitit des Kollagengeriists im dreidimensionalen Raum
geftrdert. Die nachgewiesene Frameshifi-Mutation filhrt zu einer inkompletten Version des Decorins und
folglich zu Funktionseinschrinkungen in der Organisation und Formation der Kollagenfibrillen sowie der
Strukturgebung der extrazelluliren Matrix. Desweiteren bindet Decorin nicht nur an Kollagen, sondem
auch an diverse Wachstumsfaktioren [2, 7], Fibronectin [10] und Thrombospondin [11] und spielt somit
neben der Aufrechterhaltung der Hornhauttransparenz auch allgemein eine Rolle in der Angiogenese, der
Regulation der Zellproliferation und der Immunregulation. Interessanterweise zeigen Patienten mit CHSD
in den bislang berichteten Fillen keine Auffilligkeiten des Integuments bzw. des Bindegewebes wie z.B.
stark empfindliche Haut oder Wundheilungsstérungen.

In unserem Fall handelt es sich um eine weitere neue Frameshift-Mutation des DCN, Da bei den Eltern
keine Mutation nachgewiesen werden konnte, gehen wir von einer ,,de novo™-Mutation aus.
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Junius Kuhnt oder doch eine andere Erkrankung?
R. Boldni, Marburg
boeloeni@med.uni-marburg.de Vortragsnummer:

Klinik:

Eine 31-j8hrige Patientin stellte sich 1964 erstmalig in der Augenklinik vor. Der Visus war
bds. voll, am Fundus waren Pigmentverschiebungen und ,angioid streaks” erkennbar, Bei
der Vorstellung neun Jahre spater lag ein Visusabfall rechts auf 0,5p und links auf FZ vor.
Ophthalmoskopisch sah man rechts ein Odem am hinteren Pol mit darunter liegenden
Pigmentverschiebungen, mittelperipher streifige Blutungen und teils Mikroaneurysmen. Links
war am hinteren Pol eine grofle Makulanarbe mit Pigmentverklumpungen ohne Odem
erkennbar, zudem streifige und punkiformige Blutungen. Zu dem Zeitpunkt wurde vom
poliklinischen Oberarzt ein Mischbild einer feuchten AMD rechts und Junius Kuhnt assoziiert
mit diabetischen Verdnderungen diagnostiziert.

12 Jahre spater wurde die Patientin zur Mitbeurteilung aus der Inneren Medizin vorgestellt -
mit folgenden Diagnosen:

Grénblad-Strandberg-Syndrom

Hirnabbau-Syndrom

Z.n. bilateraler Adrenalektomie (1973) bei Adrenogenitalem Syndrom

Z.n. Meningitis tuberculosa {1979)

Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

Euthyreote Struma nodosa

Bei dar Untersuchung lag der Visus rechts bei ﬂ 05, links bei Lichtscheinprojektion.
Ophthalmoskopisch sah man rechts eine grolie, sehr stark pigmentierte Narbe am hinteren
Pol sowie kleinfleckige Blutungen. Links waren aufgrund einer Glaskdrperblutung keine
Details erkennbar. Im Angiogramm rechts sah man Veradnderungen entsprechend einem
Mischbild aus Junius Kuhnt und Retinopathia diabetica proliferans.

Wegen Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit zunehmenden Verwirrtheitszustanden
wurde die Patientin 1982 in der Neurologie aufgenommen, wo sie 58-jahrig verstarb.

In der Sektion wurden folgende Befunde festgehalten: Gronblad-Strandberg-Syndrom, Z.n.
bilateraler Adrenalektomie, Pseudohemarphroditismus, Diabetes mellitus, Arteriosklerose,
Koronarsklerose, Myokardnarbe, eitrige Bronchitis mit Bronchopenumonie, generalisierte
cerebrovaskulére Insuffizienz, Struma nodosa.

ooawN~

Opthalmopathologischer Befund:
Makroskopie: bds. deutliche Netzhautverdickung am hinteren Pol, proliferative Strange in
den Glaskérperraum, angedeutete angioid streaks.
Mikroskopie:
1. Haut: Deutliche Verdickung und Fragmentierung der elastischen Fasern mit
teilweiser Verkalkung, besonders in den tiefen dermalen Schichten.
Diagnose: Pseudoxanthoma elasticum (M. DARIER)

2. Augen: a) Diabetische Verdnderungen:

+ Glykogenspeicherung im Irispigmentepithel
Verdickte Basalmembran des Ziliarkérpers
Sklerose der Netzhautgefdlle
Proliferative Retinopathie
Glaskorperblutung
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b) Verdnderungen bei Grénblad-Strandberg-Syndrom:
« Brlche in der Bruch'schen Membran
« Choriokapillarissprossen durch die Bruch'sche Membran
» Proliferationen des retinalen Pigmentepithels
+ Disciforme Makuladegeneration
Diagnose: M. DARIER-GRONBLAD-STRANDBERG

Diskussion:

PLANGE beschrieb 1891 erstmalig das Krankheitsbild. Ein Jahr spater gab ihm KNAPP den
Namen ,angioid streaks®. Erst 1929 erkannten GRONBLAD und STRANDBERG den
Zusammenhang mit dem M. DARIER (Pseudoxanthoma elasticum). CARLBORG beschrieb
letztendlich den Zusammenhang mit cardiovaskuldren Verdnderungen 1944.
Pseudoxanthoma elasticum (PXE)} ist eine autosomal rezessiv vererbbare Erkrankung, deren
Prévalenz bis heute nicht ganz klar ist (Ringpfeil et al. 2006). Man vermutet eine Privalenz
von 1 erkarmkung auf 50.000 — 70.000. Die Diagnosestellung ist schwierig, da die ersten
Hautverénderungen erst in der 2. oder 3. Dekade auftreten (Neldner et al. 1988). Haufig
erfolgt die komrekte Diagnosestellung erst in der 3. oder 4. Dekade mit okuldren oder
vaskuldren Komplikationen.

PXE ist eine generalisierte Bindegewebserkrankung von Haut, Auge und cardiovaskulérem
System. Die elastischen Bindegewebsfasern sind fragmentiert, geschwollen und weisen
typische Kalziumablagerungen auf.

Hautbeteiligung: Ausbildung kleiner, umschriebener, gelblicher Flecken oder Papeln am
Hals, axillér und inguinal meist nach der Pubertét. In sehr ausgedehnten Féllen kénnen diese
Verédnderungen die gesamte Hautpartie betreffen mit Verlust der Elastizitat der Haut.
Augenbeteiligung: Das typische Zeichen sind angioid streaks, die ab dem 30. Lebensjahr bei
100% der Patienten nachweisbar sind (Neldner et al. 1988), Hierbei handelt es sich um
Briche in der Bruch'schen Membran. Diese kénnen zu bindegewebigen Proliferationen aus
der Choriokapillaris in den subretinalen Raum filhren, wodurch das Bild einer .feuchten
Makuladegeneration" mit allen Variationen entstehen kann (Georgalas et al. 2009). Bei
Vorliegen einer feuchten AMD oder von Makulanarben ist eine differentialdiagnostische
Abgrenzung gegeniber dem Morbus Kuhnt oft extrem schwierig.

Cardiovaskulére Beteiligung: Die Kalziumablagerungen treten hier hdufig in mittelgrofien
Arterien der Peripherie auf, mit Beteiligung der Elastica media und Intima (Mendelsohn et al.
1978). Dies fUhrt zu claudicatio intermittens, renovaskulare Hypertension, angina pectoris
und seltener Myokardinfarkt. Es besteht auch ein erhhtes Risiko fir cerebrale Ischa@mien
sowie gastrointestinale Blutungen.

Das phanotypische Spektrum der Erkrankung ist extrem variabel mit beispielsweise
familidrer Haufung z.B. der Hautsymptomatik oder Augenbeteiligung oder cardiovaskuldrer
Beteiligung (Li et al. 2009).

Die genetischen Verdnderungen verantwortlich fir PXE liegen in der chromosomalen Region
von 16p13.1 mit Beteiligung des ABCCE Gens (Bergen et al. 2000, Uitto et al. 2010). Die
Vererbung ist ausschliefilich autosomal rezessiv und nicht, wie friiher vermutet, teils auch

autosomal dominant.
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Klinischer Befund:

Eine 76-jahrige Patientin stellte sich mit seit 6 Wochen bestehenden Nebelsehen
beidseits vor. Eine B- oder neurologische Symptomatik bestand zu keinem Zeitpunkt.
Die Augen- und die Allgemeinanamnese der pseudophaken Patientin war bis auf
eine Skoliose der Wirbelsdule und den Zn. Gebarmutter-OP unauffallig.

Die Untersuchung ergab beidseits Endothelbeschldge und eine beidseite schlierige,
3x-positive Glaskdrperzellinfiltration ohne Anhalt fir Netzhautbeteiligung bei einem
Visus 1,2/0,9. Anschliessende internistische und laborchemische Untersuchungen
(Serologie Lues, Borreliose, Sarkoidose, Toxoplasmose, Rheumafaktor, Réntgen
Thorax, Oberbauch Sono) sowie eine kranielle CT waren unauffallig.

Als nach 3 Monaten der Visus trotz einer 7-wtchigen oralen Kortikosteroidtherapie
auf OD/OS 1,2/0,2 abgesunken war, erfolgte die station&re Aufnahme. Zusatzlich
zum Erstbefund zeigte sich am OS ein Papillenédem und édematése Netzhaut der
oberen Hemisphéare, welche Fluorescein-angiografisch Vaskulitiszeichen aufwies.
Eine Pars-plana-Vitrektomie mit Glasktrperaspiration bei zunehmenden Visusverlust
des OS 2 Tage spéater ergab keinen Nachweis auf Herpesviren bzw. Bakterien oder
Pilzen. Zytologisch fanden sich unspezifische entziindliche Zellen. Systemisch wurde
mit Acic 3x750mg/d i.v., Ceftriaxon 2x1g/d i.v. und Decortin 80mg/d i.v. behandelt.
Als sich am OD ebenfalls eine symptomatische Visusminderung auf 0,8 entwickelte,
wurde 8 Tage spater eine diagnostische Re-Vitrektomie mit Retinabiopsie des OS
durchgefihrt,

Histopathologie und Immunhistochemie:

Eingesandt wurde eine 0,1cm grofe Gewebeprobe. Histologisch zeigen sich in
diesem Retinafragment lymphoide Blasten mit vereinzelten Mitosen, aufgelockertem

Kernchromatin und nicht-prominenten, exzentrisch liegenden Nukleoli.

Die Tumorzellen sind kraftig fir CD20 positiv und zeigen eine wechselnd starke
Koexpression fur MUM1, wahrend gegen CD10 negativ bleibt. Die proliferative
Aktivitat (ki67) ist mit Gber 80% sehr hoch.

Diagnose:

Retinabiopsat mit Infiltraten eines aggressiven Non-Hodgkin Lymphoms der B-
Zellreihe, speziell durch ein diffuses groBzelliges.

