34. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen, Miinchen, September 2006

Dr. Claudia Auw-Héadrich Patient: GE geb. 28.8.1940
Universitats-Augenklinik Histologienr.: 060395
Killianstr. 5, 79106 Freiburg

Tel. 0761-2704195, Fax: 0761-2704057

email: claudia.auw-haedrich@uniklinik-freiburg.de

Seltener retrobulbarer Tumor

Vorgeschichte

Die 65-jdhrige Patientin bemerkt seit mehreren Monaten Tridnenlaufen und ein Hervortreten des linken
Auges. Sie stellt sich im Mai 2006 mit méBiggradigem Exophthalmus und leichter Sehschiarfenminderung
des betroffenen Auges auf 0,5 bei uns vor. Das Gesichtsfeld zeigt einen parazentralen bogenférmigen
Ausfall im temporalen Bereich zwischen 5 und 15° fiir die Lichtmarke I/3, sowie eine diffuse Herabsetzung
der gesamten zentralen Lichtempfindlichkeit. Kernspintomographisch liegt ein umschriebener extrakonaler
Tumor lateral des N. opticus vor. Am 12.5.2006 wurde der Tumor mittels transkonjunktivaler Kry-
oextraktion entfernt, intraoperativ wurden entweder ein Schwannom oder ein Meningeom vermutet. Die
Schnellschnittdiagnose lautete Schwannom Der postoperative Verlauf war komplikationslos, zwei Wo-

chen spéter hatte sich das oben beschriebene Skotom etwas zuriickgebildet.

Histologischer Befund

Histologienummer 060395:

Makroskopischer Befund: 24 x 25 x 20 mm und 7 x 11 x 5 mm messende braunliche Gewebestiicke mit
derber weiBlicher Schnittfliche.

Mikroskopischer Befund: Es sind Anteile eines fokal zelldichten, spindelzellig imponierenden, bindege-
websreichen Tumor zu sehen, welcher zellreichere und zellirmere Areale beinhaltet und partiell fasziku-
ldr angeordnet ist und. Die Zellen weisen teils lings-ovale, teils rundliche und zipfelig ausgezogene Zell-
kerne mit hiufig prominenten Nukleoli und kriftig eosinophiles Zytoplasma auf. Vereinzelt sind abge-
blasste Tumorzellkerne mit randstdndigem Chromatin erkennbar. AuBlerdem sind viele hyalinisierte Ge-
faBwande mit bizarr verformten, teils dilatierten venos differenzierten GefiaSen und umschriebene Areale
mit ausgeprigter Schleimbildung zu erkennen. Mit der Tibor-PAP-Versilberung lassen sich fokal Retiku-
linfasernetzwerde darstellen. Mitosen sind kaum zu erkennen.

Immunhistochemisch stellen sich die Tumorzellen fiir EMA, HMB45, alpha-Aktin, Desmin, S100 und
Melan A negativ dar, wihrend die Anfarbung mit Antikorpern gegen CD34, Vimentin und Neurofilament

positiv ist. Weniger als 3% der Zellen sind MIB-1 positiv.

Diskussion
Der solitire fibrose Tumor wurde erstmals in der Pleura diagnostiziert [6] [2], in der Orbita wurden bis-

lang tiber 50 Fille beschrieben, davon eine Serie mit 6 Féllen aus Indien [7]. Der solitére fibrose Tumor



kommt auch im Perikard, Retroperitoneum, Lunge, Leber und respiratorischem Trakt einschlieflich Nase
und Nasennebenhohlen vor [1].

Die bildgebenden Verfahren (CT bzw. MR) zeigen insbesondere in der Orbita einen gut umschriebenen
Tumor mit homogener Innenstruktur, oft reichern sie Kontrastmittel an. Selten sind geringfiigige Arrosio-
nen des angrenzenden Orbitaknochens zu sehen [7].

Histologisch besteht dieser Tumor aus zellreicheren und zelldrmeren Arealen mit spindelférmigen Zellen
und Anteilen von Kollagen ohne nennenswerte Anzahl von Mitosen. Die Anordnung der Zellen wird als
,musterlos* oder ,,patternless‘ bezeichnet. Es konnen Charakteristika von differentialdiagnostisch in Fra-
ge kommenden Tumoren vorliegen wie hirschgeweihartige Gefidf3formationen eines Himangioperizy-
toms, moglicherweise durch die eher undifferenzierten mesenchymalen Tumorzellen induziert [9].
Typischerweise exprimieren die Tumorzellen des SFT Vimentin und CD34, beim letzteren handelt es sich
um einen Marker hamatopoetischer Vorlauferzellen bzw. Gefdendothelien. FVIII wird in der Regel nicht
exprimiert, so dass es sich beim SFT nicht um einen endothelialen, sondern eher unreifen mesenchymalen
Tumor handelt [9]. Die Sensitivitit der CD34-Positivitit der SFT mit 79-100% ist hoch, jedoch nicht die
diagnostische Spezifitit. Einige andere spindelférmige Tumoren wie Neurofibrom, Riesenzellangio-
fibrom Riesenzellfibroblastom, fibroses Histiozytom sind ndmlich ebenfalls CD34-positiv [9]. Das heift,
dass die genaue Begutachtung der zelluldren Charakteristika essentiell ist um diese manchmal sehr dhnli-
chen Tumoren voneinander zu unterscheiden. Weitere Differentialdiagnosen sind ein maligner peripherer
Nervenscheidentumor, ein Riesenzellfibroblastom (bei Kindern) oder Himangioperizytom. Interessan-
terweise fanden sich in unserem Tumor myxoide Areale, wie sie beim Riesenzellangiofibrom beschrieben
wurden [3]. Weitere Merkmale der letzteren Entitét wie Tumorriesenzellen und Pseudogefi3e liegen in
unserem Fall jedoch nicht vor.

Die vollstindige Tumorentfernung ist sehr bedeutsam fiir die Prognose [8]. Bislang sind keine histologi-
schen Parameter die den Verlauf - insbesondere Rezidive - vorhersagen, bekannt. Eine erhohte Anzahl
von Mitosen iiber 5-6 pro 10 HPF’s (high power fields) [4] scheinen eher mit einem Rezidiv einherzuge-
hen, wihrend eine noch hohere Mitosenanzahl von > 4 pro HPF oder atypische Mitosen fiir Malignitét
sprechen [5]. Bislang wurde nur ein maligner SFT der Orbita beschrieben [7].

Die Diagnose SFT der Orbita wird praktisch nie klinisch, sondern nur histologisch gestellt. Unser Fall
zeigt, dass selbst im Schnellschnitt diese Diagnose schwer zu stellen ist (“Schwannom’) und das Stellen
der endgiiltigen Diagnose Paraffinschnitte und Immunhistochemie bedarf.
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Unklarer Orbitatumor

Anamnese:

Ein 44-jdhriger Patient hatte vor 3 bis 4 Jahren erstmals eine leichte Schwellung des linken Oberlides
bemerkt. Diese habe nach seinem Empfinden an Grofle kaum zugenommen. Der Ehefrau sei kiirzlich
aufgefallen, dal der Oberlidtumor prominenter geworden war. Sehprobleme wurden negiert. Es
bestanden keine Allgemeinerkrankungen, Hautdepigmentierungen oder weitere Tumore.

Ophthalmologischer Befund:

Es fand sich bds. ein unkorrigierter Visus von 1,0. Der temporale Teil des linken Oberlides wolbte
sich leicht vor. Lidoffnung und Lidschluf3 waren problemlos méglich. Es bestand keine Ptosis. Die
Vorderabschnitte und der Fundus waren regelrecht, insbesondere fand sich kein relativer afferenter
Pupillendefekt und keine Prutrusio bulbi. Die orthoptische Untersuchung ergab Parallelstand in
Primérposition und eine freie Beweglichkeit in alle Blickrichtungen ohne Doppelbilder.

Klinische Verdachtsdiagnose:

Unklarer Orbitatumor links; Vd. auf Himangiom

Operation:

Nach einer Orbita-Sonographie wurde ein Kopf- und Orbita-MRT durchgefiihrt, welches eine
extrakonal gelegene, gering kontrastmittelaufnehmende Raumforderung darstellte mit Kontakt zum
Orbitadach und vorderen Drittel des M. rectus superior ohne infiltratives Wachstum. Es erfolgte die
Tumorentfernung mittels vorderer Orbitotomie mit transseptalem Zugang. Unter dem M. orbicularis
oculi stellte sich ein zystischer, farbloser und gut abgrenzbarer Tumor (23 mm Linge x 6 mm
Durchmesser) dar, der stumpf und mit dem Scherchen in die Tiefe freizupréparieren und zu entfernen
war. Eine tumorspezifische Nachbehandlung erfolgt nicht. Postoperativ gab der Patient eine An- und
Dysésthesie im Versorgungsgebiet des ersten Trigeminusastes links an, weshalb die Behandlung mit
Gabapentin empfohlen wurde.

Histologische Beurteilung:

Makroskopisch stellte sich ein strangformiges, etwa 2 cm langes, im Durchmesser 0,6 mm messendes
gelbliches mittelfestes Gewebe dar.




Mikroskopisch findet sich eine spindelzellige Lésion. Die Spindelzellen erinnern an Zellen des
Nervenhiillgewebes. Es besteht ein isomorphes Zell- und Kernbild. Die Zellkerne sind ldnglich oval
und zum Teil kommaférmig gebogen. Stellenweise bilden sie rhythmische Strukturen. Im Randbereich
stellt sich ein etwas myxoid und 6dematods aufgelockertes Stroma dar. Nach auflen findet sich eine
scharfe Begrenzung mit lockerem Bindegewebe und kleinen Anteilen von Fettgewebe in der
Umgebung.

Immunbhistochemisch zeigen nahezu alle Spindelzellen eine kriftige positive Reaktion fiir S100. Mit
dem Proliferationsmarker Ki67 kommen nur einzelne Spindelzellen zur Darstellung (weniger als 1%
Ki67 positive Zellen).

Histologische Diagnose: Neurinom (Schwannom) des N. ophthalmicus links
Weiterer Verlauf:

- Y2 +jiéhrliche Verlaufsbeobachtung mit ophthalmologischer Untersuchung und VEP ohne
Hinweis auf ein Rezidiv

Kommentar:

Ungefihr 4% der orbitalen Neoplasien sind Tumore peripherer Nerven (1). Diese verteilen sich auf
plexiforme Neurofibrome (2%), isolierte Neurofibrome (1%) und Schwannome (1%) (2).
Schwannome gehen von peripheren Nerven aus und in der Orbita am hdufigsten von den trigeminalen
Asten N. maxillaris oder N. ophthalmicus. Seltener sind der N. abducens oder N. oculomotorius
betroffen und nie der N. opticus, da letzterer keine Schwannschen Zellen fiihrt (4). Es handelt sich
hierbei um langsam wachsende, benigne Tumoren (3). Eine maligne Transformation ist mit 2-12%
selten (8) und wird eher bei Patienten mit einem Morbus Recklinghausen beobachtet (6). Klinisch
treten Schwannome in der Regel erst durch ihre Grofe in Erscheinung, wodurch sie zur Kompression
des N. opticus oder Protrusio bulbi mit Augenbewegungsstorungen und Doppelbildern fithren konnen.
Histologisch iiberwiegen bei Schwannomen im Gegensatz zu Neurofibromen die Schwannschen
Zellen gegeniiber dem endo- und perineuralen Bindegewebe (2;5). Der Tumor ist scharf von einer
bindegewebigen Kapsel umgeben (4), ein weiteres Charakteristikum, das ein Schwannom von einem
Neurofibrom abgrenzt (2). Schwannome bestehen aus Spindelzellen mit lédnglich ovalen Kernen, die
parallel in einer Achse fischschwarmartig angeordnet sind (Antoni Typ A). Eine mukoide
Degeneration des myxomatosen Bindegewebes mit zystischen Verdnderungen wird als Antoni Typ B
klassifiziert. Gruppen von Zellen mit palisadenartiger Anordnung und begrenzenden parallel
verlaufenden Nervenfaserbiindeln formen sogenannte Verocay Korper. Mitosen werden gewdhnlich
nicht gefunden. Die Gefde sind prominent und gewdhnlich von Hidmosiderin  beladenen
Makrophagen, Lymphozyten und Mastzellen umgeben (4;5). Immunhistochemisch konnen die
Tumorzellen durch die Markierung des S-100-Proteins nachgewiesen und von Karzinomen,
entziindlichen Tumoren und reinen Fibromen abgegrenzt werden (5; 7).
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Composite Lymphom der Orbita

Ingo Schmack

Anamnese und Befund:

Eine 82-jahrige Patientin wurde zur Abkldrung einer seit 6 Wochen bestehenden, langsam progredienten,
rechtseitigen Unterlidschwellung vorgestellt. Die augenirztliche Vorgeschichte war bis auf eine beidseitige Katarakt-
Operation unauffillig. Der Allgemeinzustand der Patientin war reduziert; sie litt unter Altersdemenz, Asthma
bronchiale und Hypothyreoidismus.

Bei Erstvorstellung betrug die Sehschirfe bestkorrigiert beidseits 0,4; der Augeninnendruck lag applanatorisch
rechts bei 14 mmHg und links bei 16 mm Hg. Bei der Untersuchung der dufleren Augenabschnitte fand sich am
rechten Unterlid eine derbe, knotige, frei verschiebliche Raumforderung, die fast das gesamte Lid einnahm. Die
ibrigen Befunde der vorderen und hinteren Augenabschnitte waren beidseits altersentsprechend und regelrecht.
MRT-Aufnahmen zeigten einen kontrastmittelanreichernden, 34 x 25 x 17 mm messenden Tumor im Bereich der
vorderen Orbita. Der Tumor erstreckte sich infero-medial des rechten Bulbus und wurde nach vorne hin durch das
Septum orbitale begrenzt. Zur weiteren diagnostischen Abklidrung erfolgte eine transkonjunktivale Tumorbiopsie mit
anschlieBender histologischer, immunohistochemischer und durchfluzytometrischer Aufarbeitung.

Anhand des morphologischen und des immunophénotypischen Aspekts wurde die Diagnose eines Composite
Lymphoms der Orbita gestellt. Der Tumor setzte sich aus zwei niedrig malignen Non-Hodgkin Lymphomen (NHL)
vom B-Zell-Typ zusammen. Vereinzelt konnte man darin Anteile eines follikuliren Lymhoms (FL) und eines
kleinzelligen lymphozytiren Lymphoms (SLL/CLL) gegeneinander abgrenzen. Die anschlieBende systemische
Abklirung ergab einen Befall von hildren und intestinalen Lymphknoten; eine Knochenmarksbiopsie zeigte ferner
Befunde passend zu einer chronisch lymphozytiren Leukdmie (CLL). Im Hinblick auf den reduzierten
Allgemeinzustand der Patientin und der Immunohistochemie (CD20 Positivitit) wurde eine Chemotherapie mit
Rituximab®, einem monoklonalen CD20 Antikorper, fiir 4 Wochen (525 mg/Woche) durchgefiihrt. Drei Monate
nach Beendigung der Therapie befand sich die Patientin in kompletter Remission.

Histologische und immunohistochemische Befunde:
Lichtmikroskopisch wies der Tumor ein dichtes lymphozytires Infiltrat auf. Darin zeigten sich follikelartige

Ansammlungen von groBlumigen, zytoplasmareichen Lymphozyten, deren Zellkerne eine lockere Chromatinstruktur
und prominente Nukleoli aufwiesen. Periphdarwirts wurden die Follikel von dichten Stringen kleinzelliger, runder
Lymphozyten begrenzt. Immunohistochemische Firbungen waren positiv fir CD20 (B-Lymphozyten). Mittels
Durchflulzytometrie lieBen sich zwei verschiedene B-Zell-Subpopulationen abgrenzen. Die erste bestand aus CD5,
CD19 und CD20 positive Lymphozyten, worauf die Diagnose einer chronisch lymphatischen Leukidmie gestellt
wurde. In ihrer Gesamtheit machte diese Zellpopulation etwa 40% der Probe aus. Die zweite
Lymphozytenpopulation (20% des Probenmaterials) reagierte neben CD 20 mit den Oberflichen-Markern CD10 und
CD19 und wies eine Lambda-Ketten Restriktion auf. Letztere Befunde waren vereinbar mit einem follikuldren
Lymphom.

Kommentar:

Von Composite Lymphom (CL) spricht man, wenn gleichzeitig zwei oder mehrere morphologisch klar voneinander
abgrenzbare Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) oder diese in Kombination mit einem Hodgkin-Lymphom (HD)
innerhalb eines Organs oder Gewebes vorgefunden werden.' Insgesamt sind CL sehr selten; die Inzidenz variiert
jedoch in Abhingigkeit von den zugrunde gelegten morphologischen, immunophinotypischen und
molekulargenetischen Bewertungskriterien zwischen 1 bis 5%.” Das Vorkommen in der Orbita ist eine Raritit.
Bisher wurden in der Literatur nur zwei Fille beschrieben, die im Gegensatz zum dargestellten Fall mit einem
Mantel-Zell-Lymphom assoziiert waren.” Bei der iiberwiegenden Mehrzahl von CL handelt es sich um niedrig
maligne B-Zell-NHL. Am haufigsten (58% d.F.) findet sich eine Kombination aus einem follikuldren Lymphom und
einem diffusen grofizelligen Lymphom.4 Das gleichzeitige Vorliegen von B- und T-Zell-NHLen oder HD innerhalb
eines Organs/Gewebes wird dahingegen nur selten beobachtet.”

In der Diagnostik stehen neben den der Lichtmikroskopie und der Immunohistochemie neuerdings weitere
Verfahren zur Verfiigung, die tiber immunophinotypische, cyto- und molekulargenetische Ansitze eine genauere
Einordnung von CL erméglichen.” Die bei unserem Priparat angewandte Durchflusszytometrie erlaubt eine rasche
diagnostische Zuordnung nicht zuletzt aufgrund der gleichzeitigen Verwendung mehrerer spezifischer Antikorper.
Die bei der Entstehung von CL zugrunde liegenden Pathomechanismen sind noch nicht eindeutig geklirt. Die

S
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Meinungen gehen im besonderen hinsichtlich des klonalen Ursprungs der neoplastischen Zellen
(monoklonal/biklonal) auseinander. Wihrend einige Autoren von einer Transformation von niedrig zu hochmalignen
Lymphomen ausgehen (vgl. Richter Syndrom), fordern andere definitionsgemif3 eine klare klonale Abgrenzbarkeit
(,,True Composite Lymphoma*).>>*'? Fiir die Therapie und die weitere Prognose sind jedoch nur morphologische
Kriterien entscheidend. Das therapeutische Vorgehen richtet sich bei Patienten mit CL generell primér nach dem
hoher malignen und dem Verlauf nach aggressiveren Lymphomsubtyp. Einheitliche Therapieempfehlungen gibt es
nicht, vielmehr wird ein individuell festzulegendes Therapieschema vorgeschlagen. Mafgeblich sind die
Zusammensetzung des CL und der Allgemeinzustand des zu behandelnden Patienten. '
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Fall 6:
Ungewohnlicher Fall eines epitheloiden melanotischen Tumors der
Orbita: low grade malignes Melanom?

H. Schafer* und R.E. Friedrich**

(*Institut fiir Pathologie und **Klinik fiir Mund-, Kiefer- Gesichtschirurgie)

Patient: D.S. geb.: 12.08.1982 Histologie-Nr. 26159/04 CD: Tumor aus rechter Orbita

Anamnese

22 Jahre alter weiler Mann; Einweisung zur Operation wegen Protrusio des rechten Auges. Diese soll sich in den letzten 6
Monaten mit schlieBlichem Auftreten einer Diplopie entwickelt haben.

Klinischer Befund:

Ophthalmologische Untersuchung: Bestitigung der Proptosis und der Diplopie. Ausschluss von intraokuldren Tumoren
oder Strukturanomalien an beiden Augen.

NMR: Darstellung einer rundlichen verdringenden, 2x2x2,5 cm groBen orbitalen Raumforderung medial und distal des
rechten Auges ohne Beziehung zu Haut, Knochen oder Augenbulbus. Tumor randlich scharf begrenzt, homogen. Keine
Knochen-Arrosion. Nervus opticus nach dorsal verdriangt. Der Augenbulbus verdringt; zwischen Tumor und Bulbus jedoch
Darstellung einer diinnen trennenden Gewebszone. Geringe Signalsteigerung nach Kontrastmittelgabe. Radiologische
Verdachtsdiagnose: Dermoidzyste oder Pseudotumor der Orbita..

Operation; In der Annahme eines benignen Tumors Bulbus-erhaltende Tumorentfernung. Uber eine latero-craniale
Orbitotomie. Exstirpation eines soliden Tumors.

Klinischer Verlauf: Postoperativer Verlauf unauffillig mit deutlicher Besserung der Diplopie. 2 Kontroll-Exzidate 2
und 5 Monate nach der Erstoperation tumorfrei. In dem Gewebe lediglich eine resorptive vernarbende Entziindung mit
wenigen eingestreuten nicht-suspekten pigmentierten Zellen (Melanophagen? Melanozyten?). Im bisherigen
Beobachtungszeitraum von 21 Monaten kein Anhalt fiir ein Tumorrezidiv.

