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latrogenes Granulom

Vorgeschichte

Eine 65-jéhrige Patientin war bereits seit 2007 aufgrund eines beidseitigen PEX-Glaukoms in unserer
Klinik in Behandlung. Am rechten Auge zeigte sich seit 2014 ein beginnender Gesichtsfeldschaden.
Bei erhdhter Tensiolange rechts trotz dreifacher drucksenkender Lokaltherapie wurde 2014 damit
begonnen den Augeninnendruck operativ zu senken. Zundchst wurde eine selektive Lasertrabekulo-
plastik durchgefahrt (05/2014). Bei ausbleibendem Effekt folgte eine Trabektom-Operation (09/2014),
dann eine Phakoemulsifikation mit Hinterkammerlinsenimplantation (11/2014) und schlieRlich im Feb-
ruar 2015 eine CyPass®-Implantation. Im Anschluss waren dennoch eine Trabekulektomie und
schlieBlich eine Zyklophotokoagulation nétig. Es zeigten sich bei der Patientin am rechten Auge immer
wieder rezidivierende Augeninnendruckanstiege bis 50 mmHg trotz der zahlreichen Glaukom-
Operationen. Ab 2016 war zudem ein chronischer Reizzustand vorhanden. Der Visus lag bei 0,4
rechts, was durch ein postoperativ aufgetretenes Makulaédem mitbedingt war, sowie 1,0 links. Zwi-
schen den vereinzelten Druckspitzen lag der Augeninnendruck im normotonen Bereich. Aufgrund des
Reizzustands wurde differentialdiagnostisch an uveitisch bzw. viral bedingte Druckanstiege wie ein
Posner-Schlossmann-Syndrom gedacht, was jedoch durch eine negative Vorderkammerprobe nicht
bestatigt werden konnte. Daraufhin wurde das CyPass®-Implantat -19 Monate nach Implantation-
explantiert, da nun die Vermutung nahe lag, dass der chronische Reizzustand auf das Implantat zu-
rickzuftihren war. Bei dem CyPass® handelt es sich um einen ca. 6 mm langen fenestrierten
Microstent aus biologisch vertraglichem Polyimid-Kunststoff (CyPass® Micro-Stent | Myalcon.com).
Nach Insertion in den Supraziliarraum tber einen Clear-cornea-Zugang wird der uveosklerale Abfluss
des Kammerwassers erméglicht. Der CyPass® gehért zusammen mit dem iStent® zu den supra-
choroidalen Stents der minimal-invasiven Glaukomchirurgie.

Histologischer Befund
Histologienummer 161458

Makroskopischer Befund: Es zeigt sich ein 10 x 0,5 mm messendes réhrenférmiges gelbliches Kunst-
stoffmaterial mit zentraler linglicher Offnung und mehreren seitlichen Offnungen.



Mikroskopischer Befund: In der HE-Férbung zeigt sich auf der Oberfldche des langlichen Fremdkor-
pers eine flache Schicht von Bindegewebe. Alle Lumina und Offnungen sind von granulomatésem,
riesenzellhaltigem Entztindungsmaterial und reaktivem Bindegewebe gefulit. In der immunhistochemi-
schen Farbung mit Antikérper gegen Vimentin sind im reaktiven Bindegewebe zahlreiche Vimentin-
positive Fibrozyten um und im Stent zu sehen. In der Férbung mit Antikérper gegen CD68 sind positiv
angefarbte Makrophagen und Riesenzellen um und im Stent zu sehen. In der S100-Farbung, wo neu-
roektodermale Zellen angefarbt werden, zeigen sich ebenso viele positive Zellen um und etwas weni-
ger im Stent. Diese pigmentierten Zellen mit Dendriten sind S100- und Melan A-positiv sowie CD68-
negativ. Es ist davon auszugehen, dass es sich hierbei um Melanozyten handelt, die méglicherweise
von der benachbarten Iris in den Bereich des Stents gewandert sind. Zusammenfassend zeigen sich
in den F&érbungen Vimentin, CD68, S100 und Melan A positive Zellen, wohingegen keine der Zellen
Cytokeratin-positiv sind. Somit ist davon auszugehen, dass sich trotz der zahlreichen Voroperationen
kein implantiertes Epithel im Bereich des Stents befand.

Histologische Diagnose
Fremdkérpergranulom um und im CyPass®-Implantat.

Diskussion

In zwei Studien aus Deutschland wurde eine CyPass®-Implantation in Kombination mit einer Katarakt-
Operation durchgefiihrt (Hoeh et al.; Héh et al.). In der Studie von 2014 werden 5 Flle von 136 Studi-
enaugen mit postoperativer Entztindung tiber 1 Monat nach Operation beschrieben, wobei diese nicht
néher bezeichnet wird und auch in Zusammenhang mit der Katarakt-Operation stehen kénnte. An
weiteren unerwiinschten Nebenwirkungen werden v.a. Hypotonie (15,4%) und Verstopfung des
CyPass® durch (berwachsendes Irisgewebe (8,8%) genannt. In der Studie von 2016 wird bei glei-
chem Studienaufbau in den 1-Jahresdaten bei 167 Augen von keiner langer anhaltenden Entzindung
berichtet. Eine weitere Studie von 2015, in der eine alleinige CyPass®-implantation durchgefihrt wur-
de, zeigt in den 1-Jahres-Daten keine entztindliche Reaktion (Garcia-Feijoo et al.). Auch bei weiteren
Implantaten der minimal invasiven Glaukomchirurgie (wie iStent®, Hydrusm, XEN®, InnFocus
MicroShunt®) wurde bisher kein Fremdk&rpergranulom beschrieben (Ansari). In einer Studie, die die
Biokompatibilitét des Kunststoffmaterial Polyimid untersuchte, zeigte sich nach subkutaner Implantati-
on einer Hydrogel-ummantelten Polyimidmembran bei M&usen zwar eine insgesamt gute Immunak-
zeptanz, allerdings bildeten sich nach 4 und 9 Wochen Bereiche von Fremdkérpergranulomen um die
Membran herum (Sirova et al.).

Zusammenfassend wurde laut unserer Literaturrecherche in der bisherigen Nachbeobachtungszeit
von maximal zwei Jahren nach CyPass®-Implantation keine Fremdkérperreaktion beschrieben. Po-
lyimid zeigt zwar eine relativ gute Biokompatibilitat und Immunakzeptanz, eine mégliche Fremdkérper-
granulombildung ist jedoch bereits in der Literatur im Tierversuch beschrieben. Wir konnten durch die
histologische Untersuchung erstmalig ein intraokulares Fremdkérpergranuiom 18 Monate nach
CyPass®-Implantation feststellen.
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Eine unerwartete Entdeckung
Vorgeschichte
Ein 80-jdhriger Patient wurde uns erstmals im November 2016 mit einem Bindehauttumor am medialen rechten Unterlid in
die Sprechstunde iiberwiesen. Anamnestisch habe 3 Monate zuvor eine nasale Bindehautrétung bestanden, die mit einer
antibiotischen Salbe erfolglos therapiert wurde. Seit 2 Monaten bestehe nun der Tumor, der ein leichtes Druckgefiihl und
Epiphora verursache. Eine Sehverdnderung oder Schmerzen wurden verneint. Eine GréRendnderung wurde nicht
beobachtet. In der sonstigen ophthalmologischen Anamnese fand sich lediglich eine beidseitige Katarakt-Operation 2008.
Allgemein-anamnestisch waren ein medikamentds eingestellter Diabetes mellitus Typ 2 sowie eine Hypercholesterindmie
bekannt.
Es zeigte sich medial an der palpebralen Konjunktiva des rechten Unterlids ohne direkte Verbindung zum Punctum
lacrimale ein schmerzloser, ca. 0,6 cm groRer, rosa-weiBlicher, gestielter Bindehauttumor mit glatter Oberfliche. Die
sonstige Lidstruktur und -stellung war unaufféllig. Der Fernvisus betrug rechts 0,8 und links 0,9 bei sonst regelrechtem
altersentsprechenden Augenbefund beidseits. Wir stellten bei Verdacht auf ein pyogenes Granulom unklarer Genese mit
subjektiven Beschwerden die Indikation zur chirurgischen Entfernung. Dabei wurde der Bindehauttumor an der Basis
abgetragen (16-586), sowie Gewebe aus der polypés erscheinenden benachbarten Bindehaut entnommen (16-587).

Histopathologischer Befund
Makroskopie
16-586 (Gestielter Tumor):

Schleimhautprédparat (6x3x3mm) mit matter Oberfliche und gelblich-weiRer unregelmaRiger Basis. Im Zentrum finden sich
feine, schwarze Haar-dhnliche Fremdkérper

16-587 (Basisnahe Resektion):
Zwei weildliche, hdmorrhagische Gewebsfragmente (2x1x1mm und 3x2x2mm).

Mikroskopie

16-586 (Gestielter Tumor):

Es findet sich lockeres Bindegewebe mit einem diffusen, plasmazellreichen Entziindungsinfiltrat und zahlreichen Kapillaren
ohne eigentlichen epithelialen Uberzug. In der Tiefe zeigen sich eine histiozytidre Fremdkdrperreaktion mit zahlreichen
Fremdkdrperriesenzellen, optisch leere Hohlrdumen und doppelbrechendes Fremdmaterial. Unmittelbar an der Basis
erkennt man einen kleinen Fokus einer pleomorphzelligen Plattenepithelproliferation.

16-587 (Basisnahe Resektion):

Es zeigen sich Bindehautfragmente mit weiteren Anteilen der Plattenepithelepithelproliferation mit hyperplastischen und
dysplastischen (teils mehrkernigen) Epithelzellen sowie Dyskeratosen, die in Form kleiner Zellverbande infiltrativ in das
angrenzende Stroma wachsen. Weiter zeigen sich eine gesteigerte mitotische Aktivitdt, ein begleitendes
Entziindungsinfiltrat und einzelne Hornperlen. Eine Abgrenzung zur Tiefe ist nicht méglich.

Immunhistochemie
16-586 (Gestielter Tumor):

Immunhistochemisch zeigen sich die Zellen im Bereich des Fremdmaterials positiv auf CD68 (Makrophagen). Dieser Bereich
reagiert auch positiv in der Berliner Blau Farbung. An der Basis sind etliche CKpan-positive Zellaggregate zu erkennen.

16-587 (Basisnahe Resektion):
Ki-67 wird in zahlreichen Epithelzellen exprimiert.

Diagnose: Infiltrativ wachsendes, mittelgradig differenziertes Plattenepithelkarzinom mit pyogenem
Granulom.

Weiterer Verlauf

Aufgrund der Malignitadt des Befundes und der unklaren Abgrenzbarkeit wurde eine keilférmige Nachexzision vom medialen
Unterlid sowie angrenzendes Gewebe entnommen. In der mikroskopischen Begutachtung zeigte sich der plattenepitheliale



Tumor in toto exzidiert. Das Staging mittels Ultraschall ergab unauffallige Lymphknoten im Kopf- und Halsbereich ohne
Hinweis auf Malignitét oder Metastasen, so dass ein Tumorstadium pT1 LO VO RO mit Malignitétsgrad G2 als finale Diagnose
gestellt wurde. Bei Wiedervorstellung nach 1 und 6 Monaten zeigte sich ein regelrechter postoperativer Befund ohne
Anhalt fiir ein Lokalrezidiv.

Diskussion

Aus dem konjunktivalen Plattenepithel kann eine Vielfalt an neoplastische Verdnderungen (von prikanzerdsen epithelialen
Dysplasien {iber das Carcinoma in situ bis hin zum invasiven Plattenepthelkarzinom) entstehen, die unter dem Oberbegriff
,Ocular surface squamous neoplasia (OSSN)“ zusammengefasst werden.? 1860 beschrieb Albrecht von Graefe ein
Epitheliom der Bindehaut, was heute als Erstbeschreibung des Plattenepithelkarzinom gewertet wird.?