Verlauf:

Anschlieende Staging-Untersuchungen (Labor, Beckenkammtrepanat,
Ultraschall/CT Abdomen) ergaben keine weiteren Manifestationen. Zwei Zyklen mit
Rituximab (375mg/gm) /Methotrexat (4g/gm) und intrathekaler MTX-Prophylaxe
wurde durchgefilthrt. Am OS zeigte sich ein sekundérer Zentralarterienverschluss
urséchlich fiir den Visusverlust mit Lux, der Visus des OD war zuletzt 1,0.
Wiederholten cMRT zeigten keine zerebrale Manifestation.

Kommentar:
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Retinale Lymphome stellen den gréiten Anteil der intraokularen Lymphome dar und
sind durch eine Glaskorperbeteiligung gekennzeichnet. Retinale Lymphome sind
typischerweise hochmaligne und eine ZNS-Beteiligung (60-80%) kann sich vor,
simultan oder nach okul&rem Befall manifestieren. Meist sind beide Augen betroffen,
oft asymmetrisch.

Retinale Lymphome betreffen meistens &ltere Patienten (>60 Jahre). Ein Anstieg der
Inzidenz dieser Entitdt wurde in den letzten Jahren beobachtet.

Haufig tduschen perivaskulare, lymphomatdse Infiltrate eine Vaskulitis vor. Die
Infiltrate kénnen alle Netzhautschichten betreffen, so dass diese tdematts erscheint.
Eine Durchwanderung von Lymphomzellen durch das retinale Pigmentepithel (RPE)
ist typisch, die sich oft zwischen RPE und Bruchscher Membran ansammerin und
kénnen dort absterben. Darliber befindliches RPE kann in der Folge atrophieren und
einen Fundus flavimaculatus vortauschen. Pathognomonisch sind &quatoriale
ringférmige gelblich-weilke Lasionen. Gefallverschiiisse mit retinalen Infarkten und
Blutungen sind mdglich.

Histologisch finden sich grolte Tumorzellen mit geringem Zytoplasma und
prominenten Nukleoli, Immunhistochemisch sind die Tumorzellen positiv fur CD79a,
CD20, PAXS5, BCL2, MUM1 und zT. fiir BCL6 und CD10.

Die Prognose von priméren intraokularen Lymphomes ist insbesondere bei
gleichzeitig bestehendem zerebralem Befall schlecht. Das mediane
Gesamtiiberleben bei isoliertern PIOL betragt 57 Monate, wahrend es bei zerebraler
Manifestation nur 33 Monate betragt. Das 2-Jahres- Gesamtiiberleben betragt 39%.

Eine Standardtherapie zur Behandlung primérer intraokularer Lymphome existiert
bislang nicht aufgrund fehlender prospektiver, randomisierter Studien wegen der
Seltenheit der Erkrankung. Die Therapie von priméren intraokularen Lymphomen
unterscheidet sich signifikant von der Behandlung systemischer Lymphome, da die
meisten, bei Lymphomen wirksamen Zytostatika die Blut-Hirn-Schranke nicht in
zytotoxischen Konzentrationen passieren kénnen. Die okulédre Radiotherapie fUhrt zu
entsprechenden Nebenwirkungen am Auge bzw. des Sehnervs, und ist nicht
praventiv hinsichtlich eines zerebralen Rezidivs. Bei der friheren Standardtherapie
der PCNSL, der Ganzhirnbestrahlung, rezidivieren nahezu alle Patienten bei nur
kurzem medianen Gesamtiiberleben von etwa 12 Monate, sodass die Hochdosis-
Methotrexat-Therapie (HDMTX) als ein Bestandteil der Erstlinienbehandlung bei den
meisten PCNSL angesehen wird.

Die intravitreale Gabe von MTX umgeht die Penetrationsbarrieren der Blut-
Kammerwasser- und Blut-Retina-Schranke und erhoht daher signifikant die
intraokularen Konzentrationen, vermeidet die systemische Toxizitat einer
intravendsen Therapie. Nachteilig ist jedoch die fehlende Prophylaxe von zerebralen
Manifestationen und die okulire Toxizitat (Katarakt, Makulopathie, Optikusatrophie).
Kasuistisch wurde nach intravitrealer Anwendung von Rituximab (Anti CD-20-
monoklonaler Antikdrper) berichtet, dass kein Anhalt fir Toxizitét bestand, jedoch
tiber die Wirksamkeit keine Angaben gemacht werden konnten. Bei 2 Patienten mit
rezidiviertem PIOL konnte die Gabe von intrathekalem MTX in Kombination mit
Cytarabin zu einer anhalten Remission fithren.

E«?ﬂinﬂhui:i Hechibarg FH, 81 4l 18580, Intraocular-condral marvous systam lymghoma. Cliniced faalwes, diagnosis end outcoma, Ophthamology, 100 1805-10.
Frosman LM, Schachal AP, Knex OL, ot al, 1887, Gtnical laaturos, taboralory itrvastigations, and survivid in ccular reticulum call sarcoma. Ciahibalmalogy. 84:9631-8,

Smith SR, Rosonbsum JT. Wikon DJ, o el 2002. Role of inravires! molhotraxals in the menegemon of primery caningl Rervous sysiem lymphoma with ocular

irmolvermant. Ophfhalmalogy, 108:1708-16.

Mefson DF, Manz KL, Bamnar H, ol 8l, 1582 Nom-Hodgkin's lymphoma of ihe beain: con kigh dose, lorge voluma redialon tharapy Imgrove sundival? Repart on a
praspectiva lrial by the Radislion Tharapy Onsalegy Group (RTOGY RTOG 8315, iaf J Redial Oneel Bl Phys, 230817,

Grimm BA. Pulido 5. Jshnke B, of al 3007, Primary inirsoculer ymphoma (PIOLY: an Inemstional Primary CHE Lymphama Callaberglive Group Repan Aan Oneol,
18:1851-8, Couplond SE, Damalo B. 2008 Understanding intraocular lymphomes. Chin Expenmend Gphthadmod 35{5)584-T8
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Intrackularer Tumor bei vorbekanntem B-Zell-Lymphom

Klinik und Verlauf;

Der 66jahrige Patlent wurde bei schmerzhafter Endophthalmitis ais Notfall zur Enukleation singewlesen.
Augenanamnestisch bestand sine subjektive Sehverschiechterung und Druckgefilhl am LA seit mehr als
6 Monaten. Ein Augenarzt wurde lange nicht aufgesucht. Sonst keine ohne ophthalmologische Eingriffe
oder Vorerkrankungen. Zunehmende, starke Schmerzen seit 14 Tagen.

Aligemeinanamneslisch war ein extranodales hochmalignes B-Zell Non-Hodgkin Lymphom (groBzeliig,
ED 2/2006) Chemo- und Strahlentherapeutisch (mit KMT) behandelt worden, Wegen Verschlechterung
des AZ war vor Aufnahme eine hémato-onkologische Untersuchung erfolgt. Befunde hierzu lagen
zunéachst nicht vor,

Visus Fec RA=0.8 LA=nL. Vorderabschnitt RA: reizfrei mit incipienter Cataract. Funduskopisch zeigte
sich rechts eine milde Gliose bei sonst reizfreiem Befund, LA: Exophthalmus, Lidbdem, Lidschluss fast
komplett, Bindehautinfiltrat, HH Erosic und Stromainfilirat, Hypopyon 2,5mm mit Flbrin, Iris atrophisch
und synechiert, Phak. Links kein Funduseinblick. Sonographisch links Verdichtungen im GK Raum teils
mit Bezug zur Bulbuswand. Hinterer Pol sonographisch nicht scharf abgrenzbar.

Dem Patienten wurde bel Befundprogredienz unter V. Antibiose mit Fortum und Sobelin eine
Enukleation links empfohlen. Intracperativ 2eigte sich eine breitfldchig eingeschmolzene Sklera am
Limbus mit strukiurellen Vernderungen der Augenmuskeln und der Trinendrise. Daher komplette
Entfernung des Muskeltrichters und der Trénendriise.

opi rB d:

Erhalten wurde ein nicht tonisiertes Iinkes Auge (L24,2 x B25 x H23.5 mm) mit iatrogener Perforation bei
ih. Die Cornea (11,5 x 12 mm) war stumpf, wenig transparent, dahinter ein Hypopyon mit
Fibrinstringen, Die Transillumination =zeigle einen groften llluminations-Defekt vom hinteren Pol
ausgehend, Dem N. Opticus anhaftend zelgt sich eine weifllich derber extrabulbdrer Tumor mit Anteilen
Augenmuskeln insgesamt ca. 14mm im Basis-Durchmesser. Nach Abpréparation der oberen und untaren
Kalotte zeigte sich ein phakes Auge mit eingefallenen Kammern und eingeschmolzener Sklera. Dia Linse
ist gelockert, der Glaskdrper triib. Am hinteren Pol ist das weissliche retinale Gewebe stark verdickt und
weich. Die Sklera ist stellenweise kaum abgrenzbar.

Mik ische d: (HE/IPASNG)

Das Préparat zeigt ein eingefallenes PO-Segment mit diffus gemischt-leukozytar infiltriertem HH-Gewebe
und fokal dichten lymphozytdren HH-Infiltraten, die bis in das tiefe HH-Stroma reichen. Das Epithel ist
abradiert. Die Descemet Membran ist onduliert, die Endotheliozyten vermindert. In der Vorderkammer
findet sich ein teil-organisiertes Fibringeflecht mit direktem Bezug zum atrophischen Irisgewebe. Die
Linse ist nach anterior luxiert. Der Ziliarkdrper ist prénekrotisch, das Zillarkérperepithel vernarbt, Der
Glaskdrper zeigt eine anteriore Grenzmembran mit Fibrinstrangen und lymphozytéren Infiltraten. In den
hinteren Augenabschnitten [st kein NH-Gewebe mit sichtbarer neuronaler Schichtung ist erhalten. Dafilr
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zelgt sich am hinteren Pol eine vom Opticusbereich ausgehende Durchsetzung der Sklera, Retina und
des GlaskBrperraumes durch einen teils zelldichten, teils nekrotischen Tumor, dessen Ausldufer den
Aquator Oberschreiten, Die Sklera ist dicht durchsetzt und stellenweise kaum noch abgrenzbar., Der
Ubergang zum in den Glaskérperraum hinein ragenden Tumor ist nicht scharf auszumachen. Die
blastdren Tumorzellen weisen polymorphe, meist oval- bis bohnenférmige Zellkerne mit hellem
Kemchromatin und prominenten, tells mehrfachen Nukleclen auf. In vitalen Tumoranteilen Ist die
Mitoserate hoch (dber 15 pro 10 HPF). Die Tumormatrix ist sehr locker mit geringer Interzellularsubstanz
aber zahlreichen eingesprossten Geféften mit Hlllgewebe. In den Tumor eingestreut finden sich in
geringer Zahl Makrophagen und reife Lymphozyten perivaskulir,

Immunhistochemie:

In der Férbung mit Antikérpern gegen CD 68 férben sich zahlreiche Makrophagen im Randbereich der
Tumernekrosen an. Im Bereich des vitalen Tumorgewebes reagleren nur singulére, reife Zellen positiv. In
der Férbung CD 3 und CD 4 reagieren im Berelch des Tumors ebenfalls nur singulére, reife Zellen.