Familienanamnese: Postoperativ wurde bekannt, dass bei der Mutter im Alter von 36 Jahren ein malignes Melanom des
Armes (bisheriges Follow-up 13 Jahre; diskutierte DD: Spitz-Naevus) und beim Bruder der Mutter mit 47 Jahren ein
oberflichlich spreitendes Melanom des linken Beines (bisheriges Follow-up 7 Jahre) komplett entfernt wurden ohne bisherige
Rezidive.

Histopathologischer Befund:

Makroskopisch: Kugeliger 2,2x1,7x1 cm groBer dunkelbrauner Weichgewebsknoten.

Mikroskopisch: Tumor aus iiberwiegend groflen, polygonalen, epitheloiden, in relativ grolen Nesterb bzw. alveolér
gelagerten Zellen aufgebaut. Dazwischen schmale Gefil3-fiihrende Stromasepten. Tumorzellen mit grolen, mafig
polymorphen, oft blasigen Zellkernen mit groBen Nukleolen. Nur spérliche Mitosen. Zytoplasma breit, locker, mit PAS-
Positivitdt vom Glykogen-Typ. In ca. 40% der Tumorzellen unterschiedlich reichliches feingranuldres Melaninpigment.
Tumor randlich scharf begrenzt, auf mikroskopischer Ebene jedoch mit Kapselinvasion. Im schmalen Fettbindegewebssaum
in der Tumorumgebung spirliche disseminiert einzeln gelagerte schmale lidngliche Zellen mit Melaninpigment, ohne
Kernatypien.

In den Nach-Exzidaten 2 und 5 Monate nach Primdr-Op.: Vernarbungen und resorptive Entziindung mit Blutungsresten.
AuBlerdem spirliche, locker eingestreute nicht-atypische schmale Melanin-haltige Zellen (Melanozyten bzw. Melanophagen).
Keine Tumor-Reste.

Immunbhistochemische Befunde: Reaktionsausfall in den Tumorzellen

¢ S5100: unterschiedlich stark, insgesamt nur schwach + e Synaptophysin: —

e HMB-45: fast alle Tumorzellen stark + ¢ Neurofilamente: -

e Melan A, Tyrosinase: ca. 20% der Tumorzellen + * GFAP: -

® Melanoma (PNL2): ca. 30% der Tumorzellen + e Chromogranin: -

¢ Pan Melanoma Cocktail (HMB45, DT101, BC199, ¢ Tyrosinhydroxylase: -

T311) 50% +
o NSE : schwach +
e MIC2 (CD99): miBig +
o C-kit: deutlich membranstindig +
e Ki67 (MIB1): durchschnittl. <10% d. Kerne +

¢ Panzytokeratin (AE3/AE): -

e Vimentin: in wenigen Tumorzellen +
* CD68: -

® Desmin: -

® Muskel-Aktin: -

e EGFR: -
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Elektronenmikrokopie: In den Tumorzellen ein breites Zytoplasma mit zahlreichen unterschiedlich reifen Melanosomen.
Keine Sekretgranula. An der Zellmembran einzelne Desmosomen, jedoch keine Basalmembranstrukturen.

Histopathologische Diagnose: Epitheloides orbitales malignes Melanom (low grade). Geringe
Melanozytose der Umgebung.

Diskussion:

Die Melanom-Diagnose war im vorliegenden Fall umstritten und schwierig, da trotz typischem Zellbild und Melaningehalt
die Expression der Melanom-typischen Marker nur gering war, was die Untersuchung eines breiten Markerspektrums
erforderte. Die in der linken Spalte der o.a. Liste aufgefiihrten Melanom-typischen Marker zeigten ein nur schwache S100-
Expression bei kriftiger Positivitat von HMB45, eine Konstellation, die gehduft bei Aderhaut-Melanomen gefunden wird; im
vorliegenden Fall findet sich hierfiir aber kein Anhalt. Eine Bereicherung zum HMB45 sind die noch empfindlicheren Marker
PNL2 (DAKO) und der o.a. Antikorper-Cocktail (Biocarta), die manchmal auch in Féllen mit sonst nicht eindeutigem
Markerverhalten eine Melanom-Zuordnung ermoglichen. Bemerkenswert am vorliegenden Fall ist die geringe proliferative
Aktivitit, die fiir einen Naevus zu hoch und fiir ein malignes Melanom ungewohnlich niedrig ist. Die Diagnose eines priméren
malignen Melanom der Orbita basiert — wie im vorliegenden Fall - auf der fehlenden Beziehung zu Bulbus, Haut und
extraorbitalen Manifestationen,

Im vorliegenden Fall speziell erwogene Differentialdiagnosen: Pigmentiertes Paragranulom [1]: das konventionelle
lichtmikroskopische Bild konnte dem entsprechen; dagegen spricht die Negativitit auf Chromogranin und elektronen-
mikroskopisch das Fehlen von Sekretgranula. Orbitales Klarzell-Sarkom der Sehnen- und Sehnenscheiden [2]: Dieser als
Melanom der Weichteile angesehene Tumor wire vom Marker-Spektrum her moglich; der Nachweis der hierfiir typischen
t(12;22)(q13;q12) (>EWS/ATF1-Fusionsprotein) gelang jedoch nicht (methodisch bedingt?). Melanotisches Schwannom [3]:
Die hierfiir typischen Areale mit spindeligen Zellen, Psammomkorpern, elektronenmikroskopisch sichtbaren
Basalmembranen und die immunhistochemische starke Positivitit auf S100 fehlen. Melanozytom: Keine Beziehung zum
Nervus opticus. Zu hohe proliferative Aktivitit. Melanotischer neuroektodermaler des Kleinkindesalters[4] : Anderes
Lebensalter. Dort Melanin- und Sekretgranula. Expression von neuralen, melanozytiren und epithelialen Markern.

Eigenschaften: Primire orbitale Melanome sind sehr selten (<1% primire melanozytische Lasionen der Orbita unter 1264
Orbitatumoren [5]). Das Durchschnittsalter betrégt 42 Jahre mit Vorkommen bereits im Kindesalter [6]. Ausgangszellen sind
vermutlich leptomeningeale Zellen des N. opticus bzw. perineurale Melanozyten. Bei 40% der Fille mit orbitalem Melanom
assoziierte melanozytire Verdnderungen sind blaue Naevi [7], oculodermale Melanozytose (Ota) und orbitale Melanozytose.
[9]. Im vorliegenden Fall konnten die in dem spérlichen erfassten orbitalen Weichteilgewebe vorhandenen Melanin-haltigen
Zellen auflerhalb des Melanoms auf eine diskrete orbitale Melanozytose hinweisen.

Aussagen zur Prognose der orbitalen Melanome sind erschwert durch die niedrigen Fallzahlen. Die AFIP-Studie von Tellada
[8] an 21 Patienten gibt eine Mortalitit von 38% an. Kriterien fiir eine schlechte Prognose waren der gemischte Zelltyp (nach
der von McLean modifizierten Callender-Klassifikation), hohe Mitose-Zahlen, hoheres Patientenalter und Assoziation mit
kongenitaler Melanose. Im vorliegenden Fall besteht zwar ein gemischter (vorwiegend epitheloider) Zelltyp und
moglicherweise eine assoziierte diskrete orbitale Melanose, die aber nicht dem Vollbild einer kongenitalen Melanose
entspricht. Aulerdem zeigt das vorliegende Melanom eine relativ niedrige Mitosezahl. SchlieBlich ist hervorzuheben, dass
Mutter und Onkel des Patienten kutane Melanome aufwiesen mit z.Zt. bereits Jahrzehnte-langer postoperativer Rezidiv-
Freiheit. In der Literatur sind beim primiren Melanom der Orbita giinstige Verldufe nach lokaler Exzision dokumentiert [10].
Beim vorliegenden Patienten wurde in der Annahme eines benignen Tumors primér eine Bulbus-erhaltende Tumor-Exzision
vorgenommen; eine nachfolgende Exenteratio orbitae wurde diskutiert, vom Patienten aber abgelehnt. So erfolgt eine
engmaschige Kontrolle in dem Bewusstsein, dass auch nach langjéhriger Latenz Rezidive und Metastasen moglich sind.
Festzuhalten ist auBerdem der immunhistochemische Befund einer starker c-kit-Positivitdt des Tumors, der fiir eine
potentielle spétere Rezidiv-Therapie mit Tyrosin-Kinase-Hemmern relevant sein konnte.
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Schwellung der Orbita bei EBV-Infekt (Infektiose Mononukleose)

Anamnese / Klinik (laut Angabe)

5 V2 Jahre alte Patientin aus einem Bergdorf in Graubiinden.

Unklare, ca. 2x1cm grosse einseitige Schwellung ("Tumor") der inferioren Orbita rechts, begleitet von einer
plaqueartigen lachsfarbenen Schwellung der inferioren Conjunctiva bulbi

Verdacht auf Dermoidzyste.

Intraoperativ Entfernung der ganzen, relativ scharf begrenzten Lision, welche von der inferioren Conjunctiva
bulbi bis iiber den inferioren Fornix in die umgebende orbitalen Weichteilgewebe reicht.

Klinisch erhohter EBV-Titer, vereinbar mit frischem EBV-Infekt. Leicht erhohte Transaminasen. Keine
signifikante Lymphadenopathie. Vereinzelte zervikale Lymphknoten tastbar und leicht schmerzempfindlich.
Kein Halsweh !

Biopsie aus der Orbita / Konjunktiva rechts spheno-nasal.

Histologische Erstbeurteilung in Chur.

Makroskopische Beschreibung (Chur)

Ein 1.0x0.5x0.3cm messendes Weichteilexzisat, fokal von wenig Schleimhaut bedeckt.
(Davon erhielten wir in St.Gallen nur ein oberfldchliches subkonjunktivales Fragment; Schnittpréparat der
DOP)

Mikroskopische Befunde

Erstbeurteiler in Chur:

Plattenepitheliale Schleimhaut, vereinbar mit Konjunktiva, darunter dichtes teils an den Resektionsrand
reichendes entziindliches Infiltrat mit mehrheitlich kleinen lymphatischen Zellen, Ubergang in relativ
ausgedehnte Nekrosezonen und am Rand auch Vermehrung von Blasten. Spezielle Erregerfarbungen negativ.
Immunhistochemisch gemischtes B- Und T-Zellen enthaltendes Infiltrat, eingestreut CD30 positive Blasten,
diese gelegentlich mit angedeutetem Aspekt von Reed-Sternberg-Zellen. Relativ hiufig EBV-positiv markierte
Zellen im entziindlichen Infiltrat (Lymphozyten, fragliche Blasten und histiozytédre Zellen).

Eigene konsiliarische Beurteilung:

Teilweise von plattenepithelialem Konjunktivalepithel bedecktes Weichteilgewebe (tarsal) mit blastenreicher
lymphoidzelliger Reaktion, oberflichlichen Nekrosen und Ulzerationen.

Die augeprigte reaktive Verdnderung erinnert an die Léisionen, welche man typischerweise bei der "bunten
Pulpahyperplasie" im Rahmen eines EBV-Infektes in den Gaumentonsillen beobachtet mit ausgedehnten
oberfldchlichen Nekrosen und einer blastenreichen lymphoidzelligen Infiltration. Neben den zahlreichen
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Immunoblasten kommen auch Plasmazell-Vorldufer vom Typ der Plasmoblasten bis hin zu Plasmazellen zur
Darstellung.

Die vorliegenden Infiltrate sind mitotisch aktiv.

Immunhistochemisch sind die grossen blastiren Zellen sowie die Plasmzellvorldufer positiv fiir die B-
Zellmarker CD20, CD79a sowie PAXS. In diesen Zellen lésst sich ein Immunglobulin mit Pradominanz der
schweren ketten IgG nachweisen. bei den leichten ketten iiberwiegt kappa deutlich iiber lamda. Die kritischen
Zellen sind zudem positiv fiir bel-2 Protein und auch zum teil fiir CD38. Eingestreut sind reichliche, meist
kleine T-Zellen, positiv fiir CD3 und CD43. bei den Subpopulationen findet sich nur eine geringe Expression
von CD4, wihrend rtelativ zahlreiche CD8 positive zellelemente zu beobachten sind. CD56 ist negativ. Die T-
Zellen zeigen zudem eine zytotoxische Aktivitit mit einer Positivitit fiir Granzyme-B.

Die Fiarbung zum Nachweis von EBV-LMP ergibt lediglich eine sehr umschriebene geringe zytoplasmatische
Positivitdt im Zytoplasma einzelner der lymphatischen Zellelemente.

In der zusitzlich durchgefiihrten in-situ-Hybridisierung zum Nachweis von EBV-DNA (EBER) zeigen sich
wiederum einzelne, jedoch deutlich positive Zellkerne. Dieser Befund ist gut vereinbar mit einem EBV-Infekt.
Der Proliferationsindex (MIB-1) der lymphoidzelligen Infiltrate ist sehr hoch und liegt bei 80-90%.

Keine Anhaltspunkte fiir einen malignen lymphoproliferativen Prozess.

Diagnose

Lymphoidzellige Reaktion von Konjunktiva und umgebendem orbitalem Weichteilgewebe bei EBV-Infekt
(Entziindliche Mononukleose , sog. Pseudolymphom)

Kommentar

Das zur Familie Herpes Viren gehdrende EBV wird via direkten Kontakt durch Speichel und Schleimhaut-
Sekrete iiber plattenepitheliale Schleimhiute aufgenommen. Es vermehrt sich in epithelialen Zellen von
Oropharynx, Zervix und selten Konjunktiva, in der Folge gelangt es in B-Lymphozyten, wo es sich weiter
vermehrt. Dies fiihrt zum klinischen Bild der infektiosen Mononukleose bzw. dem Pfeiffer-Driisenfieber,
charakterisiert durch Fieber, generalisierte zervikalbetonte lymphknotenschwellung, Splenomegalie, Tonsillitis
und Pharyngitis neben gelegentlicher leichtgradiger Leberbeteiligung und selten Beteiligung der Augen mit
follikuldrer Konjunktivitis, okuloglandulires Parinaud-Syndrom (konjunktivaler Infekt mit regionaler
Begleitlymphadenopathie) sowie epithelialer und stromaler Keratitis.

Am hiufigsten erkranken junge Menschen an der infektiosen Mononukleose. Die hohe Durchseuchung beginnt
bereits in der frithen Kindheit, wie bei allenViren aus der Herpes-Familie.

Zurzeit sind weder Immun- noch Chemoprophylaxe bekannt.Die Diagnose kann, abgesehen vom
histomorphologischen Bild und dem oben beschriebenen immunhistochemischen Nachweis vor allem
serologisch durch Nachweis von Antikorpern gestellt werden.

Literaturangaben
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Xanthogranulom in Lid und Orbita

Anamnese und Kilinik

Die 65 jéahrige Patientin stellte sich in unserer Klinik wegen einer seit 3,5 Jahren bestehenden
Ptosis des rechten Auges vor. Etwa 1,5 Jahre zuvor sei extern bereits eine
Xanthelasmenoperation und Blepharoplastik rechts wegen ,plaqueartiger Xanthelasmenbildung
mit sekundarer Oberlidschwellung und Blepharochalasis R>L“ durchgefiihrt worden. Seitdem
beklagte die Patientin eine standige ,Lympheinlagerung®, besonders morgens und eine extreme
Verschlechterung dieser Beschwerden seit 2 Jahr. AuBer eines arteriellen Hypertonus waren ihr
keine Allgemeinerkrankungen bekannt.

Visus R -0,5 sph = 0,7p; L -1,0 sph = 0,9. Tensio R 12 mm Hg; L 15 mm Hg. Inspektorisch zeigt
sich am rechten Auge eine Schwellung des Oberlides mit Rétung und gelblicher Einlagerung. Es
besteht eine Ptosis. Die Braue ist kompensatorisch angehoben. Palpatorisch lasst sich eine
Verhartung der Weichteile zwischen Orbitadach und Lidkante im Niveau der Deckfalte ohne
sichere Abgrenzung nach hinten feststellen. Spaltlampenmikroskopisch sind die vorderen und
hinteren Augenabschnitte beidseits regelrecht und reizfrei. Die Hornhautsensibilitat ist
seitengleich voll (Luneau Stufe 6) und der Exophthalmus misst rechts 2 mm. Die Bulbusmotilitat
ist nicht eingeschrankt. Im Abdecktest zeigt sich Orthophorie. Die Lidspalte ist rechts um 2 mm
vertikal und um 3 mm horizontal verengt, die Levatorfunktion rechts ist um 4 mm vermindert.
Echographisch findet sich ein mittel- bis hochreflektiver nicht eindeutig abgrenzbarer
Oberlidprozess von unregelmaBiger Struktur ohne Beteiligung der retrobulbaren Orbita. Im
Orbita-Dinnschicht-CT (nativ) bestatigt sich die Raumforderung als diffuse, unregelmaBig
begrenzte Verschattung des Oberlides und der vorderen Orbita rechts mit Einbeziehung der
Glandula lacrimalis, nebenbefundlich ist eine geringe Schleimhautschwellung pansinusoidal
beschrieben.

Aufgrund der klinischen Verdachtsdiagnose eines Xanthogranuloms erfolgte eine vordere
transkutane  Orbitotomie, incisionale  Biopsie und  Tumorvolumenreduktion  sowie
Oberlidblepharoplastik rechts. Nach histopathologischer Untersuchung der Biopsate unterzog
sich die Patientin einer ausfihrlichen internistischen Abklarung zum Ausschluss einer
Systemerkrankung sowie einer oralen Glucocorticoidtherapie in absteigender Dosierung.

Mikroskopie

Insbesondere in den tieferen Biopsaten lassen sich Areale mit einer lymphoplasmazelluldren
entziindlichen Infiltration zwischen den Muskelfasern finden. Aufféllig sind hier auch sehr groBe
Zellen mit zweigeteiltem Zytoplasma. Im Zentrum wird ein homogenes Zytoplasma von vielen
groBen Nuclei ringférmig umgeben. AuBerhalb dieses Ringes ist das Zytoplasma hell gefarbt und
vakuolig. Diese Zellen werden als sog. Touton sche Riesenzellen bezeichnet.

Diagnose: Xanthogranulom mit entziindlicher Aktivitat und Touton’schen Riesenzellen



Kommentar

Xanthogranulome gehéren zu den seltenen Erkrankungen. Sie werden den Histiozytosen,
speziell der Gruppe der ,dendritic cell-related disorders” zugeordnet; zu dieser Gruppe gehort
auch die Langerhans-Zellhistiozytose. Xanthogranulome kénnen vorwiegend im Kindesalter als
Juvenile Xanthogranulome, die meist lokal agressiv wachsen, oder seltener im Erwachsenenalter
als sog. Adult onset Xanthogranulome auftreten. Systemische Manifestationen sind madglich,
insbesondere bei nekrotisierenden oder fibrosierenden Veradnderungen (,Necrobiotic
Xanthogranuloma®, Erdheim-Chester-Erkrankung). Auch Assoziationen mit systemischen
Immunerkrankungen, z. B. Non-Hodgkin-Lymphomen, sind beschrieben. Eine interdisziplindre
Betreuung dieser Patienten ist daher notwendig.

Xanthogranulome manifestieren sich haufig im Bereich von Lidern und Orbita, deshalb ist der
Augenarzt nicht selten erster Ansprechpartner fir diese Patienten. Xanthogranulome missen
wegen ihrer méglichen Generalisation und dem differierenden Therapieansatz von den i. d. R.
nur kosmetisch stérenden Xanthelasmen abgegrenzt werden. Bildgebende Verfahren wie die
Computertomographie sind hinsichtlich der diagnostischen Einordnung und in Hinblick auf die
chirurgische Intervention sehr hilfreich.
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Einseitigcer Exophthalmus

Anamnese:

Ein 56jdhriger Patient gab seit ca. 3 Monaten eine Binderhautrdtung des linken hervorgetretenen
Auges und kurzzeitiges Auftreten von Doppelbildern (DB) bei schneller Blickbewegung nach rechts
an. Allgemein bestehe ein medikamentos behandelter Hypertonus.

Ophthalmologischer Befund:

Es fanden sich links ein Visus mit +0,75 von 1,0, und Motilititseinschrinkungen in Ad- und
Abduktion und ein geringer Tieferstand bei Aufblick. Im Diplopie-Test gab der Patient heteronyme
DB rechts iiber links in Primérposition und zunehmend bei Rechtsblick sowie bei Hebung an. Mit dem
Hertel-Exophthalmometer wurden rechts 13 mm und links 17 mm bei Basis 105 mm gemessen. Sonst
waren Augenvorder- und hinterabschnitt unauffllig.

