XXXIX. Jahrestagung
der Deutschprachigen Ophthalmopathologen (DOP)
In Marburg/Deutschland

19. November 2011, 8:30 bis 17:00 Uhr

Tagungsort: Universitatsklinikum Gieflen und Marburg GmbH
Standort Marburg
Hoérsaalgebaude Nr. 3, Conradistralle
Mikroskopierraum 04 Untergeschoss

8:30 - 9:00 Uhr Anmeldung und Registrierung

9:00 - 9:15 Uhr BegriiRung

9:15-

1. Sitzung

10:45 Uhr Vorsitz: Prof. Dr. K. Loffler

1. S. Koinzer (Kiel)

Histologie gestern und heute: Was uns das Spektralis-OCT

Uber die Histologie von Laserldsionen lehren kann.

2. T. Frénken (Bonn)
Basaliom bei einem Kind

3. M. Nawka (Schwerin)
Verdacht auf Unterlid-Basliom

4. F. Tost (Greifswald)
Bilateraler Oberlidtumor

5. K. Koch (Kéin)
Papilomatéser Lidtumor

6. K. Beinhofer (Freiburg)
Fulminant wachsender Oberlidtumor

7. C. Werschnik (Schwerin)
Unklare Unterlidschwellung

8. J. Werner (Ulm)
Ungewdhnlicher Tumor an der Karunkel




15:15 -Kaffeepause

15:45 Uhr

11:15 -
12:45 Uhr

2, Sitzung
Vorsitz: Prof. Dr. M. Rohrbach

9. T. Heeren (Bonn)
Beidseitige Bindehauttumoren

10. R. Meiller (Erlangen)
Beidseitige Bindehauttumoren bei einer 55-jdhrigen Patientin

11. L. Bredow (Freiburg)
Persistierende Bindehautblutung nach Trauma

12. N. Arend (Miinchen)
Invasives Plattenepithelkarzinom der Bindehaut

13. C. K. Brinkmann (Bonn)
Ein schrecklicher Verdacht, Eile geboten?

14. J. Braun (Erlangen)
Nekrotisierende stromale Keratitis

15. M. Herwig (Atlanta)
Hypopyon bei einem 3-jahrigen Jungen

12:45 -
13:45 Uhr

Mittagspause (Photo aller Teilnehmer)

13:45 -
15:15 Uhr

3. Sitzung
Vorsitz: PD Dr. E. Messmer

16. P. Meyer (Basel)
Metastase eines Plattenepithelkarzinoms in die Kammerwinkel-
region (Ziliarkorper, Irisbasis) bei bekanntem Oropharynxkarzinom.

17. D. Susskind (Tubingen)
Zystischer Ziliarkdrpertumor

18. S. Bajorat (Kiel)
Histopathologischer Befund eines vasoproliferativen Tumors der
Retina

19. J. M. Rohrbach
HVMS

20. J. Wessel (Erlangen)
Akuter Exophthalmus im Kindesalter

21. P. Horn
Wachstum im Verborgenen: Exophthalmus und Motilitatsstérungen
bei einer 54-jahrigen



22. T. Wacker (Ulm)
Tumordse Raumforderung im Bereich des Musculus rectus superior

15:15 -Kaffeepause
15:45 Uhr
15:45 - 4. Sitzung

17:00 Uhr  Vorsitz: Prof. Dr. P. Meyer

23 . .Schmack (Bochum)
Diplopie bei unterwarteter orbitaler Raumforderung

24. G. Wollensack (Coftbus)
Epidurales Epidermoid

25. M. Schargus (Wiirzburg)
Orbita-Tumor

26. E. M. Messmer (Miinchen)
Cholesteringranulom der Orbita

27. E. Berteimann (Berlin)
Myxoides Schwannom der Orbita

28. M. Hermann (Kéin)
Unklarer Orbitatumor

29. C. Miller (Miinchen)
Orbitales Liposarkom

17:00 - Mitgliederversammlung
17:30 Uhr

Die Veranstaltung wird
vorrausichtlich mit 8
CME-Punkten zertifiziert
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Teresa Franken Tagungsprogramm-Nr. 2
Univ.-Augenklinik, Venusberg Patient: B., Dredheza
D-53105 Bonn Histologie-Nr. 11-124

Basaliom bei einem Kind?

Kasuistik

Die 10-Jdhrige Patientin stellte sich erstmalig zur Mitbeurteilung eines seit 3-4 Jahren
bestehenden Tumors im Bereich der Gesichtshaut ca. 1 cm unterhalb der Unterlidkante in
unserer Lidsprechstunde vor. Die Eltern berichteten von einer GroBenzunahme innerhalb
der letzten 6 Monate. Bisher war noch keine interventionelle Diagnostik oder Therapie
vorgenommen worden.

Die iibrige Augenanamnese war unauffillig mit vollem Visus von 1,0 beidseits und sowohl
reizfreiem vorderem als auch hinterem Augenabschnitt.

Klinisch stellte sich der Tumor gestielt und exophytisch wachsend mit einer glatten,
vaskularisierten Oberfliche und briunlich pigmentiert dar. Aufgrund der GroBenzunahme
und des Alters der Patientin rieten wir trotz der Verdachtsdiagnose eines exophytisch
wachsenden Nivus zu einer ziigigen Exzision und histologischen Beurteilung des Tumors.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch: ovales Hautpraparat (6x2x1mm) mit noduldrem, pigmentiertem
Tumor (1,5x2x2,5)

Mikroskopisch: Es zeigt sich ein kompakter zellreicher Tumor, wobei die peripheren Zellen
eine basaliom-typische Palisadenstellung aufweisen. Insbesondere oberflaichennah findet
sich eine vermehrte Pigmentierung der Tumorzellen. Die Tumorzellen scheinen fiir ein
Basaliom teilweise recht groRkernig mit hellem Zytoplasma, und man erkennt — basaliom-
untypisch — nur wenige Mitosen. Es zeigen sich allerdings stellenweise die fiir das Basaliom
typischen Retraktionsspalten zum umgebenden Bindegewebe. Das iiber dem Tumor
gelegene Epithel steht zwar an mehreren Stellen mit diesem in Verbindung, wirkt aber
ansonsten bis auf eine dezente Hyperkeratose regelrecht.









Mikroskopischer Befund:
In den zentralen Querschnitten erkennt man Verbande solider Epithelformationen. Diese zeigen eine

im Sinne des Tumors typische Differenzierung und weisen im Zentrum manchmal horn- und
haarartige Strukturen auf. In einem der Querschnitte erkennt man eine gré8ere zystische Erweiterung.
Die Tumorzellen sind rundlich bis oval, zeigen ein isomorphes Zell- und Kernbild, sind nach aufien
palisadenartig begrenzt und zeigen keine Spaltbildung. Eine Beziehung zur bedeckenden Epidermis
besteht nicht. Die Schnittrdnder sind in allen Richtungen iiber mindestens 1 mm frei.

Histologische Diagnose:
Tricholemmom im Bereich des vorderen Lidblattes des linken Unterlides

2. Operation:

Am 29.10.2010 wurde in der Augenklinik der HELIOS-Kliniken Schwerin ein Wundverschluf3 mit
freiem Hauttransplantat vom Oberlid mit Oberlid-Blepharoplastik in Infiltrationsandsthesie
durchgefiihrt.

Kommentar:

Das Tricholemmom wurde 1962 erstmalig von French und Headington beschrieben. Es handelt sich
hierbei um einen gutartigen epithelialen Tumor, der von den Zellen der &ufleren Haarwurzelscheide
ausgeht und meist im Kopfbereich (Nase, Oberlippe, Wangen, Augenlider) lokalisiert ist. Klinisch
stellt sich der Tumor als hautfarbener, auf der Unterlage meist gut verschieblicher Tumor mit
vorwiegend papillomatoser oder auch verrukoser Oberfliche dar. Er kann solitdr auftreten oder es
konnen multiple Lisionen vorliegen. Multiple Tricholemmome kénnen Hinweis fiir ein Cowden-
Syndrom sein.

Histologisch ist der Tumor in der oberen Dermis lokalisiert, scharf abgegrenzt und meist von einer
hyalinisierten, eosinophilen Membran eingescheidet. Tumorparenchym aus groBen, glasig
erscheinenden, PAS-positiven Zellen mit monomorphen Kemen sind typisch. Es sind wenige Mitosen
zu sehen und im Zentrum des Tumors konnen vereinzelt Dyskeratosen auftreten.

Die Therapie besteht in der operativen Entfernung im Gesunden. Bei unzureichender operativer
Entfernung besteht die Gefahr eines Lokalrezidivs. Dieses kann sich in Folge auch in Form eines
Tricholemmaltumors darstellen. Des weiteren werden in Hinblick auf eine kosmetisch
zufriedenstellenderes Ergebnis (unter Inkaufnahme der genannten Risiken) in der Literatur ein
Tumorshaving und eine Entfernung des Tumors mittels eines CO2-Lasers erwahnt. (1,2,3)
Differentialdiagnostisch ist unter anderem an eine Verruca vulgaris oder ein Basalzellkarzinom zu
denken.(4)

Literatur:
[1] Dumont AS, Boulos PT te al. Cranioorbital fibrous dysplasia: with emphasis on visual impairment
and current surgical management. Neurosurg Focus 2001, Vol. 10, No. .5: Article 6, pp 1-8

[1] Ackermann B et al. Tricholemmoma. Am J Dermatopathol 1980, Vol. 2, pp 207-224

[2] Headington JT, French A.J. Primary neoplasms of the hair follicle. Arch Dermatol 1962, Vol. 86,
pp 430-441

[3] Kaddu S et al. Adnextumoren mit Haarfollikeldifferenzierung. In: Kerl H et al. (Hrsg)
Histopathologie der Haut. Springer, Berlin Heidelberg New York, 2003, S. 667

[4] Reifler DM, Ballitch HA 2nd, Kessler DL, Stawiski MA, O'Gawa GM. Tricholemmoma of the
eyelid. Ophthalmology 1987, Vol. 94(10), pp 1272-5.

Danksagung:
Fiir die Herstellung der Schnitte und histologische Mitbeurteilung der Praparate bedanke ich mich bei
Hermn CA Dr. Hinze und Herrn OA Dr. Wéhlke (Institut fiir Pathologie, HELIOS Kliniken Schwerin).
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Bilateraler Oberlidtumor
Frank Tost' und F. Steinmiiller’

Augenklinik' und Pathologisches Instituf® der Universitatsmedizin der Ernst-
Moritz-Arndt-Universitét Greifswald

Vorgeschichte:

Es stellt sich eine 72-jahrige Patientin wegen eines noduldren, hautfarbenen, nicht
druckschmerzhaften Tumors im medialen Liddrittel am linken Auge vor. Die Geschwulst hatte
sich neu manifestiert. Sie war auf dem Tarsus nicht verschieblich und von der Konsistenz her
prall-elastisch. Wahrend der klinischen Untersuchung wurde kontralateral ein - wenn auch
kleinerer - vergleichbarer Tumor festgestellt. Aus den allgemeinen Angaben zur Anamnese war
eine Rheumatoidarthritis bekannt. Wegen rezidivierender Skleritiden und Ausbildung einer
Skleromalazie (4bb.4) war die Patientin im Vorzeitraum sowohl in rheumatologischer als auch

augenirztlicher Behandlung gewesen.

Befund der klinischen Erstuntersuchung in unserer Ambulanz:

Zum L okalbefund Oberlider rechts/links:

Im medialen Liddrittel am linken Auge imponierte ein unter der Oberlidhaut liegender nodulér
wachsender Tumor mit deutlicher Prominenz (4bb.1). Die Lidhaut war verschieblich. Der
Tumor selbst haftete fest auf dem Tarsus. Die Conjunctiva tarsi war reizfrei und unauffillig.
Der Tastbefund am rechten Oberlid ergab nahezu seitengleich eine kirschkerngrof3e, derbe,
prall-elastische Raumforderung. Aufgrund des zunehmenden Tumorwachstums rechts wiinschte
die Patientin eine Behandlungsempfehlung. Bei breiter klinischer Differentialdiagnose
(Granulome der Lider) wurde eine inzisionale Biopsie durchgeﬁihrt (Tarsuserhalt) und zur
Klirung der klinischen Differentialdiagnose die Durchfihrung der histopathologischen

Untersuchung veranlasst.

Histopathologischer Untersuchungsbefund

Die Raumforderung imponiert bei der histopathologischen Betrachtung durch grofie
nekrotisierte Areale mit zahlreichen Granulozyten (4bb.2). Neben den granulozytéren
Infiltraten ist eine palisadenartige Anordnung von Epitheloidzellen sichtbar. Dazwischen finden

sich Langhans-Riesenzellen (4bb.3). Auch in Sonderfirbungen sind keine Pilze oder



siurefesten  Stibchen nachzuweisen. Es wurde an der Gewebeprobe eine
molekularpathologische Untersuchung auf Mykobakterien und Tuberkulose vorgenommen.
Mittels PCR konnten weder die DNA von Mykobakterien noch von M. tuberculosis, M. bovis,
M. bovis BCG, M. microti oder M. africanum erfasst werden. Eine Tuberkulosemanifestation

war somit ausgeschlossen.

AbschlieBende Beurteilung und Diagnose:

Nekrotisierendes Granulom (Rheumaknoten) mit ungewshnlichem Manifestationsort

Epikritische Betrachtung:

Die histopathologische Diagnose eines Rheumagranuloms ist beweisend flir die Manifestation
einer rheumatoiden Arthritis. Bis zu 30 % der Rheumatiker sind von Rheumagranulomen
betroffen. Typische Manifestationsstellen sind das subkutane Gewebe an den Streckseiten der
Gelenke, Gelenkkapsel oder Sehnenscheiden. Ungewdhnlich ist hingegen eine Ausbildung an
den Augenlidern, der Sklera, aber auch der Dura mater/Meningen, Retroperitoneum oder dem
Herzen. Tritt ein Rheumagranulom auf, sind normalerweise positive Rheumafaktoren im Serum
nachweisbar. Fir die klinische Behandlung ist die differentialdiagnostische Kldrung wichtig, da
granulombildende Erkrankungen verschiedener Atiopathogenese in Betracht kommen. Die
histopathologische Untersuchung muss kldren, ob es sich differentialdiagnostisch um ein
Granuloma anulare, die granulomattse Reaktion im Rahmen einer Sarkoidose, mykobakterielle
Granulome, Fremdkorpergranulome oder eine Necrobiosis lipoidica handelt. Auflerdem gibt es
seltene granulomatdse Reaktionen: epitheloide Sarkome, Wegner-Granulomatose, Brucellose,
Parasitosen, Borreliose oder syphilitische Granulome.

Pathomorphologisch muss vom Rheumagranulom vor allem das Granuloma anulare abgegrenzt
werden. Beim Granuloma anulare handelt es sich um ein palisadenbildendes Granulom
unbekannter Kausalitit. In der Atiopathogenese werden Traumen, degenerative Stdrungen des
Weichteilgewebes u.a. diskutiert, welche eine Immunkomplexvaskulitis hervorrufen. In der
Histopathologie ist das Granuloma anulare charakterisiert durch eine ddematdsere lockere
zentrale Nekrose, die im Randbereich auch unschirfer auslduft. Mittels PAS-Reaktion lassen
sich Hyaluronsiureablagerungen im Granuloma anulare nachweisen. Der Ringwall des
Granuloms besteht ebenfalls aus Makrophagen, Fibroblasten und einer lymphozytéren
Reaktion. Die Fibrosereaktion im Randbereich sollte im Unterschied zum rheumatoiden
Granulom deutlich schwicher oder gar nicht vorhanden sein. Haufiger als beim
Rheumagranulom ist eine Immunvaskulitis der kieinen GefiBe zu beobachten. In der
Zusammenschau der Befunde ist der Nachweis muzinser Ablagerungen im Zusammenhang

mit den anamnestischen und klinischen Angaben beweisfuhrend. Granulome bei einer



Sarkoidose zeigen Epitheloidzellen und Riesenzellen vom Langhans-Typ. AuBlerdem sind
Asteroidkdrperchen und Schaumann-Korperchen neben einer lymphozytiren Reaktion zu
beobachten.

Mykobakterielle Granulome sind morphologisch von einer verkdsenden Nekrose

charakterisiert, welche von epitheloiden Zellen umgeben sind. Riesenzellen sind mehr oder
weniger hiufig zu beobachten. Der Erregernachweis kann molekularpathologisch mittels PCR
bei entsprechendem Verdacht vorgenommen werden.

Pathognomonisch fiir Fremdké&rpergranulome ist der Nachweis des Fremdmaterials innerhalb
der granulomattsen Entziindungsreaktion, z.B. Splitter, Reste von Pflanzenmaterialien,

Nahtmaterial nach Operation usw. Zur Necrobiosis lipoidica gehtren neben der zentralen

Nekrosezone mit degenerierten Kollagenfasern eine histiozytire Reaktion, das Vorkommen von
Plasmazellen, mehrkernigen Riesenzellen, epitheloiden Zellen und lymphozytire Reaktion. An
den Gefifen im Granulombereich sind Verdickungen der GefiéBwand und Intimaproliferationen
zu beobachten.