Die jahrliche Inzidenz der invasiven Plattenepithelkarzinome zeigt mit weltweit 0,02 — 3,5 / 100000 ein starkes Nord-Siid-
Gefille, wobei hellhdutige Manner ein hoheres Erkrankungsrisiko haben.*** Es wird als der hiufigste maligne Tumor der
Augenoberfliche bzw. als der dritthaufigste maligne Augentumor nach dem Melanom und dem Lymphom gewertet."*® Das
mittlere Erkrankungsalter liegt in der 6.-7. Lebensdekade.™**

Als wichtigster Risikofakor wird UV-B Strahlung (insbesondere im jungen Alter von 0-7 Jahren) betrachtet.”*’ Die Infektion
mit HPV, insbesondere der Serotypen 16 und 18, wird als Cofaktor mit dem konjunktivalen Plattenepithelkarzinom in
Verbindung gebracht."’z'7 Immundefekte bzw. Immunsuppression erhéht das Risiko fiir ein invasives konjunktivales
Plattenepithelkarzinom.z'7 Als weitere Risikofaktoren werden auRerdem Infektionen mit HSV, Traumen, Zigarettenrauch,
Vitamin-A-Mangel und Xeroderma pigmentosum angesehen.**’

Die hiufigste Lokalisation ist die exponierte bulbire Konjunktiva innerhalb der Lidspalte.' Die Lokalisation an der
palpebralen Konjunktiva, wie im hier beschriebenen Fall, ist eher selten.' Der Tumor zeigt sich meist solitir, breitbasig,
scharf begrenzt, wenig prominent und rétlich bis gréulich. Hiufig sind prominente TumorgefiRe sichtbar. Nodulires,
flaches oder auch diffuses Wachstum sind beschrieben worden.™ Eine Assoziation mit einem pyogenen Granulom ist (im
Gegensatz zur Assoziation mit einem Pterygium oder einer Pinguecula) bisher noch (fast) nicht beschrieben worden.!
Hinsichtlich der Symptomatik berichten Patienten in der Regel lediglich iliber eine Wochen bis Monate andauernde
Bindehautrétung mit leichtem Fremdkiirpergefﬁhl.1

Als Differentialdiagnosen kommen u.a. Pterygium, Nivus, Lymphom und Talgdriisenkarzinom in Frage.'® Das Grading
richtet sich nach der Morphologie der neoplastischen epithelialen Zellen, die ein pleomorphes Erscheinungsbild mit
prominenten Nukleoli, Hyperchromasie, erhéhten Mitoseraten und teilweise Parakeratosen, Zysten und Riesenzellen
zeigen kénnen.? Zu den aggressiven Subtypen gehéren die mukoepidermoide Variante, wo muzinbildende Zellen darstellbar
sind (PAS, Alzianblau), und die Spindelzellvariante.® Ein Staging erfolgt meist nach der TNM-Einteilung. Da eine
Metastasierung in der Regel lymphogen erfolgt, sollte immer eine Untersuchung der Kopf- und Halslymphknoten erfolgen.®

Die Therapie der Wahl ist die komplette Exzision mittels no-touch Technik in toto mit 2-3 mm Sicherheitsabstand, um eine
intraoperative Dissemination zu vermeiden."® Eine histologische Beurteilung der Schnittriinder ist notwendig, da eine
inkomplette Resektion die lokale Rezidivrate deutlich erhdht.® Eine intraokulare Infiltration bzw. ein orbitales Wachstum
macht eine Enukleation bzw. Exenteration notwendig. Falls sich dysplastische Zellen auch entfernt vom Primértumor
zeigen, wird eine zusatzlich adjuvante oder intraoperative Therapie mit z.B. topischem Mitomycin C oder Kryotherapie
diskutiert.*® Eine Strahlentherapie mittels Brachytherapie oder Gamma-Strahlung wird meist nur bei sehr ausgedehnten
Befunden oder schlechtem Allgemeinzustand des Patienten eingesetzt."’6

Die variable lokale Rezidivrate (4,5% bis >60%) zeigt eine klare Korrelation mit dem TNM-Stadium und der Beurteilung der
Resektionsrinder.>* Da groRere Ausbreitungen durch das langsame Wachstum eher selten sind (2T3 in lediglich 1-13% der
Félle), werden konjunktivale Plattenepithelkarzinome als niedriggradig maligne betrachtet.! Entsprechend sind lokale und
Fernmetastatsen sehr selten.™® Bisher sind weltweit nur neun assoziierte Todesfille berichtet worden.! Jedoch gilt zu
beachten, dass bis zu 13-20% der Patienten mit konjunktivalem Plattenepithelkarzinom einen weiteren unabhangigen
extraokularen Tumor entwickeln.?
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Geschwulst der Tranendrise

Anamnese

Ein 47-jahriger Patient stellt sich in unserer Klinik zur Mitbeurteilung eines Tumors des linken Oberlides vor.
Der Patient berichtet, die Lidveranderung bestehe seit 3-4 Monaten und sei seither gréRenprogredient.
Eine Voroperation oder eine Verletzung der Lider verneint er. Bei der Allgemeinanamnese gibt der Patient
einen arteriellen Hypertonus sowie einen erlittenen Myokardinfarkt 2012 und 2017 an.

Klinischer Befund

Der bestkorrigierte Visus ist am betroffenen Auge auf auf o,5 reduziert, am Partnerauge o,8. Die Motilitat
ist beidseits frei. Kernspintomographisch zeigt sich eine 13 x 18 x 23 mm groRe Raumforderung der rechten
Glandula lacrimalis mit Vorwdlbung des Oberlides. Der Tumor weist eine starke, inhomogene
Kontrastmittelanreicherung auf und ist auf einer Strecke von 10 mm an den Bulbus angrenzend. Es liegt
keine Infiltration in Bulbus, retrobulbdren Raum und umgebende knécherne Strukturen vor. Die linke
TrénendrUse ist unauffallig. Wir fihrten eine transkonjunktivale Exzision in lokaler Andsthesie durch. Ziel
war es den Tumor vollsténdig zu entfernen. Der postoperative Verlauf war komplikationslos. Das
gewonnene Material wurde histopathologisch untersucht.

Histologischer Befund

Makroskopischer Befund: 1,8 g schweres, 1,7x 1,4 x 1,3 cm messendes, zart umkapseltes Gewebestiick. Die
Schnittflachen liegen grau-gelb elastisch vor.

Mikroskopischer Befund: Es zeigt sich atrophisches Drisengewebe der Glandula lacrimalis mit
ausgepragter periduktaler Fibrose und Hyalinose. Davon grenzt sich nach zentral ein zelldichtes
spindelzellig und teils faszikular aufgebautes kollagenreiches Tumorgewebe ab (Abb.1). Teilweise lassen
sich vereinzelt Mitosen erkennen. Histochemisch stellen sich die Tumorzellen negativ fir eine PAS-Férbung
sowie eine Kongofdrbung dar. Zur Tumortypisierung wurden immunhistologische Untersuchungen
durchgefihrt. Immunhistochemisch stellen sich die Tumorzellen fir S100, Desmin, Caldesmon, Myogenin,
CD31, CD117 und DOG-1 negativ dar. Eine Anfirbung des Tumorgewebes mit Antikérpern gegen CD34 und
CDgg ist positiv (Abb. 2,3). Zur Bestimmung der Proliferationsrate wird eine Ki67 Férbung durchgefiihrt
(Abb.4). Nur 5 % der Zellen sind MIB-1 positiv. Zum Ausschluss eines synovialen Sarkoms wird eine
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung durchgefihrt. Bei dieser zweifach farbmarkierten Sonderkombination
fiir die 5518-Region (18q11.2) gilt ein Schwellenwert von 15%. Nach Auszéhlen von 5o Tumorzellen
zeigten g7% eine normale Konstellation, 3% eine diagnostische Konstellation. Somit liegt kein Hinweis auf
ein monophasisches synoviales Sarkom vor.

Diagnose/ Diskussion

Der Tumor zeigt sich auf den vorliegenden Préparaten vollstindig reseziert. Der spindelzellige Aufbau, die
Expression von CD34 und CDgg zusammen mit einer geringe Mitoserate von 5% und die
immunhistochemischen sowie molekularpathologischen Ergebnissen passen zu dem Profil eines solitar
fibrésen Tumors der Tréanendrise (SFT). Die stark inhomogenen Kontrastmittelanreicherung des Tumors
komplettiert die Diagnosestellung. Ein synoviales Sarkom, eine neurogenen Differenzierung, ein
Angiosarkom sowie eine aggressive Fibromatose, genauso wie ein GIST und ein Lipom muss
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immunhistochemisch  ausgeschlossen werden. Weitere wichtige Differentialdiagnosen stellen
Orbitatumore wie das Neurinom oder das pleomorphe Adenom, aber auch seltene vaskulire Tumore wie
das kaverndse Hamangiom dar. Der SFT ist ein sehr seltener mesenchymalen Tumor mit einer Inzidenz von
3 Fallen auf 100.000 Patienten [1,2]. Der SFT wurde zunéchst an der Pleura beschrieben, kommt aber auch
in Retroperitoneum, Lunge, Leber und respiratorischem Trakt einschlieRlich Nase und Nasennebenh&hlen
sowie im Perikard vor [3]. Der Tumor manifestiert sich als eher langsam und verdringend wachsend. Eine
vollsténdige Tumorentfernung ist die Therapie der Wahl. [4,5]

Meist zeigt sich ein benignes Verhalten, in seltenen und durch das histologische Bild im Allgemeinen nicht
voraussagbaren Fillen sind Rezidive und insbesondere Metastasen méglich. Somit haben SFT im
Weichgewebe eine intermediare Malignitét [5,6]. Eine Kontrolle wihrend der ersten 2 Jahre sollte 3- bis 6-
monatlich, dann 1x jhrlich erfolgen. Bei Verdacht auf ein malignes histologisches Erscheinungsbild sollte
diese Kontrolle auch mittels MRT [1] erfolgen und ein Radioonkologe involviert werden. Fir die
Diagnosestellung ist die Zusammenarbeit mit einem Immunhistologischen Labor erforderlich. Die
Diagnose SFT der Orbita wird praktisch nie klinisch, sondern nur histologisch gestellt [7]

R
Abbildung 2: Histopathologie PAS, 40x
4 \ ” i . " . ~\\"‘ ’
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Vorgeschichte:

Es erfolgte die Vorstellung eines 83-jahrigen Patienten mit einer seit einigen Monaten bestehenden
Schwellung und Rétung der Bindehaut an beiden Augen. Der Patient klagt Giber ein zunehmendes
Verschwommensehen mit Blendempfindlichkeit, sowie iiber ein Fremdkérpergefiihl und verklebte
Augenlider. Extern war der Befund mit lokaler und systemischer Antibiose therapierefraktar
behandelt worden. Mit dem initialen Verdacht auf eine Inmunopathie erfolgt die Einleitung der
weiterfiihrenden Diagnostik und Therapie.

Befund der klinischen Erstuntersuchung in unserer Ambulanz:
Funktionspriifung:

Visus rechts: sc 0,8; Gldser bessern nicht

Visus links: sc 0,4; Gldser bessern nicht

Motilitit: frei, keine Doppelbilder, keine starken Schmerzen
Biomikroskopie rechtes/ linkes Auge:

In der Spaltlampenbiomikroskopie konnten rechts und links verdickte Lidkanten, krustig verklebte
Wimpern und eine Trichiasis festgestellt werden. Die Bindehaut erschien sulzigig-verdickt. Der Fornix
ist verkiirzt und es zeigten sich Symblephara. Pannusartige Ablagerungen an der Hornhaut sind
beidseits vorhanden. An beiden Augen hat sich bereits ein ausgepragtes Unterlidektropium, sowie
eine Trichiasis am Oberlid mit Entropiumneigung dargestelit.

Histopathologischer Untersuchungsbefund des Bindehauttumors 03/17

Histologie: Konjunktivale Schleimhaut bedeckt von einem akanthotisch verbreiterten
Plattenepithel. Im Stroma sieht man Rundzellinfiltrate, bestehend aus Lymphozyten, Plasmazellen
und wenigen segmentkernigen Granulozyten. innerhalb des Epithels sind bis in den mittleren



Zelllagen leicht vergroRerte Zellkerne, sowie einige Mitosen sichtbar. An der Grenze zum Stroma ist
eine Abhebung des Epithels erkennbar. In der PAS-Reaktion fehlen Becherzellen im
Oberflichenepithel.

Immunfluoreszenzmikroskopie: Es sind angedeutete Ablagerungen von IgA und schwach auch
von IgG sichtbar. Ablagerungen von IgM und C3-Komplement sind nicht darstellbar.

AbschlieBende Beurteilung und Diagnose: Es handelt sich um eine Plattenmetaplasie mit einer
Hyperkeratose, Parakeratose sowie Verlust der Becherzellen der konjunktivalen Schieimhaut bei
miRiggradiger chronisch granulierender Konjunktivitis mit einer nur leichtgradiger Fibrose und einer
angedeuteten subepithelialen Spaltbildung. Standardmorphologisch und
immunfluoreszenzmikroskopisch spricht der Befund fiir ein okuldres vernarbendes Pemphigoid mit
extraokuldrer Beteiligung.

Zusammenfassende Betrachtung:

Die okuldren Pemphigoiderkrankungen sind Autoimmunerkrankungen, die hadufig in der 7.
Lebensdekade auftreten. Frauen sind dabei haufiger betroffen (2:1).

Pathophysiologisch kommt es aufgrund einer gestérten Kohdsion zu einer subepidermalen
Blasenbildung und Vernarbung. Zugrunde liegt wahrscheinlich eine Hypersensibilititsreaktion vom
Typ ll, die mit einer Aktivierung des Komplementsystemes sowie von Effektorzellen einhergeht. Die
gebildeten Immunglobuline sind als lineare Ablagerungen an der Basalmembranzone der Haut und
Mukosa sichtbar und kénnen mittels direkter Inmunfluoreszenz nachgewiesen werden. Zytokine der
aktivierten Immunzellen beeinflussen die Aktivitit der Fibroblasten, wodurch es zu einer
subepithelialen Vernarbung und subepidermalen Blasenbildung kommt. Beim echten Pemphigus ist
die Blasenbildung hingegen intraepidermal lokalisiert.