Klinische Verdachtsdiagnose:

Einseitiger Exophthalmus bei Orbitatumor links

Operation:

Nach Sonographie, Kopf- und Orbita-MRT bestitigte sich der klinische Verdacht einer glatt
begrenzten intrakonalen retrobulbdren zellreichen Raumforderung (16x17x23 mm) mit homogenem
KM-Enhancement bei V.a. lymphoproliferativen DD entziindlichen Tumor DD Metastase. Am
21.01.2006 wurde im Rahmen der Life-Surgery wéhrend des Hallenser Symposiums iiber eine laterale
Orbitotomie der retrobulbdre Tumor links non in sano entfernt. Anschlieend erfolgte eine kurative
Radiatio der Orbita links mit 50,4 GHD.

Histologische Beurteilung:

Schnellschnitt: Neuroendokriner Orbitatumor, dhnlich Karzinoid.

Makroskopisch sieht man das 1,5 cm grof3e kugelige abgekapselte Priaparat mit gelber Oberfléche.
Mikroskopisch stellt sich fibroses Weichgewebe mit entnahmebedingten FEinblutungen dar.
Zusitzlich sind Infiltrate eines z.T. knotig z.T. kribriform und trabekuldr aufgebauten Tumors zu
erkennen. Die mittelgroBen Tumorzellen besitzen rundliche Zellkerne mit kriftig basophilen




nukledren Chromatin bisweilen vesikulidres Kernbild mit feindispers verteiltem nukledren Chromatin.
Im Randbereich des Tumors Tendenz zur Zellvereinzelung. Perivasal fokal sind freie Hofe mit
fibrillairem Zytoplasma nachzuweisen. Vereinzelt erkennt man kleine Tubuli. Der Prozel mit Muster
eines neuroendokrinen Tumors erreicht die nicht niher bezeichneten Resektionsfldachen.
Immunbhistochemisch zeigen Antikorper gegen das epitheliale Membranantigen eine fokale,
plaqueartige Markierung der Tumorzellen, kréftige Expression von Zytokeratin 8/18 sowie 19. Der
Proliferationsmarker MIB1 markiert zwischen 3% und 7% der Tumorzellkerne. Auflerdem sieht man
eine kriftige Chromogranin- und Synaptophysinexpression. Auch die Expression der
neuronenspezifischen Enolase ist nachweisbar. Mit S-100 sind keine Sustentakularzellen markierbar.
Das Stroma férbt sich unspezifisch an.

Histologische Diagnose: Neuroendokriner Tumor der Orbita links mit Entfernung non
in sano. Ortsstindiger ProzeB DD Metastase eines
neuroendokrinen Karzinoms anderer Lokalisation DD
Trianendriisenkarzinom.

Weiterer Verlauf:

- Primirstaging: CT, Gastroskopie, Somatostatinrezeptorszintigraphie ohne Metastasenhinweis,
Coloskopie - 3 Proben mit intraepithelialer Neoplasie geringen Grades
- Curative Radiatio der linken Orbita 50,4 Gy GHD 03/06

Kommentar:

Karzinoide werden als langsam wachsende, niedrig maligne Neoplasien, die von neuroendokrinen
Zellen meist der Gastrointestinaltraktschleimhaut ausgehen, beschrieben. Orbitametastasen sind sehr
selten [1]. Nicht immer findet man einen Primértumor, der oft sehr klein ist. Es handelt sich um meist
gut abgrenzbare indolente intrakonale Tumoren, die eine Protrusio und Motilitidtseinschrinkungen
hervorrufen [4]. Immunhistochemisch zeigen die Tumorzellen wie auch in unserem Fall eine kriftige
Chromogranin A— und Synaptophysin-Reaktivitit. Eine einheitliche Behandlungsstrategie fiir orbitale
Karzinoide ist noch nicht bekannt [2]. Patienten mit einem Karzinoid sollten aggressiv
(Tumorexzision, ggf. Radiatio, ggf. Chemotherapie) behandelt werden, um die meist relativ giinstige
Uberlebensprognose zu verbessern [1,3]. Die Uberlebensraten in der Literatur variieren zwischen 57%
und 95% [4]. Eine frithzeitige Diagnose und Behandlung ist sehr wichtig fiir die
Langzeitiiberlebensprognose [4].
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13. Mangelhafte Integration von Hydroxylapatit-Orbitaimplantaten

U. Schaudig, Hamburg

Fallbericht:

1. Patient: M. N., Alter, 49 Jahre, Histologie-Nr. UKE-Augenklinik 22.949, Schnitte: Farbung HE
Schwere Contusio bulbi vor 27 Jahren. Sekundirglaukom und Erblindung.

Aufgrund schmerzhafter Hypotonie und rezidivierender Entziindungen Entschluss zur Eviszeration
im November 2005. Eviszeration mit Implantation eines Hydroxylapatit-silikonimplantates.
Postoperativ Entwicklung einer Bindehautdeshiszenz und Freiliegen der corneoskleralen Anteile vor
dem Implant, daher Entschluss zur Revision und Deckung mit Dura-Patch und Tenon-Plastik.
AnschlieBend komplikationslose Einheilung. Zur histologischen Untersuchung kommt der anteriore
Anteil der skleralen Ummantelung des Implantates.

2. Patient: C.R., 32 Jahre, Histo-Nr. 23.041

Posttraumatische Phthisis bulbi, Enukleation vor 6 Jahren mit Implantation eines Silikon-
Hydroxylapatit-Orbitaimplantates ohne Ummantelung. Mangelhaftes Orbitavolumen und schlechte
Prothesenmotilitit sowie ungiinstiger Prothesensitz, daher Indikation zur Revision mit Implantation
eines Dermis-Fett-Transplantates. Intraoperativ leichtes Herauslosen des schlecht eingewachsenen
Implantats. Postoperativer Verlauf komplikationslos. Zur histologischen Untersuchung kommt das
explantierte Orbitaimplantat.

Histopathologischer Befund:

1. Langliches Skleraresektat von 12 x 5 mm mit granulomartigen Knotchen auf einer Seite.

Préparat ohne natiirliche Oberfliche. Kollagenes sklerales Bindegewebe. Dies ist deutlich
verbreitert mit Fibrozyten und Vaskularisationszonen. Auf der konkaven Seite knotenartige
Auflagerungen mit rundzelligem lymphozytiren Infiltrat. Einzelne zentrale Blutgefde in den
entsprechenden Knotchen.

2. Diinnschliffpriparate des Hydroxylapatit-anteils, horizontal geschliffen (Technik, Bilder und
Befund auf beiliegender CD).

Histopathologische Diagnose:
1. Sklerales Granulationsgewebe mit teils akut, teils chronischer Entziindungsreaktion
2. GroBporiges Hydroxylapatit mit wenig integrierendem vaskularisierten Bindegewebe.

Diskussion:

Orbitaimplantate nach Enukleation dienen dem Ersatz des Volumenverlustes und der Herstellung
einer prothesenfihigen Augenhohle, moglichst mit tiefen, an den Augenmuskeln beweglichen
Fornices. Seit den ersten Beschreibungen der Enukleation in der medizinischen Literatur durch
Bartisch im Jahre 1583 sind eine Vielzahl von Materialien zu diesem Zweck beschrieben worden.
Das hier verwendete Hydroxylapatit wurde in der Orthopéddie und Kieferchirurgie bereits verwendet,
bevor es u.a. von Perry in Form eines aus Korallenstiicken gewonnenen Implantates und von



Guthoff in Form eines synthetischen  Hydroxylapatit-Silikonimplantates in  der
ophthalmoplastischen Chirurgie Eingang fand.

Die vorliegende Form von Implantaten dient der sogenannten Biointegration, d.h. der Keramikanteil
soll durch die Vermittlung von Granulationsgewebe in das Gewebe der Orbita integriert werden. Bei
dem kombinierten Implantat dient der posteriore Silikonanteil der Ausbildung einer glatten
Bindegewebskapsel, in der sich das Implantat wie in einem Gelenkspalt bewegt. Die pordse
Beschaffenheit des Hydroxylapatitanteils vergrofert die Oberfliche, was die Integration durch
einwachsendes Granulationsgewebe fordern soll. Das Granulationsgewebe wird im Laufe der Zeit
durch Fettzellen und Bindegewebe ersetzt. Der posterior gelegene Silikonanteil wird langsam
bindegewebig umscheidet. Tierexperimentelle Untersuchungen konnten diese Vorginge gut
nachweisen. In den vorliegenden Fillen ist es nicht zu der gewiinschten Integration gekommen.

Im ersten Fall hat eine offensichtlich unterschitzte anteriore Entziindung im eviszerierten Bulbus
den Wundverschluss verhindert. Wahrscheinlich hat hier die Bedeckung mit Tenonschem Gewebe
und Bindehaut nicht ausgereicht, um eine rasche Einheilung zu gewihrleisten. Das Préiparat zeigt
aber eindriicklich die beginnende Integration auch eines von Sklera umhiillten Hydroxylapatit-
Implantates. Uber die Notwendigkeit einer Ummantelung von Implantaten oder der fehlenden
Notwendigkeit einer solchen Umhiillung ist in der einschlidgigen Literatur kontrovers berichtet
worden. Offenbar sind aber beide Vorgehensweisen geeignet, eine feste Integration des Implantats
innerhalb des Muskeltrichters zu gewéihrleisten.

Im zweiten vorliegenden Fall wurde auf eine Ummantelung verzichtet und das Hydroxylapatit in
direktem Kontakt mit Muskulatur und orbitalem Gewebe intrakonal implantiert. Trotzdem ist es
nicht zu der gewiinschten vollstindigen Integration gekommen. Die Griinde hierfiir sind nicht
eindeutig an Hand des histologischen Préparates festzustellen. Moglicherweise war die Porengrof3e
dieser Implantatgeneration doch zu gering, um eine tiefere Vaskularisation zu gewihrleisten. Die
Oberfliche zwischen den Poren war zu glatt und hat zu einer glatten Bindegewebsumhiillung
gefiihrt.

Die Motilitit des Implantates innerhalb der Orbita scheint insgesamt weniger durch die Integration
des Implantates in den Muskelkonus bestimmt zu werden; solange es dort fest verbleibt und die
Muskeln beweglich sind, wird es mit bewegt werden. Entscheidend fiir die Patientenzufriedenheit
sind Prothesensitz und Tragekomfort. Die Beschaffenheit der Oberfliche der Enukleationshohle und
die Ausbildung der Fornices sind hierfiir im wesentlichen verantwortlich.

In den hier gezeigten Fillen konnte eine befriedigende Prothesenversorgung nur durch Revision der
Oberfldche (Fall 1) und durch Entfernung des Implantates (Fall 2) erreicht werden.
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Kombinierter maligner Lidtumor

Vorgeschichte

Der 74-jihrige Patient stellte sich im Januar 2005 erstmals in der Univ.-Augenklinik Freiburg vor mit einem Tumor am
temporalen Unterlid des rechten Auges. Er habe die schmerzfreie Verdickung des Unterlides im Sommer 2004 bemerkt,
die sich zuerst spontan verkleinert habe und dann seit Oktober 2004 kontinuierlich gewachsen sei. Das klinische Bild
zeigte einen knotigen, kaum pigmentierten Tumor des rechten Unterlides mit zentraler Ulzeration, Wimpernverlust und
Teleangiektasie und Lidkantenbeteiligung. Eine Exzision des Tumors wurde bei V.a. Plattenepithelkarzinom im Januar
2005 durchgefiihrt.

Histologischer Befund

Histologie-Nr. 050007

Makroskopischer Befund: Lidkantenpriparat der GréBe 16 x 7 x 4 mm mit Verdickung

Mifkroskopischer Befund: Solider anteriorer Lidkantentumor mit Infiltration der Haut incl. Lidkante, der benachbarten Kon-
junktiva, sowie des Musculus orbicularis. Der hyper- und parakeratotische hornpetlenreiche epitheliale Tumor zeigt eine
leichte Zellatypie und eine deutliche Invasion in die Tiefe. Uberraschend finden wir zwischen den Tumorinseln An-
sammlungen von teils pigmentierten melanozytischen Tumorzellen. Diese Zellen weisen ebenfalls ein invasives Wachs-
tum mit intraepithelialem Wachstum auf, und beinhalten Epitheloid-Zellen und Riesenzellen. In beiden Tumoren ist die
Mitoserate niedrig.

Histologie-Nr.: 050007 HMB45
Immunhistochemisch firben sich die Tumorinseln des malignen Melanoms zwischen und entlang des epithelialen Tu-
mord positiv an wihrend die Meibomdriisen eine leichte Hintergrundfirbung zeigen.

Histologie-Nr.: 050007 AE1/AE3
Zytokeratin AE1/AE3: dic Zellen des Plattenepithelkarzinoms wurden positiv angefarbt.

Diskussion

Unser Fall stellt eine ungew6hnliche Kombination von zwei unterschiedlichen malignen Tumoren in einer Gewebepro-
be dar. Die beiden Tumoren haben einen gemeinsamen Risikofaktor ndmlich UV-B Bestrahlung. Dennoch ist eine sol-
che Kombination sehr selten. In der Literatur sind bislang nur wenige Fille mit einem simultanen Befall eines malignen
Melanoms und eines Plattenepithelkarzinoms beschreiben worden, alle lagen auflerhalb der okuliren Adnexe: innerhalb
eines reifen ovarialen zystischen Teratoms!, in Verbrennungsnarben?3, sowie in der Mundhéhle*. Die Ursache fiir diese
seltene Kombination ist nicht bekannt. Fine Erklirung dafiir wire die Tumorsuppression ausgehend von dem bereits
bestehenden Tumor auf den zweiten in Entstehung sich befindenden Tumor. Es ist bekannt, dass gewisse Tumoren eine
reaktive Hyperplasie der angrenzenden Gewebe hervorrufen kénnen, z. B. kann ein Bindehautnivus eine Epithelhy-
perplasie induzieren. In unserem Fall kénnte das maligne Melanom zunichst entstanden sein und eine epitheliale Hy-
perplasie hervorgerufen haben, in der wiederum spiter durch weitere UV-B Bestrahlung eine Aktivierung von Onkogen
stattgefunden hat mit nachfolgender Entartung,
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Vortrag 16

Anamnese, klinischer Befund und Verlauf

Bei der 67-jdhrigen Patientin fiel erstmalig im Februar 2005 bei einer Abdomen-Sonographie
eine unklare Raumforderung im Bereich der linken Niere auf. Es wurde die Indikation zur
explorativen Nierenfreilegung gestellt. Da die intraoperative Schnellschnittdiagnostik einen
Malignomverdacht ergab, wurde eine vollstindige Nephrektomie mit Adrenalektomie
durchgefiihrt. Histologisch zeigte sich eine schaumzellige Histiozytose mit zahlreichen
Plasmazellen. Immunhistochemisch fand sich eine starke Expression von S100 und KiMIP,
sodass die Diagnose eines extranodalen Rosai-Dorfman Syndroms gestellt wurde. Im Mirz
2006 stellte sich die Patientin wegen rezidivierender Epistaxis in der HNO-Klinik vor. Eine
Raumforderung im Bereich der Fossa canii mit Infiltration in die angrenzenden
Nasennebenhohlen erwies sich histologisch als erneute Manifestation der Rosai-Dorfman
Erkrankung. Hautveridnderungen lagen keine vor.

Die Patientin wurde im Juli 2006 zur Mitbeurteilung eines seit ca. 6 Monaten langsam
wachsenden Unterlidtumors in unsere Klinik iiberwiesen. Die Untersuchung ergab einen ca
2cm groBen derben, druckindolenten gut verschieblichen Tumor im Bereich des linken
Unterlides. Die vorderen und hinteren Augenabschnitte sowie Visus, Tensio und
Gesichtsfelduntersuchung  waren  altersentsprechend normal. Zur  Entitdts- und
Dignitétssicherung wurde eine Tumorentfernung vorgenommen.

Histopathologischer Befund

Vernarbtes Weichgewebe mit ausgeprigter histiozytirer Reaktion, teilweise mit
schaumzelligen Zytoplasma, sowie zahlreiche Plasmazellen. Angeschnitten auch Konjunktiva
mit méBiger, chronischer, unspezifischer Entziindung.

Immunbhistochemie
Positivitit fiir CD68 sowie herdformig fiir S100

Diagnose: Extranodale Manifestation eines Rosai-Dorfman Erkrankung



Diskussion

Die Rosai-Dorfman Erkrankung (RDD) wurde erstmals von Rosai und Dorfman unter dem
Namen ,,Sinus Histiocytosis with massive Lymphadenopathy* (SHML) als Erkrankung
vornehmlich jiingerer Patienten mit ausgeprigter cervikaler Lymphadenopathie beschrieben,
welche histologisch eine Sinushistiozytose zeigen (1). Es gibt Verlaufsformen mit einem
reinem Lymphknotenbefall, welche gewohnlich einen giinstigen selbstlimitierenden Verlauf
aufweisen, sowie Formen mit extranodaler Manifestation (ca. 40%), welche oOfters einen
protrahierten Verlauf mit Rezidiven zeigen (2). Als héufigste extranodale Manifestation
finden sich multiple rot-braune Knoten der Haut. Weitere Manifestationsorte sind Knochen,
Weichgewebe, Respirationstrakt, ZNS, Auge und Orbita. Am Auge sind Infiltrate der Kornea,
des Augenlides, der Trinendriise, der Retina und der Orbita, sowie eine granulomatdse
Uveitis oder serdse Ablatio retinae beschrieben (3,4).

Athiologisch wird eine virale Genese durch HHV6 Viren diskutiert (5), wenngleich der
histopathogenentische Ursprung der entsprechenden Histiozyten unklar ist.

Histiologisch finden sich groBe Histiozyten mit schaumig eosinophilen Zytoplasma und
vesikuldrem Zellkern. Bei Lymphknotenbefall zeigt sich eine Verbreiterung der Sinus
(Sinushistiozytose). Die Phagozytose von intakten Erythrozyten und Lymphozyten, die
sogenannte Emperipolesis, ist charakteristisch.

Die RDD nimmt eine Zwischenstellung zwischen den Histiozytosen vom Langerhanstyp
(LZH - frither auch Histiozytose X) und die vom Nicht-Langerhanstyp (NLZH) ein.
Immunhistochemisch finden sich sowohl Marker von Langerhanszellen wie S100, als auch
fiir NLZH typische Makrophagenmarker wie CD68 und KiMP1. Differenziert kann die RDD
gegen eine LZH durch ein Fehlen von CDla-Expression und Birbeck-Granula werden, zwei
Kennzeichen von Langerhanszellen. Auch findet man bei einer RDD kein eosinophiles
Infiltrat, welches typisch fiir eine LZH ist. Gegeniiber NLZH zeichnet sich die RDD durch
eine Expression von S100 aus, welches bei NLZH nicht vorkommt. Weitere
immunhistochemische Marker fiir die RDD sind Fascin und CD163.

Da es sich primédr um eine benigne proliferative Erkrankung mit Spotanremissionen handelt,
kann bei fehlender Progredienz oder Organkompression zuerst der Spontanverlauf abgewartet
werden. Zur Diagnosesicherung sowie bei  extranodaler = Manifestation  mit
Organkompremettierung kann eine chirurgische Resektion indiziert sein. Chemotherapie mit
Vinca-Alkaloiden oder Interferon-ot erwies sich als nicht effektiv. Kontrovers wird die
Bedeutung einer Radiatio diskutiert (6). Bei Vorliegen einer Uveitis sollte eine lokale und
systemische Steroidtherapie ggf. kombiniert mit weitern Immunsuppressiva wie Cyclosporin
versucht werden, wenngleich steroidrefraktdre Verldufe moglich sind (4).
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2. Sitzung: Orbita, Lider
- Fall Nr. 18 -
Monstroser Unterlidtumor bei einem 70jdhrigen mit Wachstum iiber 10 Jahre

Dr. med. Eckart Bertelmann

Augenklinik Charité - Universitidtsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Aktuelle Anamnese (6/2006):

Der Patient W.U. wird im Juni 2006 in der oculoplastischen Sprechstunde mit einem seit 10
Jahren wachsenden Tumor des Unterlids L vorgestellt. Wegen der auffilligen
Gesichtsverdanderungen trigt der Patient permanent eine Sonnenbrille, die den Tumor auch
mechanisch stiitzt, da ein massives mechanisches Ektropium durch das Gewicht des Tumors
besteht.

Augenanamnese:
Friiher bds. gutes Sehen, 1. Brille 40 Jahre

Aufnahmebefund:

Visus R 0,7; L 0,6, Tensio R/L 14 mmHg, Vorderabschnittsbefund: R reizfrei, Cat. incipiens,
L golfballgroBer Tumor der Unterlidkante mit krustiger Oberflidche mit flauschigen weillen
Beldgen. Massives mechanisches Ektropium, konjunktivale Injektion, intraokular reizfrei,
Cat. incipiens.

Therapie:
Resektion mit Sicherheitsabstand 5 mm, Nachresektat von der Schnittkante. Nach Bestitigung

der Resektion in sano Unterlidrekonstruktion durch tarsokonjunktivalen Lappen im Sinne
einer Hughes-Plastik mit freiem Hauttransplantat vom Oberlid der gleichen Seite zur
Rekonstruktion der vorderen Lamelle.