Die weiteren Ergebnisse waren fir die Infiltrate/Tumorzellen wie folgt:

Marker Ergebnis Marker Ergebnis
Kis7/MIB1 40% + pan CK -

CD1a - CKs .

CD20 - Vimentin +

CD30 - PAX 5 -

CD56 E MUM1 -

CD7%a - Melan A -

CD13s8 - 5100 -

MPO + NFP -
Histochemie:

Die Férbung Chloroazetatesterase zeigt ein stark positives Ergebnis fir die infiltrierenden Zellen.

Histologische Diagnose:
LA Endophthalmitis bel AML mit intrackularer Proliferation und Nekrose bei Infiliration der Orbita nach

Lymphomtherapie mit hochdosierter Strahlentherapie und autologer Stammzelltransplantation,

Die parallel durchgefiihrte h&matoonkologische Untersuchung fihrle zur Diagnose einer AML, die palliativ
behandelt wurde. Im QOP-Bereich stabllisierte sich der Lokalbefund in den Verlaufskontrollen. Der AZ des

Patienten verschiechterte sich auf Grund der AML fortlaufend. Der Patient verstarb im Dezember 2003,

Kommentar:
Orbitale Manifestationen, auch Erstmanifestationen, sind fir Patienten aller Altersstufen vorbeschrieben,

aber selten. In einer multizentrisch retrospektiven Untersuchung zur Entwicklung einer AML nach
Lymphomtherapie wurde die Therapie mit alkylierenden Chemotheapeutika als Risikofaktor beschrieben.

Literatur:

{1) Metayer C ol al. Myolodysplastic syndrome and acute myelold leukemia after autotransplantation for lymphoma: &
multicentar casa-control study. Blood, 2003 Mar 1,101(5):2015-23. Epub 2002 Ocl 10.

(2) Kiratli H, Demirodlu H, Emeg S. Ocular rélapse In acule myelold loukemia (M4) with normal bone marrow. Int Ophihalrmol.
2009 Aug;29(4):243-5. Epub 2008 Mar 13.
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leukaemia. Clin Experiment Ophthalmol. 2009 Aug;37(6)609-13,
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ines Iri
Isolierter Irisbefall durch ein diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom

Praparat

Das ausgeteilte Préparat zeigt die HE-Fiirbung einer Irisbiopsie.

Immunfirbungen sind als virtuelle Priparate (iber das Internet unter der angegebenen URL zu
mikroskopieren. Dabei 40t sich das gesamte Priiparat in unterschiedlichen VergréBerungen
darstellen und unter dem ,,Mikroskop® bzw. Bildfenster verschieben. Hier sind die Bilder abrufbar;

hitp: Luni-li ath/v oinzer-dop2(

Das erforderliche Bmm:r—?lugln ,.$1Ive1.'lighl“ kann ﬂ!: den lrn:em:t Exp!umr oder Firefox heruntergeladen werden
: ; aspx. Aufgrund des proBen Datenvolumens

{-h von I;leh:eren GB die jeder Sch:nitl umfaﬁLwMun dmsc Echmt!.a !‘:‘:r ca. 6 unale abzurufen sein.

dusgangsbefund

Eine 70 jihrige beschwerdefreie Patientin wird zur Abklirung des abgebildeten ilber 2 Uhrzeiten
ausgedehnten prominenten Iristumors vorgestellt. Seit 3 Jahren wird eine rezidivierende (steroidresponsivel)
Iritis berichtet. 2 Jahre vor der Vorstellung wurde eine Kunstlinse ohne Besonderheiten implantiert. Der
Visus des betroffenen LA betriigt 0,9, normwertige Tensio, saubere Vorderkammer. Es liegen Hornhaut-
Endothelbeschléige und prominente IrisgefiBe vor. Die FAG der [ris zeigt ausgedehnte Hyperfluoreszenz mit
diffuser Leckage. In der Ultraschallbiomikroskopie ist die Lision dem Irisstroma ca. | mm prominent
aufgelagert, homogen mittelreflektiv und erreicht den Kammerwinkel. Unter Malignititsverdacht wird der
Tumor kurzfristig durch eine Sektoriridektomie entnommen. Es zeigt sich der folgende

EEEEQEEHE:&E Eiﬁﬂli'

2 zusammengenommen ca. 0,5 cm groBe [risexzidate enthalten dichtes lymphatisches Gewebe, wenige S100
positive dendritische Zellen und zahlreiche Lymphozyten, dazwischen Blasten mit basophilem Zytoplasma
und hellen Zellkernen, Immunhistochemisch Expression von CD20 und BCL2-Coexpression, jedoch
Negativitdt fiir CD10. Hohe Zellproliferation von mindestens 80%.

Diagnose:

Isolierte extranodale Manifestation eines diffusen, grofizelligen B-Zell-Lymphoms der
TIris als relativ T-Zell- und histiozytenreiche Variante.
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Abbildungen: Vorderabschnitt, Iris-FAG in Frith- und Spiitphase und UBM priioperativ

Weiterer klinischer Verlauf:

Die {ibliche Ausbreitungsdiagnostik (cMRT, CT Hals, Thorax und Abdomen, Sono Abdomen,
Knochenmarks- und Ligquorzytologie wa) zeigt keine weiteren Lymphomfoci. Es wird eine
Polychemotherapie nach dem Bonner Protokoll Rir ZNS-Lymphome @iber 5 Monate durchgefiihrt, die eine
intrathekale Zytostatikagabe beinhaltet.

Gut ein Jahr spiiter wird die Patientin erneut mit Zellen der Vorderkammer vorgestellt, Der korrigierte Visus
betrdgt noch immer 0.8, Unter dem V. a. ein Lymphomrezidiv wird eine Kammerwasserpunkiion
durchgefiihrt und zytologisch nach Cytospin-Anreicherung (Finger at al 2006) untersucht. Dabei zeigt sich
der folgende

P

Mononuklefire Zellfraktion mit zahlreichen blastiren Zellen mit basophilem Zytoplasma und grofien, teils
multilobulierten Zellkernen mit prominenten Nukleoli. Einzelne CD3-positive T-Zellen. Die Blasten
exprimieren {iberwiegend CD19. Zusiitzlich wird monotypisch die Immunleichtkette kappa exprimiert,
wogegen Negativitiit fiir die Leichtkette lambda besteht. Fiir eine weitere Immuntypisierung liegt nicht
geniigend Material vor,

Dingnose: Rezidiv des nggressiven B-Zell-Lymphoms,

Das Lokalrezidiv wird bestrahlt. RegelmiBige augenirztliche und hiimatoonkologische Kontrollen zeigen
dber gut 2 Jahre kein Rezidiv; es gab zu keiner Zeit klinische Hinweise auf eine Beteiligung des hinteren
Augenabschnitts. Das betroffene Auge hat einen vollen Visus.

Diskussion

Eine Beteiligung der Uvea im allgemeinen und insbesondere der Iris beim Primir intrackularen Lymphom
(PIOL) ist selten, hiufiger dagegen sind subretinale Lymphominfiltrate. Uveale lymphozytire Liisionen sind
meist entzlindlich-reaktiv bedingt. Davon abzugrenzen ist das primére Lymphom der Uvea. Lymphome des
Auges konnen mit Beteiligung des ZNS aufireten und werden dann als okulozerebrale Lymphome
bezeichnet. Eine uveale Beteiligung durch Metastasen eines generalisierten NHL kommt ebenfalls vor.

Zur Irisbeteiligung Gberwiegend bei PIOL liegen in der Literatur einige Histologien nach Enukleation oder
post mortem vor. Wenige Diagnosen wurden wie im prisentierten Fall nach in vivo-PE gestell (Velez 2000,
Ahmed 2004). Der vorliegende Fall ist ein primiir uveales Lymphom der Iris (wie auch bei Ahmed 2004),
was von einer Irisbeteiligung beim PIOL abzugrenzen ist. Wihrend es sich bei den PIOL am hiufigsten um
diffuse groBzellige B-Zell-NHL handelt, sind primiir uveale Lymphome anders als der vorgesiellte Fall am
hiufigsten der Gruppe der extranodalen Maginalzonenlymphome (kleinzellig, low grade) zuzuordnen
(Coupland 2002). Ein Rezidiv des wvorgesteliten Falles konnte aus einer Kammerwasserzytologie
diagnostiziert werden. Eine eindeutige Diagnosestellung kann dabei aufgrund der geringen Zellzahl, der
fragilen Natur von Lympomzellen und des entziindlich Oberlagerten Mischbildes abér schwierig sein,

Der vorliegende Fall zeigt {iber 2 Jahre einen relativ blanden Verlauf mit Erhalt der Sehfunktion. Er ist im
Gegensatz zur Mehrheit der primir uvealen Lymphome vom diffusen grofizelligen Typ. Bei den berichteten
Fiillen von Irisbeteiligung bei PIOL dieses Typs war der Verlauf des betroffenen Auges in der Regel deletir,
teils auch aufgrund einer Strahlenretinopathie.
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KLINIK

Ein 86-jahriger Mann stellte sich in einer privaten Augenarzipraxis wegen einer unilateraler Rétung
und einem Seheindrucks eines zentralen Flecks vor. Die Sehscharfe betrug 0.18 R und 0,3 L, die
Tensio applanatorisch 16 mmHg beidseitig. Eine bilaterale Katarakt wurde gefunden. Bei
Funduseinblick des rechten Auges wurden multifokalen, schiecht abgegrenzte, unscharfe, knotige
gelbe, uveale Zonen beobachtet Das OCT zeigte eine serose Netzhautabldsung. Die
Fluorezeinangiographie zeigten mehrere friher schlecht abgegrenzten hypofiuoreszenzen Zonen und
spdter eine fokale Hyperfluoreszenz. Eine Verdickung der hinteren Aderhaut wurde durch ein CT
festgestelit. Trotz dem Verdacht einer unklaren intraokularen Entzlindung oder Tumar, verweigerte der
Patient weitere Untersuchungen und eine weitere Behandlung. 15 Monaten spéter stellt er sich wieder
vor mit einem schmerzhaften rechten Augen chne Lichtperzeption. Ein neovaskuldres Glaukom wurde
festgestellt (34 mmHg) und eine Enukleation durchgefihrt

PATHOLOGIE

Makroskopischer Befund:

Eingesendet wurde ein Bulbus mit den Massen 2,6 x 2.3 x 24 mm (a.p, horizontal, vertical). Der
Hornhautdurchmesser war 11 mm. In der Vorderkammer wurde ein Ektropion Uveae festgestellt. Der
Optikus-stumpf mass 4 mm in der Lange. Der Bulbus wurde vertical geschnitten. Eine vollstandige
Netzhaut Ablosung sowie eine weisse, “fish flesh’ Verdickung der Uvea wurden becbachtet. Uber
dieser Zone, konnte man kleine pigmentierte und unpigmentierte Zonen finden, Es gab auch den
Verdacht einer nasalen inferioren extrackularen Manifestation.