Die okuldre Manifestation erfolgt meist beidseitig. Die Symptome im Friithstadium entsprechen dem
des trockenen Auges (Brennen, Fremdkérpergefiihl, Photophobie, ...). Im fortgeschrittenen Stadium
ist aufgrund der zunehmenden Bindehautschrumpfung und der Keratisierungstendenz simtlicher
oberflachlichen Strukturen mit einer Motilititsstérung und gravierenden Sehschédrfenminderung zu
rechnen. Von besonderer Bedeutung ist deswegen die Fritherkennung und Aktivititseinschiitzung
der Erkrankung, um eine Progression zu verhindern und die Hornhauttransparenz zu erhalten. Haufig
werden die Symptome der okuldren Pemphigoide im Friihstadium fehlinterpretiert und mit dem
Verdacht auf eine chronische Konjunktivitis behandelt. So kommt es oft erst im Stadium Ill zu einer

Diagnosestellung. Die Pemphigoide kénnen anhand der morphologischen Befunde nach Mondino et
al und Foster et al eingeteilt werde (s.u.).

Zu den Spatkomplikationen gehort auch die intraokulire Druckdekompensation, die infolge einer
progredienten Narbenbildung und einer Verlegung des Kammerwinkelabflusses auftreten kann.

Extraokuldre Symptomatiken gehen mit einer aligemeinen Schleimhautschéddigung einher, die
beispielsweise durch eine Dysphagie, Heiserkeit oder Schluckstérungen gekennzeichnet ist. Eine

interdisziplindre Betreuung ist deswegen und aufgrund des Nebenwirkungsprofils der systemischen
Medikation unumgiénglich.



In der Fachliteratur wird ein Zusammenhang zwischen der Pemphigoid und neurodegenerativen
Erkrankung vermutet. Auch der vorgestellte Patient erkrankte an einen Morbus Parkinson, einen
Schlaganfall und einer beginnenden Demenz. Als Ursache werden pathologische kreuzreaktive
Autoantikdrper zwischen Haut- und Hirngewebe vermutet.

Die Lokaltherapie kann medikamentds mit benetzenden Augentropfen erfolgen und gegebenenfalls
um lokale Antibiotika, Zytostatika (CiclosporinA, Mitomycin C) und Kortikosteroide (fraglicher
Behandlungserfolg) erganzt werden. Chirurgische MaRnahmen, wie zum Beispiel die Losung von
Symblephara oder Lidstellungsrekonstruktionen sollten in einem inaktiven oder stabilen Stadium
durchgefiihrt werden. Eine Biopsie kann zur Diagnosesicherung entnommen werden. Diese sollte im
stabilen Stadium und paraldsional erfolgen, um das Schleimhautgewebe so wenig wie moglich zu
traumatisieren. In der direkten Immunfluoreszenz zeigen sich lineare Ablagerungen von IgA und IgG
in der epithelialen Basalmembran. In der HE und PAS-Fiirbung erkennt man beispielsweise stromale
aus Lymphozyten und Plasmazellen bestehende Rundzellinfiltrate und segementkernigen
Granulozyten, Mitosen und vergroRerte Zellkerne in epithelialer Ebene. Becherzellen fehlen haufig
und die Abhebung des Epithels vom Stroma ist nachweisbar.

Die systemische Therapie muss individuell entsprechend dem Nebenwirkungsprofil der eingesetzten
Substanzen bestimmt werden. Bewahrt hat sich eine systemische Prednisolontherapie, die entweder
adjuvant oder kortison-sparend mit Dapson, Methotrexat, Azathioprim, Cyclophosphamid oder
Mycophenolat-Mofetil unterstiitzt wird. Die therapeutische Effektivitdt von Immunglobulinen und
monoklonalen Antikdrpern wird noch in Studien untersucht.
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Tabellen:
Foster Mondino
Stadium| Subkonjunktivale Vernarbung | 0-25% Verlust des unteren
und Fibrosierung Fornix
Stadium Il Fornixverkiirzung 25-50% Verlust des unteren
Fornix
Stadium Il Symblepharonbildung 50-75% Verlust des unteren
Fornix
Stadium IV Ankyloblepharonbildung, 75-100% Verlust des unteren
eingemauerter Bulbus Fornix

Tabelle 1: Einteilung nach Foster Mondino




Bilder:

Bild 2: Makroskopischer Befund des linken Auges mit

Bild 1: Makroskopischer Befund des rechten Auges mit
Fornixverklrzung, Symblephara, Bldschenbildung und Trichiasis

Fornixverkirzung, Symblephara, Bldschenbildung und Trichiasis

Bild 4: Ubersichtsaufnahme - Akanthotisch verbreitertes
Plattenepithel und Parakeratose, Abhebung des Epithels vom
Stroma

Bild 3: Orale Lisionen

Bild 5: 100-fache VergréRerung - Stromale aus Lymphozyten und  Bild 6: Immunfluoreszenzmikroskopie - Angedeutete lineare

Plasmazellen bestehende Rundzellinfiltrate und Ablagerungen von IgA und IgG in der epithelialen Basalmembran

segementkernigen Granulozyten, einige Mitosen und sowie am oberfldchlichen Epithel
vergréRerte Zellkerne in epithelialer Ebene, keine Becherzellen



45. Jahrestagung der deutschsprachigen Ophthalmolpathologen (DOP)
in Greifswald 2017:

Nicolas, Philipp WALDMANN
Peter MEYER
Universitéts-Augenklinik Basel
Mittlere Strasse 91

4056 Basel
meyerpe@uhbs.ch

Fallnummer:02016.276
Verteiltes Material: Kein Material

Therapiemodalitat fiir einen Patienten mit perforierender Skleranekrose
nach Protonenbestrahlung eines Ziliarkorpermelanoms

Klinik:

Ein 47-jahriger Patient, welcher wegen eines Ziliarkérpermelanoms am rechten Auge vor
12 Jahren mittels Protononbestrahlung behandelt wurde, stellte sich mit einer
Skleranekrose und konsekutiver Perforation im Sinne einer Komplikation nach
Bestrahlung vor. Die maximale Tumorbasis betrug 23.9 x 21.9 mm mit einer Dicke von
11mm. Nach einer Protonenbestrahlung des intraokularen Tumors mit einer Dosis von
Cobalt-60 Gray Aquivalent und einer adjuvanten intrahepatischen Chemotherapie wurde
eine Tumorregression auf eine Dicke von 8.5mm nach 5 Jahren beobachtet. Zu diesem
Zeitpunkt hatte der Patient einen bestkorrigierten Fernvisus von 0.5. Es wurden keine
Metastasen detektiert. Eine sich sekundar entwickelte Katarakt wurde 2 Jahren nach der
Radiotherapie operativ behandelt. Ein ebenfalls sekundér erhéhter Intraokulardruck
wurde erfolgreich mit lokalen Antiglaukomatosa therapiert. Die Skleranekrose wurde
erstmalig 10 Jahre nach der Bestrahlungstherapie beobachtet. Die Grésse des
nekrotischen Gewebes mass rund 4 x 3 mm. 22 Monate spéater perforierte die Sklera und
die Tumormasse prolabierte teilweise.

Zytologie:

Sporadisch konjunktivales Epithel mit vergrésserten Nuclei sichtbar. Zusatzlich wurden

Aggregate von pigmentierten Granula gefunden, welche zytomorphologisch komaptibel

mit Irisepithel oder Pigment-enthaltenden Makrophagen waren. Keine Anhaltspunkte fur
Malignitat.

Therapie:

Mehrere Operationen zum Verschluss der perforierten Skleranekrose mittels Deckung
durch Perikard wie auch durch mehrschichtige Amnion-Membran waren langerfristig
keine erfolgreichen Therapieoptionen. Die Behandlung mit Mundschleimhaut war
schliesslich das einzige Transplantat, welches bei unserem Patienten Giber ein Jahr zu
einer guten Defektdeckung bei perforierter Skleranekrose fiihrte. Trotzdem begann sich
10 Monate nach der Mundschleimhautdeckung eine drohende Perforation der
Skleranekrose am Rand des Transplantates zu manifestieren. In der letzten Echographie
zeigte sich eine weitere Schrumpfung des Tumorvolumens, am ehesten aufgrund der



wiederholten Durchbriiche mit Verlust von Tumormasse vor der
Mundschleimhautdeckung. Daher erfolgte Ende August eine erneute, gréssere Deckung

mit Mundschleimhaut mit bisher zufriedenstellendem Verlauf und erfolgreicher
Defektdeckung.

Diskussion:

Die Skleranekrose ist eine seltene Komplikation der Radiotherapie, insbesondere nach
Protononbestrahlung von uvealen Melanomen, und tritt im Mittel 70.4 Monate nach der
Radiotherapie auf [1]. Bei den meisten Patienten bleibt die Skleranekrose stabil und
bedarf keiner weiteren Therapie. Im Falle einer Skleranekrose gibt es verschiedene
Ansétze zur operativen Deckung des Gewebedefektes. Unter anderem wurden
Sklerapatches[2], Amnion-Membran- [3] und Cornea-Transplantate [4] beschrieben.
Mundschleimhaut als Transplantat wurde bisher erfolgreich bei Lidrekonstruktionen [5]
und zur Deckung von Osteo-Odonto-Keratoprothesen [6] verwendet.

In unserem Fall konnte die perforierte Skleranekrose durch mehrere Operationen
voriibergehend verschlossen. Eine Stabilisierung der Situation wurde letztlich mittels
Deckung durch ein Mundschleimhauttransplantat erreicht und der Bulbus konnte mit
guter visueller Funktionalitat erhalten werden.
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Neurotrophe Keratopathie

Fallbeschreibungen

Patientin 1:

Im Juni 2015 stelite sich eine 81-jahrige Patientin erstmalig mit einer Endotheliitis des LA vor.
Im Januar 2015 war ein Herpes Zoster Ophthalmicus diagnostiziert worden.

Nebenbefundlich war ein M. Parkinson bekannt. Nach Abklingen der okuldren Entziindung
unter Therapie bestand ein flaches HH-Ulcus, das erfolglos mit Amnion-Tx versorgt wurde.
Bei Visus zwischen 1/35 und HBW, flachem neurotrophem HH-Ulcus und dekompensierter
Hornhaut wurde eine perforierende Keratoplastik mit Katarakt-Extraktion/HKL-Implantation
sowie temporaler Tarsorrhaphie durchgefiihrt. Das Hornhaut-Trepanat wurde zur
histopathologischen Untersuchung ins Labor eingesandt.

Patientin 2:

Eine 77-jahrige Patientin stellte sich im April 2016 nach rezidivierenden Herpes-Keratitiden
am LA mit neurotrophem Hornhaut-Ulcus vor. Vorangegangen war ein Koma mit
Expositionskeratopathie LA 2008. Anamnestisch war eine Herzschrittmacherimplantation
2012 sowie eine Defibrillator-Implantation 2015 bekannt. Es erfolgte zunéchst die
medikamentése Therapie sowie Amniondeckung. Bei persistierenden Epitheldefekt und
Visus zwischen Handbewegungen und Lichtscheinwahrnehmung erfolgte im Dezember 2016
die perforierende Keratoplastik. Das Hornhaut-Trepanat wurde zur histopathologischen
Untersuchung ins Labor eingesandt.

Histologie
Makroskopischer Befund

(‘W‘ Beide Praparate: 8 mm im Durchmesser messendes, eingetriibtes Hornhauttrepanat mit
zentralen weiBlichen Einlagerungen

Lichtmikroskopie (H&E, PAS, Inmunhistochemie mit CD3, CD68, CD 138,
Myeloperoxidase, S-100, ANFP, GFAP)

Préaparat: Patient 1

Hornhauttrepanat. Zentral fehlendes Epithel. In der Peripherie abgeflachtes mehrschichtiges
Epithel. Dort intra- und subepitheliale Amnionreste. Teils vaskularisierter, entziindlicher
subepithelialer Pannus. Im oberen Stroma zentrale Nekrose, ausgepragte
Entziindungsreaktion (CD3+ T-Lymphozyten, CD68+ Makrophagen, CD138+ Plasmazellen,
wenig Myeloperoxidase+ neutrophile Granulozyten), tiefstromale GefaRanschnitte, Endothel
abgeflacht und rarefiziert.

Priparat: Patientin 2

Hornhauttrepanat. Zentral fehlendes Epithel. In der Peripherie abgeflachtes, stark alteriertes
mehrschichtiges Epithel. Dort subepitheliale Amnionreste und degenerative Pannusbildung.
Im mittelperipheren oberen Stroma Nekrose, Stroma massiv verschmalert, ausgeprégte
relativ akute Entziindungsreaktion im oberen Stroma (CD68+ Makrophagen, viele



Myeloperoxidase+ neutrophile Granulozyten), Endothel abgeflacht und rarefiziert mit
multiplen CD68+ Makrophagen.