Histologischer Befund:

Das histologische Préparat setzt sich aus 2 Komponenten zusammen. Zum einen Vorliegen
einer invasiven zum Teil keimdriisig aufsplitternden iiberwiegend mikropapilldr und
cribriform differenzierten Tumorkomponente, zum anderen Komponente mit solidem
Wachstumsmuster und poroiden Zelltypen. Diese war vermutlich priexistent. An mehreren
Stellen findet sich ein Bezug der Proliferate zu basalen Schichten der Epidermis durch
poroide Zellen. Starke ubiquitidre Expression von CK5/6. Immunhistochemisch kein
Nachweis einer Expression von PSA, TTF1, p56 und Zytokeratin-1. Die Proliferationsfraktion
(MIB1) liegt bei 30 %.




Diagnose:
Ekkrines Porom der Haut mit Ubergang in ein invasives Porokarzinom.

Verlauf:

Problemlose Einheilung, Fadenentfernung am Oberlid nachl Woche, am Unterlid nach 12
Tagen, Wiedereroffnung der Lidspalte nach 4 Wochen. Neugebildete Lidkante anliegend,
Lidspalte seitengleich, Lidschluss vollstindig.

Systemische Untersuchungen zum Ausschluss moglicher Metastasierung: R6Thorax,
Oberbauch-Sonografie, Sonografie der regionalen Lymphknoten. Alle Befunde o.B.

Diskussion:

Das maligne ekkrine Porom ist eine sehr seltener hochmaligner Tumor der Schwei3driisen mit
einem polymorphen klinischen und histologischen Bild (1, 2, 5). Es wurde erstmalig 1963
beschrieben (3). Die grofite Serie von 69 Patienten wurde 2001 von Robson und Mitarbeitern
vorgestellt (4). In der deutschsprachigen chirurgischen Literatur wurde bisher nur ein Fall
publiziert (6). Der Tumor entwickelt sich in 30 bis 50 % der Fille aus einem benignen
ekkrinen Porom. Das maligne Porom wird vor allem bei iiber 60 jdhrigen angetroffen. Der
Tumor ist iiberwiegend an der unteren Extremitit und am Korperstamm lokalisiert. Robson
und Mitarbeiter fanden 11 Félle am Kopf (18 %). In der Lidregion und speziell in der
ophthalmologischen Literatur wurde nach meiner Kenntnis bisher kein Fall beschrieben.
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Granulomatose Keratitis nach lamellarer Keratoplastik

Vorgeschichte

Der Fall eines 39 jihrigen Patienten wurde uns von extern zur pathologischen Mitbeurteilung
tibersandt. Bei ihm war eine tiefe lamelldre Keratoplastik durchgefiihrt worden. Nun stellte er
sich in der Augenklinik Diisseldorf wegen einer stromalen Keratitis mit ausgeprigter tiefer
Vaskularisation des Hornhauttransplantates vor. Es bestand kein Anhalt fiir eine AbstoBungs-
reaktion.

Makroskopischer Befund
8 mm messendes Hornhautscheibchen mit ausgeprégter Vaskularisation

Histologischer Befund

Hornhautprédparat mit Narben der lamelldren Keratoplastik an den Réndern. Das Epithel ist
O0dematos verdndert. In einem Bereich ist die Bowmanschicht durch eine kleine Narbe
unterbrochen. Dort findet sich eine Epithelfacette. Die Basalmembran ist fokal an einzelnen
Stellen verdickt. In den hinteren 2/3 Dritteln des Stromas findet sich ein von einem Kunststoff
ausgefiillter Hohlraum, um den sich auf der endothelialen Seite chronisch granulomatose
Infiltrate mit Anteilen von Epitheloidzellen, Riesenzellen und Lymphozyten versammeln.
Das angrenzende posteriore Stroma ist vernarbt und, wie bereits makroskopisch zu sehen, mit
reichlich GefédBen versorgt. Die Descemetmembran ist relativ diinn, und die Endothelzellzahl
miBig reduziert.

Histologische Diagnose
Z.n. tiefer lamelldrer Keratoplastik mit einem Fremdkorpergranulom um kunststoffdhnliches
Fremdkorpermaterial im Interface

Diskussion

Unser Fall stellt eine ungewohnliche Keratitis mit granulomatdser Fremdkorperreaktion auf
ein intrakorneales ,,Implantat* dar. Dabei handelt es sich am ehesten um Kunststoff, welcher
wahrscheinlich im Rahmen der tiefen lamelldren Keratoplastik in das korneale Stroma
eingebracht wurde. Moglicherweise ist das ,Kunststoffimplantat* zur Korrektur einer
Hyperopie eingebracht worden. Auf Nachfragen wurde dies allerdings verneint und auch
keine sonstigen Vorkommnisse bei der Operation beschrieben. Sonstige Hornhautoperationen
sind bei dem Patienten nicht durchgefiihrt worden.

In der Literatur sind bislang keine Fremdkorperreaktionen nach Implantation intrakornealer
Kunststofflinsen beschrieben, lediglich eine vermehrte Fibroblastenaktivierung an der
Riickseite einer intrakornealen Hydrogellinse von McCarey et al. ' . Man hat diese Art der
Refraktionskorrekturen wieder verlassen, nachdem Mitte der 90er Jahre Verfahren wie PTK,



Lasik und intrakorneale Ringimplantate aufkamen, die eine deutlich bessere Einhaltung der
Zielrefraktionen und weniger Komplikationen garantierten.

Eine granulomatose Keratitis mit Fremdkorperreaktion trat nach Téttowierung der peripheren
Hornhaut auf. Histologisch zeigte sich eine Ansammlung von Geféden, Epitheloidzellen,
Lymphozyten, Plasmazellen und Riesenzellen®.

Ebenso wurden intrakorneale Fremdkorperreaktionen nach Verwendung von Cyanoacrylat
zum Verschluss eines perforierten Hornhautulkus beschrieben®.

Weitere Fille einer granulomatdser Keratitis traten als Reaktion auf Spinnenhaare von
Vogelspinnen auf >, Hier kam es zu einer Fremdkorperreaktion auf die mit Widerhaken
versehenen, an der Kornea anhaftenden Spinnenhaare.

AuBlerdem sind granulomatdse Reaktionen mit Ansammlung von Lymphozyten,
Epitheloidzellen und Fremdkorperriesenzellen als Reaktion gegen die Descemetmembran bei
Herpeskeratitis bekannt®. Diese sind meistens im Bereich des Stromas und der
Descemetmembran zu sehen. Seltener treten sie im Bereich der Bowmanschicht auf. Hier
findet die Reaktion wahrscheinlich gegen antigenetisch veriéndertes Material der eigenen
Hornhaut statt’. Es handelt sich hiermit nicht um eine ,.JFremdkorperreaktion* im klassischen
Sinn.
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Malighes Melanom der Bindehaut

Anamnese, klinischer Befund, Verlauf

Eine 84-jahrige Patientin stellte sich im April 2005 mit einer pigmentierten Prominenz am
temporalen Limbus des rechten Auges vor. Anamnestisch bestand seit mehr als 10 Jahren
eine Verfarbung der Bindehaut; seitdem sei ,keine Anderung“ aufgefallen.

Die weitere ophthalmologische Anamnese und Untersuchung ergab beidseits eine friihe
trockene AMD sowie ein unter Timolol kontrolliertes Offenwinkelglaukom.
Allgemeinanamnestisch waren eine Hypertonie, ein Diabetes mellitus Typ2 und eine
Schilddrisendysfunktion nachweisbar.

Klinisch zeigte sich am rechten Auge zwischen 8 und 9 Uhr ein prominenter, stark
pigmentierter Tumor (ca. 5x5mm) mit umgebender Melanosis conjunctivae von 6 Uber 12 bis
2 Uhr und stellenweiser Pigmentierung der Hornhaut. Die Ultraschallbiomikroskopie zeigte
im klinisch auffalligen Bereich eine Prominenz (ca. 2,2mm) mit gleichmaBig hyperreflektivem
Binnenecho. Die Abgrenzbarkeit zu Hornhaut und Sklera war zentral etwas vermindert.
Gonioskopisch waren keine Auffalligkeiten zu sehen.

Wir entschlossen uns zur operativen Entfernung der pigmentierten Lasion. Der Tumor wurde
bis auf die Sklera abprapariert und mitsamt der sichtbaren primar erworbenen Melanose
exzidiert. Nachfolgend wurde eine Therapie mit Mitomycin C Augentropfen 0,04% (4xtgl Gber
2 Wochen, 3 Zyklen mit 1 Woche Pause) eingeleitet. Im Nachbeobachtungszeitraum von
mittlerweile 12 Monaten zeigte sich kein Anhalt fir ein Tumor-Rezidiv.

Pathologisch-anatomische Begutachtung

Makroskopisch: Pigmentiertes Bindehautpraparat 13x4x2mm mit dunkel pigmentiertem
Tumor (5,5x4,5x1,5mm), sowie pigmentierte Bindehautpraparate ohne makroskopisch
sichtbaren Tumor.

Mikroskopisch: Histologisch erkennt man in kleinen Nestern angeordnete epitheloide
Tumorzellen mit ausgepragter Zell- und Kernpolymorphie und einem invasivem Wachstum
bis auf die Sklera. Der Tumor zeigt sich gering vaskularisiert mit nur wenigen Mitosen. Im
Randbereich findet sich ein begleitendes Entzindungsinfiltrat. Der Tumor reicht bis in den
Randbereich des Exzidates.

AuBerdem erkennt man in der angrenzenden Bindehaut die fUr eine primar erworbene
Melanose mit Atypien charakteristischen polymorphen intraepithelialen und teils nestférmig
angeordneten  Zellproliferationen. Im  subepithelialen  Bindegewebe finden sich
pigmentbeladene Makrophagen.

Immunhistochemisch: S100 und Melan A stark positiv, Ki67 in 10-20% der Zellen positiv.

AUGENKLINIKBONN



Diagnose: a) gemischizelliges malignes Melanom der Bindehaut, zur Tiefe teilweise
randbildend. b) primar erworbene Melanose der Bindehaut mit m&aBigen Atypien.

Kommentar

Maligne Melanome der Bindehaut (BH-MM) sind seltene Tumoren mit einer Gesamt-
Sterblichkeitsrate von ca. 30% und machen nur ca. 2 % aller malignen Tumoren des Auges
aus. In westlichen Industrielandern wird die jahrliche Inzidenz auf ca. 0,02-0,05 pro 100.000
Einwohner geschatzt (MM der Haut: 10-12 / 100.000 in Deutschland), wobei im Gegensatz
zu den wesentlich haufigeren Melanomen der Haut UV-Strahlung nicht als ursachlich
angesehen wird und keine zunehmende Inzidenz beobachtet wurde. Das BH-MM kommt
ohne Geschlechtspradisposition v.a. bei alteren Patienten vor.

Die meisten konjunktivalen Melanome entstehen auf dem Boden einer primar erworbenen
Melanosis (PAM) mit Atypien der Bindehaut. PAM ohne Atypien gehen kaum, PAM mit
Atypien hingegen in 50% der Félle in ein BH-MM (ber. Ca. 70% der BH-MM sind mit einer
PAM assoziiert. Des Weiteren kénnen BH-MM de novo (selten) oder aus einem
Bindehautnavus (10-30%) entstehen. Pradilektionsstelle ist der Limbus, jedoch muss
insbesondere bei neu aufgetretenen Pigmentierungen der tarsalen Bindehaut von einem MM
ausgegangen werden, da hier Navi selten vorkommen. Die PAM kommt meist einseitig bei
weiBhautigen Menschen vor und ist durch eine diffuse, fleckférmige, flache Pigmentierung
ohne Zysten von Navi abzugrenzen.

Die Rezidivrate des BH-MMs liegt bei nahezu 50%, weshalb eine regelméaBige
Nachbetreuung Uber Jahre notwendig ist. Eine Tumordicke von >1,5mm, multifokale
Melanome sowie gemischtzellige Tumoren (im Gegensatz zu spindelzelligen) stehen fir eine
schlechtere Prognose. Ein Auftreten von Rezidiven sowie Fernmetastasen wurde auch Jahre
nach erfolgreicher” Ersttherapie beschrieben. Erste Station fir Metastasen sind die
praaurikuldaren und submandibularen Lymphknoten. Kénnen Wé&chterlymphknoten untersucht
werden und zeigt sich hier keine Metastasierung, ist der Tumor mit Uber 90%iger
Wahrscheinlichkeit in toto entfernt.

Bei der Behandlung des BH-MMs werden verschiedene TherapiemafBnahmen (radikale
Tumorexzision, lokale Brachytherapie, Protonenbestrahlung), ggf. in Kombination und/oder
erganzt durch eine Kryotherapie und/oder eine lokale Chemotherapie (z.B. mit Mitomycin C
oder 5 FU) angewendet.
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Patient: S., W. geb. 09.11.1922

Karunkeltumor Fall: 25

Anamnese und klinischer Befund:

Ein 83-jahriger Patient stellte sich bei uns aufgrund einer schmerzlosen Verdnderung an
der rechten Karunkel vor. Der Patient gab an, diese erstenmals vor ca. 2 Jahr bemerkt zu
haben. Eine GréBenzunahme habe er selbst nicht feststellen kénnen. Die tumordse Lésion
verursachte nur geringgradige Beschwerden. Die weitere augenarztliche Untersuchung
ergab eine Dbeidseits bestehende Pseudophakie sowie eine altersbedingte
Makuladegeneration. Allgemeinmedizinisch bestand eine medikamentés eingestellte
arterielle Hypertonie sowie ein Diabetes mellitus. Es erfolgte eine komplikationslose
chirurgische Exzision des Tumors in Lokalandsthesie mit anschlieBender histologischer
Untersuchung. Ein Rezidiv ist bisher, 6 Monate nach der Operation, nicht aufgetreten.

Makroskopischer Befund:

Gréauliches Gewebestiick der Abmessung 7 x 6 x 7 mm.

Mikroskopischer Befund:

Histologisch zeigt sich unter einem mehrschichtig verhornenden Plattenepithel mit
Becherzellbesatz ein lappchenartig untergliederter Tumor. Der Tumor ist teils solide, teils
zystisch, teils tubular aufgebaut und besteht aus zylindrischen, oder kubischen Zellen mit
eosinophilem granularem Zytoplasma. Die Zellkerne stellen sich monomorph rundlich, mit
teilweise sichtbaren Nukeoli ohne Atypien dar. In den Zystenlichtungen zeigt sich ein
amorphes eosinophiles PAS-positives Material. Der Tumor wird von einer Kapsel begrenzt
und zeigt kein invasives Wachstum.




Universitatsklinikum Ulm

Diagnose:

Onkozytom der Karunkel
Diskussion:

Onkozytome sind seltene gutartige Tumore, die durch Transformation aus duktalen und
azinaren Epithelzellen hervorgehen. Sie sind in vielen Organen mit sekretorischer Funktion
zu finden wie z.B. Tranendrise, Speicheldrise, Trachea, Schilddrise, Epithelkérperchen
oder Nieren (1,5). Der Begriff Onkozytom wurde von Hamperl 1931 gepragt (3), der mit
dieser Benennung die auffallend groBen Zellen zum Ausdruck bringen wollte. Synonyme
Bezeichnungen sind adenolymphomatdéser Tumor, papillares Zystadenom sowie oxyphiles
Adenom. Die Erstbeschreibung eines Onkozytoms am Auge erfolgte durch Radnot im
Jahre 1947 (4). Die haufigste Lokalisation am Auge ist die Karunkel. 4-10% aller
Karunkeltumore sind Onkozytome (6).

Des Weiteren kommen Onkozytome an Bindehaut, Tranendrlise, Tranensack sowie den
Augenlidern vor. Der Tumor findet sich bei Frauen etwas haufiger als bei Mannern (6) und
stellt sich klinisch meist als rétliche oder gelbliche prominente Lasion dar.Histologisch
zeigt sich ein lappchenartig untergliederter Tumor der durch eine Pseudokapsel begrenzt
ist und zystische Areale aufweist. Charakteristisch sind die Onkozyten: groBe, uniforme
zylindrische, teilweise kubische Zellen, mit einem auffallend groBen eosinophilen
Zytoplasma mit feinen Granula. Das Zytoplasma enthalt zahlreiche Mitochondrien in
atypischer Konfiguration (7), die lichtmikroskopisch den feinen Granula im Zytoplasma
entsprechen. Die relative Haufigkeit des Onkozytoms im Karunkelbereich wird durch das
vermehrte Vorkommen von akzessorischen Tranendriisen in diesem Bereich erklart, aus
denen sehr wahrscheinlich der Tumor hervorgeht.

Onkozytome sind in der Regel gutartig und zeigen nur in Einzelféllen ein aggressives
Wachstum bzw. eine maligne Transformation (oxyphiles Adenokarzinom) (1,6).
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Leistenformige Verdickung der Descemet-Membran

Anamnese und Befunde:

Der Patient wurde am 01.05.2005 erstmals mit einer rechtsseitigen Hornhautdekompensation in der Schweriner
Augenklinik vorstellig. Die primdre Ausgangssituation stellt ein juveniles Glaukom mit Buphthalmus und
Haab’schen Leisten, sowie Z.n. mehrfachen glaukomchirurgischen FEingriffen (z.B. Iridenkleisis,
Trabekulektomie) dar.

Am rechten Auge erfolgte auswirts bereits 06/04 eine Phakoemulsifikation mit Hinterkammer-
linsenimplantation, pars-plana-Vitrektomie und Silikondlendotamponade bei Ablatio retinae.

Am linken Auge lag eine Phthisis bulbi mit Transplantatdekompensation bei Zustand nach zweimaligem
Silikonolwechsel (auswirts) bei Zustand nach perforierender Keratoplastik wegen Hdmatokornea und Re-pars-
plana-Silikondlwechsel bei Re-Ablatio retinae (auswirts) bei Zustand nach Vorderkammer- und
Hinterkammerspiilung mit vorderer Vitrektomie (1996) bei Vorderkammereinblutung bei Zustand nach
Phakoemulsifikation und Hinterkammerlinsenimplantation mit pars-plana-Silikonolwechsel bei Re-Ablatio
retinae (auswirts) bei Zustand nach Schienenunterfiitterung bei Re-Ablatio retinae (1994) bei Zustand nach
Olablassung und Sickerkissenrevision bei Druckdekompensation bei Zustand nach pars-plana-Vitrektomie,
Silikonolendotamponade und Cerclage bei Ablatio retinae (1994) ebenfalls auswirts vor.

Der Visus betrug bei Aufnahme rechts Fingerzédhlen und links Lux projectio recta, der Augeninnendruck lag
rechts bei 15 mmh Hg, sowie links bei 1 mmHg (Phthisis bulbi).

Eingriff:

Bei einer ausgeprigten Horhautdekompensation mit deutlich reduziertem Visus und Zustand nach pars-plana-
Vitrektomie mit Silikondltamponade entschieden wir uns am 02.05.2005 fiir eine Skleraplastik, temporire
Keratoprothese, pars-plana-Silikontlexplantation und perforierende Keratoplastik am funktionell letzten rechten
Auge.

Histologie:

Makroskopischer Befund:

Es stellt sich ein scheibenférmiges, im Durchmesser 0,8 cm messendes und 0,1 cm dickes grau-weilles glasiges
weiches Gewebsstiick dar.

Mikroskopischer Befund:

An der Oberfliche erkennt man ein fokal unterschiedlich hoch aufgebautes Hornhautepithel mit geringen
Kerngroenschwankungen und teils kurzstreckiger, teils flichenhafter Ablosung des Epithels von der fokal sehr
unterschiedlich breiten Bowman'schen Lamelle. Die Hornhaut selbst ist in ihrer Schichtdicke etwas
unregelmiBig. Es findet sich ein fokales Odem, jedoch keine Entziindungsreaktion und keine
Kapillarsprossungen. Die Descemet sche Membran ist zum Teil massiv verdickt und zeigt kleine leistenartige
Vorwdlbungen bzw. Verdickungen. Das Hornhautendothel 14sst sich nur fragmentarisch abgrenzen.



Diagnose:
Deutliche regressive Verinderungen der Hornhaut mit zystischer Degeneration des Hornhautepithels und
Ausbildung sog. Haabsche-Leisten bei Buphthalmus.

Kommentar:

Spaltlampenmikroskopisch sind bereits bandartige Streifen der Hornhaut erkennbar. Die bandartige Streifen,
oder auch Haab'sche Leisten genannt, stellen das Ergebnis einer iiberschiefenden Basalmembranbildung mit
Endothelzellzahlverlust im Rahmen von Reparaturvorgingen bei Descement-Einrissen dar, dessen primire
Ursache das juvenile Glaukom mit Buphthalmus ist. Im weiteren Verlauf kommt es oft zu einem Fortschreiten
des Endothelzellzahlverlustes mit Hornhautdekompensation, wie bei dem Patienten auch geschehen. Ob die
Phakoemulsifikation mit Hinterkammerlinsenimplantation und gleichzeitiger glaskorperchirurgischer Eingriff
ein zusitzlicher Faktor fiir die Hornhautdekompensation darstellt, sollte diskutiert werden.