Mikroskopischer Befund:

In der Aderhaut ist eine diffuse, monotone lymphoide Proliferation, die aus kieinen Lymphozyten und
wenig grosserer Zellen mit unregelmassigem, inhomogenem Chromalin besteht, sichtbar. Man kann
auch einige residuelle Keimzentren beobachten. Diese Wucherung dehnt sich aus dem Auge und
infiltriert drei sklerale Kandle, Die Choriocapillaris wird auch teilweise infiliriert. Einige Drisen sind
sichtbar. Man kann auch eine fokale Hypertrophie oder Atrophie sowie eine fibrise Metaplasie des
RPEs beohachten. Ein volistandige exsudative NetzhautAbldsung mit fokaler Atrophie, vor allem der
#usseren Muklearschicht ist sichtbar. Auf der Iris findet man eine Rubeosis mit Ectropion Uveae. Der
Kammerwinkel wird beidseitig durch anteriore Synechien verschlossen,

Immunchistochemie:

Die lymphoide Wucherung besteht aus mehrere B CD20, CD79A+ Lymphozyten und wenige T CD3+
Zellen. Es gibt in den B Zellen keine Expression der CDS§, Cyclin D1, CD10, BCL1, BCLS, CD23. In
den residuellen Keimzentren wurden CD21, CD23 follikulére dentritische Zellen gefunden. In diesen
Zentren ist BCL2 Ausdruck abwesend, Es wurde keine Einschrénkung der Kappa or Lambda
Leichtketten gefunden. Ki67 Proliferationsindex war 15%

Molekular Biologie:

Muitiplex PCR for IgH und IgK zeigen eine monoklonale Population.

DIAGNOSE
Choroidales Extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom mit inferioren nasalen Ausdehnung.

DISKUSSION

Lympheide Aderhaut Proliferationen sind selten und mehrere wurden in der Vergangenheit als
reaktiv uveal lymphoid Hyperplasie" oder , uveal pseudotumours® berichtet. Im Laufe der 20 letzen
Jahren erschien es, dass diese tumoren monoklonal waren und dass sie echte bdsartige Meoplasien
darstelien ™.Bis heute, mehr als BO Aderhaut Lymphome wurden beschrieben °, Diese Lymphome
erscheinen haufiger in Mannern und betreffen Patienten meistens Ober 60 Jahre alt. Die Patienten
leiden unter unscharfen Sehen wie in unserem Fall und Metamorphopsien. Der Glaskérper enthalt
meistens keine Zellen und mehrere gelbe, * sahnige® ' Infiltrationen, Flecken mit fokal Hypertrophie
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des RPEs und sertse Netzhautabldsungen wurden beobachtet. Im Ultraschall ist eine Verdickung der
Aderhaut mit niedriger innerer Reflektivitat sichtbar. Die Fluorezeinangiographie zeigt normalerweise
fruhe Hypofluoreszenz und spate Hyperfluoreszenz.

Uveal Lymphome kénnen als primar oder sekundar klassifiziert werden. Primare Lymphome sind
haufiger und besthehen am meistens aus Extrancdalen Marginalzonen-B-Zell Lymphome. Sekundére
Lymphome sind sehr selten und bestehen am meistens aus high grade diffusen grosszelligen B-Zell-
Lymphomen ° Marginalzonen-B-Zell-Lymphom scheinen aus der Proliferation einer Post
Keimzentrum B Zell zu stammen *°, Diese Lymphome wurden erstmals in Magen berichtet ® Es
erscheint, dass eine anhaltende anﬁgenischa Anregung im Fall einer lockalen, chronischen
Entziindung eine klonale Proliferation eines B Zells erzeugt. Diese Anregung Wurde im Magen mit
Helicobacter Pylori 7 und in den okuldren Adnexen mit Chlamydia Psittaci in Italien ° verbunden. Diese
Verbindung zwischen Chlamydia Psitacci und Lymphomen in den ukularEn Adnexen scheint von
geographischen Faktoren und von der Methodologie abzuhangan ° Nach unserem Wissen wurde
diese Verbindung in Aderhaut mit C. Psitacci nicht beschrieben.

Histoptahologisch sind mehrere zentrozytenartige, monozytoide oder plasmazytoide Tumor-Zellen mit
eingen Blasten erkennbar. Diese malignen Zellen kénnen eine neoplastische Kolonisation der
Keimzentren zeigen (Follikuldre Kolonialisierung). Dutcher bodies, intranukleare, PAS-positive
Inklusionen sind auch manchmal sichtbar. Bei Immunohistochemie, gibt s einen Ausdruck von B-Zell
Marker CD20, CD 79a, und PAXS. Es ist wichtig ein hochgradiges Mantelzelllymphom
auszuschliessen und keinen CDS und Cyclin D1 Ausdruck zu finden. In der differentiellen Diagnose
sollie man auch ein klein lymphozytisches Lymphom ausschiiessen (CD5+, CD23+). Im Kontrast zum
follikuldren Lymphom, das aus der Keimzentren stammit, gibt es in Marginalzonen-B-Zell-Lymphom
keinen CD10 Ausdruck. Ein Einschrankung der Kappa oder Lambda Leichtketten (kappaflamdda>3
oder <1} sollte man auch suchen. Manchmal st es auch notwendig wie in unserem Fall eine
moncklonale Umlagerung der schweren cder leichten Ketten der Immunoglobine Loci zu finden.
Werschiedene Translokationen wurden in MALT Lymphomen berichtet. Die Gegenwart dieser
Translokationen ist unterschiedlich und hangt von der Lokalisation des Lymphoms ab "' In der
Aderhaut wurde die t(11;18){q21;921) Translokation von Sarah Coupland berichtet ’. Diese
Translokation bringt der Apoptosis inhibitor 2 Gen auf dem Chromosom 11 mit dem MALT1 Gen auf
dem Chromosom 18 zusammen und erzeugt ein neues API2-MALT1 Fusionprotein, das das NF-kB
pathway beschleunigt "

In unserem Falll ist es wahrschainlich. dass das exsudative Amotio Retinae aus einer
Funktionsstorung des moglich ischemischen RPEs wegen der partieller neoplastischer Infiltration oder
Kompression der Choriocapillaris entstenht, Es ist denkbar, dass die unpigmentierten atrophischen
oder pigmentierten hypertrophische Zonen sowie die fibrése Metaplasie diese Funktionsstorung des
RPEs beweisen. Ein serdse Netzthautabldsung kann auch in ziemlich gleichen Bedingungen
erscheinen',

Die Untersuchungen bei unserem Patient zeigten keine andere Tumoren und eine lokale
Strahlentherapie (20 Gy) wurde ausgeflhrt. Die Behandlung hangt von der Ausdehnung des Tumors
ab und es wurden erfolgreiche E-eobachti.!ngen {8 Jahre} nach Enukleation ohne weitere Behandlung
g+enmsh:h't1 In einem anderen Bericht'® wurde lokale Strahlentherapie (35 Gy) nach einer Biopsie

erfolgreich benGtzt.
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Sekundarmalignom nach Retinoblastom

FALLBESCHREIBUNG

Eine 24-jhrige Patientin wurde aufgrund einer zunehmenden Schwellung im Bereich des linken
Unterlides Ende Marz 2010 in die Universititsaugenklinik der LMU Monchen zur Mitbeurteilung
dberwiesen. Anamnestisch war bei der Patientin ein beidseitiges hereditdres Retinoblastom bekannt; das
rechte Auge war im August 1988 enukleiert worden, das linke Auge wurde zum gleichen Zeitpunkt mit
giner Kryotherapie und einer anschlielenden Bestrahlung behandelt. Die Eitern und Geschwister der
Patientin wurden ledigiich ophthalmologisch untersucht und dabei zeigten sich keine Pathologien. Eine
humangenetische Untersuchung wurde nicht veranlasst.

Am 1. April 2010 wurde eine Probeexzision des Unterlidtumors durchgeflhrt. Zeitgleich wurde gin MRT
und CT Staging des Kopfes, des Thorax und des Abdomens veranlasst. Es konnten keine Metastasen

gefunden werden,

HISTOLOGIE
makroskopischer Befund:

mehrere Erbsen- bis Haselnuss- grolte zum Teil knorpellg weilkliche Gewebeanteile durchzogen von
weichem braunlichen Gewebe

lichtmikroskopischer Befund.

H&E -Farbung

hochmaligne Neoplasie mit teils polygonalen teils auch angedeutet spindeligen Zellen mit grofien
pleomorphen und hyperchromatischen Kernen und zahlreichen Mitosefiguren. Teilweise erkennt man ein
fibréses Stroma, tells die Bildung von stréngigem Osteoid und unreifen Geflechtknochen,

Diagnose: Osteosarkom von hohem Malignitdtsgrad Grad 3 bzw high grade

Die Patientin wurde nach dem Euramos-1 Schema mit zwei necadjuvanten Chemotherapiezyklen
(Cisplatin, Adriamycin und Methotrexat) komplikationslos behandelt. Unter dieser Chemotherapie
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verkleinerte sich der Tumor deutlich, sodass eine anschliefende chirurgische RO Resektion méglich war.
Zwel Wochen postoperativ wurde eine adjuvante Chemotherapie fir weitere vier Zyklen fortgesetzt.

DISKUSSION

Sekunddmalignome entwickeln sich bei ca. 30% der Patienten mit bilateralen Retinoblastomen bis zum
30. Lebensalter '. Zum einen haben diese Patienten mit einer germinalen Mutation des RBL-1 Gens (ein
Allel aller Kérperzellen ist mutiert) ein erhéhtes Risiko fir Sekund&rmalignome und zum anderen wird das
Risiko fir einen Zweittumor im Bestrahlungsgebiet durch eine externe Bestrahlung und Chemotherapie
erhiiht. Insgesamt befinden sich mehr als die Halfte der Tumoren im Bestrahlungsfeld.' Abramson et al.
konnten aullerdem zeigen, dass das Alter des Patienten zum Bestrahlungszeitpunkt eine Ralle bei der
Entwicklung van nicht ckulsren sekundaren Tumoren spielt. So haben Patienten mit einer Bestrahlung vor
dem 12. Lebensmonat ein erhéhtes Risiko im Bereich des Bestrahlungsfeldes, \Wenn die Patienten zum
Bestrahlungszeitpunkt &lter als 12. Lebensmonate sind, ist keine signifikant erhéhte Inzidenz von
Sekunddmalignomen im Bestrahlungsfeld festzustellen. Fir Sekundérmalignome aulerhalb des
Bestrahlungsfeldes trifit dies nicht zu. Retrospektive Studien zelgen, dass Osteosarkome die haufigsten
sekundéren Malignome bei hereditaren Retinoblastomen sind, gefolgt von Weichteilsarkomen,
Hautmelanomen und akuten lymphoblastischen Leuk&mien.? Weitere Angaben in der Literatur zeigen,
dass bei hereditdren RB Patienten Osteosarkome im Bereich des Schadels 2000 mal haufiger nach
externer Bestrahlung vorkommen als in der Normalbevélkeru ng”. Das Risiko von Ostecsarkomen der
Extremitaten ist um das 500 fache erhoht. *

Zur Diagnosesicherung und Einleitung der richtigen Therapie ist eine inzisionale Probebiopsie
unumgénglich. Das gute Ansprechen auf eine Chemotherapie und die histologisch kontrollierte komplette
Turmnorresektion bestimmen neban der Tumorgrésse und der Tumorlokalisation die Prognose®,

Mach Angaben der Literatur bewirkt eine Kombination aus necadjuvanter oder adjuvanter
Chemotherapie mit einer radikalen chirurgischen RO Resektion bei Osteosarkomen eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 70% *. Im Gegensatz dazu betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Weichteilsarkomen 30% *.