Diagnose:

Beide Priparate: Hornhautulcus mit subl/intraepithelialen Amnionresten,
stromaler Nekrose und ausgepréagter stromaler Entziindungsreaktion (Prip 1
eher chronisch, Prédp 2 eher akut), stromaler Vaskularisation (Prip 1) und
Endotheizellverlust

Diskussion

Eine Stérung des N. trigeminus mit Verlust/Verminderung der Hornhautsensibilitat und
Reduktion trophischer Faktoren fir das Hornhautepithel ist fur eine neurotrophe Keratopathie
verantwortlich. Nach Mackie werden 3 Stadien unterschieden: 1. Keratitis punctata
superficialis, 2. Persistierender Epitheldefekt, 3. Hornhautulzeration, Einschmelzung bis hin
zur Perforation (1). Die Pathogenese der neurotrophen Keratopathie ist vielfltig-
Virusinfektionen (HSV, VZV), Veratzungen oder andere Traumata sowie jede Art der
Hornhautchirurgie kénnen eine neurotrophe Stérung hervorrufen. Intrakranielle
Raumforderungen, insbesondere Neurinome, Meningeome oder Aneurysmata sind Grund fir
eine neurotrophe Keratopathie durch Kompression des N. trigeminus oder des Ganglion
Gasseri (2). Eine haufige systemische Ursache ist der Diabetes mellitus, seltener sind
multiple Sklerose oder die Lepra ursachlich. Oft wird vergessen, dass auch systemische
Medikamente mit Einfluss auf die sensorischen Nervenfasern wie Neuroleptika,
Antipsychotika und Antihistaminika eine neurotrophe Stérung auslésen kdnnen. Seltener
sind genetische Syndrome mit angeborener Stérung der Hornhautsensibilitét wie Riley-Day-
Syndrom, Goldenhar-Gorlin-Syndrom, Mdbius Syndrom oder die familidre corneale
Hypasthesie.

Therapeutisch werden Benetzung (unkonservierter Trénenersatz), Lidoperationen zur
Korrektur des Lidschlusses, Punctum plugs, Verbands-Kontaktlinsen oder Sklerallinsen,
Amnion-Transplantation, sowie bei Perforation Histoacrylklebung, Bindehautdeckung und
Keratoplastik empfohlen (3). Medikamentds steht die Matrixtherapie (Cacicol®) (4,5) sowie
voraussichtlich ab November 2017 der rekombinante neurotrophe Wachstumsfaktor (rh-
NGF-Oxervate®) zur Verfugung (6,7).

Im Mausmodell wurde nach stereotaktischer Elektrolyse des N. trigeminus ein aufgehobener
Cornealreflex mit Epitheliopathie bis zur Hornhautulcusbildung beobachtet. Histologisch kam
es zu einer Verdiinnung des Epithels, zum Verlust anti-R3-Tubulin-positiver Hornhautnerven,
zur Zunahme der Apoptose von Epithelzellen, von stromalen Keratozyten und von stromalen
Entziindungszellen sowie einer reduzierten Proliferation basaler Epithelzellen (8). Keine
gréReren Literaturstudien wurden zur Histologie der humanen neurotrophen Keratopathie
gefunden. Typischerweise wird jedoch ein Hornhautulcus/Perforation ohne wesentliche
Entziindungsaktivitét beobachtet. Nach Amniontransplantation verbleiben oft Amnionreste
als azelluldre Stromareste bedeckt mit einer einzelligen Schicht von durchsichtigen
kubischen Amnionepithel intra- bzw. subepithelial des mehrschichtigen Hornhautepithels
(9,10).

Die Vorstellung der beiden vorliegenden Hornhauttrepanate bei neurotropher Keratopathie
erfolgte aufgrund des ungewshnlichen histologischen Erscheinungsbildes mit
auRergewshnlich massiver stromaler Entziindungsreaktion. Hier muss wahrscheinlich von
einer neurotrophen Keratitis gesprochen werden.

Geplant ist in einer Multizenterstudie Hornhauttrepanate nach perforierender Keratoplastik
bei neurotropher Keratopathie histologisch zu evaluieren. Geplant sind neben der Erfassung
des klinischen Befundes und der Anamnese die histologische Routineuntersuchung plus
Proliferationsmarker Ki67, Tunel-Assay und Darstellung der Hornhautnerven (11-13).
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Patient: m, *1963
Haufenweise Kohle, steinreich oder doch nur flissig?

Anamnese:

Ein 53 Jahre alter Mann stellte sich zur Mitbeurteilung von konjunktivalen Pigmentierungen vor. Er war
aktuell beschwerdefrei, die Bindehautveranderungen bestanden weit vielen Jahren. Lokal wurden
gelegentlich Tranenersatzmittel angewendet.

Allgemein befand sich der Patient aufgrund einer Mukoviszidose seit dem 18. Lebensjahr in systemischer
antibiotischer Behandlung mit Minocyclin 200mg/axtgl und erhielt eine orale Enzymersatztherapie
aufgrund einer Pankreasinsuffizienz. Eine antihypertensive Therapie mit Bisoprolol war ebenfalls
verordnet.

Klinischer Befund:

In der Spaltlampenbiomikroskopie zeigten sich beidseits tarsal gelegene nummulére Pigmentierungen der
Bindehaut des Ober- und Unterlids. Die Sklera wies nasal und temporal eine blduliche Verfarbung auf.

Abb. 1: Spaltlampenbefund

Die weitere Untersuchung zeigte einen altersentsprechenden Befund. Zur Abklarung erfolgte die Biopsie
der pigmentierten Konjunktiva.

Histologie:
Lichtmikroskopie (HE)

Die histologische Begutachtung zeigt eine konjunktivale Schleimhaut mit einem leichtgradigen
chronischen unspezifischen Entzindungsinfiltrat und einzelne Zysten. In deren Lumen zeigt sich ein
eingedicktes Sekret mit verkalkten Prazipitaten. Morphologisch handelt es sich in erster Linie um
Retentionszysten. Ein konjunktivaler Navus oder ein maligner Tumor waren nicht nachweisbar.
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Haufenweise Kohle, steinreich oder doch nur fliissig?

Anamnese:

Ein 53 Jahre alter Mann stellte sich zur Mitbeurteilung von konjunktivalen Pigmentierungen vor. Er war
aktuell beschwerdefrei, die Bindehautverdnderungen bestanden weit vielen Jahren. Lokal wurden
gelegentlich Tranenersatzmittel angewendet.

Allgemein befand sich der Patient aufgrund einer Mukoviszidose seit dem 18. Lebensjahr in systemischer
antibiotischer Behandlung mit Minocyclin 200mg/axtgl und erhielt eine orale Enzymersatztherapie
aufgrund einer Pankreasinsuffizienz. Eine antihypertensive Therapie mit Bisoprolol war ebenfalls
verordnet.

Klinischer Befund:

In der Spaltlampenbiomikroskopie zeigten sich beidseits tarsal gelegene nummulére Pigmentierungen der
Bindehaut des Ober- und Unterlids. Die Sklera wies nasal und temporal eine blduliche Verfarbung auf.

Abb. 1: Spaltlampenbefund

Die weitere Untersuchung zeigte einen altersentsprechenden Befund. Zur Abklérung erfolgte die Biopsie
der pigmentierten Konjunktiva.

Histologie:
Lichtmikroskopie (HE)

Die histologische Begutachtung zeigt eine konjunktivale Schleimhaut mit einem leichtgradigen
chronischen unspezifischen Entziindungsinfiltrat und einzelne Zysten. In deren Lumen zeigt sich ein
eingedicktes Sekret mit verkalkten Prézipitaten. Morphologisch handelt es sich in erster Linie um
Retentionszysten. Ein konjunktivaler N&vus oder ein maligner Tumor waren nicht nachweisbar.



DIE DEUTSC UanERS|TaTS
7 UINIVEFLQJSiTﬂ?SE:LINIKA' K LI n I KU m
ulm

Immunhistologie:

In der Immunhistologie kann mittels Farbung mit einem v D
Antikorper gegen Panzytokeratin (AE1/3) bestatigt ‘
werden, dass die vorbeschriebenen, zystenartigen

Strukturen von einem Epithel ausgekleidet wurden. Der
Epithelverband ist intakt, ein infiltratives Wachstum sieht

man nicht. Die Melan-A-Férbung fallt negativ aus. In der
S-100-Farbung markieren sich einzelne dendritische
Zellen und periphere Nervenaste, wodurch ein &
melanozytdrer Prozess ausgeschlossen werden kann. o

Abb.2: S-100-Férbung, 100fache Vergréferung

Diagnose:
Minocyclin-induzierte konjunktivale pigmentierte Retentionszysten
Klinischer Verlauf:

Eine Urinuntersuchung auf Homogentisinsdure zum Ausschluss einer Alkaptonurie / Ochronose war
negativ.

Diskussion:

An okulidre Nebenwirkungen bei systemischer Medikamentenapplikation muss bei der augenarztlichen
Untersuchung gedacht werden. Die Einlagerung von Pigment in Cornea, Sklera und Retina im Rahmen
einer Tetrazyklin/Minocyclin-Therapie ist eine sehr seltene Nebenwirkung (1-3). Histochemisch ist das
Pigment eine Oxidationsform des Minocyclins. Die Bildung der Retentionszysten ist in Zusammenhang
mit der Mukoviszidose zu sehen.

Differentialdiagnostisch sollten aber auch Nebenwirkungen der lokalen medikamentdsen
Augentropfentherapie in Betracht gezogen werden. Neben dem adrenochromen Pigment, welches bei
lingerer Anwendung adrenalinhaltiger Augentropfen (z.B. antiglaukomatése Therapie) klinisch wie ein
melanozytarer Bindehauttumor erscheint, kénnen silberhaltige Augentropfen zu Ablagerungen in der
Bindehaut fihren, die als Argyrosis conjunctivae bezeichnet werden. Weitere Differentialdiagnosen sind
beispielsweise Eisenablagerungen die nach regelmafiger Kosmetika-Anwendung (Schminke und
Wimperntusche) entstehen oder die Ochronose, welche durch einen Defekt der
Homogentisinsiureoxidase zu braunlichen Pigmenteinlagerungen in vorderen Augenabschnitt fihren
kann (4-7).

Quellen.
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Epibuléires Dermoid

Ophthalmologische Anamnese: Bei einem 6 jihriges Midchen ist seit der Geburt ein kleiner epibulbirer
weiBlicher Tumor am rechten Auge bekannt. Die Haare, die aus dem Tumor wachsen seien stetig linger
geworden und verursachen ein stdrendes Fremdkorpergefiihl. Da das Midchen nun eingeschult werden soll
haben die Eltern nach der Méglichkeit einer kosmetischen Korrektur gefragt.

Klinischer Befund: Am rechten Auge im temporal unteren Quadranten befindet sich ein die Binde- und
Hornhaut iiberlappender weiBlicher, kreisrunder Tumor, der den Limbus um ca. 2 mm iiberschreitet. Die
Ausdehnung am Limbus erstreckt sich von 7 — 9 Uhr. Der Durchmesser betrigt ca. 5 mm und die Erhabenheit
ca. 1 mm. Der Tumor ist von derber Konsistenz, nicht auf der Unterlage verschieblich, nicht pigmentiert, ohne
auffillige Vaskularisation und weist eine glatte Oberfliche auf, aus der teilweise iiber 10 mm lange Haare
wachsen. Zudem befindet sich am rechten Ohr am Tragus ein ca. 4 mm groBes pridaurikulires
Hautanhangsgebilde.

Visus pri-operativ R +2.50-1.25/32°=1.0
Visus post-operativ R +2.50-2.00/33°=1.0

Allgemeine Anamnese: Es sind keine Allgemeinerkrankungen bekannt, es besteht eine Medikamentenallergie
gegen Penicilin.

Klinische Verdachtsdiagnose: Epibulires Dermoid bei Goldenhar-Gorlin-Syndrom (Oculo-auriculo-vertebrale
Dysplasie)

Therapie: Die Exzision des Tumors erfolgte am 15.08.2017 in Vollnarkose unter dem Mikroskop. Der Tumor
konnte in toto abgetragen werden. Die Hornhaut und die Sklera wurden hierdurch auf ca. 50 % verdiinnt. Die
postoperative Therapie bestand aus Floxal EDO AT 5x/d und Corneregel 5 x/d fiir 3 Wochen.

Histologischer Befund vom 16.08.2017: Man sieht ein Gewebsstiick mit einer Linge von ca. 5 mm und einer
Hohe von ca. 1,5 mm mit einem bedeckenden, mehrschichtigen Plattenepithel, angrenzend dermales
Bindegewebe sowie kleine Talgdriisen. Entziindliche Infiltrate und Zellatypien sind nicht zu sehen.