Danksagung:
Fiir die Herstellung der Schnitte und histologische Mitbeurteilung der Préparate bedanke ich mich bei Herrn
Dr. R. Hinze (Institut fiir Pathologie, Helios Kliniken Schwerin).
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Ophthalmologische Anamnese:

Ein 13 jahriger Patient mit Z.n. Amotio totalis 2003 des linken Auges bei Traumaanamnese
im Jahre 2000 wurde mehrfach auswartig voroperiert. Primar erfolgte eine Cerclage, dann
ppV, Peeling, Retinotomie, Endolaser sowie Silikonélendotamponade (12/2003).

Ein Jahr postoperativ zeigte sich eine Reamotio und eine Katarakt, so dass eine Katarakt-OP
in Kombination mit einer ergdnzenden Retinopexie nasal durchgefiihrt wurde (1/2005).
Aufgrund einer massiven Fibrinreaktion mit Seclusio pupillae und Iris bombe erfolgte eine
Vorderkammerrevision mit Synechiolyse und rtPA Injektion (3/2005).

SchlieBlich musste einige Monate spater wegen einer PVR bedingten Amotio erneut ein
netzhautchirurgischer Eingriff mit Silikondlaustausch erfolgen (8/2006).

Nach einer erneuten Contusio mit Hyphama im Dezember 2005, musste Anfang Januar eine
Vorderkammerspulung erfolgen. Der Augeninnendruck war zu diesem Zeitpunkt niedrig
normal und die Hornhaut zeigte sich postoperativ klar (1/2006). Bereits sechs Wochen spater
wurde aufgrund eines zweiten Hyphamas infolge einer weiteren (dritten) Contusio wiederum
eine Entfernung von dichtem Blutkoagel aus der Vorderkammer durchgefihrt (2/2006).
Diesmal kam es auch zu einer Druckdekompensation (genauere klinische Angaben fehlen).
Erstmalige Vorstellung in unserer Klinik erfolgte im April 2006 . Die Hornhaut zeigte sich
braun-rétlich verfarbt und die Vorderkammer war soweit beurteilbar mit Blut gefullt. Aufgrund
der beginnenden Phthisis und der intermittierenden Schmerzen des Patienten sowie
aufgrund der Gefahr einer sympathischen Ophthalmie wurde zur Enukleation des linken
Auges geraten.

Makroskopischer Befund:

Bulbus mit den MaBen anterior-posterior 22 mm, vertikal 23 mm und horizontal 22 mm.

Die Hornhaut misst sowohl vertikal als auch horizontal 10 mm. Der Optikus ist abgerissen.
Der gesamte Bulbus wird von einer Cerclage umgeben. Die HH ist braun-rétlich verfarbt und
die Vorderkammer soweit beurteilbar mit Blut geflllt. Im hinteren Bereich des Bulbus findet
sich ein Skleradefekt von 6 x 4 mm. Bei der Diaphanoskopie ist der Bulbus nicht
durchleuchtbar. Der Bulbus wird geteilt. Es entleert sich Silikondl aus dem Glaskdrper. Die
Netzhaut ist im hinteren Bereich abgel6st und es finden sich mehrere Netzhautlécher und —
einrisse.

Mikroskopischer Befund:

Die Hornhaut ist dicht mit Hamosiderin- Fragmenten durchsetzt. Die Descemet- Membran ist
weitgehend intakt, ein Endothelzellbesatz findet sich nur peripher an einzelnen Stellen. Im
Bereich der peripheren Kornea finden sich vereinzelte GefaBanschnitte, der Kammerwinkel
ist beidseits offen. Im Bereich der Iris sind Ansammlungen von Leukozyten sichtbar,
weiterhin weist die Iris GefaBanschnitte auf. Prairidal findet sich amorphes Gewebe sowie
Anheftungen von amorphem Material und vereinzelte Entzindungszellen. Das Pigmentblatt
ist diffus verandert zum Teil verdickt. Es finden sich Reste der Linsenkapsel verwachsen mit
einer retroiridalen Membran sowie peripher im Bereich der Linsenkapsel amorphes Gewebe.
Die komplette Netzhaut ist groBflachig abgehoben und an vielen Stellen bereits degenerativ
verandert. Praretinal findet sich eine fibrése Membran. Subretinal finden sich vereinzelt
Erythrozytenansammlungen sowie an einer Stelle zystisch umgebautes Gewebe. Die
Aderhaut ist ebenfalls an einigen Stellen abgehoben und weist verstreute Pigmentzellen auf.
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In der Eisenfarbung (Berliner Blau) erkennt man im Bereich des kornealen Stromas, aber
auch im Bereich der Iris sowie im Bereich der Netzhaut und Aderhaut multiples,
punktférmiges FE-positives Material.

Diskussion

Die braunrote bis gelbliche Verfarbung der Hornhaut durch Hamoglobineinlagerungen wird
als Hamatocornea bezeichnet. Die Haufigkeit einer Hamatokornea nach Hyphama wird in
der Literatur zwischen 2,1% (Broderick) und 11,0% angegeben.'?*

Eine Hamatokornea entsteht vor allem bei langer bestehendem Hyphama, insbesondere wenn
es sich um ein komplettes Hyphama in Kombination mit einem Sekundarglaukom handelt.?*®
Im vorliegenden Fall traf dies zumindest zeitweise zu. In einzelnen Fallen kann das Bild einer
Hamatokornea aber auch bei niedrigen Druckverhéltnissen auftreten. °

Das histologische Bild einer Hamatocornea kann nach Gottsch in vier Stadien eingeteilt
werden:1) Odem, Endothelzellvakuolen 2) Akutphase mit freiem Hamoglobin 3) Chronische
Phase mit intrazellularem Hamosiderin 4) Aufklarung.®

Man findet neben extrazytoplasmatischen Hamoglobinpartikeln multiple 0,2-2 p grosse
intrazytoplasmatische Einschliisse (Hamosiderin) im Stroma. Der Hamatinabbau erfolgt
durch Phagozytose der Keratozyten. °

Die Infiltration der Hornhaut erfolgt tber die Peripherie oder aber durch das geschadigte
Endothel. Man vermutet, dass eine spatere Aufklarung auch vom Schadigungsgrad des
Hornhautendothels abhéngig ist. * Messmer et al. kamen in lhrer Studie zu dem Schluss,
dass auch die Passage Uber ein intaktes Endothel und die Descenmetmembran méglich ist,
wenn ein hoher Druckgradient bzw. Intraokulardruck besteht. ?

Es kann Monate, aber auch bis zu Jahren dauern bis das Hornhautstoma von peripher nach
zentral aufklart.

1. Mc Donell PJ, Green WR et al: Blood staining of the cornea.Light microscopic and
ultrastructural features, Ophthalmology 1985, (92):1668-1674

2. Messmer EP, GottschJ,Font RL: Blood staining of the cornea-a histopathologic analysis of 16
cases, Cornea 1984-1985;(3):205-12

3. Gottsch JD, Messmer EP et al: Corneal blood staining. An animal model; Ophthalmology 1986

Jun ;93(6):797-802

Broderick JD: Corneal blood staining, Brit.J.Ophthal.,1972, 56:589-593

Beyer TL, Hirst LW: Corneal blood staining at low pressures, Arch Ophthalmol,1985,

103:654-5

6. Poulliquen Y, Desvignes P: Ultrastructure of hematocaornea- unltrastructure d’une
hématocornée (franz. Artikel), Arch Ophthalmol Rev Gen Ophthalmol, 1967 Jan-Feb,
27(1):45-52
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Iristumor

Klinischer Befund und Verlauf

Eine 39-jahrige Patientin wurde im Januar 2006 wegen eines spontanen Hyphdmas bei
bekanntem Irisnaevus des linken Auges zu uns iiberwiesen. Die Patientin hatte am Vortag
Schleiersehen bemerkt. Die letzte Kontrolle des Irisnaevus lag 5 Jahre zuriick, nachdem es 13
Jahre lang photokontrolliert kein Wachstum gezeigt hatte. Die iibrige ophthalmologische
Anamnese der sonst gesunden Patientin war unauffallig.

Die klinische Untersuchung ergab am linken Auge mit Visus 1,0 einen 2,1x1,9 mm grofen
nodulédren vaskularisierten gelblichen bei 6 Uhr gelegenen Iristumor mit Endothelkontakt und
einem Hyphidma (Imm). Ein Ektropium uveae oder Pupillenverziehung bestand nicht. Der
Kammerwinkel war unauffillig ohne vermehrte Pigmentierung. Ultraschallbiomikroskopisch
zeigte sich ein Tumor mit einer Prominenz von 3,7 mm.

Der Photovergleich zu 2001 ergab ein Gré8enwachstum zur Irisbasis.

Zehn Tage darauf erfolgte komplikationslos eine Tumorresektion im Rahmen einer
Sektoriridektomie.

Histologischer Befund

Es zeigt sich ein Tumor, der grofle Teile des Exzidates einnimmt mit Spindel-A und zum Teil
Spindel-B zellig Tumorzellen. Atypischen Mitosen finden sich nicht. Die Tumorzellen sind
zum Teil fischzugartig angeordnet. Fokal Pigmentverklumpungen, die Tumorzellen sind
ansonsten nur vereinzelt pigmentiert. Weiterhin zeigen sich einzelne kriftige Gefille.

Die Tumorzellen exprimieren Melan A und sind negativ fiir Cytokeratin. Der Tumor reicht
dicht bis an den Absetzungsrand.

Diagnose: Irismelanom TNM pTla

Kommentar



Das Irismelanom ist ein seltener Tumor, das zwischen 3,3 bis 16,6% der Uveamelanome
ausmacht'. Das mittlere Patientenalter bei Diagnosestellung ist mit 40 bis 47 Jahren 1-2
Dekaden geringer als bei den iibrigen Uveamelanomen'™. In 56-66% ist das Irismelanom in
der unteren Irishilfte zu finden'. Klinisch ist der nodulire vom diffusen Typ, der oft von
einem Sekundirglaukom begleitet wird, zu unterscheiden. Weiterhin 148t sich das ,,Tapoica“-
Melanom abgrenzen, gekennzeichnet durch ein kugeliges, fischlaich-dhnliches
Wachstumsmuster.

In unserem Fall handelte es sich klinisch um ein klassisches nodulidres Irismelanom mit
spontanem Hyphdma und gesichertem Grolenwachstum. Die Differenzierung zwischen der
Diagnose Irismelanom und Irisnaevus bereitet oft groBe Schwierigkeiten. Das wichtigste
Merkmal zur Unterscheidung eines Naevus von einem lokalisierten Melanom ist das
(fotodokumentierte) GroBenwachstum®. Weiterhin sind eine Ausdehnung >3mm und eine
Prominenz >Imm Melanom-verdiichtig®. Eine starke Vaskularisierung, evtl. begleitet von
einer spontanen Blutung, ist bei 7-20% der Irismelanome zu finden und kann die Abgrenzung
zu einem Himangiom erschweren'”. Hilfreich kann die Fluoreszeinangiographie mit
Darstellung der tumoreigenen Vaskularisation mit Leckagen in der Spétphase sein.

Bei geringem Pigmentgehalt ist an ein Leiomyom, ein Hidmangiom, an Metastasen oder
granulomatdse ~ Prozesse ~ zu denken. Amelanotische ~ Leiomyome  konnen
spaltlampenmikroskopisch nicht von einem amelanotischem Irismelanom unterschieden
werden. Gleichfalls trifft dies auf amelanotische Melanome und Metastasen zu, wobei jedoch
letztere durch ein schnelleres Wachstum gekennzeichnet und héufiger in der oberen Irishilfte
zu finden sind. Die Transillumination wie auch die Ultraschallbiomikroskopie helfen bei der
Abgrenzung zu harmlosen Iriszysten, bzw. zu Ziliarkdrpermelanomen mit Irisinvasion.

Histologisch werden (nach Héiufigkeit ihres Auftretens geordnet) Spindelzellmelanome,
gemischte Spindel-Epitheloidzellmelanome und Epitheloidzellmelanome unterschieden,
wobei Spindel-A-zellige Varianten als Naevi klassifiert werden'~*. Die Korrelation zwischen
dem histologischem Tumorbild und der Uberlebensprognose ist bei Irismelanomen geringer
als bei Aderhautmelanomen. Das mittlere Intervall nach Diagnosestellung und dem Auftreten
von Metastasen ist bei Irismelanomen mit 8,5 Jahre ldnger.

Die Therapie von Irismelanomen ohne Kammerwinkelbeteiligung ist die Iridektomie und bei
Ziliarkorperinvasion die Iridozyklektomie.
Die Prognose eines Irismelanoms ist bei geringer Metastasierungsrate und Metastasen-

bedingter Letalitiit (jeweils bis etwa 3%) insgesamt giinstig' >,

1. Rones B and Zimmerman LE. The prognosis of primary tumors of the iris treated by
iridectomy. AMA Arch Ophthalmol 1958;60:193-205.

2. Shields CL, Shields JA, Materin M, et al. Iris melanoma: risk factors for metastasis in 169
consecutive patients. Ophthalmology 2001;108:172-178.

3. Arentsen JJ and Green WR. Melanoma of the iris: report of 72 cases treated surgically.
Ophthalmic Surg 1975;6:23-37.

4. Jakobiec FA and Silbert G. Are most iris "melanomas' really nevi? A clinicopathologic
study of 189 lesions. Arch Ophthalmol 1981;99:2117-2132.
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Patient: H., L. geb. 22.02..2004

Melanozytom der Iris Fall: 31

Anamnese und Befund:

Bei einem kleinen Madchen war erstmals im Alter von 11 Monaten ein pigmentierter
Irisprozess im temporal unteren Quadranten des linken Auges aufgefallen. Im Verlauf
von 7 Monaten zeigte sich eine GréBenzunahme die zu einem Hornhaut-
Endothelkontakt und einer Beeintrachtigung der optischen Achse fiuhrte. Deshalb wurde
eine Narkoseuntersuchung durchgefihrt.

Der Kammerwinkel war frei, jedoch fielen prominente IrisgefaBe und eine
Pigmentaussaat in das umliegende Irisgewebe auf. In der Ultraschallbiomikroskopie
konnte eine Ausbreitung des Tumors in Richtung ZiliarkGrper ausgeschlossen werden.
Aufgrund der erhobenen Befunde wurde der Iristumor exzidiert und histologisch
untersucht.

Hierbei wurde die Diagnose eines Melanozytoms gestellt, wobei differentialdiagnostisch
aufgrund einer stellenweise erhdhten Mitoserate ein malignes Melanom nicht sicher
auszuschlieBen war.

Das Kind wurde daher noch einem Staging unterzogen, es fand sich jedoch kein
Hinweis fir eine Metastasierung des Tumors.

Nachuntersuchungen in Narkose nach 1 und nach 6 Monaten zeigten keinen Hinweis
auf ein Tumorrezidiv.

Makroskopischer Befund:
Es zeigte sich ein schwarzes, 0,5 cm messendes Gewebestlck.

Mikroskopischer Befund:

Es zeigt sich ein stark hyperpigmentiertes Gewebsstlck mit groBen rundlichen Zellen.
Diese haben prominente hyperchromatische Kerne mit prominenten Nukleoli. In der
Ki67-Immunhistologie sind ca. 1% der Zellen markiert, in der p53-Immunhistologie ca. 1-
2% der Zellen.

Diagnose:
Melanozytom der lris




Diskussion:

Der Begriff Melanozytom (magnozelluldrer Navus) wurde 1962 von Zimmerman und
Garron gepragt und beschreibt einen dunkel pigmentierten Tumor, der Uberall dort
auftreten kann, wo uveale Melanozyten vorkommen. Am hé&ufigsten findet man
Melanozytome im Bereich des N. opticus, selten an Choroidea, lIris, Ziliarkérper und
Konjunktiva (1,9).

Differentialdiagnostisch ist insbesondere an ein malignes Melanom, eine Iriszyste oder
Irismetastase zu denken. In der Vergangenheit wurde der Tumor oft falschlicherweise
als malignes Melanom interpretiert und eine Enukleation durchgefihrt (1,4).

Obwohl das Melanozytom Ublicherweise einen relativ stabilen ProzefB3 darstellt, ist ein
GréBenwachstum in 10-15% der Falle beschrieben und kann dadurch auch zu
Komplikationen fihren (2). So kann es bei spontaner Tumornekrose zu einer
Pigmentdispersion mit resultierendem sekundaren Offenwinkelglaukom kommen (7).
Auch ist ein Wachstum in umgebende Strukturen méglich, z.B. in die Sklera ausgehend
von einem Ziliarkérpermelanozytom (6). Eine Pigmentaussaat in das umliegende
Irisgewebe sowie in den Kammerwinkel ist haufig vorhanden (3).

Von Bedeutung ist die Tatsache, dass eine Transformation des Melanozytoms zu
einem malignen Melanom in bis zu 1-2% der Falle beschrieben ist (2).

Das Management bei Irismelanozytom umfasst insbesondere regelmaBige
Verlaufskontrollen. Bei nachgewiesenem Wachstum bzw. Auftreten von Komplikationen
reicht das Spektrum von Feinnadelbiopsie Uber Iridektomie bis zur Blockexzision. Eine
Enukleation ist fir blinde, schmerzhafte Augen reserviert (3,7,8).

Histologisch ist das Melanozytom gekennzeichnet durch intensiv pigmentierte, plumpe,
runde bis ovale Navuszellen mit kleinen, runden, zentralen Kernen (2,5). Vereinzelt
kénnen atypische Mitosen und Zellen mit gréBeren Kernen und prominenten Nukleoli
vorkommen. Von Juarez und Tso wurden histologisch und elektronenmikroskopisch
zwei Typen von Melanozytenzellen definiert, wobei die Typ 2-Zellen die metabolisch
aktiveren zu sein scheinen. Sie sollen fir das Wachstum der Melanozytome
verantwortlich sein und eine mehr spindelzellartige Konfiguration aufweisen (10).

Literatur:
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2-Photonenmikroskopie — Auf dem Weg zur in-vivo Histologie

Philipp Steven
Lubeck

Die 2-Photonenmikroskopie ist eine neue hochauflésende optische Technik, die
durch kurz gepulste Lasersysteme ermdglicht wird. Autofluoreszenzaufnahmen von
Geweben lassen sich so ex-vivo und in-vivo ohne artifiziellen Gewebsschaden in
bislang unerreichter Aufldsung erstellen. Die 2-Photonenmikroskopie wurde erstmals
von Denk et al. 1990 flur wissenschaftliche Anwendungen vorgestellt (Denk W. 1990).
Seitdem gibt es eine rasant zunehmende Anzahl von Arbeitsgruppen, die diese neue
Technologie nutzen. Die 2-Photonenmikroskopie basiert auf dem Prinzip nichtlinearer
Fluoreszenzanregung mittels eines Femtolasers. Die Anwendung langwelligen Lichts
fOhrt aufgrund einer geringen Streuung zu einer hohen Eindringtiefe (Centonze u.
White 1998; Helmchen u. Denk 2005), einer geringen phototoxischen Belastung
(Rubart 2004) und damit zu einer sicheren Anwendung in-vivo. Durch Absorption von
zwei zeitlich ultrakurz aufeinander folgenden Photonen wird eine Fluoreszenz-Emis-
sion im Wellenldngenbereich von Blau oder Grin erreicht. Im Gegensatz zur
konventionellen Fluoreszenzmikroskopie entsteht diese Emission hierbei praktisch
nur in der Scharfenebene (Kénig 2000). Anwendungsbeispiele sind die Messung der
Calciumdynamik in Gehirnscheiben und in lebenden Tieren, die Transfektion
einzelner Zellen mittels Offnung einer einzelnen nanoskopischen Pore in der
Zellmembran mit dem gebundelten Femtolaser und die Darstellung von Zell-Zell
Interaktionen, Physiologie und Morphologie lebender Zellen (Zipfel et al. 2003, Kénig
et al. 2005; Vogel et al. 2005). Die mit dieser Technik messbare Fluoreszenz von
NAD(P)H (Nicotinamid-adenin-dinucleotid-Phosphat) und NADH (Nicotinamid-
adenin-dinucleotid) kann als Indikator fir die zellulare Atmung und damit flr den
Zustand des intrazelluldren Stoffwechsels herangezogen werden (Chance et al.
1959). Erste Bilder von okularen Geweben ausgewahlter Spezies und der Vergleich
von Bindehautexzidaten mit den histologischen aufgearbeiteten Préaparaten sollen
einen Uberblick tber die Méglichkeiten und Grenzen dieser neuen Technologie
geben.