Zusammenfassend ist hervorzuheben: Fiir die Differentialdiagnostik granulomattser
Reaktionen am Augenlid ist die epikritische Zusammenfassung anamnestischer und

klinischer Befunde sowie der histopathologischen Veridnderungen von besonderer

Bedeutung und unerlésslich, um die Diagnose zuverldssig und sicher stellen zu kdnnen.

Literatur:

1. Burns AM, Green PJ, Pasternak S. Etanercept-induced cutaneous and pulmonary sarcoid-like
granulomas resolving with adalimumab. J Cutan Pathol 2011 (in press)

2. Hurd ER. Extraarticular Manifestations of Rheumatoid Arthritis. Seminars in Arthritis and Rheumatism
1979; 8,3:151-176

3. KndB M., Krukemeyer, MG, Gehrke T, Otto C, Meyer-Scholten C, Otto M, Kriegsmann J.
Differentialdiagnostik des rheumatoiden Granuloms. Pathologe 2006;27:409-415
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Papillomatdser Lidtumor

Fallbeschreibung:

Bei einem 46-jahrigen Patienten mit chronischer Blepharokeratoconjunctivitis sicca und Z.n.
rezidivierenden Herpeskeratitiden erfolgte ambulant im April 2011 bei Oberflichenbeschwerden und
progredientem Wachstum eines Hornhautpannus am rechten Auge eine Elektroepilation trichiatischer
Zilien sowie eine subkonjunktivale Bevacizumab-Injektion im Bereich des vaskularisierten Pannus.
Nebenbefundlich imponierte ein papillomatéser Tumor im Bereich des nasalen Oberlides, der im gleichen
Eingriff biopsiert und zur histologischen Diagnostik eingesandt wurde.

Aligemeinanamnestisch Z.n. hochmalignem NHL (ED 03/2000) mit 2 Rezidiven (zuletzt 2002), Z.n.
Chemotherapie und Radiatio, Z.n. KMT (2002), Colitis ulcerosa (ED 1976), Neurodermitis (ED 1968).

Histologie:

Makroskopischer Befund: mehrere braunliche Gewebsfragmente, insgesamt 4 x 6 x 1 mm messend, die
in toto eingebettet wurden.

Mikroskopischer Befund (HE-/PAS-Férbung): Kugelige Anteile eines zelldichten Tumors mit papillo-
matdser Struktur, teils palisadenartige Anordnung entlang von vaskularisierten Bindegewebsstrangen.

Tumorzellen mit ovalen Zellkernen, teils mit sparlichem basophilen Zytoplasma. Deutlich erhohte
Mitoserate. Daneben verhornende Tumoranteile mit feinen Hornzysten und ausgeprégten Zellatypien.
Hier Zellkerne mit deutlich vergroRertem Karyoplasma und multiplen Nucleolen.

Tumorgewebe im Préparat allseitig randbildend.

Immunhistochemie: 30% der Tumorzellkerne positiv auf Ki67/MiB1. Panzytokeratin-Férbung schwach
positiv. Farbungen fiir S100, NFP, HMB45 und Melan A negativ.

Ophthalmopathologische Diagnose:

Basosquaméses Karzinom (Synonym: Metatypisches Basalzellkarzinom)

Kommentar:

Beim basosquamdsen Karzinom (BSC) bzw. metatypischen Basalzellkarzinom handelt es sich um einen
seltenen nicht-melanozytéren Hauttumor, der geméaB einiger retrospektiver Studien 1-2% aller Karzinome
der Haut ausmacht [1]. Die genaue Inzidenz ist jedoch nicht bekannt. Mé&nner sind deutlich haufiger
betroffen (2:1) [2]. Die haufigsten Lokalisationen des BSC sind Kopf/Nacken (80%) und hier insbesondere
das Mittelgesicht (30%). Hierin sowie im makroskopischen Erscheinungsbild ist das BSC klinisch nicht
von Basaliomen zu unterscheiden.
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Die Diagnose eines BSC erfolgt daher histopathologisch. Typischerweise treten beim BSC
histopathologische Charakteristika von Basaliom und Plattenepithelkarzinom nebeneinander auf.
Basaliomtypische noduldre Tumorzellproliferate aus basophilen Zellen mit basal pallisadenférmiger
Anordnung liegen benachbart zu Nestern grofier zytoplasmareicher eosinophiler Tumorzellen mit
prominenten Nucleoli und angrenzender fokaler Verhornung [3]. Aus dem Tumorverband ragen
zungenartig Zellformationen heraus, die Uiber keine Basalmembran verfiigen und von einem
fibroblastenreichen kollagendses Bindegewebsstroma umgeben sind [4].

Von letzt genannten Strukturen geht das aggressiv-infiltrative Wachstum des BSC aus, welches im
Vergleich zu Basaliomen mit einem deutlich héheren Risiko fir Lokalrezidive (bis zu 45,7%)
vergesellschaftet ist [5]. Zudem besteht beim BSC eine lymphogene Metastasierungsrate von 5-9% [6],
die eher mit Plattenepithelkarzinomen als mit Basaliomen vergleichbar ist. Letztere metastasieren nur in
0,1% der Falle [7].

Die im Vergleich zu den Basaliomen ungewdohnliche Agressivitat des BSC unterstreicht die Bedeutung
einer korrekten histopathologischen Diagnostik fiir eine addquate Risikobewertung und Therapie-
einleitung. Allgemeingiiltige Therapiestandards gibt es aufgrund der Seltenheit des BSC zwar nicht.
Wichtig sind jedoch in jedem Fall eine besonders rasche Einleitung der in aller Regel chirurgischen
Therapie, ein maximal méglicher Sicherheitsabstand bei der Tumorchirurgie hnlich wie bei Exzision von
Plattenepithelkarzinomen, und eine ausgiebige klinische Untersuchung mit B-Bild-Sonographie (ggf.
auch CT) der regionéren Lymphknoten [4].

Im vorliegenden Fall erfolgte nach Diagnosestellung eine kurzfristige stationére Wiederaufnahme zur
mehrzeitigen Exzision verbliebener Tumoranteile am rechten nasalen Oberlid. Nach zweimaliger
Nachresektion lagen tumorfreie Schnittrander vor, so dass der Defekt gedeckt werden konnte. In
nachfolgenden Kontrolluntersuchungen zeigte sich bisher klinisch kein Anhalt fiir ein Rezidiv.
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Dr. Katharina Beinhofer Patient: M.M., geb. 27.4.1938
Universitits- Augenklinik Histologienr.: 110527
Killianstrafle 5, 79106 Freiburg

Tel. 0761-2704001, Fax: 0761-2704057

email: katharina.beinhofer @uniklinik-freiburg.de

Unklarer Lidtumor

Vorgeschichte

Die 73-jahrige Patientin wurde uns im April 2011 wegen eines rundlichen Tumors am linken
Oberlid vom Augenarzt (iberwiesen. Frau M. berichtete, dass ihr der Tumor erstmals vor ca. 6
Monaten aufgefallen und seither rasch gewachsen sei. Schmerzen bestiinden keine. Die
Untersuchung zeigte einen rundlichen, soliden, erbsengrofien Tumor. Subkutan erschienen
erweiterte Gefifle. Es bestand keine Ulzeration, die Wimpemreihe unterhalb des Tumors war
intakt. Klinisch war der Tumor in seiner Dignitit nicht eindeutig zuzuordnen. Bei einer
beidseitigen Sehschirfe von 1,0 war der iibrige Augenabschnitt unauffillig. Die exzisionale
Tumorbiopsie erfolgte 2 Wochen nach Erstvorstellung. An Allgemeinerkrankungen waren bei
Frau M. eine arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ II sowie COPD (mit néchtlicher O2-
Gabe) bekannt.

Histologischer Befund

Histologienummer 110527:

Malroskopischer Befund.: 1 briunliches Gewebsfragment, 9x8x8 mm, nicht orientierbar, an der
Schnittflache grauweiBlich, fest.

Mikroskopischer Befund:

Es handelt sich um ein Hautpréparat mit verhornendem Plattenepithel, direkt unterhalb des
Epithels findet sich ein groBer lobulédr angeordneter Tumor mit ballenférmig, z.T. auch trabekulédr
angeordneten, mittelgroBen Tumorzellen mit nur geringen Anisonukleosen. Sie sind von
schmalen Bindegewebsziigen, die gefiBfiihrend sind, umgeben.

Immunhistologischer Befund: Die Tumorzellen exprimieren CK7, CK 19, Synaptophysin, BCL-2
sowie Ostrogen-, Progesteron- und Androgenrezeptorprotein. Der Ki-67-Index liegt bei 10%. Es



besteht keine Positivitit der Tumorzellen firr TTF-1, CD10, CD56, Chromogranin, CDX2, CK5/6
oder CK20.

Diagnose

Neuroendokiner Tumor, gut differenziert (NET, G2)

Diskussion
Nach der neuen WHO-Klassifikation von 2010' werden neuroendokrine Tumoren, hier an der
haufigen Lokalisation des Gastrointestinaltrakts in Gegeniiberstellung der alten WHO-

Klassifikationen wie folgt eingeteiit:

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010
Karzinoid Hoch differenzierter NET NET G1 (Karzinoid)
Hoch differenziertes NEC NET G2
Gering differenziertes (klein- oder groBzelliges) NEC
(kleinzelliges) NEC G3
Mukokarzinoid gemischtes Gemischtes endokrin- Gemischtes adeno-
Karzinoid-Adenokarzinom exokrines Karzinom neuroendokrines Karzinom
Pseudotumordse Lision Tumor-#hnliche Lésion Hyperplastische und
prineoplastische Lision

Abkiirzungen: NET= Neuroendokriner Tumor, NEC= Neuroendokrines Karzinom

Diese Tumoren treten ansonsten haufig in der Lunge® oder weiblichen Geschlechtsorganen® auf
und sind durch die Expression neuroendokriner Marker gekennzeichnet (Chromogranin A,
Neuron-spezifische Enolase, Serotonin, Synaptophysin, Adrenocorticotrophes Hormon (ACTH).
Die Diagnose wird jedoch weniger anhand Expression bestimmter neuroendokriner Marker,
sondern anhand der Morphologie und des Ki67-Index gefill’. G1=Ki67-Index 2%, G2=Ki67-
Index 2-20%, G3=Ki67-Index>20%*. Die Tumorzellen sollen der Neuralleiste entstammen.
Besonders im Gastrointestinaltrakt sind sie hiufig durch die Produktion neuroendokriner
Hormone wie z.B. Serotonin, Gastrin, vasoaktives Peptid, Somatostatin oder Insulin
gekennzeichnet, mit entsprechenden Allgemeinsymptomen wie Flush, chronischer Durchfall usw.
Dies lag bei unserer Patientin nicht vor.

In unserem Fall wurde die Diagnose eines Neuroendokrinen Tumors G2 (NET, G2) gestellt,
begriindet auf der Tumorpositivitit fiir Synaptophysin, G2 bei einem Ki67-Index von unter 20%..
Das Staging ergab keinen Hinweis auf weitere Herde, so dass das Oberlid die Primérlokalisation
zu sein scheint. Es bestand Negativitit fiir TTF-1, was gegen eine Metastase eines pulmonalen
neuroendokrinen Tumors sprach. Die Ostrogenrezeptorpositivitit wurde als unspezifisch

gewertet, diese kann aus eigener Erfahrung auch bei anderen malignen Tumoren wie z.B.




SchweiBdriisenkarzinom oder malignes Melanom vorliegen. Unsere Literaturrecherche ergab
keinen weiteren Fall im Bereich des Lides, nenlich wurden 3 orbitale Fille beschrieben.’

Der Begriff neuroendokriner Tumor wird im Lidbereich in der Regel mit einem
Merkelzellkarzinom (MCC) in Verbindung gebracht, welcher bei unserer Patientin jedoch
definitiv nicht vorlag. Im Gegensatz zu den NET’s exprimieren MCC’s CK20. Der Ursprung der
MCC’s ist nicht endgiiltig gekldrt. Diese Tumoren liegen in der Regel dermal, wo im
Erwachsenenalter jedoch keine Merkelzellen nachweisbar sind. Sie finden sich in der Regel
epidermal, so dass vermutet wird, dass MCC’s von pluripotenten Stammzellen entspringen,
welche Merkelzell-ahnlich erscheinen’. Das MCC gilt als sehr rezidiv- und metastasenfreudig
und sollte daher aggressiv behandelt werden: mit groBziigiger Exzision und ggf. anschlieSender
Strahlentherapie. Uber periokulire NET’s gibt es kaum Literatur, die Aggressivitit ist in den
anderen Organen geringer als die der NEC’s denen das MCC gleichzustellen ist, so dass wir
unsere Patientin mit einer groBziigigen chirurgische Exzision und regelmifigen lokalen

Kontrollen und Screening zunéchst als geniigend versorgt sehen.
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Karzinomverbande kaudal flichenhaft bis an den Resektionsrand. Das zweite Priparat ist tumorfrei
und zeigt Konjunktivalepithel mit starker lymphoplasmazellularer Entziindung.

Immunhistochemisch ergab sich eine kriftige Expression der plattenepitheltypischen Marker
Zytokeratin 5/6 und p63 bei komplett negativer Reaktion auf Zytokeratin 7.

Diagnose: =~ Hoch differenziertes nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom
der Bindehaut (G1). Tumorausdehnung 26x11 mm und Tiefeninfiltration
4 mm. Tumor kaudal tiefenwirts schnittrandbildend.

Weiterer Verlauf:
e 8-9/2011 Adjuvante Lokaltherapie mit MMC-AT 2%
e 9-10/2011 Adjuvante kurative perkutane Orbita-Bestrahlung links
e 8/2011 Hals-Sonographie: kein Anhalt fiir zervikale, supraclaviculdre und
priauriculire Lymphknotenvergroferungen beidseits
e 10/2010 Sicca-Symptomatik, Amnionmembran in loco, konjunktivaler Reizzustand
riicklaufig unter systemischer Antibiotikatherapie, Hornhaut unveréndert in
toto getriibt und vaskularisiert
Kommentar:

Das konjunktivale Plattenepithelkarzinom wird in Deutschland sehr selten (1:20000 Patienten in einer
augenirztlichen Sprechstunde) diagnostiziert [1]. Das Alter der Patienten liegt zwischen dem 60. und
70. Lebensjahr [2]. Der Tumor entwickelt sich meist aus Dysplasien, Carcinoma in situ und der
aktinischen Keratose im perilimbalen Bereich innerhalb der Lidspalte. Charakteristisch ist ein
exophytisches oberflichlich ausbreitendes Wachstum, die Ausprdgung papilldrer Strukturen mit
Gefiflbaumchen und Entwicklung einer glatten fleischigen Oberfliche. Das Karzinom kann bei
allgemeiner Vernachldssigung monstrose Ausmafle annehmen [2]. Als bedeutendster Risikofaktor
wird die ultraviolette Strahlung angesehen [3,7]. Umstritten ist die Rolle der HPV-Infektionen [3,7].
Nur die radikale chirurgische Therapie, sofern nicht zu groe Hornhautbereiche befallen sind, ggf.
kombiniert mit Kryotherapie, kann Rezidive verhindern. Gelegentlich ist eine lamellare Keratektomie
erforderlich [2]. Auch mit der Brachytherapie mit Sr° / Y* oder mit Ru'® / Rh'® nach Tumorexzision
oder —verkleinerung wurden gute Tumorkontrollraten erreicht [4]. Heute findet man Literaturberichte
iiber adjuvante Therapieansitze wie 5-Fluorouracil nach der Probeentnahme [5] oder die Behandlung
mit Mitomycin C [6] als Augentropfen, die auch bei unserer Patientin Anwendung fand. Ein Problem
ist die nachfolgende Limbusstammzellinsuffizienz [6]. Eine intraokulare Ausbreitung entlang der
Emissarien ist selten. Histologisch erfolgt eine Invasion der pleomorph atypischen Tumorzellen in das
subepitheliale Bindegewebe, in die Kornea, Sklera und selten in die Lider und die Orbita. Man findet
je nach Differenzierung hyperplastische, hyperchromatische Zellen, Einzelzellverhornungen,
Hornperlen, eine Auflockerung des Zellverbandes und atypische Mitosefiguren. Die Prognose ist bei
seltener Metastasierung relativ gut [7). Es handelt sich jedoch meist um Fallberichte oder kleinere
Studien. Lebenslange Nachkontrollen und Fotodokumentation sind trotzdem zu empfehlen.
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Anamnese:

Eine 74-jahrige Patientin stellte sich mit einem Tumor der Karunkel 2008 erstmalig in
unserer Klinik vor. Der Befund bestehe seit etwa 8 Jahren und sei extern bei V.a.
Hamangiom bereits zwei Mal ligiert worden; seit einem halben Jahr komme es zur
GréRenzunahme. Die Patientin entschied sich gegen eine Exzision und stellte sich
2010 mit einer emeuten GroRenzunahme seit 2-3 Monaten vor.