DIFFERENZIALDIAGNOSEN:

Chondrosarkome, Rhabdomyosarkoma, Lelomyosarkome, maligne fibrése Histiozytome, maligne
Mesenchymome, Angiosarkome
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Norrie-Syndrom oder Retinoblastom? Wie hilft uns die Zytologie?

Klinik:

Ein ménnliches, termingeborenes Kind wurde uns am ersten postpartalen Tag bei fehlendem
Fundusreflex am rechten Auge notfallmdssig fir eine ophthalmologische Kontrolle
Uberwiesen. Das Kind litt postpartal unter rezidivierenden Hypoglykédmien, ansonsten war es
gesund. Die Familienanamnese war bland. Die Geburt erfolgte mittels Vakuumextraktion.

Bei der augenarztlichen Untersuchung reagierte das Kind an beiden Augen auf Licht.

Am rechten Auge fehlte der Fundusreflex. Die Hornhaut war leicht getriibt, die
Vorderkammer flach. Es zeigte sich bei enger, nicht dilatierbarer Pupille eine persistierende
Pupillarmembran, die Irisgefdsse waren dilatiert und geschléngelt. Die Linse schien grob
klar. Dahinter fand sich zentral eine weisse, fibrotische Masse mit schmalem Rotfreflex
peripher. Weiter Einzelheiten konnten nicht erkannt werden.

Am linken Auge waren die brechenden Medien klar, Iris etwas hyperamisch. Funduskopisch
zeigte sich hinter der Linse ein fibrotischer Strang im Sinne eines persistierenden Cloguet-
Kanals. Am hinteren Augenpol liessen sich multiple pré-fretinale Blutungen erkennen..
Echographisch fanden sich beidseits im Bereich des Cloquet-Kanals hyperechogene
Strukturen. Entlang dem hinteren Pol rechts zirkuldr und links inferior liessen sich
hyperechogene membranartige Strukturen erkennen, Sie sind spaltfdrmig von der
Augenrickwand getrennt. Die vorliegenden Befunde wurden damals als Folge der
Vakuumgeburt angesehen (Vakuum assoziierte Retinopathie).

Nach zwei Wochen zeigte sich am rechten Auge keine Lichtperzeption mehr. Bei
unverandertem echographischen Befund wurde die Indikation fiir PPV gestelit.

Wihrend der zentralen Vitrektomie am rechten Auge zeigte sich eine peripher fibrotisch
gingetribte Linse, Sie wurde Uber die Sklerotomien entfernt. Posterior zeigte sich ein
stielférmiges, weiss fibrotisches Gewebekonvolut. Es wurde vesucht, dieses zu entfalten. Bei
einem Durchbruch durch diese Masse fand sich eine tunnelférmige Abhebung der Netzhaut.
Eine Perfusion war nicht mehr nachzuweisen. Vom Gewebekonvolut wurde eine Probe fir
die Pathologie entnommen.

Bei der Narkoseuntersuchung am linken Auge zeigte sich von der Papille ausgehend in die
Makula ziehend eine weissliche Masse mit Blutungen auf der Oberfldche, sowie subretinale
Gewebemassen, die zur Faltenbildung im Bereich der Makula fihrten. Mittelperipher zirkular
fand sich ausgepragte proliferative Leiste.

Aus diesem Grund wurde an diesem Auge ebenfalls eine Vitrektomie durchgefilinrt. Der
zentrale Strang wurde entfernt., die ischdmischen Netzhautareale mit dem Endolaser
behandelt.

In den néchsten 10 Tagen zeigte sich am linken Auge eine erneute Glaskdrperblutung mit
progredienter Traktionsamotio. Es wurde eine Re-PPV mit Endolaser, Kryokoagulation und
Silikondiftllung durchgefihrt. Die zentralgelegene Proliferationsmembran konnte nur
stellenweise von der Unterlage abgeltst werden. Es zeigten sich starke Verwachsungen mit
der darunterliegenden Netzhaui. Das prapariete Gewebe wurde zur histologischen
Aufarbeitung weitergeleitet.
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Pathologie:

Das Glaskorpermaterial aus dem rechten Auge ist ausgesprochen zellreich und zeigt
unterschiedlich zelldichte Verb&nde. Die Zellkerne sind hyperchromatisch, teils kantig
deformiert und lassen an mehreren Stellen ,nuclear molding" erkennen. Es finden sich auch
kleine Kapillarachsen und relativ viele hamosiderinhaltige Histiozyten.

Immunozytochemisch sind die atypischen Zellen stark positiv fiir den neuroendokrinen
Marker Synaptophysin. Die Proliferetionsrate (Ki-687) war unter 5%.

Zudem wurde noch eine immunhisochemische Untersuchung auf einem Zellblock
durchgefiilhrt. Auch hier zeigte sich eine Proliferationsrate von deutlich weniger als 10%. Des
weitern sind auch organcide Strukturen, die an die Retina erinnern, erkennbar.
Synaptophysin ist ebenfalls stark positiv und GFAP farbt sehr schén die organoide
Strukturen an.

Bei den FISH-Untersuchungen fand sich in den atypischen Zellen keine 13g14 Deletion (am
Retinoblastomgens-Lokus).

Ein Lymphom wurde bei negativem CD45 ausgeschlossen.

DNA-Analyse:

Zur Suche nach NDP-Mutationen wurden alle drei Exone und alle vier Exon-Intro-
Spleissstellen mittels PCR ampilifiziert mit anschliessender DNA-Sequenz Analyse.

Beim Kind wurde eine Hemizygotie fir die Sequenzvariante c.1A>G (p.M1V) gefunden.
Diese Sequenzveridnderung ist als Norrie-Krankheit assoziiert beschrieben. Bei der Mutter ist
Heterozygotie fur dieselbe Sequenzvariente ¢.1A>G (p.M1V) gefunden und damit wurde sie
als Mutationstrégerin beurteilt.

Diagnose:
Norrie-Syndrom (Norrie Disease) mit angeborenem schwerwiegendem Befall der

Netzhaut an beiden Augen

Kommentar:

Das Norrie -Syndrom, auch bekannt unter den Synonymen Norrie-Warburg-Syndrom,
Pseudogliom oder Norrie Disease ist ein seltener Syndromkomplex auf der Grundlage einer
Genmutation mit rezessivem X-chromosomalem Erbgang[1].

Als Hauptmerkmal tritt eine angeborene Blindheit als Folge einer schweren
Augenentwicklungsstérung auf, die meistens unmittelbar nach der Geburt festgestellt wird.
Charakteristisch ist gine bilaterale pseudogliomattse Hyperplasie der Retina, die vermutlich
durch eine frilhe Aberration der embrionalen Retinaentwicklung bedingt ist. Zudem finden
sich Amotio retinae, Atrophie der Iris, progrediente Trlbung der Cornea, Katarakt und die
Entwicklung einer Bulbusatrophie innerhalb der ersten zehn Jahre nach der Geburt.

Bei 30% der Knaben mit Norrie-Syndrom wird im Schulalter eine fortschreitende cochleare
Innenohrschwerhdrigkeit nachweisbar. Bei etwa der Halfte der Patienten bestehen
Intelligenzminderungen und Verhaltensauffalligkeiten [1].

Ophthalmologisch missen differentialdiagnostisch je nach Klinik folgende Krankheiten
ausgeschlossen werden: Kongenitale Katarakt, Fruhgeborenenretinopathie, Retinoblastom,
perisitisrender hyperplastischer primarer Glaskorper (PHPV), Coats-Krankheit, familiare
exsudative Vitreoretinopathie

Bei unserem Fall zeigte sich klinisch eine einseitige Leukokorie rechts mit bilateralem
retinalem Pseudotumor, welche zu beidseitigen, progredienten Amotiones filhrten. Auch mit
zusétzlichen bildgebenden Untersuchungen konnte ein Tumor nicht von einer retinalen
Dysplasie differenziert werden.

Um ein Retinoblastom oder intraokuldres Lymphom auszuschliessen, war eine Biopsie
dieser Pseudotumormasse notwendig.

Zytologisch fand sich im Glaskérperaspirat zahlreiche Verbdnde von kleinen runden, teils
deformierten, blaukernigen Zellen, welche eher an einen retinalen Tumor erinnerten.
Immunhistochemisch waren praktisch s&mtliche Zellen positiv fir Synaptophysin und GFAP.



Angesichts des Nachweis von Synaptophysin kann ein Retinoblastom nicht ausgeschlossen
werden, da hoher differenzierte bipolar- und photorezeptorartige Retinoblastome haufig eine
Synaptophysinpositivitat zeigen [2, 3]. Da auch retinale Zellen Synaptophysin-positiv sind, ist
dieses immunzytochemische Resultat per se nicht beweisend fir ein Retinoblastom. Zudem
sprach die geringe Proliferationsrate eher gegen ein Retinoblastom [4-6]. Die
Retinoblastome besitzen in der Regel eine Proliferationsrate von tiber 50%.

Mit Hilfe der FISH Analyse fanden wir keine 13q14 Deletion auf dem Retinoblastomgen.
Jedoch schliesst das Fehlen der 13gq14 Deletion auf dem RB1 Lokus das Retinoblastom
nicht aus, weil nach Untersuchungen von Kivela et al nur 5% bis 10% der hereditéren
Retinoblastomas eine Deletion in der 13q14 RB1 Lokus zeigen [7].

Die niedrige Proliferationsrate, die positive GFAP- Nachweis und die negative FISH-Analyse
des 13q14 sprechen eher gegen ein Retinoblastom und sind mit einer retinalen Dysplasie
wie beim Norrie-Syndrom vereinbar.

Nach einer erweiterte DNA-Analyse des NDP-Gens liess sich eine Mutation in der
proteinkodierten Sequenz des Gens (¢c.1A>G, p.M1V) beim Kind finden und die Mutter als
Ubertragerin identifizieren [8, 9).