Ex-vivo Autofluoreszenzabbildungen der normalen Bindehaut von Schwein und Maus
als Einzelbild oder Bilderstapel, sowie Messungen der Fluoreszenzlebenszeiten mit
variablen Anregungswellenldngen wurden angefertigt. Zum Vergleich von 2-
Photonenmikroskopie und Histologie wurden ein konjunktivales Papillom und ein
Bindehaut-Navus ausgewahlt. Nach Exzision der Praparate wurden diese vor
Fixierung im Nahrmedium bis zur Untersuchung mit dem 2-Photonenmikroskop
aufbewahrt und erst nachher standardisiert fixiert und aufgearbeitet.

Das Papillom zeigt in der HE Féarbung die typischen Epithelpapillen mit zentralen
bindegewebigen  Anteilen.  Verschobenen  Kern-Zytoplasmarelationen  und
Zellpolymorphismen sind sichtbar. Die 2-Photonenmikroskopische Untersuchung
zeigt das Autofluoreszenzbild des untersuchten Gewebes. Vergleichbar mit der
histologischen Untersuchung kénnen sowohl Epithel und Bindegewebe von einander
unterschieden werden, als auch die Kern-Zytoplasmarelation bestimmt werden.
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Der Bindehaut-Navus wurde nach ausfihrlicher Photodokumentation und SL-OCT-
Untersuchung exzidiert und hiernach wie oben beschrieben unfixiert 2-
photonenmikroskopisch untersucht. Die Autofluoreszenzaufnahmen des Epithels
zeigen ein mehrschichtiges Epithel mit unterschiedlich hell fluoreszierenden Zellen,
die von superfiziell bis basal an Gr6Be abnehmen. Unter dem Epithel befindet sich
eine bindgewebs- und zellreiche Schicht, die durch Darstellung der Second Harmonic
Generation als kollagenreich identifiziert werden kann. In der Tiefe befinden sich
reichlich Kollagenfibrillen mit kapillaren, Erythrozyten-gefillten GeféaBen, die an
einigen Stellen eingeschnurt wirken.

Die 2-Photonenmikroskopie erlaubt die Betrachtung von Geweben der
Augenoberflache in zelluldrer und subzellularer Auflésung. Durch die Verwendung
von zwei ultrakurz aufeinander folgenden Photonen im infraroten Bereich ist eine
hohe Tiefenwirkung auch in stark streuenden Geweben maéglich. Insbesondere die
Augenoberflache bietet sich fur Untersuchungen mit dem 2-Photonenmikroskop an.
Ein Vergleich mit der konfokalen Lasermikroskopie wird zeigen, inwiefern sich
konfokale und Autofluoreszenz-Darstellungen erganzen oder ersetzten kénnen. Die
Mdoglichkeit der Fluoreszenzlebenszeitmessung erlaubt hierbei zuséatzliche
funktionelle Untersuchungen. Eine Verwendung fir die Untersuchung der
Augenoberflache ist nach unseren bisherigen Ergebnissen (Schwellenmessungen an
Zellkulturen und ex-vivo Praparaten) weitestgehend unbedenklich, bedarf aber noch
ausgedehnteren Untersuchungen. Eine praoperative Analyse unklarer Bindehaut
oder Hornhautpathologien kénnte in ausgewahlten Fallen das operative Vorgehen
(z.B. Sicherheitsabstand) mitbestimmen.
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Biophys J 1998; 75:2015-2024.

3. Helmchen F, Denk W. Deep tissue two-photon microscopy. Nat Methods.
2005; 2:932-940.

4. Rubart M. Two-photon microscopy of cells and tissue. Circ Res. 2004;
95:1154-1166.

5. Kdnig K. Multiphoton microscopy in life science. Journal of Microscopy

2000;200:83-104

6. Zipfel WR, Williams RM, Webb WW. Nonlinear magic: multiphoton
microscopy in the biosciences. Nature biotechnology 2003; 21:1369-1377

7. Kdnig K, Riemann |, Stracke F, Le Harzic R. Nanoprocessing with
nanojoule near-infrared femtosecond laser pulses. Med Laser Appl 2005;
20:169-184.

8. Vogel A, Noack J, Hittmann G, Paltauf G. Mechnisms of femtosecond
laser nanosurgery in cells and tissues. Appl Phys B 2005, 1015-1047.

9. Chance B, Thorell B. Localization and kinetics of reduced pyridine

nucleotide in living cells by microfluorometry. J. Biol. Chem. 1959;
234:3044-3050
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(35) Aderhautmelanom nach TTT

Zur Vorgeschichte: Ein 58 jahriger Patient wurde Ende 2004 mit der Diagnose eines
Aderhautmelanoms des rechten Auges vorgestellt. Die Funktion betrug R cc 0,5 und L cc 1,0;
Tensio R/L 12 mmHg. Funduskopisch zeigte sich am rechten Auge ein submakulires
Aderhautmelanom. Sonographische Prominenz: 2,32mm (ohne Sklera), Basis 11x10mm.
Entschluss zur priméren transpupillare Thermotherapie (TTT) wegen der geringen Prominenz
und zur Vermeidung einer Optikusaffektion. Nach erfolgter TTT ergénzende
Diodenlaserkoagulation (DLK) im Randbereich.

3 Monate nach TTT zeigte sich keine Aktivitit im Angiogramm, jedoch eine identische
Tumordicke in der Sonographie.

5 Monate spiter zeigte sich in der Sonografie eine dezente Prominenzzunahme (3,29mm),
darauthin erneute TTT.

7 Monate spiter kam es zu einer Regression (2,89mmm).

10 Monate nach Erstbehandlung erneute TTT bei deutlicher GroBenzunahme auf 5,2mm.
Erst ein halbes Jahr nach der letzten Behandlung stellte sich der Patient abermals vor,
sonographische Prominenz von knapp 7mm.

Funduskopisch stellte sich ein mehrhockriger Befund und der Verdacht eines Durchbruchs in
den Glaskorper: Entschluss zur Enukleation.

Makroskopischer Befund: Ein Bulbus mit den Mallen 23x23x22mm, Hornhautdurchmesser
11mm, kein makroskopisch erkennbarer Skleradurchbruch. Nach horizontaler Er6ffnung
ergieft sich klarer Glaskorper. Braunlich pigmentierter Tumor der Makula Prominez 6 mm,
Basis knapp 10 mm.

Mikroskopischer Befund: Im Bereich der Makula liegendes Aderhautmelanom.
Spindelformige und epitheloide Melanomzellen. Kaum Nekrosen. Im Tumorapex auffallend
stark pigmentierte Melanomzellen. Die Netzhaut zeigt iiber weite Bereiche eine regulire
Schichtung, im Randbereich des Tumors narbige Umwandlung der Retina.

In einzelnen Schnitten zeigt sich ein Durchbruch des Tumors nach intravitreal sowie
Tumorzellen intraskleral entlang der Emissarien.

Histologische Diagnose: Gemischtzelliges malignes Melanom der Aderhaut.

Kommentar: Gezeigt wird ein Aderhautmelanom nach mehrmaliger TTT. Auffallend ist, dass
retinale Strukturen teilweise unversehrt erscheinen, benachbart von deutlich destruierten
Retinaanteilen im Bereich der durchgefiihrten DLK. Der Tumor zeigt im apikalen Bereich
eine auffallende Pigmentierung; hier kann diskutiert werden, ob eine primére
Hyperpigmentierunszone oder eine Folge der TTT vorliegt. Der Tumor zeigte iiber die TTT
Behandlungen eine stabile Prominenz, nach einem Jahr eine Prominenzzunahme. In der
Literatur finden sich fiir das Nichtansprechen auf TTT zwei Theorien: Melanomzellen im
Bereich der Emissarien und der Sklera, die von dem Laser nicht erreicht werden konnen und



so zum Rezidiv beitragen und aggressive Tumorzellen, die der TTT widerstehen. Erneutes
Wachstum findet dann meist entlang der Choroidea statt. Im vorliegenden Préiparat kann
angenommen werden, dass die basal gelegenen Zellen zum Rezidiv gefiihrt haben, da sie eine
differente Morphologie zeigen.

Der Fall zeigt eindriicklich die potenzielle Gefahr der TTT bei Aderhautmelanomen mit
grenzwertiger Prominenz. Moglicherweise sind insbesondere apikal stirker pigmentierte
Tumoren pridestiniert fiir eine unzureichende Behandlung der Tumorbasis. Engmaschige
(vierteljdhrliche) Kontrollen mit Sonographie und Fluoreszenzangiographie und eine
frithzeitige Indikation zur Brachytherapie auch bei minimaler Zunahme der Prominenz sind
zu empfehlen.

Schnitte: Anschnitte eines Bulbus, H&E

Zaldivar RA, Aaberg TM, Sternberg P Jr, Waldron R, Grossniklaus HE. Clinicopathological findings in
choroidal melanomas after failed transpupillary thermotherapy.
Am J Ophthalmol 2003 May;135(5):657-63

Langmann G, Lechner H, Wenzel E, Mossbock G, Wackernagel W. Transpupillare Thermotherapie
(TTT) von Aderhautmelanomen. Ophthalmologe.2005 Dec;102(12):1162-7.

Kreusel KM, Bechrakis N, Riese J, Krause L, Wachtlin J, Foerster MH. Combined brachytherapy and
transpupillary thermotherapy for large choroidal melanoma: tumor regression and early complications.
Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol DOI 10.1007/s00417-006-0357-8

Singh AD, Rundle PA, Berry-Brincat A, Parsons MA, Rennie |IG. Extrascleral extension of choroidal
malignant melanoma following transpupillary thermotherapy. Eye 2004 Jan;18(1):91-3
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Sympathische Ophthalmie nach tansskleraler Resektion eines Aderhautmelanoms

Klinik/Anamnese

Eine 46 Jahre alte Patientin stellte sich mit einem inferioren Aderhautziliarkérpermelanom
(echographische Ausdehnung 11,7x8,6 mm, Prominenz 8,6 mm) am linken Auge vor. Der
Visus betrug rechts 1,0 und links 0,25. Eine transsklerale Tumorresektion mit adjuvanter
Ruthenium-Brachytherapie wurde durchgefiihrt. Nach zwei Wochen wurde bei Glaskdrper-
blutung und Ablatio retinae eine Phakoemulsifikation und Kunstlinsenimplantation sowie
Vitrektomie und Silikon-Endotamponade durchgefihrt.

15 Monate spater zeigten sich am linken Auge eine Bulbushypotonie, Hornhauttriibung und
dichte Kapselfibrose. Der Visus betrug intakte Lichtprojektion und wegen beginnender
Phthisis und erschwerter Tumorkontrolle wurde bei limitierter Visusprognose eine
Enukleation geplant. Bei Aufnahme zur Enukleation 17 Monate nach der primaren
Intervention am linken Auge gab die Patientin eine seit zwei Wochen bestehende
Photophobie und Visusabnahme auf dem rechten Auge an. Der Visus betrug hier 0,7 und
es zeigte sich eine fibrindse Iritis mit einer hinteren Synechie. Funduskopisch zeigten sich
keine Entziindungszeichen. Eine sympathische Ophthalmie wurde diagnostiziert, eine
lokale antiinflammatorischen Therapie initiiert und die Enukleation des linken Bulbus

durchgefiihrt.

Histopathologie:

Tumorexzisionspraparat (nicht gezeigt):
Spindelzelliges, wenig pigmentiertes Aderhautmelanom.
Enukleierter Bulbus:
Makroskopisch: linker Bulbus, 24,5x23x22,5mm, Hornhaut 11,5x13mm, N. opticus
3,5mm.

Mikroskopisch: Hornhaut/Vordekammer: Stromavaskularisation, z.T. subepitheliale

Vernarbung, entzindlicher Pannus auf der peripheren Hornhaut, stellenweise retrocorneale
Membran, Descemet mit peripheren Guttae, Endothel rarefiziert, Fibrinablagerungen in der

Vorderkammer. Iris/Ciliarkérper: Kammerwinkel z.T.synechiert, lymphoplasmazellulére

Infiltration der Iris, Rubeosis iridis, cyclitische Memban, Linsen- und Kapselreste.



Hinterer Augenaschnitt: Auf einer Seite anteriore Sklera verdickt mit Fadenmaterial,

Choroidektomie praaquatorial, posterior uveale Verdickung durch eine nicht-
nekrotisierende epitheloidzellhaltige Granulome und reichliche, die Choriokapillaris relativ
aussparende Infiltration mit Lymphozyten. Lymphozyten mehrheitlich CD4 positiv, z.T.
auch CD8 positiv. Zeichen von Pigmentphagozytose durch die Epitheloidzellen, wenige
Eosinophile. Relative Aussparung der Choriokapillaris. Granuldmatdse Infiltration von
Sklerakanalen. Einige Dalen-Fuchs-Kndtchen der peripheren Netzhaut. Ausgepragtes
Makuladdem, stellenweise retinale Perivaskulitis und fokale epiretinale Gliose, z.T. flache

exsudative Ablatio. Nervus opticus ohne grobe Pathologie.

Kommentar:

Sympathische Ophthalmie (SO), seit der Antike bekannt und von Johan Albin Dalen’ sowie
Ernst Fuchs? histopathologisch beschrieben, ist eine seltene bilaterale granulématdse
Uveitis die mit unterschiedlicher Latenz nach einem operativen oder nichtoperativen
Trauma auftritt3. Eine SO nach Tumorexzision eines Ziliarkérpermelanoms wurde bisher
einmal klinisch beschrieben4. Das Risiko, eine SO nach Vitrektomie zu entwickeln wurde
mit 0,01%°% bis 0,125%°® angegeben. Im geschilderten Fall aufféllig waren klinisch die mit
17 Monaten relativ lange Latenz und die histopathologisch unterschiedliche Auspragung
des Vorderabschnittes vs. des Hinterabschnittes mit Plasmazellen anterior und

Granulomen posterior.

'Dalen JA. Zur Kenntnis der sogenannten Choroiditis sympathetica. Mitteilung aus der
Augenklinik des Carolinischen medicochirurgischen Instituts zu Stockholm, Jena, 1904,
6:1-21

2Fuchs E. Uber sympathisierende Entziindung (nebst Bemerkungen iber serdse
traumatische Iritis). Graefe's Arch Clin Exp Ophthalmol 1905;61;365-456

SDuke-Elder S, Perkins ES. Diseases of the uveal tract. In: Duke-Elder S, ed. System of
ophthalmology, vol. 9. St Louis: Mosby;1966

4Garcia-Arumi J et al. Sympathetic ophthalmia after surgical resection of iridociliary
melanoma. A case report. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 2006

5Gass JD. Sympathetic ophthalmia following vitrectomy. Am J Ophthalmol 1982;93:552-8.
6Kilmartin DJ et al. Sympathetic ophthalmia risk following vitrectomy: should we counsel
patients? Br J Ophthalmol 2000;84:448-9
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Masquerade-Syndrom bei 11-jdhrigem Madchen

Klinik

Seit Mai 2005 bestanden bei der Patientin intermittierende Schmerzen und eine
Visusminderung am rechten Auge, seit Juli zuséatzlich Hiftschmerzen und Fieber. Im
August 2005 erfolgte die Aufnahme in eine Kinderklinik. Bei Verdacht auf granulomatdse
Uveitis mit Katarakt und Sekundérglaukom, wurde eine lokale und systemische
Kortisontherapie angesetzt jedoch ohne deutliche Besserung des Befundes. Eine daraufhin
durchgeflihrte Vorderkammerpunktion zeigte entzindliche als auch maligne Zellen, so dass
eine Vorstellung in unserer Klinik erfolgte. Befunde bei Erstvorstellung September 2005:
rechtes Auge Visus HBW, Tensio 45, VAA: Ze++, Kat.provecta, Rubeosis, Ectropium uvea,
kein Funduseinblick, sonographisch flacher zystischer ca 2,1 mm prominenter Tumor am
Ziliarkorper im Bereich der pars plana/picata bei anliegender Netzhaut. Linkes Auge:
regelrecht. Aufgrund der anatomischen Lage und Struktur wurde ein Medulloepitheliom
vermutet, und es erfolgte eine Clear cornea Lentektomie. Intraoperativ zeigte sich ein
prom. Tumor 14 mm posterior des Limbus, sowie von 6-11 Uhr weiBliche Belage der pars
plicata. Der prominente Tumoranteil wurde mit einem Rutheniumapplikator bestrahlt, der
vordere Augenabschnitt bis zur Ora serrata anschlieBend mit Protonen (November 2005).
Der histologische Befund der Vorderkammerspulflissigkeit zeigte rundliche Zellen mit
prominenten Nucleoli, relativ gleichférmig und kaum Zytoplasma, Retinoblastomzellen
entsprechend. Im Februar 2006 betrug der Visus +10,0 = 0,1 auf dem rechten Auge, im
Kammerwinkel und in der pars plana fanden sich weiliche Absiedlungen, so dass bei
Verdacht auf eine diffuse Vorderabschnittsaussat eines Retinoblastoms das rechte Auge

enukleiert wurde.

Pathologie
Makroskopisch: Der Bulbus misst 25 x 25 x 25 mm, die Hornhaut 11,8 x 11,4 mm, der N.

Opticus 8,5 mm. Der Bulbus wird horizontal eréffnet. Es finden sich ausgedehnte, flockige,

weillliche Ablagerungen im Bereich von Ziliarkérper und Pars plana sowie kugelige
Absiedlungen in der Vorderkammer und im Sulcus ciliaris.
Mikroskopisch: Die Hornhaut zeigt ein regelrechtes Epithel und Stroma. Im nasalen Anteil

der Hornhaut zeigt sich eine schrag durchlaufende Narbe (der nasal oberen Diszision



entsprechend) mit minimalen Pigmentablagerungen (iatrogenen
Methylenblauablagerungen). Die Endothelzellzahl ist regelrecht, am Endothel finden sich
einige disseminierte Tumorzellen. Der Kammerwinkel ist beidseits synechiert mit
Erythrozyten Im Trabekelmaschenwerk. Die Iris zeigt eine dezente Rubeosis iridis, ein
Ektropium des Pigmentepithels und Auflagerungen einzelner Tumorzellen. Im Kapselsack
sind Linsen- und Nachstarreste. Zwischen Kapselsack, Iris und Ziliarkérper, Zonulafasern
und Glaskorper finden sich (scheinbar) flottierend oder an diesen Strukturen adharente
Tumorzellen einzeln und in Gruppen nach posterior reichend bis etwa in Hohe des
Ansatzes der Musculi recti. Die Tumorzellen zeigen in der HE-Farbung bei hoher Zelldichte
chromatindichte Kerne mit verschobener Kernplasmarelation zu Gunsten des Kernes mit
einem zarten Zytoplasmasaum. Es finden sich einige Mitosen sowie zahlreiche apopotische
Tumorzellen. Die Tumoren sind nicht vaskularisiert. Es finden sich keine Rosetten oder
Fleuretten. Es besteht keine Verbindung von Tumorzellen zur Netzhaut, ebenso finden sich
postaquatorial keine Tumorzellen. Auf der temporalen Seite findet sich eine von der Ora
serrata bis zur mittleren Peripherie reichende Desorganisation der Netzhaut, einer
Strahlennarbe entsprechend. Posterior schlieBt sich eine exsudative als auch eine
artefaktbedingte Ablatio an. Der N. Opticus zeigt sich dezent gliotisch verandert.

Immunhistochemie: Tumorzellen ca 60% MIB positiv, NSE positiv, Synaptophysin positiv,

Chromogranin negativ, GFAP negativ

Diagnose: Dissemination eines undifferenzierten Retinoblastoms

Kommentar

Ungewdhnlich ist in diesem Fall einerseits der klinische Verlauf mit der spaten
Manifestation des Tumors, als auch die Lokalisation des Tumors im Bereich des
ZiliarkOrpers und des vorderen Augenabschnittes und einer fast regelrechten Netzhaut.
Differentialdiagnostisch wurde hier primar ein Medulloepitheliom des Ziliarkérpers
diskutiert auf Grund des sonographisch zystischen Charakter des Tumors und der
Lokalisation. Die intraokulare diffuse Aussaat von Tumorzellen und das relativ einheitliche
histologische Bild weisen jedoch auch bei fehlenden Verkalkungen und Rosetten auf ein
Retinoblastom hin. Immunhistologisch gibt es keinen sicheren spezifischen Marker um

diese beiden Tumoren zu differenzieren.

Literatur:

Materin et al: Diffuse infiltrating retinoblastoma simulating uveitis in a 7-year old boy. Arch Ophthalmol
2000. (118) 442

Biswas et al: Retinoblastomas in adults . Surv ophthalmol 2000 (44) 409-414

Walton et al: An 11-year old girl with loss of vision in the right eye. N engl J med 2006 (354) 741-748
Mietz et al: Unilateral retinoblastoma in an adult. Ophthalmology 1997 (104) 43-47
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Klinik:

Ein finf Monate alter Junge wurde aufgrund Erbrechen, StoBatmung und Krampfanfallen durch den
durch die Eltern verstandigten Notarzt ins Krankenhaus gebracht. Aufgrund einer blutigen
Lumbalpunktion erfolgte ein CT, in der man eine massive Hirnschwellung und ein Verdacht auf eine
Subarachnoidalblutung sah. Ein augenarztliches Konsil zeigte frische retinale Hamorrhagien.
Anamnestisch war zu erfahren, dass die Gerinnung durch den Kinderarzt aufgrund einer unnatdrlich
langen Blutung bei Durchtrennung des Zungenbandchens kontrolliert worden war.