Klinische Befunde:

Die klinische Untersuchung 2010 zeigte im Fotovergleich zu 2008 einen
gréfenzunehmenden Tumor der rechten Karunkel sowie eine konjunktivale Injektion.
Der erhobene Visus betrug beidseits 1,0. Die weiteren Untersuchungen ergaben
einen regelrechten Befund.

Mikroskopischer Befund:

Lichtmikroskopisch zeigt sich das Praparat von einem mehrschichtigem, nicht
verhomendem Plattenepithel begrenzt. In der Bindegewebszone findet sich ein
spindelzelliger mesenchymaler Tumor mit kraftiger PAS-Positivitat, welche Diastase-
sensibel ist. In der Immunhistochemie zeigen sich die spindelzelligen Verbande stark
positiv fur Desmin und SMA, der Proliferationsmarker Mib1 wird von weit unter 1 %
der Zellkerne des Tumors exprimiert. Cytokeratin wird von dem Plattenepithel sowie
von miterfassten Driisenanteilen exprimiert, nicht jedoch vom Tumor. Ebenso ist der
Tumor negativ fur das Protein S100.

Diagnose:

Leiomyom der Karunkel.



Klinischer Verlauf:
Nach subkonjunktivaler Anasthesie wurde der Karunkeltumor mit einer Pinzette
gefasst und exzidiert. Es erfolgte eine Bindehautnaht.

Vier Monate nach der Exzision erfolgte ein erneuter Eingriff bei V.a. Rezidiv. Die
Histologie zeigte ein Narbengewebe ohne Anhalt fiir ein Rezidiv.

Diskussion:

Das Leiomyom ist ein gutartiger mesenchymaler, monokionaler Tumor der glatten
Muskelzelle mit unterschiedlichem Kollagengehalt (8).

Mit einer Pravalenz von 20-30 % bei Frauen Uber 35 Jahren ist das Leiomyom ein
haufiger Tumor. Extrauterine Manifestationen sind deutlich seltener (3). Es gibt
einige Berichte liber intraokulare Leiomyome (Iris, Ziliarkdrper, Aderhaut (7)), welche
jedoch seltener sein kdnnten als zunachst angenommen (4). Orbitale bzw.
periokulare Leiomyome sind aulerst selten (1). Noch seltener scheinen die
Lokalisationen am Lid (1 Fallbericht (6)) oder der Bindehaut (1 Fallbericht Bindehaut
(2), 1 Fallbericht Karunkel (5)) zu sein. Die Herkunft des Leiomyoms der Bindehaut
ist Gegenstand aktueller Diskussionen (5).

Dieses Fallbeispiel demonstriert die Wichtigkeit einer histologischen
Diagnosesicherung im Vorfeld einer Therapie.
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Beidseitige Bindehauttumoren

Vorgeschichte

Der 33-jihrige Patient wurde uns erstmals im Méarz 2011 mit chronischer Konjunktivitis tarsalis ohne
Besserung auf Floxal und Azithromycin beidseits (L>R) vorgestellt. Spaltlampenmikroskopisch zeigten
sich gelbliche, eher flache, nicht ganz scharf begrenzte, plaqueartige Tumoren der tarsalen
Konjunktiva des Ober- und Unterlids beidseits. Dariiber hinaus wurden keine pathologischen Befunde
erhoben.

In der Anamnese berichtete der Patient von einer im Jahre 2008 stattgehabten Uveitis beidseits, die
im Uniklinikum KéIn behandelt wurde. Eine allgemeine Ursachen-Abklarung war erfolglos geblieben.
Seitdem nahm der Patient Fluocortolon, zuletzt war die Dosis Mitte Februar auf 2,5mg (ca. 3 mg
Prednisolon-Aquivalent) reduziert worden. Wir stellten die Indikation zur Probeexzision.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch
11-116 (Unterlid): 2 vaskularisierte, gelbliche Schleimhautpréparate, 3,5x2,0x1,0 mm und 2x1x1 mm
11-117 (Oberlid): 2 gelblich vaskularisierte Schleimhautpraparate, 5x3x1 mm und 3x1,5x1,5 mm

Mikroskopisch:

Histologisch war eine von einer massiven Entziindung durchsetzte Bindehaut mit typischen
Granulomen und einer begleitenden Rundzellinfiltration zu sehen. In den Randbereichen war
becherzellhaltiges nichtverhornendes Plattenepithel zu finden, iiber den eigentlichen Lasionen war
das Epithel aber atrophisch und abgeflacht. Spezifische Erreger lieRen sich in den Schnitten in der HE-
und PAS-Farbung nicht nachweisen.

Weiterer Verlauf:

Bei der klinischen Untersuchung des Patienten fielen knotenartige Hautverdnderungen am Rumpf
auf. Nach einem dermatologische Konsil wurde bei Verdacht auf ein Granuloma anulare eine
Probeexzision einer Lision durchgefiihrt. Feingeweblich zeigte sich ein epitheloidzelliges Granulom
mit einzelnen mehrkernigen Zellen vom Langhanstyp mit nur geringen lymphozelluldren
Begleitinfiltraten (Befund 8.4.11, Prof. Dr. E. Bierhoff, Bonn).

Ein angefertigter Rontgen-Thorax war ohne pathologischen Befund. Auch eine 2008 im Rahmen der
Uveitis-Abklirung  durchgefiihrte Rontgen-Thorax- und MRT-Untersuchung waren ohne
pathologischen Befund gewesen.

Eine gezielte Blutuntersuchung zeigte schlieRlich ein normwertiges Serum-ACE, jedoch eine ErhGhung
des I5slichen IL-2-Rezeptors im Serum (1145 U/ml, Referenzwert bis 710 U/ml).



Diagnose
Wir stellten die Diagnose einer extrapulmonalen Sarkoidose.

Diskussion

Die Sarkoidose ist eine systemische chronisch-entziindliche Multiorganerkrankung, die durch nicht -
verkasende Granulome charakterisiert ist. Die charakteristische Histologie mit Epitheloidzellen und
Riesenzellen wurde 1899 erstmals vom Hautarzt Boeck beschrieben, der die Hautknétchen , benignes
Hautsarkoid” nannte, da diese an ein Sarkom erinnerten. Die Ursache der Sarkoidose ist nach wie vor
nicht gekldrt, es gibt Hinweise auf Umwelteinflisse, aber auch genetische Assoziationen.
Pathogentisch spielen B-Zellen, aber auch Th17-Zellen, IL17 und TNFa eine wichtige Rolle. So konnte
in bronchoalveoliarer Lavage und im Serum erhohte Werte von IL17, Th17, TNFa und
Immungobulinen gefunden werden (1). Die Pravalenz liegt je nach untersuchter Population bei 1-50
/100000 mit einem Altersgipfel bei 30-40 Jahren (2).

Sarkoidose-Granulome konnen in allen Organen auftreten, meist (>90%) treten sie aber als
intrathorakale LymphknotenvergroRerungen auf oder als Manifestation in der Lunge, der Haut oder
im Auge oder als Kombination (2). Manifestationen ohne Lungenbeteiligung wie in unserem Fall sind
selten.

Die Augen sind je nach Studie zw. 25-50 % betroffen. Dabei wurde kiirzlich in einer groRen
Kohortenstudie gezeigt, dass sich die Sarkoidose am haufigsten (20%) zuerst am Auge manifestiert
(3). Die Sarkoidose kann dabei im ganzen Auge und seinen Adnexen auftreten, von einer
Bandkeratopathie bis hin zur Optikusneuritis, am haufigsten (65%) ist aber das Auftreten einer
anterioren Uveitis (2, 4).

Zur Diagnosesicherung kénnen einerseits Laborparameter erhoben werden. Als klassischer
Parameter gilt das in Sarkoidose-Granulomen produzierte ACE, welches jedoch nur bis 60% der Fille
Uber die Norm erhdht ist (2). Als besonders sensitivier Parameter gilt der 16sliche IL-2-Rezeptor (slL-
2R). Dieser ist die ins Blut sezernierte a-Untereinheit des IL-2-Rezeptors, die in aktiven T-
Lymphozyten synthetisiert wird. Damit spiegelt siL-2R den Aktivitdtsgrad der Sarkoidose wider.
Andererseits kann die Diagnose Sarkoidose aber nur histologisch gesichert werden. (Ausnahme:
klinische Diagnose bei Léfgren-Syndrom: Akute Sarkoidose mit Arthritis, Erythema nodosum, bihildre
Lymphadenopathie). Daher werden diagnostische Biopsien leicht zuganglicher Gewebe durchgefiihrt,
wobei zur Suche der geeigneten Stelle ein ®FDG-PET hilfreich sein kann (2). Histologisch gibt es
allerdings keine pathognomonischen Zeichen der Sarkoidose; andere Ursachen fiir Granulome
miissen stets ausgeschlossen werden.
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Beidseitige Bindehauttumoren bei 28-jiihriger Patientin (Beitrag Nr. 10)

Anamnese und Klinik 2005:

Eine 28-jdhrige Patientin stellte sich in unserer Klinik erstmalig 2005 vor wegen einer seit mehreren Monaten
zunehmenden Schwellung der Bindehaut des linken Auges mit Fremdkérper-Gefithl. Die Augen-, Allgemein-,
Familien- und Medikamentenanamnese waren leer.

Visus betrug R/L = 1,0/1,0. Bulbusmotilitét frei, kein Exophthalmus. Pupillen isokor ohne relatives afferentes
Defizit. 90°-Perimetrie bds. regelrecht. Spaltlampenmikroskopisch zeigten sich rechts ein unauffilliger vorderer
und hinterer Augenabschnitt. Am LA fand sich im Bereich der Plica, der Karunkel und des inferioren Fornix
conjunctivae eine rétlich-lachsfarbene, unregelméBig prominente, méBig abgrenzbare Verdickung. Die Hornhaut
sowie der hintere Augenabschnitt waren unauffillig.

Die vorliegenden Bindehaut-Befunde waren nicht spezifisch, lieBen aber an die Mboglichkeit einer
lymphoproliferativen Erkrankung oder primiren Amyloidose denken. Daher erfolgte am LA eine inzisionale
Biopsie der Bindehaut mit chirurgischer Tumorvolumenreduktion.

Histologischer Befund:

Das Gewebsstiick wird von einem mehrschichtigen, nicht verhornenden Plattenepithel mit Becherzellen bedeckt.
Unmittelbar darunter findet sich in der Substantia propria ein dichtes, iberwiegend diffuses lymphozytires
Infiltrat mit relativ monomorphen, kleinen Zellen, die gelegentlich plasmazytoid erscheinen und Einschlisse in
den Kernen aufweisen.

Immunhistochemischer Befund
Die lymphoiden Zellen waren itberwiegend CD20 positiv und negativ fir CD10, CD21, Cyclin D1 und bclé6.

Vereinzelt eingestreut fanden sich CD3 bzw. CDS positive T-Lymphozyten. Die Proliferationsrate lag bei 5%.

Molekulargenetischer Befund:
Monoklonales Rearrangment der Immunglobulin-Schwerkettengene.

Diagnosen 2005:
Niedrigmalignes extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (MALT) der Konjunktiva LA

Ein umfassendes interdisziplindres Staging ergab keinen Hinweis fiir eine weitere, systemische Manifestation
(Tlc NO MO). Es erfolgte eine adjuvante Radiatio (30Gy) der Konjunktiva links.

Anamnese und Klinik 2010:

Funf Jahre spéter stellte sich die Patientin erneut bei uns vor wegen zunehmender Rétung mit Fremdkorper-
Gefuhl des RA. Es zeigten sich nun rechts diffuse, noduldre rétlich-lachsfarbene Lision im Bereich der Plica und
des inferioren Fornix conjunctivae.

Daher erfolgte auch am RA eine inzisionale Biopsie der Bindehaut mit chirurgischer Tumorvolumenreduktion.



Histologischer, immunhistologischer und molekularbiologischer Befund:
Vergleichbar mit den Befunden von 2005.

Diagnosen 2010:
Niedrigmalignes extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (MALT) der Konjunktiva RA_(Zweites

Auge)

Ein interdisziplinires Staging ergab zeigte erneut keine weitere, systemische Manifestation (rT1c NO MO).

In unserem Tumorboard wurden foigende Therapieoptionen besprochen:

- Nochmalige Biopsie am ersten Auge z.A. einer aktuellen Lymphombeteiligung links. Bei positivem Befund
Einleitung einer systemischen Chemotherapie.

- Bei negativem Biopsie-Befund am linken, ersten Auge Durchfithrung einer Radiatio am zweiten Auge rechts.

- Intraldsionale Rituximab-Injektion der Bindehaut rechts.

Da die Pat z.Z. asymptomatisch an beiden Augen war und sich klinisch kein Hinweis fir ein Lymphomrezidiv
am ersten Auge fand, lehnte die Pat zu diesem Zeitpunkt weitere Mafinahmen ab.

Sie stelite sich in der Folge zu regelmiBigen Kontrollen in unserer Poliklinik vor, ist bis heute weiterhin
beschwerdefrei und zeigt klinisch keinen Hinweis fir ein Rezidiv.

Kommentar:

Lymphome der okuliren Adnexe treten mit steigender Inzidenz am h#ufigsten zwischen dem 5. und 7.
Lebensjahrzehnt auf. Die Symptome und klinischen Befunde sind oft unspezifisch. Die hdufigsten
Lokalisationen des Tumors sind Bindehaut (beste Prognose) und Orbita, seltener Tranendriise und Augenlid
(schlechteste Prognose). Eine bilaterale Beteiligung liegt in 10 bis 15% (davon 80% simultan) vor. Der haufigste
Subtyp ist das extranodale Marginalzonen-B-Zell-Lymphom (MALT).Fur eine Sicherung der Diagnose und
genaue Klassifizierung ist die Biopsie des Tumors mit histologischer, immunhistologischer und
molekulargenetischer (Nachweis der Monoklonalitit) Untersuchung unabdingbar. Ergénzend muss ein Staging
zum Ausschluss einer weiteren Systembeteiligung erfolgen: Anamnese (Sjégren? PCP? Kollagenose?),
korperliche Untersuchung, Labor (BB, LDH, B2-Mikroglobulin, Protein-Elektrophorese,...), Suche nach
Hepatitis C, HIV, C. psittaci, HP pylori-Infektion, CT/MRT von Schédel, Thorax, Abdomen und Becken, KM-
Biopsie, Liquor-Punktion, Osophago-Gastro-Duodenoskopie, ggf. PET. Therapeutische Optionen bei
Lymphomen der okuldren Adnexe sind: Exzision des Tumors, adjuvante Radiatio, systemische Chemotherapie,
systemische oder intralisionale Immuntherapie mit Rituximab (monoklonaler anti-CD20 Antikorper),
antibiotische Therapie im Falle einer Infektion mit C. psittaci.

In unserer Kasuistik stellen wir eine Patientin mit MALT-Lymphom der Konjunktiva mit bilateralem,
sequenziellem Befall (LA 2005, RA 2010) vor. Nach bioptisch gesicherter Beteiligung des zweiten Auge 2010
lehnte die Patientin eine erginzende, adjuvante Therapie zundchst ab. Aktuell besteht weiterhin
Beschwerdefreiheit und klinisch kein Hinweis fiir ein Rezidiv. Die Prognose erscheint aufgrund folgender
Faktoren eher gilnstig: Alter < 60 Jahre, Lokalisation Konjunktiva, MALT-Typ, kein weiterer Systembefall,
weitgehend asymptomatischer Verlauf ohne B-Symptomatik, normaler LDH-Spiegel, keine HCV- oder HIV-
Infektion.
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Anhaltende Bindehautblutung nach Trauma

Patientenvorstellung: Eine 70-jahrige Patientin stellte sich mit anhaltender Blutung des rechten
Auges nach hiuslichem Sturz mit Anschlagen des Kopfes am Nachttisch bei uns vor. Bei der
Spaltlampenuntersuchung zeigte sich ein Hyposphagma im temporal-oberen Quadranten sowie eine
subtarsale, blutende Bindehautlision. Hinweise fiir eine penetrierende Bulbusverletzung bestanden
nicht, bei jedoch blutungsbedingt reduzierter Untersuchbarkeit an der Spaltlampe. Es erfolgte daher
eine notfallméBige Exploration der Wunde und Blutstillung im Operationssaal. Hierbei zeigte sich
neben der Blutung an der tarsalen Bindehaut des Oberlides eine tarsale, weifilich-gelatinése
Prominenz. Es erfolgte eine exzisionale Biopsie der tumorésen Lasion, im Anschluss gelang die

problemlose Blutstillung mittels Elektrokauterisation.

Histologie: Das Priparat besteht aus Tarsusgewebe mit Meibomdriisenanschnitten. Im Gewebe
gelegen und von wenigen Bindegewebssepten durchzogen findet sich ein epithelialer Tumor ohne
groBere BlutgefaBe. Die basophilen Zellkerne des Tumors weisen groBteils Nukleoli auf und ein
zystisch wirkendes, meist PAS-positives Zytoplasma. Es finden sich einige Zellpolymorphien und
vereinzelte Mitosen. Immunhistochemische Farbungen sind positiv fiir Panzytokeratin AE1/AE3 und
CD10.