Zusammenfassend kann im Fall einer bilateralen retinalen Dysplasie assoziiert mit unklaren
pseudotumortisen L&sionen, eine zytologische Untersuchung hilfreich sein um den
dringenden Verdacht eines Retinoblastom von einem MNorrie Syndrom abzugrenzen. Eine
Viitrektomie oder Biopsie bei Retinoblastom erhéht jedoch die Gefahr einer extraskleralen
Tumorausbreitung, so dass dies nur in Ausnahmeféllen mit entsprechenden therapeutischen
Konsequenzen erfolgen darf,
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Uvealer Ndvus oder Melanom? Zufallsbefund in einem Auge mit ICE-Syndrom

Vorgeschichte:

68jahriger Patient mit schmerzhaftem blinden rechten Auge bei Hornhautdekompensation bel ICE-
Syndrom sowie glaukomatéser Optikusatrophie. Links Normalbefund bei voller Sehschérfe.

Nach ausfihrlicher Besprechung der Therapiealiernativen erfolgte eine Enukleation mit Implantation
einer Hydroxylapatit-Plombe (Guthoff-Plombe) rechts.

Der postoperative Verlaut gestaltete sich problemlos. Der entnommene Bulbus wurde in das
ophthalmopathologische Labor eingesandt.

Makroskopischer Befund:
AusmalBe etwa 24 x 24 x 24 mm. Homhaut 11 x 10 mm, Optikus kurz abgetrennt. Diaphanoskopisch

fand sich keine Durchleuchtbarkeit. Etwa horizontale Erdffnung: Massive Netzhaut-Aderhaut-Atrophie
sowie Aufhellung Im Bereich des Ziliarkérperbandes (Zustand nach Zyklo-Kryokoagulation).
Pseudophakie, Iridektomie. Netzhaut anlisgend. Papille stark glaukomatds verandert.

Mikroskopischer Befund:

Hornhautepithel insgesamt verdinnt, |&ngeriristig (mdglicherweise artifiziell) unterbrochen.
Destruktionen der Bowman'schen Schicht, Kollagenes Stroma mit unregelmaBiger Keratozyten-
verteilung. Die Descemetmembran wirkt etwas verdickt. Zentral langerstreckige Unterbrechungen der
Descemet'schen Membran mit Ausbildung einer neuen, dinnen, Neo-Descemet. In diesem Bereich
auch retrokomeale Keollagenbildung. Endothelzellen etwas rarefiziert, zum Teil mit fibroser Metaplasie.
Kammerwinkelstrukturen destrulert, Zugang zum Kammerwinkel Uber weite Strecken durch vordere
Synechierungen verlegt. Auf einer Seite auch deutliche Basalmembranbildung auf der Irisvorderflache
(Endothelisierung des Kammerwinkels), Iris auf einer Seite sehr plump mit Ektropium uveae. Auf der
gegenlberliegenden Seite zeigt sich ebenfalls ein |eichtes Ektropium uveas.

Hier zeigt sich als .Uberraschungsbefund” ein tumordser Prozess, welcher die Iris grofBtenteils
durchsetzt hat, wobei sich einige separate Tumorknoten finden. Zytologisch wirken die Zellen spindelig,
sie haben nur gelegentlich prominentere Nucleoll. Der Prozess scheint sich im Ubrigen auch auf den
Ziliarkérper fortgesetzt zu haben. Umschriebene Tumarinfiltrate auch auf der gegeniberliegenden Seite
etwas hinter der Iriswurzel.

Die Papille ist nicht ideal angeschnitten. Es dirfte aber von einer fortgeschrittenen glaukomatdsen
Exkavation auszugehen sein.

Immunhistochemie: Die Tumaorzellen im Bereich der Iris und des Ziliarkbrpers und der Iris sind deutlich
positiv fir Melan A und HMB45. In der Ki67-Immunhistologie ist die proliferative Aktivitat
vergleichsweise gering.



Diagnosen:

1. Melanozytérer Tumor der Iris sowie des vorderen Ziliarkérpers. Zytologisch ,Borderline-Befund®
zwischen Naevus und niedrig malignem Melanom. Unter Wirdigung aller Gesichtspunkte ist bei
dem Tumor der vorderen Uvea, welcher einem Zufallsbefund entspricht, aber eher von einem
spindelzelligen Melanom auszugehen.

2. Korneale Narbenbildung. Umschriebene Unterbrechung der zentralen Descemetmembran mit
Ausbildung einer Neo-Descemet sowie beginnender retrokornealer Membranbildung. Fibrose
Metplasie des Hornhautendothels.

3. Sekundarer Winkelblock, partielle Endothelisierung des Kammerwinkels. Die Hornhaut- und
Kammerwinkelveranderungen sind vereinbar mit der klinischen Diagnose eines ICE-Syndroms.

4, Glaukomatése Optikusatrophie.

Diskussion

Das maligne Melanom der Uvea ist der haufigste intrackulare Tumor beim Erwachsenen mil einer
Inzidenz von ca. 1:100.000 pro Jahr." Ca. 5% aller uvealen Melanome sind primér in der Iris lokalisiert.
Die Prognase von Irismelanomen ist vergleichsweise glnstig — nur bei ca. 5% der Patienten kommt es
im Laufe von 10 Jahren zu Fermetastasen (meist in die Lr.':I‘L:|15.~r]'.2

Die Grenze zwischen einem Navus und einem spindezelligen Melanom ist histologisch nicht immer
eindeutig zu ziehen. Im vorliegenden Fall spricht vermutlich doch mehr flir die Diagnose eines
spindelzelligen Aderhautmelanoms. Der Patient wurde {iber die unerwartete Diagnose informiert. Ein
durchgeflihrtes Staging ergab keinen Anhalt fir Metastasen. Der Patient ist seit 4 Jahren symptomfrai
ohne Anhalt fir Metastasen oder ein Rezidiv des Melanoms.

Die Grunderkrankung, die bei dem hier vorgestellten Fall zur Enukleation fUhrte war das schmerzhaite
Sekundarglaukom im Rahmen des ICE-Syndroms. Be! Patienten mit ICE-Syndram muss v.a. beim Iris-
MNavus-Syndrom (Coogan-Reese Syndrom) sowie bei der essentiellen Irisatrophie differentialgnostisch
auch an das Vorliegen eines uvealen Melnoms gedacht werden. So kénnen Irisverziehungen oder
Irisknaten bei Patienten mit ICE-Syndrom in seltenen Féllen auch durch Irismelanome hervargerufen
werden. Auch Sekundarglaukome kénnen selten melanombedingt sein. So berichteten Lee et al. lber
2 Patienten mit ICE-Syndrom bei denen sich ein Ringmelanom als ursachlich fir das vorliegende
Sekundrglaukom herausstellte.
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A: Auf einer Seite deutliche Basalmembranbildung auf der Irisvorderflache (Endothelisierung
des Kammerwinkels) PAS 200fach. B: Tumor mit lberwiegend spindeligen Zellen mit
gelegentlich prominenteren Nucleoli HE 400fach.
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Spontan nekrotisches Aderhautmelanom 4 / 37

Vorgeschichte

Ein 70 jahriger Mann wurde im Februar 2010 in unserer Ambulanz mit einem
intraokularen Tumor am linken Auge vorgestellt. Anamnestisch berichtete der Patient
tber ein seit 2 Wochen bestehendes Druckagefiihl am linken Auge. Zwei Tage zuvor wurde
bel dem Patient eine YAG-Iridotomie bei Glaukomanfall extern durchgefihrt. Bei
unauffélllgem rechten Auge ergab die ophthalmologische Untersuchung links einen Visus
von nulla lux und einen Augeninnendruck von 14 mm Hg. Biomikroskopisch zelgte sich
die Bindehaut injiziert, die Vorderkammer mit diffuser Blutung und Hyphdma, Irisdetails
waren schwer zu erkennen, ein Funduseinblick war nicht méglich.

Sonographisch fand sich ein nledrigreflektiver retrolentaler Tumor mit einer maximalen
Tumorprominenz von 15,5 mm bei einer Basis von 13,5x12,3 mm. Im auswértigen MRT
zelgte sich eine Raumforderung von 18x19x14 mm.

Allgemeinmedizinisch waren ein Infrarenales Bauchaortenaneurysma, eine arterielle
Hypertonie, elne Atherosklerose der Extremitdtenarterien (Becken-Bein-Typ) und ein
Diabetes mellitus bekannt. Es wurde keine Metastasierung festgestellt.

Die klinische Verdachtsdiagnose lautete: groBes Aderhautmelanom mit Sekundérglaukom
und Amaurosis. Aufgrund dieses sehr ausgeprégten Befundes mit einem Visus von nulla
lux wurde die Enukleation empfohlen,

Makroskopischer Befund

Linker Bulbus 23x26x24 mm, Hornhaut 12x11 mm, Sehnerv 6 mm. Kein Hinweis auf
extraokuldres Wachstum. Der Bulbus wird mit einem horizdntalen Schnitt eréffnet.



Mikroskopischer Befund

Es findet sich ein dquatorialer Tumor (15 mm Basls, 14 mm Prominenz) mit
plgmentierten bis stark pigmentierten Zellen nahezu vollst&ndig nekrotisch. Sicher vital
erscheinende Zellen konnten nicht nachgewiesen werden. Die erahinbare Zellmorphologie
im Randbereich ist z.T. spindel- z.T. epitheloldzellfrmig. Die Netzhaut ist durchgehend
desorganisiert mit Photorezeptoratrophie, subretinalen Exsudaten und Blutungen. Das
RPE ist durchgehend nekrotisch, es zelgen sich ebenso Ziliarkdrperepithel- und
Irlspigmentblattnekrosen. Die Vorderkammer ist mit Blut und Debris tamponiert. Die
Linse, die kataraktogene Verdnderungen aufweist, liegt am Ort. Im Bereich des
Sehnervenkopfes findet sich ein Pfropf aus zelluldrem und exsudativem Material. Der
{ibrige Sehnerv Ist ansonsten im Wesentlichen regelrecht. Kein Hinweis auf EOW.

Pathologische Diagnose

Nekrotisches groBes Aderhautmelanom, Vorderkammerblutung nach YAG-Iridotomie,
Begleitablatio, Amaurosis, Z. n. YAG-Iridotomie bel Pupillar- bzw. Winkelblock.