Aufgrund zunehmender Spannung der Fontanelle sowie zunehmender Pupillenweite trotz
Analgosedierung erfolgte ein MRT. Es ergab sich auch hier eine ausgepragte globale Hirnschwellung
sowie eine Kompression der duBeren Liquorrdume supratentoriell sowie der Arterien und Venen der
Hirnoberflache mit Tiefertreten der infratentoriellen Strukturen in Richtung Spinalkanal. Des Weiteren
bestand der Verdacht auf ein Subduralhdmatom im Interhemisphérenspalt. Aufgrund der infausten
Prognose wurde auf eine chirurgische Intervention (Hirndrucksonde, Entlastung) verzichtet. Nach
Absetzen aller zentralwirksamen Medikamente verstarb der Patient. Réntgenbilder vom Thorax und
Abdomen ergaben ein deutliches Hautemphysem thorako-lateral rechts sowie =zervikal. Die
Extremitaten waren nicht frakturiert. Im Rahmen der Gerinnungsdiagnostik fiel in der Faktorenanalyse
eine Faktor VIl Konzentration von 26% auf (Norm bei 5 Monate altem Kind: 50 bis 130%).

Obduktion:

Ausgepragtes Hirnddem und Erweichung, diskrete Unterblutung der weichen Hirnhaut im Bereich des
linken Schlafenlappens basal, geringe Unterblutung der harten Hirnhaut Gber der rechten Hemisphére.
Todesurséchlich war ein massives Hirnddem. Ursache des Odems konnte durch die Obduktion nicht

geklart werden.
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Histologie der Bulbi:

RA: Einzelne freie Erythrozyten zwischen der hinteren GK-Grenzmembran und der
Nervenfaserschicht. Zahlreiche Erythrozyten in der Nervenfaserschicht, umschriebene Blutungen
subretinal. Netzhaut regelrecht geschichtet. Optikus unauffalig.

LA: Zahlreiche Erythrozyten zwischen der hinteren GK-Grenzmembran und der Nervenfaserschicht.
Erythrozyten in allen Schichten der Netzhaut, zahlreiche subretinale Blutungen. Peripapillare
Aufquellung aller Netzhautschichten. Es besteht ein Papillenddem. Es finden sich zahlreiche
extravasale Erythrozyten in den Optikusscheiden.

Diskussion:

Retinale Hamorrhagien finden sich bei 65-95% der Opfer eines Shaken Baby Syndroms (SBS) (4). Sie
sind hinweisend, jedoch nicht unabdingbar fir die Diagnosefindung (1). Sie beruhen hauptséachlich,
wie auch die massive Hirnschwellung, auf Rotations- und Schleuderkréafte, die in der Orbita auf das
Auge wirken. Die folgenden Scherkrafte in den Zellschichten der Retina fiihren so zu Einrissen
retinaler GefaBe. Die am haufigsten betroffenen Zellschichten sind nach Rao et al. die
Nervenfaserschicht, die Ganglienzellschicht und die innere Kérnerschicht (5). Keine wesentliche
Bedeutung wird mittlerweile einer fortgeleiteten Erhéhung des Hirndrucks beigemessen (4). Von
groBer Wichtigkeit ist bei der Begutachtung auf die GréBe und die Lokalisation der Blutungen in der
Retina zu achten. Retinale Hamorrhagien in der periphere Netzhaut gelten als pathognomonisch fir
das SBS (3).

Die Differentialdiagnose von retinalen Hamorrhagien umfasst Geburtstraumata, Gerinnungsstdrungen,
Leukosen, Kohlenmonoxidvergiftungen oder schwere Enzephalitiden in Frage. Die Auspragung ist
jedoch zumeist leichter und von anderer Morphologie als beim SBS beschrieben (2).

Literatur:

1.) Aryan EH, Ghosheh FR, Jandial R, Levy ML; Retinal hemorrhage and pediatric brain injury:
etiology and review of the literature. Journal of clinical neuroscience (2005) 12(6), 624-631.

2.) Bays J (2001a) Conditions mistaken for child abuse. In: Reece RM, Ludwig S (eds). Child abuse —
Medical diagnosis and management. 2. Aufl. Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia, Baltimore,
New York, London, S. 177-206.

3.) Carbaugh SF; Understanding Shaken Baby Syndrom. Adv Neonatal Care 4(2):105-116, 2004.

4.) Herrmann B; ZNS-Verletzungen bei Kindesmisshandlungen — das Shaken Baby Syndrom. Kinder-
und Jugendarzt, 36. Jg. (2005) Nr. 4.

5.) Rao N, Smith RRE, Choi JH, Xiaochu X, Kornblum RN. Autopsy findings in the eye of fourteen
fatally abused children. Forensic Sci. Int. 1988; 39;293-299.
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Orbitametastase eines Leiomyosarkoms

Kasuistik:

e 52-jahriger Betonarbeiter mit Z.n. Exzision eines Leiomyosarkoms (pT2, N2, M0, G2, ED
04/2005) im Bereich der rechten Leiste im August 2005 mit neoadjuvanter Chemotherapie
(EORTC-Schema)

e sonstige Systemerkrankungen: arterieller Hypertonus, Hyperurikaemie, Hyperlipidaemie,
Z.n. Myocardinfarkt, Z.n. 2 maliger tiefer Beinvenenthrombose, COPD

¢ Bei Erstvorstellung anamnestisch progredienter Exophthalmus rechts und rechtsseitige
Epiphora seit etwa 6 Monaten, beidseitige Myopie, Astigmatismus, sonst ophthalmologische
Anamnese leer

¢ RA: Fernvisus cc -3.25/-2.00/175 = 0.9 und Tensio ohne Therapie 16

e rechtsseitiger Exophthalmus mit 4-5 mm Seitendifferenz, reizfreier VAA mit Cat. incipiens,
SFT bds. ohne RAPD, funduskopisch regelrechter Normbefund

¢ ultrasonographisch rechts im B-Bild intrakonale, runde, gut bis scharf begrenzte,
echoarme, komprimierbare, bis an den N. opticus heranreichende Lé&sion darstellbar, im A-
Bild max. Dicke nach 9 h intrakonal 18,8 mm, Reflektivitat niedrig, Struktur regular
heterogen, Vaskularisationszeiche positiv, somit insgesamt vereinbar mit
Lymphom/Sarkom/Pseudotumor-Gruppe

¢ im cran. MRT intraconale Raumforderung mit Medialisierung des N. opticus, mit und ohne
KM im T1-Bild signalisodens mit Augenmuskeln, im T2-Bild leicht hypodens im Vgl. zu
Augenmuskeln, insgesamt vereinbar mit Tumor ausgehend von Muskel/Bindegewebe

e > Tumorexstirpation in ITN Uber laterale Orbitotomie, intraop. Darstellung eines sehr
derben, weisslich-grauen, multilokularen, gut abgrenzbaren Tumors mit Pseudokapsel, OP
komplikationslos

e weiterer Verlauf: bis heute Visus voll, Motilitat frei, kein Folgeschaden am re. Auge



Histologie (HE-Farbung) / Inmunhistologie:

Spindelzelliger, zellreicher Tumor, Anordnung der Spindelzellen in Form von Zigeln,
Zellkerne mit z.T. zigarrenartiger Gestalt, deutliche Kernpleomorphie, mit einzelnen bizarren
Riesenzellen, im Randgebiet einzelne Herde lymphatischen Gewebes

Immunhistochemie fir glattmuskulares Aktin und Desmin: positiv

- histologische Diagnose: knotiges Infiltrat eines Leiomyosarkoms

Diskussion:

¢ | eiomyosarkom als orbitaler Primartumor extrem selten (in Lit. nur Einzelfalloerichte) und
orbitale Metastase eines Leiomyosarkoms noch seltener (3 Einzelfallberichte)

e Leiomyosarkom: h&ufigster Ursprung in Uterus und Gl-Trakt

¢ 1-13 % aller Orbitatumoren sind Metastasen, in der Regel metastasieren Malignome in die
Uvea, nur selten in die Orbita (Ausnahme: ProstataCa.)

e haufigter Primartumor bei Metastase: Carcinome: MammaCa., ProstataCa., BronchialCa

¢ Patienten mit metast. Malignom: in 2-3 % Orbitametastase

Leiomyosarkom:

e Immunhisto: vimentin, actin +, CD 34, CD 68, S-100, cytokeratin -

e apparative Diagnostik: US, CT (Knocheninfiltration), MRT (Weichteildifferentialdiagnostik),
Feinnadelbiopsie (1 Fallbericht 1997)

e Therapie: Chirurgie, meist gut entfernbar, da minimal infiltratives und kohaesives
Wachstum, in der Orbita jedoch meist bréckelig und ohne Kapsel und somit Entfernung
daher eher schwierig, adjuvant oder neoadjuvant Radiotherapie oder Chemotherapie
maoglich
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Orbitatumor im Erwachsenenalter

Klinik

Die 39-jahrige Patientin stellte sich im Februar 2006 mit einem Stechen in den
Nasennebenhoéhlen frontal beim HNO-Arzt vor. Weitere klinische Angaben lagen
nicht vor. In einem auswartigen Krankenhaus wurde eine PE aus der
Nasenhaupthéhle links entnommen. Die dortige histologische Untersuchung ergab
die Diagnose eines Olfactorius-Neuroblastomes. Als diagnostisch wegweisend wurde
eine Immunpositivitat fir Synaptophysin angegeben.

Das vorgestellte Praparat entstammt einer gemeinsamen Operationssitzung
HNO/Neurochirurgie. Als  Tumorlokalisationen  wurden dabei angegeben:
Frontobasis, Nasennebenhdhlen, Orbita (jeweils linksbetont, jedoch mit
Uberschreiten der Mittellinie). Die Dura/Arachnoida wurde vom Tumor durchbrochen.
Postoperativ wurden durch die weiterbehandelnde Klinik fir Hadmatologie/Onkologie
bei der Patientin eine Sehstérung des linken Auges sowie Sensibilitatsstérungen an
der Stirn mitgeteilt.

Kreditinstitut: Deutsche Bundesbank; Filiale Magdeburg
Konto-Nr.: 810015 04
BLZ: 810 000 00



Makro-/Mikroskopie
Multiple Fragmente eines weiB-rotlichen derben Tumorgewebes, teilweise mit
anhangender Dura.

Histologisch zeigt sich ein innerhalb eines faserreichen und zellarmen
Bindegewebes inselartig wachsender Tumor mit klein-, rund- und blauzelligem
Zellbild. Teilweise fallt eine Dehiszenz der Tumorzellen auf. Es besteht eine deutlich
erhdhte Kernteilungsrate. Der Proliferationsmarker MIB-1 zeigt weit Uber 20%
immunpositive Kerne. Immunhistochemisch féllt eine kraftige CD56-Positivitat auf.
Einzelne Zellen/Zellverbande exprimieren weiterhin glattmuskulé@res Actin, Vimentin,
und Desmin. Deutliche Myo-D1-sowie Myogenin-Expression, teilweise auch
Positivitat fir sarcomeres Actin. Keine Expression von Panzytokeratin, S-100, NSE
und CD99. Negativitat fur EGFR.

Diagnose
Alveolares Rhabdomyosarkom.

In die differentialdiagnostischen Uberlegungen waren ein Ewing-Sarkom und ein
kleinzelliger desmoplastischer Tumor einbezogen worden. Grundsétzlich muss auch
an ein primares Lymphom gedacht werden.

Kommentar
Das alveolare Rhabdomyosarkom ist ein seltener hochmaligner Tumor; er tritt hdufig
im jungen Erwachsenenalter auf. Neben der bevorzugten Lokalisation in den
Extremitaten tritt der Tumor gehauft auch paraspinal sowie in den
Nasennebenhdhlen auf. Drei histologische Varianten treten auf: typisches
»<alveolares” Wachstumsmuster (aktueller Fall), ein solides Wachstumsmuster sowie
ein gemischt embryonales/alveolares Bild. Haufige zytogenetische Auffalligkeit ist
eine Translokation 1(2;13)(g35;q14) sowie eine Translokation 1t(1;13)(p36;q14).
Hieraus resultieren ein PAX3/FKHR oder ein PAX7/FKHR —Fusionsprotein;
PAX7/FKHR-positive Tumoren haben eine bessere Prognose als solche mit
Nachweis des PAX3/FKHR-Fusionsproteines.

Bei der Patientin wurde nach Diagnosestellung und Referenzbefundung eine
Chemotherapie mit Ifosfamid/Adriamycin eingeleitet (Weichteilsarcom-Studie).

Kreditinstitut: Deutsche Bundesbank; Filiale Magdeburg
Konto-Nr.: 810 015 04
BLZ: 810 000 00
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Fallnummer: O 2006.456
Verteiltes Material: 2 Schnitte (HE, Grocott)

Fusariumkeratitis mit Befall der vorderen Bulbusabschnitte

Klinik:

Eine 56-jahrige Patientin wurde uns am 10.4.2006 wegen einem sich fulminant
entwickelndem Hornhautulkus am linken Auge zugewiesen. Seit 3 Jahren trug die
Patientin weiche Kontaktlinsen (Tageslinsen). Der Visus betrug noch 0.05.
Parazentral zeigte sich ein tief gelegenes Hornhautulkus mit breiter Infiltration des
Hornhautstromas bis zur Peripherie.

Im Direktprapart des durchgefiihrten Abstrichs wurden wenig Mycelien und wenig
Pilzelemente gefunden, die eine Woche spater in der Kultur als multiresistenter Pilz
Fusarium solani nachgewiesen wurde. Die Patientin erhielt lokal V-fend
(Vorikonazol) AT stindlich, Tobramycin AT 4x tgl und Prednisolon AT 2xtgl und
systemisch V-fend 200mg 1-0-1 p.o. Darunter verschlechterte sich der Zustand
zusehends. Es entwickelte sich neben der zentralen weissen Trlbung eine
ringartige, etwa 7 mm grosse Trlbung und ein zunehmendes Hypopyon. Am
24.6.2006 wurde V-fend auch in die Vorderkammer injiziert, was keinen Erfolg
brachte. Wegen erhdhten Leberwerten musste V-fend gestoppt werden. Die
Therapie wurde lokal auf Amphotericin B sowie PHMB (Lavasept) umgestellt. Trotz
allem breitete sich der Pilz fulminant bis an den Limbus aus und fuhrte zu einer
beginnenden Hornhauteinschmelzung. Der Patientin wurde die Enukleation als
Ultimo ratio empfohlen. Sie wollte jedoch ihr Auge unbedingt behalten, so dass nach
Einholen einer Zweitmeinung eine grosse Keratoplatik a chaud durchgefuhrt wurde.
Das Gewebe war sehr mazeriert, so dass eine Trepanation mit der Hornhautschere
durchgefihrt werden musste. Bei der Er6ffnung kam es zum Spontanaustritt der
Linse. Auf der stark nach vorne gedrangten Iris fanden sich dicke Belage. Eine
knotige Irisverdnderung nasal oben wurde durch eine Sektoriridektomie entfernt.
Hinter der Iris lag eine Membran. Zur Prophylaxe eines Sekundarglaukoms wurde
zusatzlich eine vordere Vitrektomie durchgefthrt. Nach dem Saubern der Iris von der
Fibrinmembran wurde ein 11 mm grosses Hornhauttransplantat eingenaht.
Postoperativ wurde die Patientin mit Amphothericin B systemisch fur 12 Tage und
lokal mit V-fend und Lavasept fir 40 Tage nachbehandelt. Zweimal mussten
einzelne Faden nachgelegt werden, ansonsten war der postoperative Verlauf
unaufféllig. Die Pupille ist durch eine beginnende Okklusivmembran eingeengt und
nach 12 h verschoben. Ultraschallbiomikroskopsich Iasst sich eine auffallende
retrolental gelegene Membran bei Aphakie darstellen. Die Netzhaut war unauffallig.



Ein Lokalrezidiv wurde bis heute nicht beobachtet. Aktuell zeigt sich ein klarer
Transplantatbefund.

Pathologie:

Hornhaut:

Histologisch liegt ein Stlick Hornhautstroma vor. Epitheliale Anteile sowie Bowman-
und Descemet-Membran fehlen. Die Stromalamellen sind arealweise nekrotisch
zugrunde gegangen. Sie werden von multiplen polymorphkernigen Leukozyten,
Histiozyten sowie einzelnen Lymphozyten durchsetzt. Stellenweise findet man im
Gewebe multiple Pigmentgranula, wahrscheinlich aus dem Irispigmentblatt.

Mittels Spezialfarbungen (PAS, Grocott) konnten im Entziindungsgewebe
Pilzyhyphen gefunden werden. Sie sind oft verzweigt und weisen Septierungen auf.
Iris:

Histologisch liegt ein Stlck Irisstroma mit Anteilen von Pigmentepithel vor. Das
Stroma ist stark mit polymorphkernigen Leukozyten sowie Lymphozyten durchsetzt,
die Gefasse erweitert. Auf der Irisoberflache liegt eine dicke Fibrinmembran,
stellenweise von Erythrozyten und polymorphkernigen Leukozyten durchsetzt.
Farberisch fanden sich in dieser Membran einzelne Pilzhyphen, jedoch nicht im
Irisstroma.

Linse:

Histologisch liegt die Linse ohne Kapsel und Linsenepithel vor. Farberisch sind keine
Pilzhyphen zu finden.

Diagnose:
Fulminante, eitrig nekrotisierende, ulzerierende Pilzkeratitis (mikrobiologisch
Fusarium solani) mit Befall der vorderen Bulbusabschnitte

Diskussion:

Trotz Fortschritten der Technologie hdufen sich die Berichte der Kontaktlinsen
assouiierten ulzerativen Keratitis. In einer kirzlich erschienenen amerikanischen
Studie aus dem Wills Eye Hospital wurde bei Patienten mit Keratitis die Haufigkeit
der Kontaktlinsen bedingten Hornhautulkus retrospektiv untersucht. Von 1988 bis
1999 zeigte sich eine Abnahme der Haufigkeit, jedoch zwischen 1999 und 2002 eine
signifikante Zunahme von 12% auf 30%. Dabei waren die Tageslinsen am haufgsten
mit einem Hornhautulkus assoziiert (43%). Die haufigsten Erreger waren
Pseudomonas aeruginosa (33%). Nur in 8% konnten Pilze wie Fusarium, Candida
glabrata und Trichosporum nachgewiesen werden. In einer anderen Studie konnte
gezeigt werden, dass in 125 Fallen mit Pilzkeratitis 7% der Patienten Kontaktlinsen
getragen haben. Der haufigste Risikofaktor war in 44% ein Trauma.

Seit Juni 2005 berichtet das Center of Disease Control in USA und Siidostasien
(Singapur) Gber eine Zunahme von Fusariumkeratitis ohne Angabe einer Trauma-
anamnese. Im Mai 2006 wurden 130 Falle registriert, davon waren 125 Félle
Kontaktlinsentrager. In einer durchgefihrten Fallkontrollstudie wurde das erhdhte
Risiko der Fusariumkeratitis auf den Gebrauch des Reinigungsmittels von
Bausch&Lomb’s ReNu MoistureLoc zurtickgefihrt. Dieses Mittel wurde weltweit am
15. Mai 2006 vom Weltmarkt zurtickgezogen. Der Hersteller vermutet, dass die
,Formulierung“ von MoistureLoc die Infektion durch die Pilze beginstigt haben
kénnte. Bisher wurden in Europa sieben Infektionsfélle ermittelt. Ein Zusammenhang



zwischen Infektionen und dem Gebrauch der Reinigungsflissigkeit wird derzeit
untersucht.

Fusarium ist eine Gattung der Schimmelpilze und kommt sehr haufig in Futtermitteln,
Lebensmitteln, Getreide, Anstrichen und Tapeten vor. Die meisten Fusarium-Arten
sind Pflanzenparasiten und kénnen Mykotoxine bilden. Der genaue Mechanismus
einer Kontaktlinsen-bedingten Fusariumkeratitis ist nach wie vor noch nicht bekannt.
Unsere Patienten hat die Einweglinse (1-Tageslinse) Ubertragen, jedoch keine
Pflegemittel von Bausch&Lomb verwendet.

Es ist bekannt, dass Fusarium sp. gegenuber den meisten Antimykotika resistent ist.
Primar erhielt die Patientin das neue Antimykotika Vorikonazol lokal als auch
systemisch. Wegen starken, systemischen Nebenwirkungen (erhdéhte Leberwerte)
wurde auf Amphotericin B gewechselt. Trotz dieser maximalen medikamentésen
Therapie verschlimmerte sich die Keratitis mit Ausbreitung der Infektion bis an den
Limbus, so dass eine Keratoplastik a chaud durchgefiihrt werden musste. Dabei
zeigte sich eine Ausbreitung der Infektion in die vorderen Augenabschnitte mit
Bildung einer oberflachlichen und retroiridalen Entzindungsmembran. Postoperativ
wurde die Patientin mit Antimykotika nachbehandelt. Das Auge konnte bis heute
erhalten werden, die Funktion ist jedoch stark eingeschranki.