Allgemeinanamnese: Bei der Patientin ist seit Jahren ein Nierenzellkarzinom bekannt (initial pT3,
pNx cMO G2 RO L0 V1). Im Juli 2006 war eine Nephrektomie links durchgefiihrt worden. Im weiteren
Verlauf wurden im November 2007 Zwerchfell-, Lungen- und Brustmetastasen chirurgisch entfernt,
im September 2008 erfolgte eine Resektion einer weiteren Lungenmetastase in Kombination mit einer
Rippenteilentfernung. Im Jahr 2009 wurden emeut kleinere Tochtergeschwiire der Lunge reseziert.
Hirmmetastasen wurden mittels radiochirurgischer Intervention behandelt. Die Patientin ist derzeit in

moderatem Allgemeinzustand.

Diagnose: Das histologische Bild des tarsalen Tumors stimmt mit dem histologischen Befund des
Primértumors iiberein. Wir diagnostizierten daher eine Metastase des bekannten Nierenzellkarzinoms

in der tarsalen Bindehaut des rechten Oberlides.



Diskussion: Metastasen in der Bindehaut sind extrem selten und stellen laut einer Studie von Shields
et al. mit einer Serie von 1643 Bindehauttumoren weniger als 1% der Bindehauttumoren dar [1]. Bei
diesen 13 Metastasen handelte es sich um finf Brustkrebsmetastasen, drei Lungenkrebs- und zwei
Melanomfiliae, sowie die Metastase eines Larynxkarzinoms, eines Karzinoids und eine Metastase
unbekannten Primértumors.

Bei unserer Patientin lag als Primértumor ein Nierenzellkarzinom vor. Dieser Tumor metastasiert am
hiufigsten in die Lunge (>50%) oder in die Knochen (bis zu 30%), gefolgt von regionalen
Lymphknoten, Leber und Gehim. [2] Nur in sehr seltenen Fallen betrifft ein Nierenzellkarzinom das
Auge. So zeigte die Analyse von 227 Fallen von Karzinommetastasen am Auge nur neun Fille von
Nierenzellkarzinomen. Von diesen neun Fillen traten sieben Metastasen intraokular auf, die tibrigen
zwei Fille betrafen die Orbita.[3] Unseres Wissens stellt der hier gezeigte Fall den dritten in der
Literatur bekannten Fall von Bindehautmetastasen bei Nierenzellkarzinom dar [4], wobei bei den
ersten beiden, von Rodney et al. und Ware et al. beschriebenen Patienten, gleichzeitig auch eine
intraokulare Beteiligung (Aderhaut [5] und Iris [6]) vorlag.

In unserem Fall fiel die Bindehautmetastase durch protrahierte Blutung nach einem leichten Trauma
auf. Die verstirkte Blutung fiihren wir hierbei auf eine sekundére Arrosion von Bindehautgefidfien

zuriick, da der Tumor selbst im histologischen Bild nur eine geringe Vaskularisation zeigte.
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Fallbeschreibung

Wir berichten iiber einen 71jihrigen Patienten, bei dem im September 2010 ein Tumor der
Bindehaut erstdiagnostiziert wurde. Dieser wurde beim niedergelassenen Augenarzt zweimal
exzidiert und das Tumorbett kryotherapiert. Histologisch zeigte sich ein Spinaliom, welches auf dem
Schnitt randbildend war. Es erfolgte jedoch, wohl aufgrund einer Fehlinterpretation des
Histologiebefundes, keine Nachexzision. Bei den weiteren Kontrollen bis vier Monate postoperativ
zeigte sich kein Hinweis auf ein Rezidiv. Daraufhin erschien der Patient erst nach zwei Monaten
wieder bei seinem Augenarzt. Es zeigte sich hier ein erneutes Tumorwachstum, welches durch die
Hornhaut in die Vorderkammer infiltrierte und die Iris teilweise destruierte. Mit diesem Befund
wurde der Patient zu uns iiberwiesen. Ein Staging mittels konventioneller CT und PET-CT ergab
vergroBerte, jedoch nur miRig stoffwechselaktive und deshalb eher postentziindlich veranderte
Lymphknoten zervikal, axilldr, paraaortal und inguinal. Hier ist eine Biopsie geplant. Aufgrund des
fortgeschrittenen Befundes musste eine erweitere Enukleation durchgefiihrt werden. Im Anschluss
erfolgte auf Grund des ausgedehnten Wachstums eine adjuvante Therapie mit Interferon a. Bis zur
letzten Wiedervorstellung nach drei Monaten war der Patient lokal rezidivfrei.

Histologie

Makroskopischer Befund
e Rechter Bulbus, 23x23x23mm
e Knotige Tumormassen bei 9-12 Uhr im Bereich des Limbus, die sich in die Vorderkammer und
den Ziliarkorper fortsetzen
Lichumikro iadisl kiglatindBiliarkdrpers 8,5mm, Prominenz 4mm
Hornhautepithel, -stroma und —endothel zentral regelrecht, Limbus- und Bindehautepithel
akanthotische mit irregulirer Zellschichtung und Zell- und Kernpolymorphie
e Davon ausgehend Nester eines epithelialen Tumors mit Einzelzellverhornungen, Hornzysten
und vereinzelten Mitosen
e Am Limbus Einbruch des Tumors durch die Sklera in die Vorderkammer
e Tumorinfiltration von Hornhautendothel und Ziliarkérper, Synechierung des Tumors mit der
Iris, Infiltration von Entziindungszellen in Ziliarkdrper und Aderhaut
e Tumornahe, teils artefizielle Ablatio retinae mit subretinalem eiweiRreichem Exsudat,
Aderhautamotio, subsklerale/ suprachoroidale Infilration
e Regelrechter Nervus opticus, altersentsprechend degenerativ verdnderte Linse mit Vakuolen
e Regelrechte Iris- und Ziliarkdrperstruktur auf der nasalen Seite
Gut differenziertes Plattenepithelkarzinom ausgehend vom Bindehaut- und Hornhautepithel mit
Einbruch durch die Sklera in die Vorderkammer und Infiltration von Iris, Ziliarkdrper und Aderhaut

Diskussion

Maligne Tumore der Bindehaut sind insgesamt sehr selten®. Das Plattenepithelkarzinom stellt hierbei
eine der hiufigsten Entitdten dar. Die Inzidenz liegt in Nordeuropa bei 0,02 pro 100.000 Einwohner.
Zu den klassischen Risikofaktoren zdhlen ein ménnliches Geschlecht, hohes Lebensalter, helier
Hauttyp, kaukasische Abstammung, UV-Strahlung und eine helle Irisfarbe?. All dies trifft bei dem hier
vorgestellten Fall zu. Am haufigsten ist das Karzinom am Limbus lokalisiert und kann sich auch auf die
Hornhaut ausdehnen®. Eine solch massive Infiltration mit intraokularer Ausdehnung wie sie hier
beobachtet wurde ist jedoch ausgesprochen selten.
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Die Therapie der Wahl besteht in der volistindigen Exzision der verdachtigen Lasion®, gefolgt von
histologischer Kontrolle. Die Rezidivrate liegt bei 15-52%>°. Durch eine zusitzliche Kryokoagulation
kann diese auf 5,3-12% gesenkt werden®*. Bei dem hier vorgestellten Patienten kam es zu einem
Rezidiv, da der Tumor nicht im Gesunden entfernt und nicht nachexzidiert wurde. Die Zeitspanne
zwischen der letzten Kontrolle, bei der ein unauffilliger Befund vorlag und der Vorstellung mit
diesem ausgeprigten Rezidiv erscheint sehr kurz. Ob ein beginnendes Wachstum iibersehen wurde
oder es sich um einen deutlich schneller wachsenden aggressiven Tumor handelt, kann retrospektiv
nicht zweifelsfrei festgestellt werden.

Bei diesem Karzinomtyp stehen, abgesehen von der intraoperativen Kryotherapie, mehrere
postoperativ anwendbare Adjuvantien zur Verfigung. Zum einen sind dies die aus der
Glaukomchirurgie bekannten Chemotherapeutika 5-Fluoruracil (5FU) und Mitomycin C (MMC). MMC
kann allerdings degenerative Verdnderungen der Bindehautzellen hervorrufen, die einer
karzinomatésen Entartung dhnlich sind’. Da deshalb ein Rezidiv schwerer zu erkennen ist, wird
oftmals SFU bevorzugt. Zum anderen wird auch Interferon a verwendet, welches sich in der Therapie
der Hepatitis B und C, der Haarzellleukdmie und des Kaposisarkoms bewahrt hat’. Fiir Interferon a2b,
der rekombinanten Form, konnte eine effektive antiproliferative Wirkung gegen konjunktivale und
korneale intraepitheliale Neoplasien nachgewiesen werden’. Auch als primiare Therapie scheint
Interferon a2b geeignet. Eine Studie zeigte einen vollstindigen Riickgang der Lasionen bei 13 von 15
Patienten nach im Schnitt 1,4monatiger Therapie, sodass keine chirurgische Intervention mehr
durchgefiihrt werden musste®. Auch neuere Methoden wie die Elektronen- oder
Protonenbestrahlung werden als mogliche Therapieergdanzung bei schweren Befunden untersucht”®,

Derzeit wird folgendes Stufenschema zur Therapie von Pattenepithelkarzinomen der Bindehaut
empfohlen’:

e e Lo

( WN Die Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen liegt

e e -~

trotz adidquater Therapie bei 6-21%, die von
Fernmetastasen bei 1-21% und die Mortalitdtsrate
bei bis zu 8%”.

Bei dem hier vorgesteliten Patienten bestand derzeit
kein Verdacht auf eine Lymphknotenmetastase. Ein
in den Bulbus infiltrierendes Wachstum stellt jedoch
eine sehr seltene Manifestation eines konjunktivalen
Plattenepithelkarzinoms dar.

! Coroi et al.: Squamous carcinoma of the conjunctiva, Rom J Morphol Embryol, 2011

2 Wetekemper et al.: Maligne epibulbére Tumoren: Neue Strategien in Diagnostik und Therapie, Klin.
Monatsblatter fiir Augenheilkunde, 2011

3 Shield et al.: Surgical management of conjunctival tumors, Arch Ophthalmol, 1997

4 peksayar et al.: Excision and cryosurgery in the treatment of conjunctival malignant epithelial tumors. Eye
(Lond), 2003

% Kim et al.: Topical treatment options for conjunctival neoplasms, Clinical Ophthalmology, 2008

& Karp et al.: Subconjunctival/Perilesional recombinant interferon a2b for ocular surface squamous neoplasia,
American Academy of Ophthalmology, 2010

7 Graue et al.: Electron beam radiation for conjunctival squamous carcinoma, Ophthal Plast Reconstr Surg, 2011
8 Caujolle et al.: Surgery an additional ptotontherapy for treatment of invasive and recurrent squamous cell
carcinomas: technique and preliminary results, J Fr Ophthalmol, 2009
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Ein schrecklicher Verdacht ... Eile geboten?
Klinik

Eine siebzigjahrige Frau wurde uns mit dringlicher Bitte um Mitbeurteilung eines stark pigmentierten
Bindehauttumors vorgestellt. In der Vergangenheit hatte sie sich aufgrund eines Keratokonus
beidseits jeweils zweifachen Keratoplastiken unterzogen. Zuletzt waren vor 2 Jahren
Kataraktoperationen komplikationslos durchgefilhrt worden. Rechts bestand zudem eine
Schielamblyopie; hier betrug der bestkorrigierte Visus 0,1. Von vorherigem Trauma oder
entziindlichen Veranderungen wurde nicht berichtet. Die Patientin hatte keinerlei Beschwerden. Nur
zufillig war von der Enkelin der Patientin ein dunkelbrauner Fleck an der Innenseite des Unterlides
rechts bemerkt worden. Der Befund war bei der augenfacharztlich langjahrig behandelten Patientin
also relativ plétzlich aufgetreten. Der ,Verdacht auf Melanom* fiihrte zur sichtlichen Beunruhigung
der Patientin.

Der Befund an der tarsalen Bindehaut zeigte sich durch Ektropionieren des rechten Unterlides nach
unten/auBen. Bei der Spaltlampenuntersuchung zeigte sich ein kleiner, dunkelbraun pigmentierter,
oberflichlich perlmuttartig glinzender Tumor subkonjunktival, der eine noduldre Vorwélbung aus
der Tarsusfliche aufwies und nicht verschieblich war. Oberflachlich zeigten sich intensiv verzweigte
BindehautgefiRe. Die Rinder der Lasion waren insgesamt scharf begrenzt. Zudem zeigte sich eine
angedeutete trichterartige Verjiingung der Lasion in Richtung innerer Lidkante. Aufgrund unklarer
Atiologie und Dignitit wurde der Befund rasch operativ mittels Lidkeilexzision entfernt. Die
Praparation gelang ohne makroskopischen Reste, die Re-Adaptation der Lidkante war problemlos
maoglich.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch:
5,5 x 7 x 3,5 mm messender Lidkeil mit einer bindehautseitigen dunkel pigmentierten, glanzenden,

rundlichen, 4 mm durchmessenden Erhabenheit

Mikroskopisch:
HE: Der histologische Schnitt zeigt einen Lidkeil, dessen Tarsus und einstrahlende Muskelfasern durch

eine keratingefiillte Zyste ersetzt werden. Das Uber der Zyste gelegene Bindehautpithel ist
abgeflacht, frei von Becherzellen und weist keine Atypien auf. Die Zyste wird von verhornendem
Plattenepithel ausgekleidet, das vereinzelt mit Talgdriisen in Verbindung steht. Das Epithel ist
ebenfalls frei von Atypien. Eine auffillige Infiltration des Lidkeils durch inflammmatorische Zellen ist
nicht vorhanden. Im Zystenlumen finden sich vereinzelt auch doppelt brechende Strukturen. Das
Strukturmuster ist nicht typisch fiir Haaranschnitte, sondern deutet auf eine besondere Anordnung
von keratinisierten Lamellen hin. Talgartiges Material ist kaum nachweisbar. in der gesamten Ldsion
gibt es keinen Hinweis auf eine pathologisch gesteigerte mitotische Aktivitéat.



Immunbhistochemie:
Weder der azelluldre Lasionsinhalt noch die Epithelien lassen sich mit Melan A, HMB45 und $S100
anfarben. Der Proliferationsmarker Ki67 wird im Préparat nicht verstirkt exprimiert.

Diagnose
KL: Gutartige epitheliale Zyste eines Meibomdriisenausfiihrungsganges
Diskussion

Der hier beschriebene Tumor kann am ehesten als Zyste eines Meibomdriisenausfiihrungsganges
interpretiert werden. Die Verdachtsdiagnose eines sich rasch in loco ausbreitenden malignen
Bindehautmelanoms oder eines an Volumen zunehmenden apokrinen Hydrozystoms konnte nicht
bestatigt werden.

Das Fehlen einer lipogranulomtdsen Reaktion deutet darauf hin, dass die Lasion nicht auf Grundlage
eines primdren Chalazion entstanden ist. Dagegen spricht auch die Anamnese der Patientin. Die
Arrosion der eigentlichen, charakteristischen Lidarchitektur im Tarsusbereich weist jedoch
Ahnlichkeit mit einem chronischen Chalazion, aber auch mit einem Talgdriisenkarzinom auf. Das in
seiner Kontinuitdt intakte Bindehautepithel weist jedenfalls auf den nicht-konjunktivalen Ursprung
der Lasion hin. Sekundér ist von einer Atrophie der Becherzellen und Bindehauthyperdmie am Ort
auszugehen.

Ungewdhnliche Retentionszysten im Bereich der Lider werden vereinzelt beschrieben. Die Form der
Lasion bei unserer Patientin kdnnte auf einen Verschluss des Ausfithrungsganges von Meibomdriisen
hinweisen, der jedoch nicht zu einem atheromartigen Aufstau reichlichen Driisensekrets (des sog.
»Meibums”), sondern zu einem Aufstau stark keratinisierter Plattenepithelschuppen mit sekundarer
Ausweitung des Ganges gefiihrt hat. Als Primarursache des Verschlusses kénnen Parasiten infrage
kommen (Acarus siro, Demodex follicularum)’. Stauungszysten im Bereich des
Meibomdriisensystems kénnen bisweilen volumenreiche AusmaRe annehmen und rasch wachsen®.
Der hier beschriebene Lisionstyp kann bei inkompletter Exzision erneut auftreten®, weswegen eine
in-toto Resektion empfohlen wird®.