Beurteilung: Es handelt sich um ausgereiftes epidermales und dermales Gewebe mit Hautanhangsstrukturen. Da
die Probe sicher aus dem epibulbiren Bereich stammt, ist der Befund gut vereinbar mit einem epibulbiiren
Dermoid. Es zeigen sich keine entziindlichen Veriinderungen sowie kein Anhalt fiir Malignitit.



Weiterer Verlauf: Die Wiedervorstellung zur Kontrolle in unserer Praxis erfolgte am 28.09.2017. Hier zeigte
sich die Bindehaut an der ehemaligen Dermoidlokalisation leicht hyperéimisch und sonst reizfrei mit noch einem
liegenden Bindehautfaden bei 9 Uhr. Die Hornhaut ist bei geschlossener Oberfldche zwischen 7 — 8 Uhr peripher
deutlich verdiinnt, bei 8 — 9 Uhr mit den Limbus iiberschreitenden GefiBen versehen und zwischen 7 — 9 Uhr
mit oberflichlicher (wolkiger) Stromatriibung. Sonst zeigt sich der Befund reizfrei und idem.

Kommentar: Das Goldenhar-Syndrom, auch Oculo-auriculo-vertebrale Dysplasie genannt, wird durch eine,
meist einseitig ausgepridgte Symptomentrias charakterisiert: kraniofaziale Mikrosomie, okulire Dermoidzysten
und Wirbelsdulenanomalien [1]. Goldenhar beschrieb diesen Zustand 1952 als eine Kombination von dermalen
epibulbiren Tumoren, peri-aurikuldren Anhidngseln und Fehlbildungen des Ohrs [2].

Die Priivalenz bei Lebendgeborenen betriigt etwa 1-5:25.000, Jungen sind hiufiger betroffen als Midchen. Die
meisten Fille sind sporadisch, in 1-2% liegt eine autosomal-dominante Vererbung vor [3]. Die genaue Ursache
des Syndroms ist nicht bekannt. Als mégliche Ursachen werden gegenwiirtig mangelhafte Bildung mesodermaler
Strukturen oder mangelhafte Wechselwirkungen zwischen Neuralleiste und Mesoderm des ersten und zweiten
Kiemenbogens diskutiert [4,5].

Etwa die Hiilfte der Fille haben Augenanomalien, am hiufigsten sind epibulbidre Dermoide und Lipodermoide.
In 74 % der Fille befinden sich diese im temporal unteren Bulbusbereich [6,7]. Die meisten Dermoide befinden
sich oberflichlich und erstrecken sich nur bis zur Mitte des korneoskleralen Stromas [8]. Uber Anomalien der
Ohren wurden bei 65% der Patienten berichtet. Zu ihnen gehoren: Priaurikuldre Anhingsel, Mikrotie, Anotie
und Schalleitungs-Schwerhérigkeit [9]. Zusitzliche Wirbelanomalien kénnen fehlende Wirbel, Hemivertebrae,
Rippenfusionen sowie eine Kyphose und Skoliose umfassen [10]. Kognitive Defizite sind nur bei Patienten mit
einer schweren Ausprigung der Dysplasie zu erwarten [11].

Die Therapie besteht in der Regel aus einer chirurgischen Behandlung mit Korrektur der betroffenen Bereiche
[12].
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Doch keine Mollzyste?
Fall 1
Vorgeschichte

Ein 49-jahriger Patient wurde zur Mitbeurteilung und Exzision eines 2mm groRRen rot-bldulichen
Unterlidtumors im Bereich der Lidkante des linken Auges Uberwiesen. Die Verdnderung bestand
anamnestisch seit einem Jahr. Wir stellten anhand der klinischen Bilder die Verdachtsdiagnose einer
Mollzyste. Es erfolgte eine Tumorexzision mit nachfolgender histopathologischer Beurteilung.

Histopathologischer Befund

Praparat Nr. 170526

Makroskopischer Befund: Ein 2x3mm groftes Hautpraparat aus der Lidkante
Mikroskopischer Befund:

Es zeigte sich ein subepidermaler Tumor ohne Verbindung zur Epidermis mit gut differenzierten
Epithelzellen ohne Mitosen. Der Tumor wies zystische, aber auch solide Anteile auf. Zwischen den
Druisenzellen fanden sich einzelne Becherzellen. Manche Zellkerne enthielten Nukleoli. In der PAS-
Farbung zeigten sich Zymogengranula in wenigen Driisenzellen und positives Material in den Lumina.

Histologische Diagnose: Zystadenom von Molldriisen

Fall 2
Vorgeschichte

Eine 92-jahrige Patientin wurde im Dezember 2016 aufgrund eines Tumorrezidivs am rechten Unterlid
tiberwiesen. 5 Jahre zuvor war extern an dieser Stelle bereits eine einzeitige Tumorexzision bei
Verdacht auf ein Basaliom durchgefiihrt worden. Laut Angaben der Patientin sei keine histologische
Untersuchung des Exzidats erfolgt. Bei uns zeigte sich klinisch ein 7x7 mm groer unscharf
begrenzter und teils ulzerierender rétlicher Tumor mit zystischen Anteilen 7 mm unterhalb der
Lidkante. Wir steliten die Verdachtsdiagnose eines Rezidivs eines adenoidzystischen Basalioms und
planten eine zweizeitige Tumorexzision mit nachfolgender Defektdeckung.

Histopathologischer Befund
Praparat Nr. 170290
Makroskopischer Befund: Ein 15x8mm grofRes Hautpraparat



Mikroskopischer Befund:

Es zeigte sich ein deutiich von der Epidermis abgegrenzter Tumor mit zystischen Formationen und
invasivem Wachstum. In den zystischen Hohirdumen fanden sich teilweise nekrotische Zellen. Die
Zellen wiesen eine deutlichere Polymorphie auf als im ersten Fall. Es fanden sich jedoch keine
Mitosen. Es zeigten sich zahireiche Becherzellen, die sich neben zymogenhaltigen Tumorzellen in der
PAS Farbung positiv anférbten.

In der immunhistochemischen Férbung gegen Cytokeratin 19 waren sowohl normale Schweildriisen
als auch die Tumorzellen positiv angefarbt.

Histologische Diagnose: Zystadenokarzinom von Molldriisen

Diskussion

Innerhalb weniger Wochen stelliten sich unsere beiden Patienten mit diesen seltenen Neoplasien der
Molldrﬂse vor. Ein becherzellhaltlger benigner Tumor wurde erstmals 1989 von Jakobiec beschrieben
!, Er berichtete von einem Dakryoadenom, das bisher epibulbdr vorkam. Dabei handelte es sich um

eine Vermehrung von sdulenfdrmig bis kuboidalen Zellen mit Becherzellen dazwischen.
Elektronenmikroskopisch fand sich der Hinweis auf Zymogengranula wie sie in Tranendriisenzellen
vorkommen, daher wurde die Verdnderung Dakryoadenom genannt. In unserem Fall handelt es sich
analog um ein Adenom von Schweildriisen also um ein Zystadenom. Die Mollzyste stelit
definitionsgemé&R die h&ufigste Form eines Zystadenoms von Molldriisen dar 2. Formen mit
intraluminaler Zellprollferatlon finden sich jedoch deutlich seltener. Eine Metaplasie der Zellen in Form
von Becherzellen —wie in unseren belden Fallen- ist méglich, seltener zeigt sich eine Metaplasie in
Richtung verhornendes Platteneplthel . Meist handelt es sich um oberflachlich gelegene Tumoren in
der Ndhe von SchweiBdriisen jedoch ohne Verbindung zur Epidermis. PAS positive Zellen
entsprechen entweder Driisenzellen mit intrazelluldrem Zymogengehalt (wie bei Trénendrisenepithel)
oder es liegt eine Metaplasie in Richtung Becherzellen vor 2 Gutartige Formen der Molldriisentumore
finden sich deutlich héufiger als Bésartige. Seregard berichtete 1993 von einer 85-jhrigen Patientin
mit progredientem in Lidkantennéhe gelegenem Oberlidtumor. Es handelte sich um ein
hochdifferenziertes Adenokarzinom ausgehend von einem Zystadenom der Molldriise. Er beschrieb
einen Tumor mit zystischem Anteil mit kuboidalen Epithelzellen, die teils papillér in die Kavitéat
wuchsen. Alle Zellen exprimierten Cytokeratln Es fand sich ein apokriner Sekretionsmechanismus
und intrazellulére PAS-posmve Granula Prognostisch scheinen die meisten Patienten einen
gunstigen Verlauf zu haben * 5789 Jedoch ist auch eine intraorbitale und intrakranielle Ausbreltung5
sowie eine lymphogene Metastasierung von Adenokarzinomen der Molldrise beschneben worden
Eine vollsténdige Exzision mit ausreichendem Sicherheitsabstand ist empfohlen™ %5 Je nach
Malignitétsgrad und Differenzierung wird zu einer Exenteratio geraten5
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Black or White?

Vorgeschichte

Eine 95-jdhrige Patientin stellte sich primdr wegen einer Makulablutung bei altersabhangiger
Makuladegeneration und nebenbefundlich mit einem Lidkantentumor am temporalen Unterlid des besser
sehenden rechten Auges 2016 vor (RA: 0,1, LA: HBW). Spaltlampenmikroskopisch zeigte sich eine unscharf
begrenzte, knotige papillomatdse Verdnderung mit Gefdlen und weillicher hyperkeratotisch wirkender
Oberfliche unter Beteiligung der bulbdren Konjunktiva des temporalen Unterlids und fehlendem
Wimpernwachstum. Die umliegende Haut, auch des Oberlids schien unauffallig. In der Anamnese berichtete
die Patientin, die Verdnderung bestehe seit mind. 1 Jahr. Weitere Hauttumoren werden verneint. Bei zunachst
morphologischem Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom stellten wir die Indikation zur mehrzeitigen
Keilexision.

Histopathologischer Befund
Makroskopisch
16-338 (Unterlid): Lidkantenprdparat mit papillomatdsem Tumor, 15x7x5 mm

Mikroskopisch

HE-Firbung: Der histologische Schnitt zeigt ein Lidkantenprdparat, das im Bereich der Epidermis des
Lidkantenepithels und des Bindehautepithels von einem pleomorphen Tumor infiltriert wird, der teilweise auch
das darunter gelegene Gewebe infiltriert bzw. in Verbindung mit Meibomdriisen steht. Die Tumorzellen zeigen
haufig ein recht helles schaumiges, vakuolisiertes Zytoplasma, reagieren teilweise positiv mit Adipophilin (2.9.6)
und haben einen hyperchromatischen Kern; man erkennt viele atypische Mitosen, und die Ldsion ist auch von
einem ausgepragten Entziindungszellinfiltrat begleitet. Nach den vorliegenden Schnitten ist lediglich der
epidermale Rand tumorfrei; nach unten zur Konjunktiva sowie zu den Réndern nach temporal und nasal ist der
Tumor randbildend.

Diagnose
Talgdriisenkarzinom mit vorwiegend intraepithelialer Ausbreitung (pagetoider Typ)

Weiterer Verlauf:

Bei diffuser vorwiegend intraepithelialer Ausbreitung am Unter- und auch am Oberlid war eine 3-malige
Nachresektion (08/16) notwendig. Dennoch lieR sich der Tumor nicht RO resezieren. Ein durchgefiihrtes
Lymphknotenstaging zeigte keinen Hinweis auf lymphogene Metastasierung. In Hinblick auf die funktionelle
Oculus-unicus-Situation, dem hohen Alter der Patientin und dem Patientenwillen entschieden wir uns fiir ein
palliatives Vorgehen und gegen eine Exenteratio. Deswegen wurden zundchst Mitomycin C-AT (2 Zyklen)
appliziert, diese mussten aber aufgrund von Unvertréglichkeit (rezidivierende HH-Erosiones) abgebrochen
werden. 01/17 wurde eine erneute ,Nachresektion” bei aufflliger Bindehaut durchgefiihrt, die aber lediglich
eine Metaplasie ohne Tumornachweis zeigte. Von da an zeigte sich ein stabiler Befund ohne sichtbares Rezidiv.
06/17 verstarb die Patientin an einem Apoplex.

Diskussion

Das Talgdriisenkarzinom gehort zu den selten malignen Hautneoplasien (0,2-4,6 %) und ist auch im Vergleich zu
anderen malignen Lidtumoren eher selten (1,5 % - 5,5 %) [1]. Meist sind Frauen (57 — 77 %) zwischen dem 50 -
90. Lebensjahr betroffen. Die hiufigste Lokalisation am Oberlid (70 % aller im Kopf-Hals-Bereich lokalisierten
Talgdriisenkarzinome) [1], gilt als besonders aggressiv [2]. Andere Manifestationsorte sind bspw. Nacken,
Rumpf, Mundschleimhaut, Vulva oder Parotis, an denen viele Talgdriisen vorhanden sind. Die h&ufigsten
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Ausgangsdriisen sind Meibom-Driisen (51 %), gefolgt von Zeisdriisen (10 %), sowie Talgdriisen im Bereich der
Caruncula lacrimalis. In einem Viertel aller Félle bleibt der Ursprungsort unbekannnt [3, 4].