Dieser Fall lasst uns die Gefahr und die Folgen der Pilz bedingten Keratitis bei
Kontaktlinsentrager, insbesondere beim derzeitig zunehmendem Auftreten des
Pilzes Fusarium, vor Augen fuhren. Eine frihzeitige Diagnose, gefolgt von
optimierten medikamentdsen und/oder chirurgischen Behandlungsmaéglichkeiten,
sind notig.

Die Wichtigkeit der Hygiene, das Einhalten der maximalen Tragezeit der
Kontaktlinsen sowie das rasche Aufsuchen eines Augenarztes bei
Hornhautproblemen missen den Patienten bewusst sein. Ein Ubertragen weicher
Kontaktlinsen scheint gehauft ein Risikofaktor fur Pilzkeratitis zu sein und kann wie
in unserem Fall schwerwiegende Folgen haben.
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Zur Differentialdiagnose der Skleromalazie
Anamnese und Klinik

Wir berichten iiber eine 66jdhrige Patientin, die sich mit einer ausgepridgten Skleromalazie
temporal des Limbus am rechten Auge erstmalig 03/05 in unserer Sprechstunde vorstellte.
AuBerdem zeigten sich am rechten silikonolgefiillten Auge eine HEED mit fokaler Hornhaut-
Banddegeneration und persistierendem Epitheldefekt. Der Funduseinblick war nicht
vorhanden. Das linke Auge zeigte einen morphologisch und funktionell unauffilligen Befund.
Anamnestisch bekannt war eine externe Plomben-OP mit Exokryokoagulation 07/02 bei
einem Hufeisenriss bei 11 Uhr. Danach kam es zu einer Plombeninfektion mit Entfernung der
Plombe drei Monate spiter, gefolgt von Exzision einer Bindehautzyste mit anschlieBender
Revision und Antibiotika-Lavage im Plombenareal 01/03. Im weiteren Verlauf kam es 09/03
zu einer Re-Amotio retinae, versorgt mittels pars-plana-Vitrektomie und Silikonol-
Instillation. Es folgten weitere intraokulare Eingriffe, u.a. eine Katarakt-OP 01/04 und eine
Re-Vitrektomie mit partieller Silikonol-Entfernung 04/04.

Die Patientin war sonst gesund; eine ausfiihrliche rheumatologisch-immunologische
Abkldrung brachte keinen Hinweis auf eine systemische Erkrankung.

Bei Progredienz der Skleromalazie mit ausgedehntem Uveaprolaps und zunehmender diffuser
Motilititseinschriankung trotz systemischer immunsuppressiver Therapie mit Methotrexat und
bei rezidivierenden Schmerzattacken entschlossen wir uns, im Konsens mit der Patientin, zu
einer Enukleation des noch schwach Lichtschein wahrnehmenden Auges.

Histopathologische Befunde

Makroskopisch stellte sich temporal von Limbus zwischen 9 Uhr und 11 Uhr eine ausgeprigte
Skleraverdiinnung mit Uveaprolaps und erhohter Bulbus-Durchleuchtbarkeit dar.
Mikroskopisch zeigten sich im vorderen Segment eine Keratopathia bullosa mit Hornhaut-
Banddegeneration und Verdickung des Hornhautstromas sowie eine retrokorneale Membran.
Der Kammerwinkel war verschlossen; es zeigten sich breitbasige periphere vordere
Synechien. Limbusnah fand sich eine Epithelimplantationszyste. Im temporalen Abschnitt
zeigte sich ausgeprigte Skleraverdiinnung mit ausgedehnter, teils intraskleraler Proliferation
des retinalen Pigmentepithels. In der Choroidea und im Ziliarkdrper fand man
lymphoplasmazelluldre Infiltrate. Es zeigte sich eine peribulbire Proliferation des



konjunktivalen Epithels weit tiber den Bulbusédquator hinaus im Sinne einer Epithelinvasion
der Orbita. Es zeigten sich keine Hinweise auf eine sympathische Ophthalmie.

Kommentar

Der vorliegende histopathologische Befund zeigt eine ausgeprigte Skleraverdiinnung und
Hyperpigmentierung mit peribulbérer Epithelinvasion der Orbita als Folge von multiplen
ophthalmochirurgischen Eingriffen. Klinisch beobachtete diffuse Motilitdtseinschrinkung
kann einerseits durch ausgeprégte konjunktivale Vernarbung, andererseits auch durch
histopathologisch festgestellte peribulbire Proliferation von konjunktivalen Epithelzellen in
die Orbita erklért werden.

Die wichtigste Differentialdiagnose einer progressiven Skleraverdiinnung mit Uveaprolaps ist
die so genannte Scleromalacia perforans (nekrotisierende vordere Skleritis ohne Entziindung),
die in der Regel schmerzfrei bleibt und hidufig mit einer systemischen rheumatischen
Erkrankung assoziiert ist. Bei unserer Patientin fiihrte der klinisch sehr dhnliche Befund zum
Einsetzen einer immunsuppressiver Therapie mit Methotrexat, die jedoch erfolglos blieb.

Als moglicher Ausloser der progredienten Skleromalazie und der Sklera-Hyperpigmentierung
durch intrasklerale Proliferation der RPE-Zellen konnte eine exzessive Kryokoagulation,
gefolgt von weiteren chirurgischen Eingriffen, in Betracht kommen.

Literatur
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Sekundirer Coats-dhnlicher Tumor nach Buckelchirurgie bei Ablatio

Stefan Schrader
Liibeck

Anamnese:

Patientin J. R. 65 Jahre; Z.n. Buckelchirurgie mit Cerclage und Kryogoagulation
1972 aufgrund einer rhegmatogenen Ablatio bei hoher Myopie rechts.
Zusitzlich beidseits Pseudophakie sowie rechts ein rubeotisches Glaukom seit
ca. 3 Jahren. Die Vorstellung in unserer Klinik erfolgte mit der Frage nach
Vitrektomie bei seit ca. drei Jahren bestehender GK-Blutung rechts ohne
Resorptionstendenz.

Befund: Visus: RA: LS, LA: 0.2 ., Spaltlampenmikroskopie: RA: Iris-Defekt
und Pupillenverziehung nach temporal mit Rubeosis Iridis (A3, B3, Cl1),
Pseudophakie mit Membranen auf der Vorder- u. Riickseite der IOL; LA:
unauffilliger Vorderabschnitt bei Pseudophakie und Z.n. Yag-Kapsulotomie.
Funduskopie: RA: Kein Einblick, sonographisch zeigte sich eine dichte
organisierte Struktur nasal im GK-Raum; LA: Blasse Papille, ausgeprigte
chorioretinale Atrophie im Bereich der Papille und Makula, sowie dquatoriale
Degenerationen bei Netzhautanlage.

Allg. Anamnese: Keine Grunderkrankungen

Procedere: Es erfolgte eine Vitrektomie, bei der nach Entfernung des GK-Blutes
im nasalen unteren Bereich auf dem sehr hohen Cerclage-Buckel ein rotlich
gelblicher Tumor zur Darstellung kommt. Der Tumor wird mit dem Okutom
sowie iiber eine erweiterte Sklerostomie komplikationslos entfernt und zur
histologischen =~ Aufarbeitung  gegeben. Es  erfolgte dann  eine
Endolaserkoagulation der angrenzenden Netzhaut sowie eine Silikondl-Eingabe.
Der Visus betrug postoperativ Handbewegungen.

Lichtmikroskopie: In der PAS und HE-Firbung zeigten sich grof3e mit vielen
Erythrozyten gefiillte Lakunen, die von bindegewebigen Stringen begrenzt
waren. Zusitzlich fanden sich in den Bindegewebssepten feine Kapillaren, die
mit Lymphozyten und Plasmazellen durchsetzt waren.

Transmissionselektronenmikroskopie: Die elektronenmikroskopischen
Aufnahmen der Kapillaren zeigten stark verdickte multilamellidre




Basalmembranen mit einem nicht-fenestrierten Endothel. Die Lumen waren mit
Erythrozyten, Granulozyten und Lymphozyten gefiillt. In einigen Kapillaren
fanden sich zusitzlich intraluminale Thromben sowie Fibrinablagerungen in den
Kapillarwiinden.

Diskussion: Periphere teleangiektatische GefidBveridnderungen die in ihrem
Erscheinungsbild einem M. Coats dhneln sind als sekundidre Netzhautreaktion
bei Retinitis pigmentosa [5], Uveitis [8], langanhaltender Netzhautablosung [1,
6] sowie bei systemischen Erkrankungen in der Literatur beschrieben [7].
Desweiteren gibt es Berichte iiber das Auftreten solcher Tumoren nach erfolgter
Buckel- sowie vitreoretinaler Chirurgie [2, 3]. Als Ursachen fiir die Entstehung
werden lang anhaltende Entziindungsreize, wie sie bei chronischen Uveitiden
auftreten, sowie retinale Ischdmien bei lange bestehenden Netzhautablosungen
diskutiert. Aber auch die Schidigung der Choroidea sowie der Bruchschen
Membran durch Kryotherapie und Elektrolyse konnten mogliche Ausloser fiir
eine GefidBproliferation sein. Bisher ist allerdings unklar ob die
GefiBproliferationen dem retinalen oder choroidalen Gefifnetz entspringen. Die
in den lichtmikroskopischen Schnitte erkennbaren mit Erythrozyten gefiillten
Lakunen sowie die von bindegewebigen Stringen umgebenen Kapillaren sind
vereinbar mit den in der Literatur vorbeschriebenen Befunden, wobei die in
anderen Arbeiten beschriebenen gliaartigen Zellen nicht gefunden werden
konnten [3, 4]. Die elektronenmikroskopischen Bilder zeigen zusitzlich
verdickte multilamelldre Basalmembranen der Kapillarwinde, wie sie zum
Beispiel bei der Wegener Granulomatose durch eine dauerhafte vaskulére
Entziindungsreaktion mit wechselndem Untergang und folgender Regeneration
des Endothels entstehen konnen. Ob eine derartige Entziindung Ursache oder
Folge der GefidBneubildung ist, bleibt allerdings weiterhin ungeklirt.
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,,Epithelinvasion‘ nach Bulbusruptur
Klinik
Ein 17-jdhriger junger Mann wurde wiéhrend der Sylvesterfeier durch eine Rakete am linken
Auge verletzt. Er hatte unmittelbar nach dem Unfall nichts mehr gesehen. Bei der
Aufnahmeuntersuchung  zeigte sich ein  ausgeprigtes  Monokelhdmatom  mit
Bindehautchemosis, Hyposphagma und limbusparalleler Bulbusruptur von 12 iiber 3 bis 5,30
Uhr sowie ein vollstindig die Vorderkammer ausfiillendes Hyphdma. RAPD bestand links.
Zeitnah erfolgte die primidre Wundexploration. Dabei zeigte sich ein Auslaufen der
Rupturstelle bis unter den M. rectus inferior und unter die M rectus superior und M. obliquus
superior. Der Bulbus wurde rekonstruiert, die Vorderkammer gespiilt und die Vorderkammer
mit Luft gestellt. Intraoperativ zeigte sich eine partielle Aniridie im Rupturbereich sowie eine
Aphakie. Postoperativ nahm das linke Auge Lichtschein wahr (LP falsa), der IOD betrug 5 bis
8 mm Hg. Postoperativ bestand ein Grad [-Hyphidma, vom 5. bis 10. postoperativen Tag kam
es zu Vorderkammernachblutungen. Am 11. Tag nach Trauma erfolgte bei echographisch
nachgewiesener dichter Glaskorperblutung die explorative pars-plana-Vitrektomie mit
Glaskorper- und Vorderkammerspiilung. Dabei stellte sich die Netzhaut vollstindig
abgehoben dar, so dass eine Retinektomie mit Endodiathermie und C3F8-Fiillung erfolgte.
Der 10D betrug postoperativ 11 mm Hg. Im Verlauf stieg der Visus auf Handbewegung an,
der IOD fiel unter 6 mm Hg. Uber 3 Monate war der Bulbus zu mehr als 1/2 mit Gas gefiillt,
worunter die Netzhaut anlag. Bei Wiedervorstellung im 5. postoperativen Monat war die
Netzhaut vollstindig traktiv abgehoben. In der unteren Bulbuszirkumferenz imponierte eine
weill-graue, flach-zystische Struktur mit Verdacht auf Epithelinvasion nach Bulbusruptur.
Das gesunde rechte Auge war vermehrt blendungsempfindlich, die Akkommodationsbreite
rechts betrug unverdndert 8 D. Links bestand ein Enophthalmus von 4 mm. Bei
rezidivierenden Entziindungen, schmerzhaftem, blindem linkem Auge (erloschenes Blitz-
VEP) erfolgte die Enukleation mit Implantation einer 20-mm-Guthoff-Plombe.

Makroskopie

Deformierter, geschrumpfter linker Bulbus, 17 mm breit, 18 mm hoch, 20 mm a-p., Hornhaut
8 mm breit und 12 mm hoch. Nylon-Faden von 12 bis 5 Uhr limbusparallel sowie oben und
unten posterior (Prolene). Der Bulbus wurde von 10.30 nach 4.30 Uhr eroffnet. Es zeigte sich
eine partielle Aniridie, Aphakie und eine weillliche zystoide Struktur von 4 Uhr bis 8§ Uhr im
Ziliarkorperbereich. Die Linse fehlte, die Aderhaut war verdickt, die Netzhaut traktiv
abgehoben und gefiltelt, die Sklera hinter dem Aquator deutlich verdickt.



Lichtmikroskopie

Die Hornhaut weist durchgreifende, nicht vaskularisierte Narben mit Nahtmaterial im
Limbusbereich auf. Die Descemet-Membran ist gefiltelt. Der Kammerwinkel ist oben
eingerissen, der Ziliarkorper bildet eine Ringschwiele. Aquatorial fehlt die Netzhaut. Peripher
(anterior) findet sich noch zystoid degenerierte Netzhaut mit einer anterior-loop-Traktion bis
auf den Ziliarkorper, was mit der makroskopisch beobachteten Zyste korreliert (negative
Epithelmarker, NSE positiv). Im unteren Kammerwinkel imponieren Melanomakrophagen
und eine Sektoraniridie. Der gesplittete Ziliarkorper (Zilioschisis) ist auf 1,5 mm verdickt, der
Skleralsporn weist Mikrorupturen auf. Die Netzhaut ist abgehoben (PVR-Reaktion). Nur
partiell imponieren retinale Adédsionen mit der Aderhaut in ca. 4 bis 6 mm Abstand vom N.
opticus (Z.n. Argonlaserkoagulation). Aquatorial ist die Aderhaut atrophiert, hier proliferiert
das RPE fibros. Der N. opticus ist glios und fibros verdndert. Die Sklera ist deutlich verdickt.

Kommentar

Eine Invasion von Epithel ist nach einer traumatischen Bulbuser6ffnung moglich.
Insbesondere die diffuse Epithelinvasion ist zumeist inkurabel.

Im vorgestellten Fall wurde der klinische Eindruck einer Epithelinvasion durch die nach vorne
umgeschlagenen Enden der Netzhaut nach Retinotomie/Retinektomie verursacht.
Zystenbildungen der Netzhaut bei Ablatio retinae sind bekannt und sollten
differentialdiagnostisch bedacht werden.

Abbildungen

o
B 7 iy >

a) V(;rderabéchnitt Zytoer Struktur basal
b) LA: PVR-Ablatio retinae totalis

¢) Makroskopie mit zystenartiger Struktur in der unteren Bulbuszirkumferenz
d) Ringschwiele mit Netzhaut im Ziliarkorper-Kammerwinkelbereich (Goldner-Firbung)
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Ungewohnlicher Plica-Tumor

Vorgeschichte

Die 50-jahrige Patientin stellt sich vor mit einer ,Warze* am RA: die Veranderung bestehe seit etwa
1,5 Jahren und sei in der letzten Zeit gréBer geworden. Klinisch zeigt sich im Bereich der Plica am RA
ein verschieblicher vaskularisierter Tumor. Es erfolgt eine chirurgische Exzsision mittels Pinzette und
Schere. AnschlieBend wird der Tumor flr histopathologische und immunhistochemische
Untersuchungen aufbereitet.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch: 4,5 x 3,5 x 3,5 mm messendes, weiBliches, vaskularisiertes Gewebestlick.
Mikroskopisch: In der HE- und PAS-Farbung nicht-verhornendes Plattenepithel mit Becherzellen.
Subepithelial relativ zellarmes Bindegewebe (,Tumor®) mit kraftigen Kollagenfasern, einzelnen
Mastzellen und Kapillar-Anschnitten. Kein Anhalt fir Malignitat.

Immunhistochemischer Befund

Vimentin ausgepragt positiv im ,Tumor® und maRBig positivim Bereich des basalen Epithels

SMA positiv um GeféaBe

CD 68 positive Reaktion von Makrophagen im ,, Tumor*

S 100 vereinzelt positivim ,Tumor*

Faktor VIII positiv in Endothelzellen

Melan A positivim Bereich des basalen Epithels

Ki-67 im Bereich des ,Tumors® nur geringe, im Bereich des basalen Epithels deutliche
Aktivitat

Histologische Diagnose

Subkonjunktivale, reaktive hypertrophische Fibrose/ Keloid der Plica

Fazit

Der klinisch als Plica-Tumor imponierende Befund mit GrdBenprogredienz erweist sich in den
mikroskopischen Untersuchungen als reaktive, subkonjunktivale Fibrose ohne eigentlichen
abgrenzbaren Tumor.

D"Hermis und Mitarbeiter beschrieben ein Keloid der tarsalen Bindehaut nach Chalazionoperation ab
interno. Der von uns vorgestellten Patientin sind ein vorangegangenes Trauma oder eine Operation
nicht erinnerlich, so dass die Genese des Plica-Keloids letztlich unklar bleibt.
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Mucinoses Carcinom des Lides

Kasuistik:

e 77-jahriger Patient, ohne okulare Vorerkrankungen am betroffenen Auge

¢ sonstige Systemerkrankungen: NIDDM seit ca. 10 Jahren Z.n. Myokardinfarkt, Z.n. 4-fach
Bypass-OP, arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteinamie,

¢ Bei Erstvorstellung seit ca 6 Wochen Raumforderung am RA im Bereich des Oberlides
bemerkt, diese sei in den letzten 2 Wochen jedoch bereits wieder ricklaufig.

¢ RA: Fernvisus cc +2,5/-2.00/103 = 0.7 und Tensio 16, oculus alter mit Pseudophakie, sonst
regularer ophthalmologischer Befund.

e temporales Oberlid mit druck-indolentem Tumor Abmessung 12 mm x 6 mm, nicht
verschieblich, kein Exophthalmus, reizfreier VAA mit Cat. provecta, SFT bds. ohne RAPD,
funduskopisch regelrechter Normbefund

¢ Arbeitsdiagnose unklare Raumforderung mit Differentialdiagnose Adeno-Carcinom der
Meibomdrlsen

¢ - bei anteriorem Sitz Entschluss zu PE

Internistische Untersuchung ohne Hinweis auf Prim&rtumor.

Histologie (HE-Farbung) / Immunhistologie:

Regelrechte Epidermis und Hautanhangsgebilde, auffallige zystenartige Hohlraume mit
mucinésem Sekret geflllt. In Schleimseen wenige Nester von Epithelzellen mit eosinophilem
Zytoplasma, wenig Kernpolymorphie

- histologisch mucinéser Tumor, V.a Mucinéses CA.

- histologisch kontrollierte Tumor-Excision



Makroskopischer Befund: Gewebe mit Zilienreihe, innen gallertartig durchsichtig, relativ fest
Histologie: groBe Lakunen mit bindegewebigen Septen, Muzin und epitheliale Zellen.
Begleitende Entziindungsreaktion.

Immunhistochemie Epithelzellen : positiv  Keratin (Zytoplasma)
Beta2Mikroglobulin (Zytoplasma)
EMA (Membran)
Vereinzelt Ostrogen-Rezeptor (nuklear)
Negativ: S100, Progesteron-Rezeptor, CDX2, CK20, CEA, Amylase

- histologische Diagnose: Mucinéses Carcinom des Lides

Diskussion:
e Muzinéses Carcinom der Lider, mit typischer Lokalisation im Oberlid
e Muzinéses Adenocarcinom mit typischerweise Siegelringzellen in ,Schleimseen®
¢ Niedrigmalignes Carcinom. Hohes Risiko von Lokalrezidiven bei fehlender RO Resektion
¢ Metastasierung: regionale Lymphknoten: bis 10%
Fernmetastasen: bis 3%
¢ Differenzierung Metastase /Primartumor: Stellenwert immunhistologischer Marker

» Therapie: Chirurgie, meist gut entfernbar,
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