Diskussion

Callender teilte die Aderhautmelanome in sechs histologische Typen ein: in Spindel A-,
Spindel B-, faszikuldr-, gemischt- und epitheloidzellige und nekrotische, In Callender's-
Klassifikation wird der ,nekrotische Typ" fiir Aderhaut- und Ziliarkérpermelanome
definiert, In denen aufgrund der Nekrose keine zytologischen Charakteristika der
Tumorzellen definiet werden konnen. Bis 2zu 7% der Aderhaut- und
Ziliarkirpermelanome sind vollstandig nekrotisch. Dle Ursache der Nekrose ist unklar,
Sowoh| eine Ischdmie als auch eine Immunreaktion konnten eine Rolle spielen. Die
Lymphozyteninfiltration des nekrotischen Tumors kann wegen der vollstandigen
Tumeornekrose nicht eingeschatzt werden. In den Studien von Moshari et al. sowie von de
la Cruz et al. wurde gezeigt, dass eine lymphozytdre Infiltration der Sklera bzw. des
Tumors und der Nekrose bel der univarianten Analyse als prognostische Faktoren fdr das
Uberleben erscheinen, sie sind jedoch keine unabhdngigen Faktoren. Bel der
multivarianten Cox-&Analyse waren nur dle Tumordiameter und der Zelltyp (Spindel,
gemischt oder epitheloid) fiir die Prognose statistisch signifikant,

Eine tumorassozilerte Augeninnendruckerhdhung zelgt sich in 2% der Augen mit
Aderhautmelanomen. Mechanismen der sekundédren Augeninnendruckerhéhung sind
Irisneovaskularisationen, sekunddre Winkelbltécke durch anteriore Dislokationen des Iris-
Linsen-Diaphragmas, Tumerinvasionen des Kammerwinkels, hamolytische Glaukome und
massive Aderhauthdmorrhagien. Bei Iris- oder Zlllarkérpermelanomen wird ein
Sekundérglaukom durch Blockade des Trabekelmaschwerks mit Tumorzellen, Pigment
oder plgmentgeladenen Makrophagen (melanolytisches Glaukom} verursacht.
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Ungewdhnlicher Abszess

Vorgeschichte: Eine 44-jihrige Patientin stellte sich Mitte Januar 2010
notfallmiBig bei uns vor mit zwei entziindlichen Hautlisionen im linken
Lidbereich (Siehe Abb.). Eine kiirzlich begonnene lokale antibiotische

Salbentherapie hatte keine Besserung gebracht. Mitte November 2009

hatte sie sich in diesem Bereich eine Kratzverletzung durch die hauseige- 8 L _
ne Katze zugezogen, diese sei jedoch rasch vollstindig verheilt. Erst filnf Wochen spilter (Ende Dezember
2009) sei im Bereich der alten Kratzwunde ein starker Juckreiz aufgetreten, woraufhin durch Aufkratzen mit
den Fingerniigeln im Verlauf die zwei entzlindlichen Tumoren entstanden seien. Zeitgleich wurden druckdo-
lente Lymphknoten links prii- und postaurikulir festgestellt. Der tibrige Augenbefund links zeigte bis auf eine
leichte Blepharitis einen altersentsprechenden Normalbefund.

Verlauf: Da eine zusitzliche systemische Antibiotikatherapie zu keiner Besserung fithrte, wurden die Tumo-
ren chirurgisch entfernt (Tumorausschneidung mit Defektdeckung durch multiple Z-Plastik zunfichst am
Oberlid, spiiter auch am Unterlid). Ein Teil des Priiparates vom Oberlid wurde zwecks Keimidentifikation
mikrobiologisch aufgearbeitet. Differentialdiagnostische Uberlegungen schlossen neben einem unspezifi-

schen Abszess eine sperifische Infektion mit Bartonella henselae ein,

Histologischer Befund (Histologienummer 000057)

Makroskopischer Befund: Fleischfarbenes Gewebsstiick vom Oberlid, 10 x 8 x 4 em grolles Priiparat.
Mikroskapischer Befund: Hautpriparat mit mehrschichtig verhornendem Oberflichenepithel und Hautan-
hangsgebilden. Stellenweise deutliche Hyper- und Parakeratose. Subepithelial massive granulomatdse Ent-
ziindungsreaktion mit zahlreichen Kniitchen, bestehend aus Epitheloidzellen, Lymphozyten und Granulozy-
ten. Vereinzelt auch Eosinophile und Plasmazellen. Es kommen viele Fremdk@rperriesenzellen zur Darstel-
lung, In der Versilberung nach Gomori und in der Warthin-Starry-Férbung keine, bzw. nicht eindeutig Keime

nachweisbar, Diagnose: Granulom

Weitere Befunde
Mikrobiologie: Bartonella henselae-spezifische PCR aus dem Oberlidpriiparat positiv; Serologie: Niedrig
erhohte Bartonella henselae IgG-Titer (1:256), 1gM-Titer negativ; Differentialbluthild und Entziindungspa-

ramerer: unauffallig
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Diskussion

Der Verlauf und die Befunde sprechen dafiir, dass es sich bei der Manifestation am Lid um die Primérlision
einer Katzenkratzkrankheit (KKK) handelt, welche typischerweise durch Bartonella henselae (BH) verursacht
wird, Bartonellen sind gramnegative, fakultativ intrazelluldre Bakterien. Die Erregerausbreitung erfolgt durch
Vermehrung des Erregers an der Eintrittspforte und Befall der regionalen Lymphknoten'. Entweder wird die
Infektion durch die kiirpereigene Abwehr limitiert, oder es kommt zur Ausbreitung der Infektion mit dissemi-
niertem Organbefall. Die Schwere der Symptome scheint mit dem Immunstatus des Patienten zu korrelieren
(bei unserer Patientin normaler Immunstatus). Die Diagnose wurde in unserem Fall wie heute {iblich spezi-
fisch {iber die PCR gestellt, der histologische Befund eines Granuloms gilt jedoch fiir BH als typisch. Histo-
pathologisch wurden in betroffenen Lymphknoten bei KKK eine follikulire lymphoide Hyperplasie mit Rie-
senzellen beschrieben und in Primirlisionen Mikroabszesse bis hin zu verkiisenden Granulomen'”. Die Spe-
zifitit der Histopathologie ist gering, da auch andere Erreger (z.B. Mykobakterien) granulomatése Lisionen
verursachen kéinnen. Mit der Warthin-Starry-Farbung konnten Bartonellen als pleomorphe Stibchen darge-
stellt werden, allerdings ist die Firbung unspezifisch und kann ebenfalls andere Bakterienarten erfassen. Als
Therapie bieten sich bei ¢inem moglicherweise intrazellulir vorliegenden Erreger Tetrazykline oder Makroli-
de an’. Es gibt bei der Therapie der Bartonelleninfektion zwar eine Vielzahl von Einzelfallbeschreibungen,
jedoch nur eine Plazebo-kontrollierte klinische Studie. Eine Revision der bislang verfiigharen Literatur® sieht
bei immungesunden Patienten keine antibiotische Therapie der KKK vor, lediglich bei stérend-schmerzhafter
Lymphknotenschwellung kann Azithromycin oder Doxyzyklin/Rifampicin gegeben werden®®, Konsens be-
steht dariiber, dass komplizierte Fille der KKK (Retinitis, Enzephalopathie und Endokarditis) mit Doxyzyklin
und Rifampicin behandelt werden sollten.

Am Auge kann BH des Weiteren eine Neuroretinitis sowie Bindehautgranulome verursachen, letztere wurden
bereits 1891 von Parinaud im Rahmen des oculoglanduldren Syndroms beschrieben (granulomatése Konjunk-
tivitis mit priaurikulirer Lymphknotenschwellung nach Tierkontakt)™®,

Katzen sind das Hauptreservoir fiir BH. Die Ubertragung von BH zwischen den Katzen erfolgt iiber den Kat-
zenfloh. Infizierte Katzen sind meistens asymptomatisch. Der Erreger findet sich im Blut der Katze, aus dem
er angeziichtet werden kann. Zu den Risikofaktoren flr die BH-Infektion der Katze zihlt ihr Alter und Pfle-
gezustand, so findet sich die hichste Priivalenzen bei streunenden Tieren (hidufiger Flohbefall) unter zwei
lahren. Die Katze unserer Patientin wurde wenige Monate vor der Kratzverletzung aus dem Tierheim geholt.
Das Risiko einer BH-Infektion bei Katzen kann durch Wohnungshaltung und regelméBige Kontrolle des Tie-
res auf Ektoparasiten (z.B. Flohe) auf ein geringes Mall reduziert werden.
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Amotio insanata...
Vorgeschichte

Eine 73-jdhrige Patientin wurde uns im Frilhjahr dieses Jahres mit Schmerzen und
unklarer Sehverschlechterung am linken Auge zugewiesen, Subjektiv sei bereits seit Ende
des vorangegangenen Jahres keine Lichtperzeption mehr vorhanden gewesen. Die
okulére und allgemeine Vorgeschichte waren anamnestisch blande. Bei der Visusbestim-
mung bestitigte sich die fehlende Lichtscheinwahrnehmung am betroffenen Auge. Bei
der Spaltlampenuntersuchung zeigte sich links eine bréunliche Hornhauttribung mit einer
ausgeprégten Bindehauthyperamie. Die Vorderkammer war, ebenso wie der hintere
Augenabschnittt, nicht einsehbar. Im 10MHz-Ultraschall stellte sich eine trichterfdrmige
Amotio mit V.a. Glaskérperhamorrhagie DD ,Kragenknopf* dar. Vor dem Hintergrund der
Beschwerdesymptomatik, der fehlenden Funktion und des klinischen Verdachts auf einen
intraokularen Tumor wurde die Indikation =zur Enukleation gestellt, welche
komplikationslos durchgefiihrt wurde.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch:

25x26x24 mm groBes linkes Auge mit 14 x 9 mm groBer verzogener Hornhaut sowie
braunlicher Masse hinter der Vorderkammer. Der Sehnerv Ist kurz abgetrennt, der Bulbus
ist nicht durchleuchtbar, Aufgrund von Verwachsungen der Muskeln ist die Lokalisation
schwierig, Nach horizontaler Eréffnung zeigt sich eine Windblitenamotio mit temporaler
Prominenz der Aderhaut (12 x 18 mm) mit V.a. Aderhautmelanom. Zudem zeigt sich im
temporalen Bereich ein Areal, welches weiBlich verdickt erscheint und den Verdacht auf
gin extrackulares Wachstum nahelegt. Ansonsten zeigt sich eine Katarakt, sowie
weiBliches Material hinter der Iris. Die superonasale und inferonasale Vortex-Vene wurde
jeweils eingebettet. Die superotemporale Vortex-Vene liegt in dem Bereich mit V.a.
extraokuldres Wachstum. Die inferotemporale Vortex-Vene liegt in einem schwartigen
Bereich. Zur schnellen Diagnosefindung wird zundchst die obere Kalotte eingebettet.

Mikroskopisch:

Es findet dich ein entziindliches Infiltrat im Bereich der Konjunktiva/Episklera, Zirkulare
vordere Synechien verlegen den Kammerwinkel. In der Vorderkammer imponieren
pigmentierte Partikel, sowie altes Blut. Iris und Zillarkérper erscheinen nekrotisch. Im
Berelch der oberen Kalotte zeigen sich keine Netzhautanteile. Das RPE weist Drusen und
basement membrane depaosits auf. Zudem zeigen sich fokale RPE-Proliferationen als
Zeichen einer l&nger bestehenden Amotio,
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Hauptbefundlich zeigt sich ein melanozytérer Tumor im Bereich der temporalen Aderhaut.
Der Tumor ist nahezu vollsténdig nekrotisch (einschlieBlich der GeféBe), Lediglich an der
Tumorbasis erkennt man noch einige vitale Zellen. Die meisten nekrotischen Zellen
lassen sich anhand ihrer verbliebenen Kern- und Zytoplasmastruktur als Epitheloidzellen
einordnen. Insgesamt ist der Tumor gut abgegrenzt und durchbricht die Sklera nicht.
Jedoch zeigt sich auf der dem Tumor gegenilberliegenden Seite der Sklera eine
Gewebsproliferation aus spindelférmigen Zellen, die von zahireichen GefiBen versorgt
wird. Dle entnommenen Vortex-Venen sind frei von Tumorzellen.