Klinisch ist das Talgdriisenkarzinom nur schwer von einer Reihe anderer sowohl benigner als auch maligner
Augenerkrankungen zu differenzieren. Als Differentialdiagnosen kommen das Plattenepithelkarzinom, das
Basaliom oder auch das Chalazion in Frage. Dariiber hinaus imponiert insbesondere das Anfangsstadium des
diffusen pagetoiden Typs hdufig als umschriebene schmerzlose Lidrétung, die leicht mit einer Konjunktivitis
oder Blepharitis verwechselt werden kann und keinen grofen Leidensdruck mit sich bringt. Dies fiihrt haufig zu
einer Diagnosestellung mit erheblicher Latenz (Varianz in der Literatur zwischen 6 Monaten bis zu 3 Jahren) [5].
H&ufig ist erst die histologische Aufarbeitung der Schliissel zur endgiiltigen Diagnosestellung. Histologische
Charakteristika sind ein schaumiges, vakuolisiertes, lipidhaltiges Zytoplasma und basophile,
hyperchromatischen Kerne mit Kernatypien und Mitosen. Nach der Wuchsform kann zwischen lobular,
papillomatds, komedo-artig und gemischt unterteilt werden. Weiter kann neben der Differenzierung (G1-G3)
und der Infiltration auch beziiglich der Ausbreitung in kontinuierlich (Bowen-artig) und disseminiert pagetoid
unterschieden werden. Immunhistochemisch kann das Talgdriisenkarzinom nicht eindeutig vom Basalzell- und
Plattenepithelkarzinom differenziert werden. Eine HE-Farbung ist essentiell. Dennoch kann besonders bei
fraglicher Histologie Adipophilin oder der Androgen-Rezeptor (AR441) beim pagetoiden Typ zur
Diagnosefindung hilfreich sein [6]. Aufgrund der Seltenheit des Tumors und somit der wenigen Literatur ist eine
evidenz-basierte Therapie schwierig. Erschwerend kommt das oft aggressive Wachstum mit intraepithelialer
(44-80%) und multifokaler Ausbreitung und die hohe Metastasierungsquote {9-40%) besonders der orbitalen
Tumoren hinzu, sodass die Therapie eine groBe Herausforderung darstellt [7]. In der Literatur wird einheitlich
vertreten, ein Lymphknotenstaging durchzufiilhren sowie Metastasensuche zu begehen und eine groRziigige
chirurgische Exzision mit Sicherheitsabstand durchzufiihren [8]. Am Auge bei ausgepragtem Befund ist dies oft
nicht méglich, sodass gemeinsam mit Patient und Angehdrigen eine inviduelle patientenorientierte Behandlung
angestrebt werden sollte. Unterstiitzend kann auch eine Mitomycin C-Gabe in Erwédgung gezogen werden und
wie bei dem vorliegenden Fall ein palliativer Weg eingeschlagen werden [3]. Hilfestellung zur inviduellen
Therapieentscheidung kann hier u.U. die Ethikkommision geben.

Exkurs: Histopathologie und Ethik

Auf Basis der prinzipienorientierten Medizinethik nach Beauchamp sollte bei der Bewertung einer Handlung
hinterfragt werden, ob sie mit den vier Prinzipien der ,mittleren Reichweite” vereinbar sind: Respekt vor
Autonomie (respect for autonomy), Schadensvermeidung (nonmaleficence), Fiirsorge / Wohltun (beneficence),
Gerechtigkeit (justice) [9]. Die Voraussetzungen fiir die Umsetzung von Autonomie im therapeutischen Kontext
ist die Einwilligungsfahigkeit (Kompetenz), Aufklirung und Information, das Verstehen der Information, der
Entscheidungsfindungsprozess und freie Zustimmung, somit also ein ,informed consent”. Die Histopathologie
hat zwar lediglich indirekten Patientenkontakt, dennoch mit starkem klinischen Bezug und einer grofen
Tragweite. Dies sollte bei jeder Entscheidung beriicksichtigt werden, denn ein ,schwarz-weiR-Denken” fiihrt
nicht immer zum optimalen Ergebnis im Sinne des Patienten, und solite wie im vorliegenden Fall unter
Umstanden durch einen Zwischenweg, einem ,grauen-Denken”, ersetzt werden. Die Ethikkommission stellt ein
optionales Hilfsmittel hierzu da.
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Vorgeschichte

Vorgestellt wird der Krankheitsverlauf einer 74-Jahrigen Patientin, welche einen einseitigen
Exophthalmus bemerkt hatte, der sich seit wenigen Wochen progredient zeigte. Bei
Erstuntersuchung bestand zudem eine Pseudoptosis sowie ein Druckgefihl beim Blick nach
rechts mit konsekutiver Abduktioneinschrénkung. Urséchlich war eine Raumforderung in der
rechten Orbita, die auch sonographisch dargestellt werden konnte. In der MRT Bildgebung
fand sich neben der retrobulbdren Raumforderung rechts mit intra- und extrakonalem
Wachstum eine Verlagerung des M. rectus lateralis nach lateral und des M. rectus inferior
nach kaudal bei enger Lagebeziehung zum N. opticus mit teilweiser Ummauerung.
Nasennebenhdhlen und Neurokranium kamen unaufféllig zur Darstellung.

Verlauf

Es erfolgt eine bioptische Sicherung des Tumorgewebes. Histologisch zeigt sich zunéchst
der Aspekt eines malignen Lymphoms jedoch ohne follikuldre Strukturen.
Immunhistochemische Differenzierungsverfahren sind stark positiv fur CD20. Der
Proliferationsindex Ki67 zeigte sich dem gegeniiber nur schwach positiv. Auch ein
Klonalitatsnachweis verblieb negativ. Ebenso konnten keine pathologischen Verénderungen
der leichten und schweren Ketten der Inmunglobine beobachtet werden.

Auf dieser Grundlage wurde die Diagnose eines Pseudolymphoms der Orbita gestelit.
Dabei handelt es sich um einen seltenen, benignen Orbitatumor. Differentialdiagnostisch
muss an ein malignes Orbitalymphom gedacht werden.

Neben der oben beschriebenen Symptomatik kann es durch Kompression von Muskeln oder
des N. opticus zu einer progredienten Einschrankung des Gesichtsfeldes oder der
Sehschéarfe kommen.

Therapie



Es existiert bislang keine standardisierte, evidenzbasierte Therapie. Bei unserer Patientin
wurde zunachst per monatlicher lokaler Triamcinolon-Injektion versucht ein weiteres
Wachstum zu verhindern. Hierunter zeigte sich das Wachstum allenfalls sistierend.
Entsprechend wurde nach 12 Monate eine Therapieeskalation per systemischer Rituximab-
Gabe versucht. Fallberichte aus der wissenschaftlichen Literatur zeigten hierzu gute
Ansprechraten.

MDK-Urteil
Eine Leistungspflicht der Krankenkasse auRerhalb zugelassener Anwendungsgebiete
besteht bei (it. BSG Urteil 19.03.2002 - B1 KR 37/00 R):

1. lebensbedrohlicher oder die Lebensqualitét auf Dauer beeintrachtigende Erkrankung
2. fehlender Verflugbarkeit einer anderen Therapie und
3. die Datenlage eine Zulassung erwarten l&sst (Phase llI-Studie o. Expertengremienurteil)

Vor diesem Hintergrund wurde einem Antrag auf Kosteniibernahme durch die GKV auch in
einem Widerspruchsverfahren nicht stattgegeben. Es wurde seitens des MDK argumentiert,
dass es sich bei einem einseitigen hohergradigem Sehverlust nicht um eine
lebensbedrohliche Erkrankung im Sinne einer Erblindung handelt (Avastin bei Vaskulitis;
BSG Urteil vom 03.07.2012 - 1 KR25_11 R). Die Prozessierung diesbeziglicher
Entscheidungen ohne Einbeziehung des Arzt-Patienten-Gespraches und dem Ergebnis der
Patientenaufklarung stelit zusétzliche Anforderungen an das Patientenmanagement.

Literatur
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Dr. med. Eva J. Schmitz, FEBO In Zusammenarbeit mit: Tagungsprogramm Nr. 16
Belenus Augenzentrum Univ. Augenklinik Bonn Patient: w, 71 Jahre
Am Bahnhof 4-12, 57080 Siegen Ernst-Abbe Str. 2, 53127 Bonn Histologie-Nr.

Odyssee einer ,,Flechte”

Vorgeschichte

Eine 71-jahrige Patientin stellte sich im Januar 2017 im Belenus Augenzentrum in Siegen vor. Sie berichtete (iber ein
Trockenheitsgefiihl sowie Brennen und wiederkehrende Rétung am LA. Diese Beschwerden bestiinden seit 2-3 Jahren,
sie sei auch bereits in dieser Zeit zweimal in augenérztlicher Behandlung gewesen und es sei ihr jeweils ein
Kombinationspraparat mit einem Antibiotikum und Kortison verschrieben worden. Die Beschwerden hatten sich jedoch
jeweils nur kurzzeitig gebessert und seien stets rezidiviert. Im Rahmen der Untersuchung zeigte sich ein Visus von R/L
1,0/0,8. Ophthalmologische oder dermatologische Vorerkrankungen bestanden nicht. Makroskopisch zeigte sich auf
den ersten Blick am linken Auge nur eine leicht gerttete, etwas stumpf erscheinende Bindehaut temporal unten. Nach
Herunterziehen des Unterlides wurde spaltlampenmikroskopisch eine verdickte Bindehaut darstellbar, welche stumpf
und glanzlos erschien mit stellenweise bestehender Leukoplakie sowie Narbenbildung im Fornixbereich mit
Symblepharonbildung. Die Lidstellung war regelrecht. Funduskopisch waren keine Veranderungen darstellbar und das
RA erschien bis auf eine minimale Vernarbungstendenz im unteren Fornix unauffillig.

Aufgrund des verdéchtigen Befundes am LA rieten wir zu einer universitdren Vorstellung. Da diese jedoch von der
Patientin vehement abgelehnt wurde, entschieden wir uns zur Durchfithrung einer Probebiopsie zur histologischen
Diagnosesicherung mit V.a. eine plattenepitheliale Neoplasie oder differenzialdiagnostisch (aufgrund der Vernarbung
mit Symblepharonbildung) ein okuldres Pemphigoid. Die Probebiopsie erfolgte komplikationslos in Lokalandsthesie.

Histopathologischer Befund der allgemeinen Pathologie Siegen

Makroskopisch:

Zwei bis 0,4 x 0,1 mm groBe Gewebsstiicke der Bindehaut

Mikroskopisch:

Histologisch zeigte sich oberflichlich akanthotisch verbreitertes Plattenepithel mit verdickter und kompakter
Hornschicht. Stellenweise war eine Hypergranulose darstellbar mit darunterliegendem z.T. bandférmigem
lymphohistozytéren Infiltrat. Es zeigte sich kein Hinweis auf Malignitat.

Diagnose Siegen: Lichen ruber planus der Bindehaut

Zwischenzeitlicher Verlauf:

Aufgrund des klinisch suspekten Befundes rieten wir trotz des histologischen Befundes, der keine Malignitét zeigte, zu
einer weiteren universitdren Abklarung. Leider verlieR die Patientin nach langer Wartezeit diese Augenklinik wieder
ohne Arztkontakt und wiinschte danach keine weiteren Vorstellungen. Im Verlauf kam es jedoch zu einer
Verschlechterung der Beschwerden, sodass sie sich im Mai erneut notfaliméRig bei uns vorstelite. Zu diesem Zeitpunkt
zeigte sich ein fortgeschrittener Befund mit zunehmenden Verwachsungen im Fornixbereich und einer
Entropiumstellung des Unterlides mit Trichiasis. Die stumpf erscheinenden Bindehautareale und die Leukoplakie
zeigten sich vermehrt prominent und flichig weiter ausgedehnt, sowohl im bulbdren- als auch in tarsalen
Bindehautbereich.

Letztendlich konnten wir die Patientin von einer Vorstellung an der Universitdts Augenklinik in Bonn {iberzeugen. Hier
entschied man sich aufgrund des flachig ausgedehnten Befundes, der eine primare vollstandige Exzision nicht ohne
weiteres moglich machte, zur erneuten Entnahme einer Probebiopsie.

Histopathologischer Befund der Ophthalmopathologie Bonn

Makroskopisch:

17-321: Drei bis 2x2 mm grofle flache stumpfe Schleimhautpraparate

Mikroskopisch:

17-321: Histologisch zeigte sich méaRig dysplastisches, deutlich hyperkeratotisches Plattenepithel ohne Becherzellen,
welches teils fingerférmig in das darunterliegende Stroma proliferiert. Das Stroma zeigte ein teils deutliches



entziindliches Infiltrat. Die Basalmembran schien intakt. Ein beginnend invasives Wachstum ist nicht eindeutig
auszuschlieRen.