Bei unklarem, atypischem und beunruhigendem klinischem Befund sollte eine stark pigmentierte
Bindehautldsion zur eindeutigen Festlegung der Diagnose und Dignitdt sowie zum Ausschluss eines
infiltrierenden Wachstums stets moglichst vollstdndig exzidiert werden.
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Nekrotisierende stromale Keratitis

Klinik:

Eine 50 jahrige Patientin stellt sich erstmals in unserer Klinik mit seit 4,5 Monaten starken
Schmerzen am linken Auge vor. Extern erfolgte eine medikamentdse Behandlung bei der
Diagnose einer herpetischen Keratitis. Da sich keine Besserung zeigte spiilte die Patientin das
Auge mit einer sauren homdopathischen Losung wodurch sich der Befund durch einen im
Verlauf persistierenden Epitheldefekt weiter verschlechterte. Wahrend eines stationéren
Aufenthaltes in einer externen Augenklinik wurde aufgrund der starken Schmerzsymptomatik
eine AkanthamSben-PRC durchgefiihrt. Bei negativem Ergebnis wurde die antivirale
antiinflammatorische und antibiotische Therapie fortgesetzt. Anamnestisch gibt die Patientin
an, zuvor weiche Kontaktlinsen getragen zu haben.

Bei der Aufnahme an unserer Klinik war der Visus am linken Auge Handbewegungen. Es
zeigt sich am linken Auge ein zentrales Homhautulkus mit dichtem zentralem Infiltrat,
peripher klarer Hornhaut mit stromaler Vaskularisation und reizfreier Vorderkammer. Unter
lokaler Therapie mit Brolene, Polihexamid und Floxal sowie systemisch Valaciclovir grenzte
sich das Infiltrat zunehmend ab. 10 Tage nach Beginn o.g Therapie fithrten wir eine tiefe
anteriore lamelldre Keratoplastik durch. Postoperativ zeigt sich im Verlauf von 7 Monaten
kein Rezidiv und keine Immunreaktion. Der Visus bessert sich am linken Auge auf cc = 0,8.

Makroskopie:
Halbes Homhautscheibchen 8 x 4 mm, zentral weiflliche Triibung.

Mikroskopie:
Das Hornhautepithel ist unregelmiBig und zentral {iber weite Bereiche fehlend. Die

Bowmanlamelle stellt sich regelrecht dar. Im Hornhautstroma zeigt sich im superioren und
mittleren Bereich eine ausgeprigte entziindliche Infiltration, liberwiegend aus Lymphozyten
bestehend. Dariiber hinaus finden sich in diesem Bereich Akanthamdbenzysten sowie
reichlich Zelldebris. Im tiefen Stroma befinden sich vereinzelt runde optisch leere Rdume
verschiedener GréBe. Descemet’sche Membran und Hornhautendothel fehlen auf den
vorliegenden Schnitten.



Histologische Diagnosen:
Nekrotisierende stromale Keratitis durch Akanthamoben

Kommentar:

Akanthamdben sind ubiquitér vorhandene Protozoen die besonders in mit Bakterien
verschmutztem Wasser und organischem Material vorkommen. Sie kdnnen in zwet
Erscheinungsformen auftreten, als Trophozoiten und als Zysten. Die Zysten sind sehr
widerstandsfdhig und kénnen liber Monate bis Jahre unter schlechten Bedingungen iiberleben.
Die Erstbeschreibung der Akanthamoébenkeratitis erfolgte durch Jones es al. im Jahr 1975 (1).
Hauptrisikofaktor ist das Tragen von Kontaktlinsen, da 75 bis 89% der Patienten
Kontaktlinsentrager sind. Weitere Risikofaktoren sind okulédre Traumen oder Kontakt mit
kontaminiertem Wasser (2).

Leitsymptom der Akanthamébenkeratitis konnen starke Schmerzen sein. Die ersten
biomikroskopischen Zeichen der Erkrankung sind komige EpithelunregelméiBigkeiten bei
fehlendem Epitheldefekt ggf. mit pseudodendritiformen Verdnderungen (3). Im Verlauf kann
eine Perineuritis als Leitbefund der frilhen Akanthamébenkeratitis auftreten. Auflderdem kann
sich ein Stromaddem mit minimalen Infiltraten oder ein inkomplettes Ringinfiltrat ausbilden.
Im fortgeschrittenen Stadium ist ein Ringinfiltrat charakteristisch. Es konnen zentrale
Infiltrate, ein Hypopyon, eine bakterielle Superinfektion oder eine Skleritis hinzukommen.
Insbesondere im Initialstadium kann die Akanthamdbenkeratitis mit einer Herpes-simplex-
Keratitis verwechselt werden (4). Die Labordiagnostik erfolgt mittels Kultur, Histologie oder
ggf. PCR. Als Material kann ein Ausstrich (Calcofluor-Weif3-Firbung), eine Biopsie (u.a.
PAS) oder ein Hornhautexzisat nach Keratoplastik (u.a. PAS) vorliegen.

Als operative Therapie ist eine Keratoplastik 4 chaud bei fortgeschrittenen Fallen oder bei
drohender Perforation indiziert. Aufgrund von Rezidiven und hdufigeren Immunreaktionen
bei Stromavaskularisation ist das Risiko eines Transplantatversagens dabei deutlich erh6ht
(4). Um dieses Risiko zu reduzieren fiihrten wir, wie von Parthasarathy et al. (5)
vorgeschlagen, eine tiefe anteriore lamelldre Keratoplastik mittels Big-bublle Technik durch
(6). Im Verlauf zeigte sich eine gute Visusentwicklung, kein Rezidiv und keine
Immunreaktion.

Der dargestellte Fall zeigt, dass eine Akantamdbenkeratitis insbesondere im Frithstadium
schwer von einer herpetischen Keratitis abzugrenzen sein kann. Die im Spétstadium gestellte
klinische Diagnose wurde durch die histopathologische Untersuchung bestitigt, und eine tiefe
anteriore lamellire Keratoplstik stellt eine Alternative in der chirurgischen Therapie der
Akanthamdbenkeratitis dar.
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Immunhistochemie: Die immunhistochemischen Farbungen zeigten eine deutliche
Anfarbung der Tumorzellen mit Synaptophysin und Neuronen-spezifischer Enolase (NSE).
Eine Expression von S100, ,glial fibrillary acidic protein™ (GFAP) und Vimentin war nicht
nachweisbar.

Diagnose: Diffuses anteriores Retinoblastom

Differenzialdiagnosen
Uveitis, Endophthalmitis, Leukdmie, Medulloepitheliom

Diskussion

Das Retinoblastom ist der hadufigste maligne intraokuldre Tumor im Kindesalter und
manifestiert sich normalerweise als umschriebender oder multifokaler retinaler weiBlich-
graulicher Tumor mit exophytischem und/oder endophytischem Wachstumsmuster. Die
Bezeichnung "diffuse infiltrating retinoblastoma"™ wurde von Asthon 1958 (zitiert in
Schofeld, 1960 [1]) fir ein die Retina diffus infiltrierendes Retinoblastom ohne
umschriebenen Tumorherd eingefiihrt. In den meisten Fallen ist auch der vordere
Augenabschnitt von Tumorzellen infiltriert, was zum klinischen Bild eines
Pseudohypopyon fiihren kann [2].

Ein weiteres, noch selteneres, Wachstumsmuster mit massivem diffusem Befall des
Vorderabschnitts und lediglich kleinem retinalen Tumorherd wurde 1975 von Reeser auf
der Jahrestagung der Verhoeff Society vorgestellt (zitiert in Zimmerman, 1985 [3]). Die
Bezeichung ,diffuses anteriores Retinoblastom™ wurde 1998 durch Grossniklaus gepragt
[4]. In der Literatur finden sich bislang lediglich finf Fallberichte eines diffusen
anterioren Retinoblastoms [3 - 7], wobei in einem Fall - wie auch in der hier
prasentierten Kasuistik [8] - kein retinaler Fokus nachgewiesen werden konnte [5].

Das anteriore diffuse Retinoblastom trat in den bislang beschriebenen Féllen in
verhaltnisméaBig dlteren Kinder auf (7 - 9 Jahre) und manifestierte sich als Pseudouveitis
mit weiBlichen Hornhautriickfldéchenbeschlégen, weiBlichem Material auf der Iris,
Pseudohypopyon und/oder erh6htem Augeninnendruck. Unser Fall zeigt, dass auch
Kinder unter 3 Jahren von dieser Form des Retinoblastoms betroffen sein kénnen.

Bei atiologisch unklarer Pseudouveitis kann eine FNAB - wie in unserem Fall - mitunter
diagnostisch wegweisend sein. Gerade beim Retinoblastom besteht jedoch die Gefahr
der Verschleppung von Tumorzellen mit erhohtem Risiko von extraokuldrem Wachstum
und Metastasierung. Neben den allgemeinen Risiken der FNAB reicht das oft spérliche,
gewonnene Material nicht in jedem Fall aus, um eine eindeutige Diagnose zu stellen. Die
Indikation zur FNAB sollte daher streng gestellt werden und nur als allerietzter
diagnostischer Schritt in hochspezialisierten onkologischen Zentren unter vorheriger
Rucksprache mit dem zustandigen (Ophthalmo-)Pathologen in Erwdgung gezogen
werden.
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Fallnummer:
Verteiltes Material: HE-Schnitt 010.782

Metastase eines Plattenepithelkarzinoms in die Kammerwinkelregion
(Ziliarkorper, Irisbasis) bei bekanntem Oropharynxkarzinom

Klinik:

Ein 58-jdhriger Patient wurde konsiliarisch wegen eines seit drei Wochen gerdteten Auges in
unserer Klinik gesehen. Seit drei Jahren ist bei dem Patienten ein Oropharynxkarzinom
ausgehend von der rechten Tonsille bekannt, das mit mehreren Chemo- und Radiotherapie-
Zyklen behandelt wurde. Vor 1 Jahr wurden mittels PET/CT-Untersuchung multiple
Metastaseherde gefunden: Mediastinal, interkostal, ossdr, retroperitoneal, paraaortal und
hepatisch. Ein Monat spater fanden sich bronchoskopisch Zellen eines verhomenden
Plattenepithelkarzinoms. Daraufthin wurden weitere 4 Zyklen einer palliativen
Chemotherapie durchgefiihrt. Trotz diesen Massnahmen verschlechterte sich der Befund: die
Metastasen zeigten pulmonal, hepatisch und lymphatisch eine Grossenzunahme.

Bei der ophthalmoskopischen Erstuntersuchung betrug der Visus beidseits 0.9, der
Augendruck lag beidseits im Normbereich (re 11 mmHg, li 15 mmHg).

Am rechten Auge fand sich im temporal inferioren Kammerwinkelbereich ein weisser 2 mm
prominenter Tumorknoten (Basis 3 mm) mit kriimeliger Oberfliche. Die Vorderkammer
enthielt wenige Zellen, die Pupille war rund, die Lichtreaktion unaufféllig. In Mydriase zeigte
die Linse eine beginnende Katarakt, die Fundusuntersuchung war unaufillig. Das linke Auge
wiessaltersentsprechend regelrechte Befunde auf.

Zwei Wochen spiter verschlechterte sich der Visus am rechten Auge auf 0.5. Der
Tumorknoten hatte an Grdsse zugenommen und zeigte am Rande eine beginnende Rubeosis
iridis. Bei hohem Verdacht auf eine Metastase am rechte Auge wurde der Bulbus palliativ mit
einer Gesamtdosis von 30 Gy (10 Sitzungen, Einzeldosis 3 Gy) bestrahlt. Ausser einer lokalen
Konjunktivitis traten keine Nebenwirkungen auf. Im weiteren Verlauf verschlechterte sich
der Visus auf 0.1, die Grésse des Tumorknotens verringerte sich nur gering.

Infolge des progredienten Tumorleidens verstarb der Patient zwei Monte spéter. Die Augen
wurden fiir eine Autopsie freigegeben.

Pathologie

Makroskopische Beschreibung:
0.D.: Bulbusmasse 23x23x23 mm, Hornhautdurchmesser 11,5x10,5mm. Nervus opticus

4mm.
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In der Vorderkammer findet sich im Kammerwinkelbereich zwischen 6 und 10 Uhr bis nahe
an den Pupillarsaum reichend ein mehrhockeriges, grauweises Tumorgewebe; dasselbe
Gewebe liegt auch in feiner Schicht zentral auf der Riickseite der Homhaut. Die iibrige
Hornhaut erscheint sonst regelrecht.

Nach Kalottierung des Bulbus oben und unten findet man im temporalen Ziliarkérperbereich,
an der Irisbasis, im Kammerwinkel und in die Vorderkammer einbrechend einen auf Schnitt
6x6mm grossen Tumorknoten, welcher den Ziliarkérper zerstdrt hat. Die Linse wird nach
nasal verschoben und zeigt eine beginnende bruneszente Kernsklerose. Der hintere
Bulbusbereich erscheint makroskopisch unauffallig.

Mikroskopische Beschreibung:
Auf der temporalen Seite wird der gesamte Kammerwinkel, die Iriswurzel und der

ZiliarkSrper von einem Tumor infiltriert und zerstort. Der nasale Kammerwinkel ist gedffnet
und unauffillig. Das Trabekelmaschenwerk enthdlt Blut, der Schlemm'sche Kanal ist
mehrkammerig angelegt. Der Tumor hat die Iris von der Basis abgelGst und weitet sich auch
zwischen Iris und Linsenoberfliache in die Hinterkammer aus. Aufgebaut ist der Tumor aus
verschieden grossen Nestern sehr anaplastischer, kaum differenzierter Plattenepithelien,
grossen Arealen von nekrotischem Tumorgewebe mit Keratinmassen und Tumorapoptosen. In
den noch intakten Tumoranrealen findet man Kernpolymorphien, einzelne hyperchromatische
Elemente sowie atypische Mitosen. Nach anterior hat sich der Tumor in die Vorderkammer
ausgebreitet. Einzelne Tumomester liegen retrokorneal im Zentrum der Hornhaut. Bis auf das
Tumorareal erscheint die Iris regelrecht, das Pigmentblatt intakt.

Auf der temporalen Seite wird der Ziliark6rper durch die Tumormasse zerstort. Wenige
Fasern des Ziliarmuskels sind nach posterior verdringt. Uber dem Tumorgewebe findet man
noch Reste des pigmentierten Ziliarepithels, stellenweise mehrschichtig proliferiert.

Auf der nasalen Seite erscheint die Ziliark6rperregion altersentsrpechend unauffallig.

Die Linse wird vom Tumorgewebe leicht eingedellt und subluxiert. Sie ist von einer intakten
Kapsel umgeben. Die Becker'schen Kernbdgen sind angedeutet. Die Rinde weist eine feine
vakuolige Degeneration der Fasern auf.

Die Sklera erscheint histologisch unauffillig, die Aderhaut verdickt mit hyperimischen
Gefassen, keine Metastaseherde. Die Bruch'sche Membran ist altersentsprechend hyalinisiert,
das retinale Pigmentepithel intakt.

Die artefiziell total abgehobene Netzhaut weist eine autolytisch bedingte Zerstérung der
Rezeptorenschicht auf, die iibrigen Schichten sind noch gut erhalten. Die Papillenregion und
der Sehnerv erscheinen altersentsprechend regelrecht.

|A. ................................................................................................................................... i

Diagnose:
Metastase eines Plattenepithelkarzinoms in die Kammerwinkelregion (Ziliarkorper,
Irisbasis) bei bekanntem Oropharynxkarzinom

Kommentar:

Hiamatogene Metastasierungen extraokuldrer Tumoren in die Augen stellen die haufigsten
intraokuléren Tumoren dar. Aufgrund der erhdhten Lebenserwartung von Karzinompatienten
haben sie zahlenmissig zugenommen und iibertreffen das Aderhautmelanom. Bloch und
Gartner fanden in einem zufilligen Sektionsgut von 230 an einem Karzinom verstorbenen
Patienten bei knapp 10% Metastasen in der Uvea [1]. Der haufigste Priméartumor stellt mit
etwa 40-50% insgesamt und bis zu 70-85% bei Frauen das Mammakarzinom dar.
Bronchialkarzinome liegen mit insgesamt etwa 20-30% an zweiter Stelle und sind bei
Ménnern doppelt so hiufig wie bei Frauen. Alle iibrigen Tumoren, wie gastrointestinale
Tumoren, Nierentumoren sowie Karzinoide, machen jeweils 5% oder weniger der priméren

Formatiert: Deutsch
(Deutschland)
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Neoplasien aus. Etwa 10% der Priméartumoren bleiben unentdeckt. Ein Oropharynxkarzinom,
wie in unserem Fall, wurde bisher in der Literatur auch in den gross angelegten retrospektiven
Studien von Shields mit 950 Patienten sowie von Ferry et al. mit 227 Patieten noch nicht
beschrieben [2-3]. Shields et al. fanden in ihrer Studie an 950 Uveametastasen in 520 Augen,
dass 88% der Uveametastasen auf die Aderhaut, 2% auf den Ziliarkdrper und 9% auf die Iris
entfallen. Zum Zeitpunkt der Diagnose einer Uveametastase gaben 66% der Patienten einen
Primértumor an, bei 34% der Patienten war die Diagnose eines Karzinoms noch nicht bekannt
[2]. Bei unserem Patienten gehen wir davon aus, dass es sich um eine Metastase in den
Ziliarkérper handelt, welcher sich in die Irisbasis und von dort in den Kammerwinkel und in
die Vorderkammer ausbreitete.