Immunhistochemie:

Der Aderhauttumor ist negativ flir S100 und Melan A, aber intensiv positiv fir HMB45.
Ki67 ist nicht nachweisbar, Der verdachtige Gewebeanteil auBerhalb der Sklera ist
sowohl fir Melan A als auch fir HMB45 negativ, zeigt aber eine deutliche Reaktion mit
CD68 und eine leicht erhdhte Proliferationsrate (Ki67).

Diagnose: Amotio insanata bei nekrotischem Aderhautmelanom
mit extrabulb@rer Entziindung

Diskussion

Das Aderhautmelanom ist der haufigste maligne Prim&rtumor im Auge. Unterschieden
wird das epitheloidzellige, das spindelzellige und das gemischtzellige Aderhautmelanom,
von denen der gemischtzellige Typ deutlich am h&ufigsten vorkommt, wéhrend der
epitheloidzellige Typ nur in etwa 5% der Falle zu diagnostizieren Ist.

Prognoserelevant sind TumorgréBe, Lokalisation der anterioren Tumorgrenze und
Zillarkorperbeteiligung, sowie  Monosomie 3, HLA-Antigen  Expression und
Makrophageninfiltration.

Eine Gewebsnekrose ist zwar kein seltenes Phanomen bei Aderhautmelanomen, in dem
hier veorliegenden AusmaB aber doch ungewdhnlich. Sie Ist assoziiert mit erhdhter
Pigmenteiniagerung und erhthter Makrophagenzahl. Ferner ist die Nekroseauspragung
abh&ngig von der TumorgroBe und dem Zelltyp. Hier konnte ein hdherer Anteil beim
epitheloidzelligen Typ festgestellt werden.

Der verdichtige extrasklerale Gewebeanteil zeigte in der Immunhistologie kein Anzeichen
fiir Malignitat. Jedoch konnten charakteristische Merkmale einer Entziindungsreaktion
nachgewiesen werden. Die umschriebene Entzindung auBerhalb des Bulbus ist am
ehesten auf die ausgedehnte Nekrose des Aderhautmelanoms zurdckzuflhren Ist.
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Unerwarteter Befund in phthitischem Auge

Vorgeschichte:

Ein 54jahriger griechischer Patient stellte sich erstmals am 24.05.1995 mit einem seit dem Vortag
bestehenden Sehverlust am linken Auge vor. Am 12.04,1985 war im Rahmen einer Hammer-Meillel-
Arbeit ein Zementstick in das linke Auge geraten, wobei jedoch damals keine Augenverletzung bei

der untersuchenden Augenérztin festgestellt worden war, Es zeigte sich damals eine rhegmatogene
Ablatic retinae mit intra-, subretinaler und choroidaler Himorrhagie. Der Visus lag am rechten Auge

bei 1,0, am linken Auge bei HBW. Nach Ausschluss eines intraockularen Fremdkdrpers und eines intra-
okularen Tumors erfolgte eine Kryopexie mit radidrer Plombe. Bei einer Glaskorperblutung am 208.08.1985
wurde der Patient nach Ausbleiben einer spontanen Besserung am 11.10.1995 zur ppV stationar
aufgenommen. Da sich postoperativ eine erneute intraokulare Blutung und eine echographisch
diagnostizierte Ablatio totalis entwickelte, wurde am 13,11.1995 eine erneute ppV durchgeflhrt.
Intraoperativ konnte die Windenblitenablatio nicht entfaltet werden. Aus der tumorverdachtigen sub-
retinalen Masse zwischen 5h und 8h wurde eine Probeexzision entnommen. Es wurde histologisch
Erythrozyten, Entziindungszellen und kollagenes Bindegewebe diagnostiziert. Auf weitere Mass-

nahmen wurde verzichtet, Der Patient stelite sich dann erst wieder am 28.12.2007 im Notdienst mit

einem schmerzenden linken Auge erneut in unserer Kiinik vor. Der Visus betrug am rechten Auge 1,0, am
linken Auge nulla lux. Am linken Auge fielen erweiterte Bindehautgefale temporal unten auf, eine deutlich
gestippte Hornhaut, wenige Zellen in der Vorderkammer und Blutauflagerungen auf der Iris. Eine Membran
“m in der Pupillarebene verhinderte den Einblick. Im Ultraschall wurde eine Glaskérperblutung diagnostiziert.
Der Augeninnendruck lag am rechten Auge bei 15mmHg, am linken Auge bei 9mmHg im Normbereich. Da
die Schmerzen am linken Auge auf das trockene Auge und die Hornhautstippung zurlickgeflihrt wurden,
wurde eine intensive Tranenersatzmitteltherapie empfohien. Schiielilich traten im Dezember 2009 starke,
nicht beherrschbare Schmerzen am linken, erblindeten Auge auf, so dass bei Phthisis dolorosa am
21.12.2009 eine Enukleation des Auges durchgefiihrt wurde.

Makroskopischer Befund:

Es kommt ein kleines unférmiges Auge zu Darstellung. Die Bulbusdurchmesser betragen 21x20x18mm.
Die Hornhaut hat Ausmasse von 11x10mm. Das Auge ist nicht durchleuchtbar, Es wird schrag eréffnet.
Das Auge st komplett eingeblutet, es sind keine Details erkennbar. Man hat den V.a. eine grofle
subretinale Blutung. Es findet sich eine schwérzliche Prominenz extrabulbdr (DD: Blutung, DD: Melanom).

Mikroskopischer Befund:

Im Bereich des vorderen Augenabschnitts ist das Hornhautepithel intakt, aber z.t. abgeflacht. Die
Bowman sche Lamelle ist durchgehend intakt. Im Hornhautstroma finden sich im Randbereich tiefe



Geféllneubildungen. Die Descemetmembran ist durchgehend intakt, die Endothelzellzahl normal. Die
Vorderkammer ist von Erythrozyten angeflllt im Sinne einer Vorderkammerblutung (Hyph@ma). Der
Kammerwinke! ist zu beiden Seiten offen, doch auch durch Erythrozytenauflagerungen bestimmt. Die Iris
ist nur auf einer Seite zu erahnen und hier deutlich atrophiert. Es findet sich eine intra- und subchoroidale
Blutung. Direkt anschliefend an die Ziliarkérperregion findet sich ein Tumor, der einen grofien Teil des
Auges ausflllt. Man sieht vorwiegend spindelige Zellen, weniger epitheloide Zellformationen. Die Zellen
sind groftenteils amelanotisch, haben nur vereinzelt intrazellul&res Pigment. In der immunhistochemischen
Férbung sind die Tumorzellen Uberwiegend positiv flir Melan A und HMB 45, Es handelt sich also um einen
Tumor melanozytaren Ursprungs. In der KiB7-Férbung stelit sich ein proliferativer Index von 1-2% der
Tumorzellen dar. Im Bereich des Tumors finden sich ausgedehnte Erythrozytenansammiungen. An einer
Stelle finden sich auch Tumorzellen intraskleral und man sieht ebenfalls einen extraskleralen Tumorknoten.
Tumorzellen haben zudem den Nervus opticus infiltriert, Des Weiteren stellen sich ausgedehnte Areale mit
intrackularer Knochenbildung dar.

Diagnose: Aderhautmelanom vom Spindelzelltyp mit intra- und extraskleralem Tumorwachstum
und Optikusinfiltration in phthitischem Auge mit intraokularer Knochenbildung

Diskussion:

Im vorliegenden Fall wurde histologisch ein unerwartetes Aderhautmelanom in einer Phthisis bulbi mit
intrackularer Knochenbildung diagnostiziert. Der Giberraschende Befund hat uns dazu veranlasst, ein
Staging zum Ausschluss von Metastasen bei dem betroffenen Patienten durchzuflhren, welches unauffallig
war. Weiterhin empfahlen wir jahrlich ein MRT der Orbita zum Ausschiuss eines orbitalen Rezidives sowie
halbjahrliche Oberbauchsonographien zum Ausschluss von Lebermetastasen und Sonographien der
Halslymphknoten zum Ausschluss von Lymphknotenmetastasen.

Es gibt nur wenige Berichte Uber unerwartete uveale Melanom in phthitischen oder Traumaaugen. El Baba
und Blumenkranz berichteten 1986 von einem 34jahrigen Mann, der ein Aderhautmelanom an der Stelle einer
penetrierenden okuléren Verletzung mit intraokularem Fremdkérper vor 6 Jahren entwickelte.' Die Autoren
wiesen auf einen moglichen Zusammenhang zwischen dem Trauma und der Entstehung des Aderhaut-
melanoms hin. Henke et al. beschrieben zwei Félle, bei denen wegen schmerzhafter Phthisis bulbi das
jeweilige Auge enukleiert wurde. Histologisch zeigte sich neben einer ausgedehnten Knochenbildung auch
ein uveales Melanom. Die Autoren unterstrichen, dass eine nachweisbare intrackulare Knochenbildung das
Vorliegen eines uvealen Melanoms keineswegs ausschliesst.” Auch Tripathi et al. schilderten einen Fall mit
Phthisis bulbi mit histologisch diagnostizierter massiver Gliose und uvealem Melanom.® Sarma et al.
berichteten von einem okkulten Aderhautmelanom in einem phthitischen Auge 35 Jahre nach einem
stattgehabten Trauma.*

Der geschilderte Fall macht uns deutlich, wie schwierig es ist, phthitische Augen im Hinblick auf das
Vorhandensein eines intrackularen Tumors zu beurteilen. Insbesondere, wenn eine zusatzliche
Glaskérperblutung, eingedicktes subretinales Exsudat oder auch eine ausgedehnte intrackulare
Knochenbildung vorliegt, ist es schwierig, echographisch oder mit einer anderen Bildgebung einen
intrackularen Tumor eindeutig auszumachen. Niemand hat vor der Enukleation vermutet, ein
Aderhautmelanom in diesem Auge vorzufinden. Deshalb ist es wichtig, posttraumatische, phthitische

Augen regelméssig nachzuuntersuchen und bei dann symptomatischen, blinden Augen auch eine
Enukleation vorzunehmen, zum einen, um ein uveales Melanom auszuschliessen und zum anderen,

um eine sympathische Ophthalmie zu vermeiden. Ausserdem ist es von Bedeutung, enukleierte phthitische
Augen auch histologisch zu untersuchen, da sich das weitere klinische Vorgehen aufgrund der histologischen
Diagnose eines Aderhautmelanoms grundlegend &ndert.
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