Diagnose Bonn: Conjunktivale intraepithelale Neoplasie

Weiterer Verlauf:

Aufgrund des flidchig sehr ausgedehnten Befundes mit schwieriger Deckung rieten wir zu einer lokalen Chemotherapie
mit Mitomicin C in 3 Zyklen zu je 10 Tagen. Diese erfolgte komplikationslos. AnschlieRend ist eine operative Sanierung
geplant.

Diskussion:

Der Lichen ruber planus stellt eine haufige Hauterkrankung dar, die meist im 3-6 Lebensjahrzehnt auftritt. Er zeigt sich
vorwiegend in Form rétlicher knotenférmiger Verénderungen, eine Pridilektionsstelle stellt die Beugeseiten der
Extremitdten dar. Begleitend kann eine Schleimhautbeteiligung, der Lichen ruber mucosae auftreten. Hier kommt es
vor allem zu einem Befall der Mundschleimhaut, besonders des Wangenbereiches. Es kann jedoch auch ein Befall der
Zunge, Lippen, Speiserdhre sowie der Genital- und Analschleimhaut auftreten. Schleimhautverinderungen zeigen sich
meist in Form einer weillichen, schmerzlosen Streifung der Schleimhaut, der sogenannten Wickham-Streifen. Zudem
kénnen plaqueartige Lasionen in Form flachiger weiBlicher Ablagerungen auftreten. Allen oben genannten
Ausprégungsformen liegt eine Hyperkeratose der Schleimhaut zugrunde. In Einzelféllen kann es zu einer Beteiligung der
Konjunktiva kommen?. Diese stellt sich in Form einer teils schweren Bindehautvernarbung mit Symblepharonbildung
sowie ggf. durch eine Visusminderung durch Hornhautnarben dar. Klinisch ist sie kaum von anderen vernarbenden
Konjunktivitiden wie der okularen Rosacea, schweren atopischen Konjunktivitiden, dem Stevens-Johnson-Syndrom und
vor allem dem okuldren Pemphigoid zu unterscheiden. Daher ist zu Diagnosesicherung eine Biopsie anzustreben. Hier
zeigt sich klassischerweise eine irreguldre bandférmige Fibrinablagerung in der Basalmembran in der direkten
Immunofloureszenz wohingegen es beim okularen Pemphigoid zur linearen Ablagerung von Immunprodukten (IgG, IgA,
Komplementfaktor C3) an der Basalmembranzone kommt **. Die Therapie des Lichen ruber planus besteht aus lokalem
und systemischem Cortison, Retinoiden und Immunsupressiva, bei okuldren Veranderungen hat sich lokales
Ciclosporin A als wirkungsvoll erwiesen. Ursdchlich handelt es sich beim Lichen planus um eine Autoimmunerkrankung
unklarer Genese. Als Pathomechanismus wird eine gegen die basalen Keratozyten gerichtete Entziindungsreaktion, die
vor allem durch die Einwanderung von T-Lymphozyten verursacht wird, vermutet.

Die Diagnose der Conjunktivalen intraepithelialen Neoplasie (CIN) ist klinisch nicht leicht zu stellen. Meist tritt Sie im
Bereich des Limbus auf, einhergehend mit einem stumpfen Erscheinungsbild der Konjunktiva sowie einer Leukoplakie.
Bei cornealer Beteiligung findet sich ein verdndertes graulich-stumpfes Hornhautepithel. Eine CIN ist typischerweise
eine Erkrankung des hoheren Lebensalters. Als Ursache gelten eine hohe Sonneneinstrahlung sowie eine HPV- und HIV-
Infektion °. Histologisch zeigte sich bei der CIN ein teilweiser oder vollstdndiger Ersatz der epithelialen Zellen durch
einen Klon neu proliferierender maligner Zellen. Die Verdnderungen sind ausgehend von der Basalzelischicht. Es zeigt
sich ein hyper- und akanthotisch verdicktes Epithel mit ungeordnetem Zellbild. Mitosen sind {iber das gesamte Epithel
verteilt und nicht mehr nur auf die Basalzellschicht begrenzt ®. Die Basalmembran ist jedoch weiterhin intakt, was die
Abgrenzung zum invasiven Plattenepithelkarzinom darstellt. Die Diagnosestellung erfolgt durch Biopsie. Therapeutisch
empfiehlt sich eine volistandige Resektion ggf. mit erganzender lokaler Mitomicin C-Therapie.

Bei okuldren Veranderungen mit stumpfem Bindehautaspekt oder einer Leukoplakie ist grofe Vorsicht geboten und im
Allgemeinen eine Biopsie zur histologischen Diagnosesicherung unerlasslich, um eine plattenepitheliale Neoplasie nicht
zu (ibersehen. Differentialdiagnostisch sind zudem vernarbende Konjunktivitiden wie das okuldre Pemphigoid, eine
okulire Rosazea, atopische vernarbende Konjunktivitis, das Stevens-Johnson-Syndrom sowie ein invasives
Plattenepithelkarzinom in Erwédgung zu ziehen.
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Klinisch unklarer Tumor der Orbita

Anamnese

61 Jahre alter Patient ohne Sehbeschwerden oder Schielen. Seit 2 Jahren stéindig wachsender harter
,Knollen“ am Unterlid rechts welcher das Auge langsam aus der Augenhéhle dréngt und zu einer
storenden Asymmetrie im Gesicht fithrt.

Klinik
Exophthalmus rechts bei inferotemporal gelegener Raumforderung im orbitalen Weichteilgewebe .

Radiologisch im MRI 2.9x2.1x2.4cm messende ovoide, glatt berandete, extrakonale Raumforderung in
der rechten Orbita inferolateral bei 6 bis 9 Uhr. Verdréngung des M. rectus inferior und des M .
obliquus inferior. Fehlender Nachweis eines Kontakts zur Glandula lacrimalis. Die raumforderung ist
in T1w isodens zur Muskulatur und in T2w leicht hyperintens und zeigt eine inhomogene
Kontrastmittelaufnahme. Keine Diffusionsrestriktion.

Normaler verlauf des N. opticus rechts. Normaler iibriger Orbitainhalt.

Radiologische Diagnose : V.a. Himangiom mit Exophthalmus.

Chirurgische Tumorektomie im KSSG via Swing-Lid-Inzision.

Makroskopische Beschreibung

Anndhernd tropfenfSrmiger, von zarter Kapsel umgebener 3.0x2.5x1.8cm grosser prall elastischer
Knoten mit teils angedeutet wirbeliger hellgelber bis grauer Schnittflédche

KSSG



Mikroskopische Befunde

Von zarter fibroser Kapsel umgebenes wechselnd zelldichtes Tumorgewebe mit wirbelig gebauten
zelldichten Arealen (Antoni A) neben weniger zelldichten, eher strukturlosen Arealen (Antoni B).
Histomorphologisch zeigt sich eine ausgeprigte Zell- und Zellkernpolymorphie mit teils deutlich
anaplastischen Zellen. Kein Nachweis von Nekrosen oder atypischen Mitosen. Weniger als eine Mitose
pro 10 HPF.

Immunhistochemisch zeigen die Tumorzellen eine deutliche homogene Positivitit fiir S100 und Kollagen
IV bei Koexpression von CD34 und Nachweis einer Einzelzellpositivitit fiir GFAP. Deutlich Positivitit
der fibrosen Kapsel fiir EMA (analog zum Perineurium). Negativitit der Tumorzellen fiir Desmin, alpha-
SMA, MYF4/Myogenin, STAT6 und MDM2.

Die starke homogene Positivitit fiir S-100 und Kollagen IV spricht zusammen mit dem fokalen Nachweis
von GFAP-positiven Zellen und der umgebenden Kapsel fiir die Diagnose eines Schwannoms und gegen
das Vorliegen eines Neurofibroms.

Der Proliferationsindex (MIB-1 / Ki67) liegt bei 1% in den zelldrmeren und bei 2% in den zelldichteren
Arealen.

Exzision in toto und im Gesunden.

Diagnose

Enkapsuliertes zellreiches Schwannom.

Kommentar
Haufigkeit unter 5% aller Orbitatumoren.

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen sind Neurofibrom mit schwannomartiger Differenzierung
versus maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST).

Das dichte Retikulinfasernetz und die immunhistochemisch deutliche Positivitit fiir Kollagen IV um
jede einzelne Tumorzelle ist untypisch fiir ein Neurofibrom, ausser gelegentlich in fokal
schwannomartig differenzierten Anteilen eines Neurofibroms.

Die intratumoralen Blutgefésse zeigen stellenweise eine flir Schwannome charakteristische
Gefiisswandhyalinose, was ebenfalls gegen ein Neurofibrom spricht.

Fehlende Hinweise auf Malignitit, Nekrosen oder atypische Mitosen sprechen gegen MPNST.
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Patient: m, *1943
Wolf im Schafspelz?

Anamnese

Ein 73-jahriger Patient stellt sich in unserer Klinik zur Mitbeurteilung eines Tumors des linken
Unterlids vor. Der Patient berichtete, die schmerzlose Lidverdnderung sei vor 3 Wochen zum
ersten Mal bemerkt worden und seither rasch gewachsen. Eine Voroperation oder eine Verletzung
der Lider verneinte er, systemische Erkrankungen lagen bis auf einen arteriellen Hypertonus nicht
vor.

Klinischer Befund

Der bestkorrigierte Visus war beidseits 1,0. Beidseits lag eine Dermatochalasis der Oberlider vor.
Am Unterlid des linken Auges zeigte sich ein 19 x 19 x 12 mm grofder Tumor mit
Lidkantenbeteiligung, einem zentralen Krater, Madarosis und einem derben Randwall mit
ausgepragten Teleangiektasien sowie ein sekundares Ektropium. Ansonsten ergab sich ein
altersentsprechender, reizfreier Befund. Der Lidschluss war intakt. Klinisch stellten wir den V.a.
ein Keratoakanthom. Wir fihrten eine Tumorexzision durch, welche komplikationslos verlief. Es
erfolgte eine histopathologische Untersuchung, welche das Keratoakanthom bestdtigte
(Histopathologie I).

Verlauf

Postoperativ zeigte sich eine regelrechte Wundheilung. Bei Ri1-Situation bestellten wir den
Patienten zur Nach-Exzision des Unterlidtumors ein. Bei der Wiedervorstellung zur Nachexzision
14 Tage postoperativ zeigte sich bereits ein erneutes, deutliches Wachstum eines Unterlidtumors
an der selben Stelle. Wir fihrten eine Nachexzision durch und es erfolgte eine erneute
histopathologische Untersuchung, welche das Keratoakanthom bestétigte. Es ergab sich kein
Hinweis auf Malignitdt, die Schnittrander waren tumorfrei.

Postoperativ lagen die Lider regelrecht an, der Patient hatte keine weiteren Beschwerden, es
zeigte sich eine regelrechte Wundheilung. Bis zum heutigen Tage zeigte sich kein erneutes
Rezidiv.
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Bei der Histopathologischen Untersuchung zeigt sich zu beiden Untersuchungszeitpunkten ein
stark verhornender, papillomatdser, epithelialer Tumor. Er imponiert mit einem verrucésen,
angedeutet kraterformiges Wachstumsmuster, welches auch makroskopisch erkennbar ist. Das
Zell- und Kernbild erscheint ruhig, zeigt keine hdéhergradigen Atypien und eine deutliche
Ausreifungstendenz. Im zweiten Prdparat zeigt sich zusdtzlich eine chronische
Entzindungsreaktion, sowie einzelne Riesenzellen vom Fremdkdrpertyp. Eine tiefere Invasion in
das umliegende Gewebe war nicht zu erkennen. Es ergab sich kein Hinweis auf Malignitat. Die
histologische Diagnose lautet in Zusammenschau mit der Klinik (sehr schnelles Wachstum)
Keratoakanthom.
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Kommentar/Diskussion

Das Keratoakanthom (Name: Akanthom: proliferative Wucherung des Stratum spinosum, Keratose:
Hornbildung) ist ein schnell wachsender, epithelialer Tumor unklarer Atiologie. Das Wachstum
erfolgt ausgehend von den Keratinozyten des Haarfollikeltrichters und bildet in der Mitte einen
keratotischen Pfropf aus, welcher vom umliegenden Epithel lippenartig umsdaumt wird. Das Risiko
fur die Entstehung eines Keratoakanthoms steigt mit der UV-Exposition. So werden bevorzugt
sonnenexponierte Hautstellen betroffen, sowie Patienten mit hellem Hauttyp. Ein geh&uftes
Auftreten ist auch bei Patienten mit Xeroderma pigmentosum bekannt [Tronnier]. Meist treten
Keratoakanthome im Bereich der Haut auf, kénnen jedoch auch die Schleimh&ute oder auch die
Konjunktive befallen. im Rahmen von klinischen Varianten oder Syndromen (z.B.Grzybowski,
Ferguson-Smith, Witten-Zak; Muir-Torre) ist ein multiples Auftreten maéglich [Tronnier].