Die Behandlung von Uveametastasen hingt von der Art der Metastase und der laufenden
systemischen Behandlung ab. 50% der Uveametastasen zeigen unter der laufenden
Chemotherapie keine wesentliche Progression, so dass bei Fehlen von Symptomen klinische
Kontrollen ausreichend sind. Bei Wachstum der Uveametastasen oder sich einstellenden
Komplikationen — wie in unserem Fall — sollte eine perkutane Strahlentherapie mit einer
Dosierung von 10 x 3,0 Gy oder 20 x 2,0 Gy durchgefiihrt werden. Hierdurch kann in 50 —
80% der Fille der Visus wieder verbessert oder stabilisiert werden. Die lokale Rezidivrate
nach Bestrahlung liegt unter 10%, wobei die meisten Patienten ein fortgeschrittenes
Tumorleiden mit lediglich kurzer Prognose aufweisen [4].

Die Autopsie der Augen bei unserem Patienten zeigten Areale mit noch vitalen Tumorzellen.
Ob die Strahlendosis fiir die Grosse der vorliegenden Metastase beziehungsweise fiir die Art
des Primértumors somit ausreichend war, bleibt offen.

Literatur:
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Diagnose: _
Melanozytom des Ziliarkérpers mit geringem ,Restrisiko" eines Ziliarkérpermelanoms

Diskussion:

Der Begriff Melanozytom wurde urspriinglich von Zimmerman und Garron 1962 eingefiihrt und
beschrieb einen benignen Tumor des Sehnervenkopfes welcher aus uniformen, dicht pigmentierten,
groRen vielflachigen Zellen aufgebaut war. 11964 schiug Cogan dann die Bezeichnung
magnozellulérer Navus vor, da er der Melnung war, dass dieser Begriff die Histopathologie und
Gutartigkeit der Lasion besser beschrieb.2 Melanozytome finden sich nicht nur im Bereich der Papille
sondern sind selten auch in der Iris, dem Ziliarkérper, der Aderhaut, der Sklera und der Bindehaut
beschrieben. Ziliarkérpermelanozytome werden entweder zuféllig beim asymptomatischen Patienten
entdeckt, kbnnen aber auch Symptome im Sinne von Verschwommensehen, Schwebeteilchen oder
auch Schmerzen verursachen. In einer Arbeit von LoRusso et al. tiber 10 Patienten mit
Ziliarkdrpermelanozytom hatten drei von funf asymptomatischen Patienten einen ,dunklen Fleck® auf
der Iris, Sklera und Episklera.® Makroskopisch sind Melanozytome normalerweise stark pigmentiert.
Mikroskopisch zeigen die Zellen nach Depigmentierung eine geringe Kern-Zytoplasma-Relation, einen
zentralen oder parazentralen Kern mit kleinen oder unauffalligen Nukleoli. Mitosen fehlen gewéhnlich,
héufig sieht man Nekrosen (36%). Juarez und Tso differenzierten histologisch zwei verschiedene
Zellitypen. Typ 1 Melanozytomzellen sind groe vielfidchige Zellen mit Riesenmelanosomen (1-5um)
und wenigen zytoplasmatischen Organellen. Typ 2 Melanozytomzellen sind kleine spindelfdrmige
Zellen mit eingefalteten Kernen, auffélligen Nukleoli, kleinen Melanosomen (0.3-1.0 pm) und
zahlreichen zytoplasmatlschen Organellen, wobei bei dem letzteren von der metabolisch aktiveren
Form ausgegangen wird.* Weil Melanozytome langsam wachsen kénnen, umgebende Strukturen wie
die Sklera und den Kammerwinkel invadieren kénnen (85%) wie auch ein Sekundarglaukom (12%)
hervorrufen kénnen, ist die klinische Differentialdiagnose zum Ziliarkérpermelanom schwierig.
Ausserdem sind seltene Félle einer malignen Transformation von Melanozytomen bekannt.

Auch die groRen intraldsionalen Zysten oder Kavernen wie bei unserem Patienten sind nicht sicher
beweisend flr einen gutartigen Prozess, denn es sind auch kaverntse Ziliarkérpermelanome
beschrieben, wobei die Enstehung der Kavernen aufgrund von Nekrose oder Hamorrhagie,
Ansammlung mukoproteinreichen oder serésen Exsudates vermutet wird.? Als weitere
Differenzialdiagnosen zum Ziliarkdrpermelanozytom ist neben dem Ziliarkdrpermelanom auch an ein
Medulloepitheliom, eine Hyperplasie, ein Adenom oder Adenokarzinom des pigmentierten
Ziliarepithels zu denken. Ein Medulloepitheliom ist ein eher grau-rosa-farbener Tumor, der sich im
Kindesalter manifestiert. Die Hyperplasie des pigmentierten Ziliarepithels ist meist mit einem
vorausgegangenen okuldren Trauma, einer Operation, einer intraokularen Entzindung oder einer
Kombination dieser assoziiert. Aufgrund der schwierigen klinischen Differenzierung zum
Ziliarkérpermelanom wird eine Biopsie oder auch Iridozyklektomie zur Sicherung der Diagnose
empfohlen.

Bei unserem Patienten sprachen histologisch die extrem hohe Pigmentierung des Tumors, der
zytologisch eher benigne Aspekt (zumindest (iber weite Areale groes Zytoplasma bei kleinem
Zellkern) sowie die offenbar nur geringe proliferative Aktivitat (in der Ki67-Immunhistochemie) mit
grofer Wahrscheinlichkeit fir eine Melanozytom des Ziliarkérpers. ,Leichte Indizien* fur ein
Ziliarkérpermelanom waren die offenbar etwas verstarkte HMB-45-Positivitat sowie die fokal etwas
dichter gelagerten Tumorzellen (mit etwas weniger Zytoplasma und vereinzelt groBerem Nukleolus).
Aufgrund des geringen Restrisikos eines Ziliarkbrpermelanoms entschieden wir uns zu einer
zusétzlichen Bestrahlung mittels Ruthenium-Applikator.
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Akuter Exopthalmus im Kindesalter

Anamnese

Ein zweijahriger Patient wurde uns mit einer Oberlidrétung, Bulbustiefstand und Exophthalmus des
rechten Auges vorgestellt. Die Eltern berichteten, dass der Junge vor drei Tagen auf die Tischkante
gestiirzt sei und dass sich in den folgenden Tagen die Verénderungen am rechten Auge entwickelt
hatten. Systemische Erkrankungen, regelméfige Medikamenteneinnahme und hereditare
Erkrankungen wurden verneint.

Diagnostik

Bei der ophthalmologischen Untersuchung fiel ein Exophthalmus von ca. 9 mm mit Bulbustiefstand
und Oberlidhamatom auf, Der Papillen- und Netzhautbefund sowie die Pupillenreaktion waren
regelrecht. Die Laborbefunde ergaben keinen Hinweise auf eine systemische inflammatorische
Erkrankung oder eine Neoplasie des hamatopoetischen Systems.

In der Ultraschalluntersuchung der Orbita konnte eine septierte Raumforderung der Orbita mit einem
relativ homogenen, echoarmen Binnenecho dargestellt werden. Zur besseren Lokalisierung der
Raumforderung und diagnostischen Einordnung wurde eine MRT-Untersuchung unter Sedierung des
Kindes durchgefihrt. Diese zeigte eine retrobulbére, intra- und extrakonale Raumforderung der Orbita
mit Spiegelbildung innerhalb des Tumors. Aufgrund des ausgepragten Exophthalmus mit
Motilitatseinschrankung und potentieller Optikusbedrohung wurde eine anteriore transseptale
Orbitotomie mit Biopsie und Tumorvolumenreduktion durchgefiihrt. Postoperativ kam es zu einem
deutlichen Riickgang des Exophthalmus und Bulbustiefstandes innerhalb von Tagen. Bei einer
Kontrolluntersuchung funf Monate postoperativ zeigte sich kein Hinweis auf ein Rezidiv.

Makroskopischer Befund
Funf Gewebsstiicke, z.T. weik-grau und z.T. gelb-braun gefarbt, 5 x 2 x 3 mm bis 10 X 5 x 3 mm grof.

Mikroskopischer Befund

Lichtmikroskopisch (PAS-, HE-Farbung) zeigt sich ein Gewebsstlick ohne natirliche Oberflache mit
lockerem kollagenem Bindegewebe, Anschnitten von Gefafistrukturen und Fettzellen. Die
GefaRstrukturen sind zum Teil dinnwandig und mit zellfreiem Lumen. Ein Teil der GefaRe weist eine
dickere Gefalwand mit Erythrozyten im Lumen auf. Zudem finden sich weitiumig kavernose Gefafle
ohne Erythrozyten im Lumen. Die immunhistochemische Markierung zeigt, dass die Endothelzellen
der dunnwandigen GefaRe Podoplanin-positiv sind.



Histologische Diagnose
Lymphangiom der Orbita

Diskussion

Die Differentialdiagnose des Exophthalmus im Kindesalter umfasst Entziindungen, Neoplasien und
Traumafolgen (Orbitahdmatom). Im Rahmen der Anamnese kann man zwischen akutem
Exophthalmus (Orbitaphlegmone, Hamorrhagie in vaskulare Tumoren), subakutem Exophthalmus
(Rhabdomyosarkom, Neuroblastom etc.) und chronischem Exophthalmus (Dermoidzysten,
Hamangiome, etc.) unterscheiden [1].

Das Lymphangiom der Orbita ist eine seltene, benigne Neoplasie der Orbita. Auch bei unvolisténdiger
Tumorexzision ist die Rezidivrate gering [2]. Da die Existenz orbitaler Lymphgefé3e nach wie vor
umstritten ist [3], bleibt es unklar, ob das Lymphangiom als Hamartom oder Chroristom einzurordnen
ist. Manche Autoren klassifizieren orbitale Lymphangiome als venése Anomalien [4].

Die Diagnostik bei unklaren Orbitatumoren erfordert eine genaue Anamnese, insbesondere des
zeitlichen Verlaufs der Exophthalmusentwicklung, sowie eine Bildgebung der Orbita. Im Kindesalter
sollte Echographie und MRT dem CT aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung vorgezogen werden
[5]). Zur Diagnosesicherung ist eine Biopsie und histologische Untersuchung obligat.

Histologische Kriterien fur das Lymphangiom sind Lumina, die von einem dinnwandigen Endothel
ausgekleidet sind. Das Lumen ist im Gegensatz zu Blutgefalumina frei von Zellen. Im Rahmen eines
Traumas kann es zu einer akuten Hamorrhagie in die Lumina eines Lymphangioms kommen. In
diesem Fall kann es fir den Histopathologen schwierig sein, zwischen einem Hamangiom und einem
Lymphangiom zu differenzieren, da in beiden Fallen Erythrozyten im Lumen vorhanden sind. Daher
kann eine immunhistochemische Farbung mit lymphendothel-spezifischen Marker wie Podoplanin
oder LYVE-1 hilfreich sein. Diese Marker haben breite Anwendung in der Darstellung von
LymphgefaRen, z.B. in der Hornhaut, gefunden. Fur die Diagnostik von Lymphangiomen wurden diese
Marker bei Lymphangiomen der vorderen Orbita beschrieben [6].

[1] Holbach LM, Heindl LM, Guthoff RF, Orbit. In: Naumann GOH, ed. Applied Pathology for Ophthalmic Microsurgeons, Springer. 2007, 49—
66.

[2) Gindiz K, Demirel S, Yagmuriu B, Erden E. Correlation of surgical outcome with neuroimaging findings in periocular lymphangiomas.
Ophthalmology. 2006, 113(7):1231.1-8

[3) Dickinson AJ, Gausas RE. Orbital lymphatics: do they exist? Eye. 2006; 20, 1145-1148

[4] Wright JE, Sullivan TJ, Gamer A, Wulc AE, Moseley IF. Orbital venous anomalies. Ophthalmology. 1997; 104:805-913

[5) Bilaniuk LT. Vascular lesions of the orbit in children. Neuroimaging Clin N Am. 2005, 15(1):107-20

[6] Cursiefen C, Schidtzer-Schrehardt U, Breiteneder-Geleff S, Holbach L. Orbital lymphangioma with positive immunohistochemistry of
lymphatic endothelial markers (vascular endothelial growth factor recepter 3 and podoplanin). Graefe's Arch Clin Exp Ophthalmol. 2001;
239:628-632
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Raumforderung der Orbita, schwer zu greifen.

.» Die Zeit verwandelt uns nicht, sie entfaltet uns nur. "
— Max Frisch

Vorgeschichte

Die 64-jahrige Patientin wurde uns im November mit Doppelbildern, Trinenlaufen und rechtsseitiger
Protrusio bulbi rechts seit ungefiihr vier Monaten iiberwiesen. Allgemein waren ein Typ II Diabetes und
Bluthochdruck bekannt, aber keine onkologischen- oder rheumatischen Erkrankungen. Bei vollem Visus,
nicht nachweisbarem afferentem Pupillendefekt, aber deutlicher Motilititseinschrénkung fiihrten wir eine
Computertomographie durch. Hier zeigte sich eine intra- und extrakonal gelegene Raumforderung der
Orbita mit Verlagerung des Sehnervs nach nasal und Protrusion des Augapfels. Wir vermuteten ein
hiimangiéses Kavernom und planten eine Resektion iiber eine laterale Orbitotomie.

Intraoperativ erwies der Tumor als nicht vollstindig resezierbar. In der Bildgebung war eine homogene, gut
abgegrenzte Raumforderung zu sehen gewesen; bei der Resektion war die Masse jedoch brockelig, weich
und schwer vom umliegenden Gewebe loszulésen. Nach einer Teilresektion wurde die Operation beendet.
Histologisch wurde eine Mischform einer Langerhanszellhistiozytose und Erdheim-Chester-Erkrankung

festgestellt.

Nach Durchfiihrung eines Stagings, in dem keine weiteren Herde gefunden wurden, erfolgte im Frithjahr

2011 eine Bestrahlung mit insgesamt 12 Gy und eine Chemotherapie mit Vinblastin und Prednisolon.

Im Juni 2011, sechs Monate nach der ersten Operation, beklagte unsere Patientin eine zunehmende
Visuseinschrinkung am rechten Auge. Der Visus lag jetzt bei 0.2 und es lag ein deutlicher RAPD vor.
Nach erfolgloser Radio- und Chemotherapie fiihrten wir ein operatives Tumordebulking und eine

Hochdosis-Steroidtherapie durch. (siehe zweiten Histologischen Befund).

Erster Histologischer Befund



- OP im Dezember 2010 -

Makroskopischer Befund:

Drei weiflliche Gewebsstiickchen, bis 12 x 3 x 3 mm grof3.

Mikroskopischer Befund:

Zellreiche Praparate mit maBig polymorphen Tumorzellen, welche —zumindest von uns- nicht klar einer
Zellart zuzuordnen waren. Dazwischen fanden sich einzelne Schaumzellen. Manche Zellen erschienen
dysplastisch mit méglichem Hinweis auf Malignitit. Inmunhistochemisch bestand Posititvitit fiir CDla,
S100 und CD68.

Histologische Diagnose 1: Langerhanszellhistiozytose mit Anklangen einer Erdheim-Chester Erkrankung

Zweiter Histologischer Befund und Elektronenmikroskopie
- OP im Juni 2011 -
Makroskopischer Befund: Zahlreiche gelb-rétliche, sehr weiche, briichige Gewebefragmente von 9 x 4 x 3

bis 17 x 13 x 4 mm und zahlreiche bis 5 mm Durchmesser grofie gelbliche Gewebefragmente.

Mikroskopischer Befund: Wir sahen zahlreiches Material mit Zellen, die teilweise vakuolenhaltigen Kern
besaBen, teilweise Keme mit Einbuchtung und deutlichen Nukleoli, daneben reichlich Schaumzellen. Diese
fanden sich ausgepriigter als in der primiren Biopsie. Innerhalb des Tumors waren immer wieder Kristalle,
am ehesten Cholesterin, anzutreffen. Der Grad der Polymorphie entsprach etwa der ersten Biopsie.
Zahlreiche der Zellen waren positiv fiir CD68, besonders jene mit Schaumzellcharakter. Im Vergleich zu
der Vorbiopsie waren nur vereinzelte Zellen positiv fiir S100 und CDla; deutlich weniger als in der
Vorbiopsie. Uberraschenderweise bestand Positivitit fiir Desmin (stark) und Myogenin (schwach). Alpha-
Aktin und CD34 wurde von Tumorgefifzellen, nicht jedoch von den Tumorzellen exprimiert. Es bestand
eine Ki-67-Positivitit von ca. 10%. Elektronenmikroskopisch lielen sich keine Birbeck’schen Granula, die
typisch fiir LCH gewesen wiren, nachweisen. Es fanden sich jedoch verteilt in allen Schnitten aufféllige
Zellen mit Lochkernen.