Der klinische Verdacht auf ein Keratoakanthom basiert im Wesentlichen auf der typischen
Morphologie kombiniert mit einem sehr schnellen Wachstum; héufig entstehen innerhalb von
wenigen Wochen relativ grof3e Lidtumoren. Diese zeigen im Verlauf haufig eine spontane
Regression. Da diese Regression zum einen ausbleiben kann, zum anderen auch der Ausschluss
eines malignen Prozesses (z.B. Plattenepithelkarzinom) notwendig ist, kann in der Regel die
Regression nicht abgewartet werden.

Die klinische und histologische Abgrenzung zum Plattenepithelkarzinom kann duRerst schwierig
sein [Hintschich]. Auch ein lokales aggressives Wachstum sowie eine tiefe perineurale Invasion
sind mdglich [Grossniklaus]. Die chirurgische Exzision in einem frihen Stadium zeigt gute
Ergebnisse und eine niedrige Rate von Rezidiven, wobei auf eine komplette Exzision mit Kontrolle
der Schnittrander geachtet werden sollte (Donaldson). Eine frihe Exzision ist auch meist deutlich
weniger destruktiv, die Exzision eines grofien Lidtumors stoRt schnell an chirurgisch-
therapeutische Grenzen [Hintschich].

Alternative Therapiekonzepte beinhalten den Einsatz einer additiven Kryotherapie,
Radiotherapie oder einer intraldsionale Chemotherapie [Omar].

Ob das Keratoakanthom eine eigenstindige Diagnose, welche maligne entarten kann oder eine
Variante des hochdifferenzierten Plattenepithelkarzinoms ist wird in der Literatur kontrovers
diskutiert [Grossniklaus, Tronniers, Omar]. Immunhistologische Verfahren spielen bisher in der
Differenzialdiagnostik keine entscheidende Rolle, bestatigen aber den epithelialen Ursprung der
Lasion.
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Ungewdhnliche limbusnahe ,,Entziindung” bei einem kleinen Méadchen

Vorgeschichte

Ein 9-jahriges Mddchen stellte sich erstmals im September 2016 in unserer ambulanten Sprechstunde vor. Sie klagte iiber
ein Fremdkdrpergefiihl und Schmerzen am rechten Auge, die seit einer Woche bestlinden. Anamnestisch entwickelte sich
seit mindestens 3 Tagen eine gréRenprogrediente Bindehautveranderung an der nasalen Konjunktiva. Nebenbefundlich ist
eine Irisstromaatrophie am rechten Auge bei 3 Uhr bekannt. Die weitere ophthalmologische und allgemeine Anamnese ist
unauffillig.

Am rechten Auge sahen wir an der bulbdren Konjunktiva bei etwa 4 Uhr paralimbal einen episkleralen gelblich-
rosafarbenen Tumor mit frei verschieblicher Bindehaut und maRiger sektorieller konjuntivaler Injektion. Eine durchgefiihrte
Ultraschallbiometrie ergab keine sichere Abgrenzung zur Sklera. Bei Verdacht auf noduldre Episkleritis autoimmuner
Genese therapierten wir zunéchst mit Voltaren ophta sine AT 4x tgl. und Trénenersatzmitteln. Unter der Therapie kam es
zur Beschwerdelinderung bei allerdings mikro- und makroskopischer GréRenprogredienz. Nach mehrwdchiger
konservativer Therapie, mittlerweile auch mit Umstellung auf topische Kortikosteroide, entschieden wir uns bei unklarer
Abgrenzung zur Sklera zur oberfldchlichen Exzision in Vollnarkose (08.12.2016; Histo-Nr. 16-558).

Histopathologischer Befund (16-558)

Makroskopie
Zwei Gewebsfragmente 4x4x1,5 mm (gelblich) und 2,5x1,5 mm (flach, etwas hamorrhagisch)

Mikroskopie

Es zeigt sich Bindegewebe mit einem gemischten Entziindungsinfiltrat sowie Makrophagen ohne Abgrenzung zur Tiefe.
Ferner ist das Gewebe von zahlreichen Kapillaren durchsetzt. Vereinzelt lassen sich Riesenzellen nachweisen. Sichere
Hinweise auf eine Neoplasie finden sich nicht. Es handelt sich am ehesten um ein reaktiv-entziindliches Gewebe.

Immunhistochemie

Immunhistochemisch zeigen sich CD68-positive Zellen (Makrophagen). In der Ki-67-Anférbung zeigt sich eine niedrige
Proliferationsrate.

Diagnose: Histiozytenreicher reaktiver Spindelzellknoten mit gemischtem Entziindungsinfiltrat

Verlauf

Wir intensivierten die anti-entziindliche Therapie (Inflanefran forte AT 5x tgl und Isoptomax AS zur Nacht). Dennoch kam es
im weiteren Verlauf zur erneuten Bindehautprominenz mit subjektiven Beschwerden. Der Tumor zeigte weiterhin einen
gelblichen Aspekt mit lokal erhéhter konjunktivaler Injektion. Die angrenzende Bindehaut zeigte keine Entziindungszeichen.
Wir entschlossen uns deshalb zur erneuten Exzision in Vollnarkose (20.04.2017), wenn moglich in toto, mit erneuter
histopathologischer Untersuchung.

Histopathologischer Befund (17-119)
Makroskopie
Dezent vaskularisiertes Bindehautpraparat mit subepithelialer gelblicher Ldsion, ca. 4x3x1,5 mm



'

Mikroskopie

Es findet sich unter nicht-verhornendem Plattenepithel mit Becherzellen ein diffus-entziindliches Infiltrat mit Kapillaren,
Makrophagen mit lipidreichen zytoplasmatischen Vakuolen und einigen eosinophilen Granulozyten. Der aktuelle Befund ist
insgesamt dhnlich zum Vorbefund vom 08.12.2016. Die entziindliche Lasion reicht in der Tiefe bis an den Préparatrand. Eine
extern durchgefiihrte immunhistochemische Férbung auf CD1a (Prof. Bierhoff, Bonn) war negativ.

Diagnose:  Juveniles Xanthogranulom, nicht in toto exzidiert

Weiterer Verlauf

Der postoperative Verlauf gestaltete sich regelrecht. Eine flache, leicht vaskularisierte Bindehautnarbe bildete sich aus. Bei
subjektiver Beschwerdefreiheit konnten wir die lokale Therapie absetzen. In weiteren Kontrolluntersuchungen zeigte sich
bis Juli dieses Jahres kein erneutes Wachstum. Wir stellten das Madchen zusitzlich konsiliarisch in der Dermatologie und
der Pddiatrie bei beschriebenen Assoziationen zur Neurofibromatose Typ I, Erkrankungen aus dem Formenkreis der
Leukdmie sowie der Niemann-Pick’schen Erkrankung vor.

Diskussion

Das juvenile Xanthogranulom ist eine seltene benigne Dermatose unklarer Atiologie, welche 1909 durch McDonough
erstbeschrieben wurde - damals noch unter dem Namen Naevoxanthoendotheliom. Meist im Bereich der oberen
Kérperhiélfte treten auf der Haut gelbliche Knétchen unterschiedlicher GroRe auf. Es handelt sich um eine Erkrankung, die
vorwiegend im Kindesalter beobachtet wird, allerdings auch bei Erwachsenen auftreten kann.

Auch eine okulare Manifestation, 1949 erstmals durch Blank beschrieben, ist bekannt (etwa 10% der Félle). In der
ophthalmologischen Literatur wurde es allerdings erst 1956 von Maumenee beschrieben. Die Iris ist hierbei als
Hauptmanifestationsort zu nennen. In der Literatur ist das Auftreten am korneoskleralen Ubergang bisher nur in
Einzelfillen beschrieben. Auch andere Manifestationsorte, wie 2.B. die Augenlider, die Orbita sowie der Sehnerv sind
moglich, aber extrem selten.

Wie in unserem Fall handelt es sich meist um singuldre isolierte Tumore ohne systemische Beteiligung. Eine lachsfarbene
bis gelbliche Férbung ist typisch, bei zumeist starker Vaskularisierung.

Wihrend das juvenile Xanthogranulom im Bereich der Haut im natiirlichen Verlauf meist zwischen dem 1.-2. Lebensjahr zur
maximalen GroRe heranwichst und sich im Verlauf zuriickbildet, ist eine abwartende Haltung bei intraokularer
Manifestation nicht ratsam, da es oft zur Entwicklung eines Sekundarglaukoms bis hin zum Verlust des Auges kommen
kann. Bei epibulbdrer Manifestation hat sich wegen der geringen Fallzahlen noch keine ,Leitlinien“-Therapie etabliert.
Angefangen von lokaler Kortikosteroidgabe (iber die oberfidchliche Exzision bis hin zur tiefen Hornhaut-Sklera-Exzision mit
lamelldrer Hornhaut-Sklera-Transplantation sind einige Therapieansitze beschrieben, wobei vor allem bei der einfachen
Exzision hédufig Rezidive, in Analogie zu diesem Fallbericht, beobachtet wurden. Von einer zusétzlichen Strahlentherapie ist
bei noch sehr jungen Patienten im Hinblick auf potentielle Nebenwirkungen abzusehen.

Die Diagnose des juvenilen Xanthogranuloms am korneoskleralen Ubergang ist allein klinisch meist nicht zu stellen. Umso
groRer ist bei einer Vielzahl von Differentialdiagnosen der Stellenwert der histologischen Untersuchung nach Exzision bzw.
Biopsie. Die Lision wird als erworbene reaktive Proliferation von Histiozyten auf ein unbekanntes Agens verstanden.

Eine Abgrenzung zu Erkrankungen des Formenkreises der Histiozytosis X (Eosinophiles Granulom, Morbus Hand-Schiiller-
Christian und Abt-Letterer-Siwe-Krankheit) ist fiir das therapeutische Vorgehen von duBerster Wichtigkeit. Hierbei zeigen
sich histologisch typischerweise Langerhans-Riesenzellen mit elektronenmikroskopischem Nachweis von Birbeck-Granula,
und immunhistochemisch findet sich eine positive Reaktion auf CD1a.
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Glaskdrperblutung bei feuchter AMD am Partnerauge

Klinisches Bild: 86jahrige Patientin mit seit Tagen schmerzhaftem linken
Auge und (seit einer Einblutung) seit 3 Monaten Sehverlust. Allgem.:
Einzelniere, ASS Therapie, HTN, NIDDM.

Am rechten Auge laufende anti-VEGF Therapie bei feuchter AMD.

Visus rechts 0,63 (+3.0-0.75/60°), links fraglich Lux.

Tensio 10/43mmHg

Bei schmerzhaftem Sekundéarglaukom, Katarakt, V.a. Ablatio und
ausgedehnter subretinaler Blutung sowie dichter Glaskérperblutung und
Wunsch nach Augenerhalt Lentektomie und ppV mit Silikon. Die subretinalen
augedehnten Massen imponieren weisslich/teils hamorrhagisch. Es erfolgt
eine Aderhaut-Biopsie. 12 Tage spater erfolgt nach Eintreffen des
Biopsieergebnisses und bei fehlender Funktionsaufnahme sowie weiter
bestehenden Beschwerden die Enukleation.

Pathologie:
Es findet sich ein linkes Auge, 24 x 24 x 20 mm, Hornhaut 11 x 11,5 mm,

N. O. 12 mm. Der Bulbus wird horizontal eréffnet.

Mikroskopie: ausgedehnte Manifestation einer subretinalen Tumorinfiltration
mit hyperchromatischen und pleomorphen Zellkernen. Zahlreiche Mitosen
und nekrotische Abschnitte. Daneben Infiltration des sub-RPE Raumes und
der Retina selbst mit Destruktion und Hamorrhagie.

Immunhistologie: CD20, CD45 100% positiv; CD 30, MelanA, $100 PAX-8, :
negativ.



Histologische referenzpathologische Diagnose:
Hochmalignes diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom, molekulargenetisch

ohne Nachweis eines MYC- oder BCL2-Genbruchs (bei immunhistologischer
Doppelexpression von BCL2 und cMYC,

Weiterer Verlauf: Im staging MRT: Kein Nachweis einer metastasen-/

malignomsuspekten intrakraniellen Raumforderung.

Bemerkungen:
Eine Gruppe diffuser groRzelliger B Zell Lymphome beféalit mit hoher

Praferenz die Regionen jenseits der Blut-Retina- und Blut-Gehirn-Schranke.
Beim Befall des Auges wird aktuell der Begriff priméres vitreoretinales
Lymphom (friher: priméares intraokulares Lymphom; noch friher:
Retikulumzellsarkom) favorisiert.

Neben einer Infiltration des Glaskdrpers kann histologisch primér die Retina
oder der Subretinalraum infiltriert werden. Charakteristisch ist eine
Ausbreitung im sub-RPE-Raum. Bei Gberwiegend vitrealem Befall wird die
Erkrankung oft als Uveitis verkannt. In vielen Fallen erfoigt die Diagnose aus
einem Glaskorperaspirat, welches entsprechend aufbereitet werden sollte.
Die Prognose ad vitam wird bestimmt durch den sehr haufig eintretenden
ZNS Befall.
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