Histologische Diagnose 2: nicht niher zu subtypisierender, niedrig maligner, wohl sarkomatdser Tumor mit

einer inflammatorischen Komponente (Prof. Katenkamp, Jena)

Diskussion

Unser Fall wurde erst als Langerhanszellhistiozytose (LCH) (mit Erdheim-Chester-Disease Anteilen
(ECD)) behandelt. Wahrend LCH meist S100 (+), CD1a (+) und CD68 (-) ist, farbt ECD meist S100 (-),
CD1a (-) und CD68 (+) an'. Die Priparate unserer Patientin waren jedoch fiir alle 3 Marker positiv, was fiir
die Kombination der beiden Diagnosen sprach. Die unifokale Langerhanszell-Histiocytose beféllt meistens
den temporal oberen Orbitaknochen, ein isolierter Befall des orbitalen Weichteilgewebes wire eher
ungewohnlich gewesen. Orbitaler Befall einer kombinierten LCH-ECD ist neulich beschrieben worden,

allerdings mit neuroendokriner und knécherner Beteiligung'. Die Langerhanszell-Histiozytose kommt



vornehmlich (aber nicht nur) im Kindesalter vor* und zeigt in der Regel gutes Ansprechen auf Strahlen-
und Chemotherapie®*. Beides traf in unserem Fall nicht zu, was eher zu dem anderen Anteil des Tumors,
némlich der Erdheim-Chester Erkrankung (Erdheim Chester Disease, ECD) gepasst hitte. Diese stellt eine
histiozytidre Unterform der Adult Orbital Xanthogranulomatous Diseases (AOXGD) dar, welche alle im
héheren Lebensalter auftreten, héufig einseitig die Orbita befallen und notorisch schlecht auf Strahlen- und
Chemotherapie ansprechen®. Die Desmin- und Myogeninpositivitit der Tumorzellen zwang unsere
Pathologen jedoch, die Diagnose zu iiberdenken.

Desmin ist ein unspezifischer Marker muskuldrer Tumore, Myogenin ist relativ spezifisch fiir
Skelettmuskulatur’. Aufgrund dessen wurde ein nicht niher zu subtypisierender, wohl sarkomatéser Tumor
diagnostiziert, mit einer inflammatorischen Komponente die eine auffillige, histiozytir-xanthomatése Form
zeigt. Die Behandlung besteht in diesem Fall in einer vollstindigen Exzision, ggf. mit adjuvanter Radio-
und Chemotherapie, wie neulich an einem Fall eines orbitalen Myxofibrosarkoms gezeigt®. Dies wird bei
unserer Patientin trotz des inzwischen wieder auf 1,0 angestiegenen Visus bei reduzierter Tumormasse
durchgefiihrt werden. Falls diese Behandlung erfolglos sein sollte, bleibt nur die Exenteratio orbitae. Es
wird sich zeigen ob weiteres Tumormaterial die bisherige Diagnosefindung, die ja noch nicht befriedigend

abgeschlossen scheint, weiter ,,entfaltet®.
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Verlauf

Es handelte sich um eine RO-Resektion. Im Staging war kein Anhalt fir lokale Metastasen
oder Fernmetastasen zu sehen. In der engmaschingen interdisziplindren Nachsorge zeigte
sich in der MRT mit Kontrastmittel im August 2011 erstmals wieder der Verdacht auf ein
Rezidiv (noduldre, kontrastmittelaufnehmende Formation lateral des Musculus rectus
- superior links). Nach Entfernung des Tumors zeigte sich histologisch ein Rezidiv des
malignen peripheren Nervenscheidentumors (R1-Resektion). Derzeit wird eine Exenteratio
mit adjuvanter Radiatio in kurativer Intention in der interdisziplindren Fallkonferenz diskutiert,
die Patientin méchte sich den Eingriff noch Uberlegen.

Diskussion

Maligne periphere Nervenscheidentumore (MPNST) beschreiben eine seltene Entitat von
Weichteilsarkomen [1,2]. Die Tumore entstehen aus peripheren Nerven oder deren
Nervenscheide [1]). 5-42 % der MPNST sind mit Neurofibromatose Typ 1 assoziert [1,3]. Die
Diagnose wird histopathologisch gestellt. Hierbei zeigt sich ein zelldichter spindelzelliger
Tumor mit hiufig hyperchromatischen und mitotisch aktiven, an den Polen abgeplatteten
Kemen. Der Tumor wéchst innerhalb von Nervenfaszikeln, infiltriert gewdhnlich die
Perineuralscheide und reicht (iber das Epineurium in das angrenzende Weichteilgewebe [5].
Differenzialdiagnostisch sind Fibrosarkom, malignes fibroses Histiozytom, Leiomyosarkom,
Rhabdomyosarkom und das monophasisch fibrése Synovialsarkom abzugrenzen. Die
chirurgische Exzision ist die Methode der Wahl zur Behandlung dieser Tumore [1,6] mit ggf.
adjuvanter Radiatio. Die Prognose dieser Erkrankung ist mit einer Lokalredizivrate nach
radikaler Exzision von circa 50 Prozent und einer berichteten Fernmetastasierungsrate von
40 bis 80 Prozent schlecht [4,5].
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werden. Die gewonnenen Probebiopsien zeigten wiederum das histologischen Bild eines gut
differenzierten neuroendokrinen Tumors bzw. eines typisches Karzinoids. Im Serum konnte
zudem ein erhdhter Gehalt an Chromogranin A, Serotonin und NSE nachgewiesen werden. Die
Ausscheidungen von Katecholaminen (Metanephrin, Normetanephrin) und 5-Hydroxyl-
Indolessigsaure im 24-h Sammelurin waren jedoch unauffallig. Im Verlauf wurde eine
Brachytherapie der symptomatischen orbitalen Metastase durchgefiihrt. Ferner ist ein
interventionelles Vorgehen bei bestehender Lungenobstruktion geplant.

Kommentar

Karzinoide gehen aus enterochromaffinen Zellen bzw. Kulchitsky Zellen (Lieberkihnsche Krypten)
hervor und werden zur Gruppe der neuroendokrinen Tumore (NETs) gerechnet. Der Begriff des
JKarzinoids* wurde dabei erstmals 1907 durch Pathologen Siegfried Obendorfer (1876 — 1944)
eingefihrt, um eine Gruppe von Darmtumoren zu Kklassifizieren, die sich gegenlber
Adenokarzinomen durch ein weitgehend gutartiges klinisches Verhalten und eine verbesserte
Prognose auszeichneten. Mit einer Inzidenz, die in Abhédngigkeit von Alter, Geschlecht und
ethnischer Zugehorigkeit zwischen 2,47 und 4,48 pro 100.000 pro Jahr liegt, stellen Karzinoide
jedoch eine insgesamt seltene, langsam wachsende Tumorentitit des vorwiegend hGheren
Lebensalters (> 55 Lebensjahr) dar. Obwohl Karzinoide ubiquitdr im Kdrper vorkommen koénnen,
werden sie mehrheitlich im Gastroinstestinal- (65%; Dunndarm > Rektum > Appendix > Kolon >
Magen) und Respirationstrakt (30%) beobachtet. Metastasen treten primar in Leber, Gehirn,
Knochen und Lunge auf. Eine orbitale Metastasierung, wie bei unserem Patienten, ist seiten (4-
5% aller orbitalen Metastasen) und vorwiegend mit GIT-Karzinoiden assoziiert (2/3 der Patienten).
Bronchiale Karzinoide neigen dahingegen primér zur Ausbildung choroidaler Metastasen. Klinisch
zeichnen sich Patienten mit orbitalen Karzinoidmetastasen in erster Linie durch eine Protusio und
Motilitatseinschrankungen aus. Bei Vorliegen von Lebermetastasen kann es zusétzlich zur
Ausbildung eines sogenannten ,Karzinoid-Syndroms* (Flush, Diarrhoe, Dyspnoe, Koliken,
Tachykardie) kommen. Verantwortlich hierfir ist eine verstérkte Sekretion von Serotonin, die bei
bronchialen Karzinoiden allgemein jedoch selten ist. Histologisch kénnen Karzinoide lobulére,
trabekuldre, tubuldre, rosettenartige, gemischte sowie undifferenzierte Wachstumsmuster
aufweisen. Die Tumorzellen erscheinen zytologisch zumeist blande mit nur wenigen Zellatypien
und Mitosen. Charakteristisch sind membrangebundene azidophile, neurosekretorische Granula
innerhalb des Zytoplasmas, die sowohl biogene Amine, Peptide, Tachykinine und vasoaktive
Hormone enthalten kdnnen. Immunhistologisch findet sich mehrheitlich eine variable Expression
von Chromogranin A, B, Neuronenspezifische Enolase und Synaptophysin. Die Klassifikation
erfolgt jedoch anhand histologischer Kriterien (typisch vs. atypisch) und unter Berlicksichtigung
der jeweiligen Proliferationsrate (gut differenzierter endokriner Tumor - tumorartige Lasion).
Zusétzlich stehen Laboruntersuchungen (Urin-, Serumanalyse) und bildgebende Mafinahmen
(CT-Thorax/Abdomen, Szintigraphie, PET) zur weiteren diagnostischen Abklarung und
Tumorstaging zur Verfiigung. In der Differentialdiagnose orbitaler Metastasen sind vor allem
amelanotische Melanome, Retinoblastome, metastasierte Neuroblastome, kleinzellige
Bronchialkarzinome und Paragangliome abzugrenzen. Die Therapie der Wahl besteht in der
chirurgischen Tumorresektion. Dariiber hinaus kommen insbesondere bei Vorliegen von
Metastasen alternative Therapieoptionen in Form verschiedener Chemotherapeutika (z.B.
Interferon-alpha), Brachytherapie und radioaktiv-markierter Somatostatin-Analoga (z.B. *Y-
DOTATOC) in Betracht. Die 5-JUR liegt darunter heutzutage bei 80 bis 90%.
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Fall Nr. 25
1HE-Schnitt
G. Wollensak, C. Schoof, M. Tuffaha, G. Richter
Carl-Thiem-Klinikum , Cottbus
EPIDURALES EPIDERMOID DER ORBITA
Anamnese:

Ein 38-jahriger Patient stellte sich Anfang November 2008 wegen einer seit ca. 3 Wochen
bestehenden Schwellung des linken Oberlids und Protrusio bulbi des linken Auges vor.
Der Visus war bds. 1,0 und das Gesichtsfeld normal, Doppelbilder bestanden nicht. Im
Ultraschall Verdacht auf Orbitatumor. Im MRT und CT des Schédels und der Orbita wurde
ein supraorbitaler Tumor links oben frontal und ein Exophthalmus mit Verdrangung des
Bulbus nach unten mit einer kranio-kaudalen Ausdehnung von 4,7 cm, dorso-ventralen
3,3 cm und rechts-links Ausdehnung von 2,7 cm diagnostiziert. Kein Anhalt fur
infiltratives Wachstum. Der Frontallappen links war deutlich komprimiert, das Orbitadach
durchbrochen. Nach Vorstellung des Patienten in der neurochirurgischen Abteilung
erfolgte am 10.12.2008 eine neuronavigationsgesteuerte Tumorexstirpation unter
Verwendung der Neuronavigationseinheit ,Stealth station S7*. Es wurde ein Haut-Galea-
Lappen mit einem Hautschnitt hinter der Stirn-Haargrenze (,Visierlappen®) prapariert.
Ein Knochendeckel wurde links frontal herausgeségt. Es fand sich ein epidural gelegenes
typisches Epidermoid mit schuppenférmigen und talgférmigen Anteilen, die von innen
heraus ausgeldffelt wurden. Die Dura zum Frontallappen erschien ausgediinnt. Der
Tumor wurde unten aus dem Orbitabereich hervorluxiert und von der Periorbita
abprapariert. Zur plastischen Deckung des Orbitadaches wurde PDS (Polydioxanon)-Folie
iber den Knochendefekt platziert. Postoperativ Prednisolon 50 mg. Die postoperativen
Augenbefunde zeigten noch einen leichten Exophthalmus links, Visus, Tensio und
Goldmann Perimetrie waren unauffillig,die Motilitat regelrecht, es bestanden keine
Doppelbilder. Im postoperativen CT vom 11.12.08 wurde eine ausgepragte intrazerebrale
Nachblutung (5 x 3 x 3 cm) links frontal bis in den Orbitadachbereich und nach kranial
ein epidurales Hdmatom beschrieben. Bis zum heutigen kam es zu keinem Rezidiv und
der Patient ist sehr zufrieden.

Pathologie/Makroskopischer Befund: 45 x 40 x 20 mm groBe Cyste mit weiB-
gelblichem, teilweise perimuttartig glanzendem Inhalt.

Mikroskopischer Befund: Kollagene Kapsel , Wandanteile und reichlich Inhalt einer
Epidermoidcyste mit mehrschichtigem verhornendem Plattenepithel, normaler
Epithelausreifung und Hornlamellen sowie zentralen Keratinmassen ohne Hinweis auf
Hautanhangsgebilde. Kein Anhalt fur Malignitat. Diagnose: epidurales Epidermoid

(Epidermoidcyste) der Orbita.



Diskussion: Orbitale Epidermoidtumoren sind selten und umfassen ca. 1-5% aller
intrakraniellen Tumoren. Sie entstehen in der 4. -5. Schwangerschaftswoche, wenn sich
die Neuralplatte in der dorsalen Mittellinie einfaltet, um die neurale Grube, die neuralen
Falten und zuletzt den Neuralschlauch zu formen, welcher sich vom dartiber liegenden
Ektoderm trennt. Wenn bei diesem EntwicklungsprozeB Fehier auftreten, kann ektopes
Epithel an Lokalisationen zwischen Neuralkanal und der Haut verbleiben und zur Bildung
von Epidermoid- und Dermoidtumoren als Choristom fiihren (1,2). Die Differenzial-
diagnose umfaBt Dermoidcysten, Arachnoidalcysten, Neurofibrome, eosinophiles
Granulom, Teratom, Cephalocele, cystisches Auge, konjunktivale Zysten und Mukozele
(1-3). Im Gegensatz zu Dermoidcysten (zumeist temporal oben) sind die orbitalen
Epidermoidcysten haufiger im mittleren Lebensalteraufféllig und liegen auch tiefer in der
Orbita (2). Orbitale Epidermoide kdnnen zur Osteolyse und Erosion der knéchernen
Orbitalwand fiihren. Die Entartung zum Plattenepithelcarcinom ist vereinzelt beschrieben
worden (1). Daher ist eine vollstandige Exzision der Lasion anzustreben. Je nach Lage
und GréBe der Cyste bieten sich verschiedene chirurgische Zugénge an. Fur die
posterioren Verdnderungen stehen zur Verfiigung die mediale endonasale
transethmoidale Orbitotomie, die transkutane mediale Orbitotomie, und die transossaren
Zugénge wie die transmaxillare Orbitotomie, die laterale, transossére Orbitotomie und
die frontale Kraniotomie, die in diesem Fall gewahlt wurde (4). Dieser Zugang wird vom
Neurochirurgen zumeist unter Verwendung der sogenannten Neuronavigation
durchgefiihrt. Bei dieser Methode kann man aufgrund der MRT oder CT-Befunde schon
préoperativ den Eingriff virtuell simulieren und intraoperativ weiB man durch Lokalisation
des sogenannten ,pointers" immer, wo man sich genau befindet. Dadurch wird die OP

wesentlich erleichtert und die klinischen Erfolge sind oft so gut wie im vorliegenden Fall.
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4. Sitzung: Orbita Fall Nr. 28

Myxoides Schwannom der Orbita

Priv. Doz. Dr. Eckart Bertelmann
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13353 Berlin

Anamnese (6/2011):

Der 66 jihrige Patient stellt sich mit Frage nach Therapieméglichkeit bei seit Monaten
progredientem Exophthalmus rechts in unserer Ambulanz vor. Keine Sehbeeintrachtigung
keine Doppelbilder, bekannter Morbus Crohn, sonst gesund. Im mitgebrachten MRT stellt
sich eine 2 cm durchmessende scharf begrenzte orbitale Raumforderung retrobulbir
extrakonal lateral oben dar.

Aufnahmebefund:

Zur Vorstellung erscheint ein 66jahriger Mann in gutem AZ und EZ. Protrusio bulbi rechts,
periorbitale Lidschwellung und geringe Bindehautchemosis R. Die Motilitét ist bds. intakt,
die Pupillen sind isokor, keine RAPD. Papille bds. randscharf, unaufféllig, Macula und
Gefifle regelrecht. Visus R 1,0; L 0,9; Tensio R 11; L 13 mm Hg.

Therapie:
Bei Verdacht auf symptomatische progrediente benigne retrobulbére Neoplasie (z.B.:

Himangiom) wird die Empfehlung zur Resektion durch laterale Orbitotomie gegeben.
Diese wird am 14.7.2011 durchgefiihrt.

Histologischer Befund:
Der vorliegende Tumorprozess zeigt oberflachlich eine zarte Kapsel und ist iberwiegend

zellarm mit einer myxoiden Matrix, darin eingelagert finden sich eosinophile Zellverbande,
die grob trabekulir angeordnet sind. Keine Darstellung nukleérer Atypien, keine auffalligen
Mitosen. Immunhistochemisch zeigt der Prozess eine durchgehende Positivitat fur

S100, Neurofilament bleibt negativ, der Proliferationsfaktor Ki-67 markiert <1 % der Zellen.

Diagnose:
Myxoides Schwannom der Orbita rechts

Verlauf:

Bei der Operation lisst sich der Tumor iiber den gewihlten Zugang iibersichtlich darstellen
und stumpf von umgebenden orbitalen Strukturen 16sen und vollsténdig entfernen. Der
intraoperative makroskopische Aspekt ist zystenartig, so dass auch an eine epitheliale Zyste
gedacht wird. Bei der histologischen Untersuchung des in toto resezierten Tumors kann o.g.
Diagnose eindeutig gestellt werden. Die Operationswunde heilt komplikationslos, nach einer
Woche kdnnen die Fiden des Hautschnitts entfernt werden. Der Exophthalmus ist vollsténdig
zuriickgebildet, Visus bds. voll, Motilitat unveradndert frei.



Diskussion:

Schwannome sind gutartige Tumoren der peripheren Nerven, in der Orbita z.B. des Nervus
supraorbitalis oder des Nervus supratrochlearis. Ursprungszellen sind die Schwann’schen
Zellen der Nevernscheiden. In der Orbita machen sie 0,7 bis 2,3 % aller Tumoren aus.
Meisten handelt es sich um singuldre Tumore, in bis zu 18 % kann eine Assoziation zur
Neurofibromatose auftreten. Die Tumoren haben in der Regel eine rundliche Form, eine glatte
Oberflache und sind von meist derber Struktur. Es kann auch eine zystenartig erscheinende,
myxoide Variante (wie im vorliegenden Fall) auftreten. Histologisch bestehen sie
iiberwiegend aus den sog. Schwann Zellen. Histologisch wechseln sich klassischerweise
Areale mit hoher Zellularitit und Palisadierung der Zellkerne (Antoni A Muster) mit Arealen
ab, die nur wenige locker eingestreute Zellen in einer muzinds aufgelockerten Matrix
enthalten (Antoni B Muster). Altere Tumoren kénnen degenerative Verdnderungen wie
Zysten, Blutungen oder verdickte Gefilwinde aufweisen. Bei der Sonderform des muzindsen
Schwannoms stehen zellarme, muzings aufgelockerte Areale im Vordergrund.
Immunhistologisch zeigen die Tumorzellen eine durchgéngige Expression des S-100 Proteins.
Im MRT sind orbitale Schwannome in der Regel iso-/hypointens in T1 und hyperintens in T2
und zeigen ein kriftiges Kontrastmittel-Enhancement. Zystische Verénderungen mit
Fliissigkeitsspiegel sind bei orbitalen Schwannomen beschrieben. Die Therapie besteht bei
symptomatischen Tumoren (Exopthalmus, Bulbusverlagerung) in der vollstdndigen
chirurgischen Resektion iiber geeigneten Zugang in Abhéngigkeit von der Lokalisation.
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Orbitatumor

Klinik und préoperativer Verlauf:
Der 29jahrige Patient wurde zur weiteren Abklarung bei Schwellung des intraorbitalen Gewebes und der

Kaumuskulatur links zur weiten Abklérung durch den Hautarzt Gberwiesen, nachdem sich unter
systemischer Steroidgabe im Verlauf von drei Monaten die Symptome zwar besserten, aber nicht
sistierten. Die Verdachtsdiagnosen waren V.a. Lymphoproliferative Erkrankung, DD Mikulicz-Syndrom,
Melherssen-Rosenthal-Syndrom oder Chlamydien-assoziierte Reaktion.

Eine subjektive Sehbeeintrachtigung bestand nicht, trotz zeitweiser massiver Lidschwellung, die mit
systemischen  Steroiden behandelt wurde. Augenamnestisch sonst blander  Befund.
Aligemeinanamnestisch bestand keine Symptomatik, sowie eine Nasenscheidewand-Operation sechs
Jahre zuvor.

Visus bds cc=1,0. GF bds frei. Lidspaltenweite (Aufblick/Primarposition/Abblick) RA 10/8/12 mm, LA
8/7/1. Es zeigte sich am LA temporal unten ein tastbarer Tumor knapp hinter der Orbitakante. Sonst bds.
reizfreier VA und FD Befund.

Radiologisch zeigte sich im extern durchgefiihrten MRT eine sichelférmige, KM-anreichernde Infiltration
der linken Orbita temporal vom Orbitadach bis nach inferior mit Ummantelung der externen
Augenmuskeln. Zudem gleichartige Affektion des M. masseter und der Pterygoideusmuskulatur. Keine
Einflussstauung. Radiologisch V.a. Lymphoproliferativen Prozess.

Es Erfolgte eine offene Biopsie aus der Orbita. Dabei zeigte sich intraoperativ ein sklerosierender
Orbitatumor, der sich von der Periorbita ausgehend nach posterior erstreckte. Postoperativ erfolgte
erneut eine systemsche Steroidgabe die dann oral ausgeschlichen wurde.

Makroskopischer Befund: Erhalten wurde ein derbes, braunliches Gewebsfragment mit weiBIic‘hen
Einschliissen und unebener Oberflache, insgesamt 12,1 x 8,2 x 5,1 mm messend, das in toto eingebettet
wurde.

Mikroskopischer Befund (HE/PAS): Das Préparat zeigt eine gemischte Struktur mit zum einen einer
kollagendichten, fibrosierenden Bindegewebsmatrix mit ausgeprégter Kapillarisierung. Zum anderen
finden sich dichte rundlliche bis bandférmige leukozytére Infiltrationsareale in der Umgebung von
GefaBanschnitten. Diese bergen ein gemischtes Bild mit vorwiegend Lymphzyten, aber auch neutrophilen
und eosinophilen Granulozyten, sowie B-Zellen und Makrophagen. Im Randbereich imponieren Areale
mit zerfallenden Leukozyten. Klassiche Granulome sieht man nicht. Keine pathologische Mitoseaktivitét.

Immunhistochemie: Die CD-68 Farbung markiert zahireiche Makrophagen in den leukozytoklastischen
Bereichen. Keine pathologischen GefaRe in der CD 34 Farbung. Einzelne neuronale Zellelemente in der
S100 Farbung. Wenige SMA positive Zellen in den Gefélwéanden.

Histologische Diagnose: Idiopathischer entziindlicher Pseudotumor der Orbita
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Weiterer Verlauf:

Eine im Abstand von 3 Monaten durchgefiihrte MRT Kontrolluntersuchung zeigte trotz erneuter
Steroidgabe keine weitere Rtickbildung. Klinisch berichtet der Patient jedoch einen spiirbaren Riickgang
der Schwellung und der Kaubeschwerden.

Kommentar:

Der selten auftretende Pseudotumor orbitae (engl. auch idiopathic orbital inflammatory syndrome (I0IS))
ist eine Ausschlussdiagnose. Diese wahrscheinlich autoimmun-entziindliche, durch B- und T-
Lymphozyten vermittelte Erkrankung tritt in allen Altersgruppen ohne geschlechts- oder
herkunftsspezifische Haufung auf. Viren, genetische Disposition und Umweltfaktoren werden als
mogliche Trigger diskutiert. Klinisch besteht meist eine akute Symptomatik mit Schmerzen, Photophobie,
Exophthalmus, Lidschwellung, Konjunktivitis, Doppelbilder und eher selten eine Sehminderung. Bei
Erwachsenen ist der Befund meist unilateral, bei Kindern haufiger beidseitig.

Histopathologisch charakteristisch ist ein gemischtes Zellinfiltrat mit Lymphozyten, Plasmazellen,
Makrophagen und polymorphonukleéren Zellen. Bei chronischen Formen besteht zusétzlich eine Fibrose.
Die pathologische Subtypisierung in eine Lymphozytéare, eine granulomatése und eine sklerosierende
Form ist Gblich. Differentialdiagnostisch abzugrenzen sind Orbitaphlegmone, endokrine Orbitopathie,
Sarkoidose, Lymphangiom, Karzinommetastase, sowie Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis, wie z.B. M. Wegener.

Durch systemische Steroidgabe konnte in einer retrospektiven Studie mit 32 Patienten ein initiales
Ansprechen des orbitalen Pseudotumors in 78% d.F. erreicht werden.[7] Jedoch hatten 52% d.F. ein
Rezidiv im Verlauf. In diesen Fallen kann eine Stahlentherapie oder Chemotherapie erwogen werden,
obwohl die Daten zur klinischen Wirksamkeit beschrankt sind.[10] Ein sekundédres Engwinkelglaukom
kann beim Pseudotumor orbitae durch eine abflussbedingte Aderhautschwellung mit konsekutiver
Rotation des Ciliarkérpers nach Anterior und damit Verengung des Kammerwinkels auftreten.[1]
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Priméres orbitales Liposarkom Fall 30

FALLBESCHREIBUNG

Ein 67-jahriger Patient stellte sich mit einer Proptosis des linken Auges in der Universitétsklinik des LMU
Miinchen vor. Anamnestisch bemerkte der Patient den schmerzlosen Exophthalmus plétzlich, der auch
innerhalb eines Monats deutlich zunahm. Hinzugekommen waren zuletzt Doppelbilder, v.a. im Auf- und
Abblick, die den Patienten letztendlich zum Augenarzt fiihrten.

Bei der ersten klinischen Untersuchung war der Visus am betroffenen linken Auge auf 0,5 herabgesetzt
und es bestand ein relativ afferenter Pupillendefekt. Im Hertel Exophthalmometer wurde eine Proptosis
von 6 mm gemessen. Der vordere und hintere Augenabschnitt waren reizfrei und regelrecht. Eine CT
Untersuchung mit Kontrastmittel zeigte eine hypodense, extrakonal gelegene Raumforderung im Bereich
der superomedialen Orbita, die sich bis in den Apex ausbreitete.

Aufgrund der unklaren Entitat und der zunehmenden Visusverschlechterung wurde ein Tumordebulking
via einer anterioren Orbitotomie durchgefiibrt, die jedoch nur eine R1-Resektion erméglichte.

HISTOLOGIE
Makroskopischer Befund:

Tumorgewebe teils umgeben von einer Pseudokapsel, in der Konsistenz gelatinds bis knotig derb, mit
einem teils bldulich-grauen, teils gelblichen Aspekt

Lichtmikroskopischer Befund:

H&E —Farbung

Hochmaligne mesenchymale Neoplasie mit deutlich lipoider Differenzierung. Die Zellen zeigen ein zum
Teil multivakuoldres Zytoplasma. Die Tumorzellkerne weisen zum einem eine deutlicher Anisokaryose
und Pleomorphie und zum anderem bizarre Tumorzellkerne auf. In den 10 Gesichtsfeldern (HPF)
kommen insgesamt 8 Mitosen zur Darstellung. Diese sind zum Teil atypisch. Daneben finden sich
zahlreiche Apoptosefiguren, jedoch keine Nekroseareale. Kleinherdig erkennt man spindelzellig
differenzierte Anteile.

Diagnose: primares pleomorphes Liposarkom der Orbita Grad 2



Der Patient wird nach dem Al 60/6 Schema mit acht adjuvanten Chemotherapiezykien mit Adriamicin und
Ifosfamid und einer lokoregionaren Tiefenhyperthermie komplikationslos behandelt. Nach den ersten vier
Chemotherapiezyklen mit Hyperthermie zeigte sich im Zwischenstaging keine weitere Progredienz des
Befundes; die Tumorreste lassen sich unveréndert im Bereich der Lamina papyracea und des
Orbitadaches erkennen. Aufgrund dieser orbitalen Ausdehnung ist eine weitere chirurgische Intervention
unter Erhalt des Bulbus nicht moglich. Eine Fortfiihrung der systemischen Therapie ist geplant.

DISKUSSION

Liposarkome stellen die hdufigsten Weichteilsarkome im Erwachsenenalter? dar und sie reprasentieren
ca. 10% bis 20% aller Sarkome'®. Am haufigsten treten sie im Bereich des Retroperitoneums und der
Extremitaten auf', deren Rezidivrate zwischen 57% und 70% angegeben wird. Im Bereich der Orbita
sind sie eine Raritdt. Pathogenetisch entstammen Liposarkome nicht von reifen Lipozyten, sondern von
primitiven stromalen Zellen der Muskelfaszien oder von pluripotenten, perivaskuldren mesenchymale
Zellen®. Strauss beschrieb 1911 erstmals ein Liposarkom im Bereich der Orbita. Seither wurden lediglich
38 Falle (incl. unserem Fall) eines priméren orbitalen Liposarkoms in der Literatur beschrieben™ .
Histologisch kénnen wir diese mesenchymale Neoplasie in drei groke Gruppen einteilen: myxoid, gut-
differenziert und pleomorph. Bis jetzt sind in der Literatur 4 Félle eines pleomorphen Liposarkoms™
beschrieben worden. Der prognostische Faktor héngt von der Tumorgrosse, der Lokalisation, dem
morphologischen Typ, dem histologischen Grad und der Effektivitét der ersten Therapie® ab. Pleomorphe
Liposarkome haben dabei eine schlechtere Prognose’. Aufgrund der Lage des Tumors in der Orbita
besteht die Schwierigkeit einer RO-Resektion trotz oftmals durchgefiihrter Exenteratio orbitae®. Orbitale
Tumoren kdnnen sehr stark in ihrer klinischen und radiologischen Erscheinung variieren. Zusétzlich
bestehen aufgrund der Seltenheit dieses Tumors keine bekannten typischen CT/ MRT- morphologischen
Kriterien zur Diagnosesicherung bzw. Diagnoseweisung. Sollte nun trotz klinischer Untersuchung und
Bildgebung keine mdglich sein, kann eine histopathologische Untersuchung die Diagnose stellen und die
Mbglichkeit einer Therapie einleiten. Die optimale Behandlung fur primére orbitale Liposarkome stellt

jedoch nach wie vor eine grofle Herausforderung dar.

DIFFERENZIALDIAGNOSEN:

Lipome, Rhabdomyosarkome, maligne fibrose Histiozytome?, chronische idiopathische Orbitaentziindung
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> Diagnose: Cholesteringranulom der Orbita

Diskussion

1838 wurde von Muller der Begriff ,Cholestatom"” fiir alle Lasionen mit Cholesterinkristallen
ins Leben gerufen. Mittlerweile werde Lasionen mit epithelialen Elementen (Epidermoid /
Dermoid, Cholesteatom) von Lasionen ohne epitheliale Anteile (Cholesteringranulom)
unterschieden. _

Cholesteringranulome treten v.a. in knéchernen Strukturen des Schéadels auf (Mittelohr und
Mastoid), sind jedoch auch im Peritoneum und der Brust beschrieben. Cholesteringranulome
der Orbita sind selten. Sie finden sich meist in der superior-temporalen Orbita (Os frontalis,
Fossa lacrimalis), bevorzugt bei Ménnern in der 4.-5. Dekade auf (1,3,5). Klinische
Symptome sind Protrusio bulbi, Bulbusverlagerung, Motilitdtseinschrankung nach oben und
Visusminderung durch choroidale Falten oder Induktion eines Astigmatismus (3,5). Die
Pathogenese ist nach wie vor unklar. Ein Trauma wurde urspriinglich als pathogenetisch
ausldsendes Ereignis angenommen; ein Trauma wird jedoch nur von ca. 50% der Patienten
angegeben, und ist nach neueren Erkenntnissen wohl nicht urséchlich, kann jedoch die
Entstehung eines Cholesteringranuloms beschleunigen. Auch unser Patient gab auf explizite
Nachfrage ein direktes Trauma im Alter von 15 Jahren an. Méglicherweise ist eine
(vaskulére) Malformation in der Diploe fur die Entstehung eines Cholesteringranuloms (mit-)
verantwortlich (1,2,6). Das Cholesterin im Granulom entsteht wahrscheinlich als
Abbauprodukt von Blutbestandteilen. Die angrenzende Osteolyse wird wahrscheinlich durch
Prostaglandine der Blutplattchen im Hamatom initiiert (2)

Differenzialdiagnostisch kommen eine (Epi-)Dermoidzyste oder Knochenzyste, ein
Cholesteatom, ein Tranendriisentumor, ein ossifizierendes Fibrom, ein eosinphiles
Granulom, sowie eine Mucozele in Betracht.

Rezidive von Cholesteringranulomen sind selten, und treten v.a. nach inkompletter
Resektion auf (1,3)

Histologisch besteht das Cholesteringranulom aus Flussigkeit und festen Elementen: Die
Flussigkeit enthélt Blut mit vereinzelten Entziindungszellen inklusive Riesenzellen und
Histiozyten. Die soliden Anteile bestehen aus einer granulomatésen Entziindungsreaktion
um Cholesterinspalten und Blutabbauprodukten mit Hamosiderin- und Lipidbeladenen
Fremdkérperriesenzellen. Fibrose und Knochenbestandteile ergénzen das Bild.
Typischerweise finden sind keine epithelialen Anteile im Gegensatz zur Dermoidzyste oder
zum Cholesteatom (2,4)
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