XXXII. Jahrestagung der deutschsprachigen Ophthalmopathologen (DOP)
Bern, 17./18. September 2004

Karin U. Léffler Tagungsprogramm-Nr. 1
Univ.-Augenklinik, Venusberg : Patient: B., Giinter, geb. 21.2.1935
D-53105 Bonn Histologie-Nr. 03-396

Rezidivierendes Chalazion

Vorgeschichte

~ ' Der 68-jshrige Patient wurde uns im Oktober 2003 zur Mitbeurteilung bei rezidivierendem
Chalazion vorgestelit. Seit August 2002 war er durch zwei Kollegen insgesamt schon dreimal an
einem ,,Chalazion“ im temporalen Lidwinkel des rechten Auges operiert worden. Jetzt war es erneut —-
trotz Rotlichtbestrahlung — zu einem Rezidiv gekommen. Eine histopathologische Untersuchung des
exzidierten Gewebes war bislang nicht erfolgt.

Die iibrige Augenanamnese war unauffillig, und an allgemeinen Befunden wurden lediglich
eine arterielle Hypertonie sowie eine erhohte Harnsdure angegeben.

Bei der klinischen Untersuchung fand sich ein knotiger, derber, leicht livider Tumor im
temporalen Lidwinkel mit Ausdehnung in das Oberlid, der eher als maligne eingestuft wurde. Es
erfolgte deshalb zundchst im Hinblick auf die groBe Ausdehnung eine Probebiopsie. Diese bestitigte
den klinischen Eindruck, so dass jetzt in einem zweiten Schritt die vollstindige Entfernung mit
Rekonstruktion des temporalen Lidwinkels erfolgte. — Der Patient ist bis heute beschwerdefrei; Anhalt
fiir ein Rezidiv besteht nicht.

Histopathologischer Befund (Probebiopsie)

Makroskopisch: verdicktes Hautpridparat 6x3x3 mm mit wenigen Zilien und weillichem
= Gewebe auf der Unterseite.

Mikroskopisch:. Es zeigt sich im Bereich der Dermis relativ solides epitheliales
Tumorgewebe, das sich deutlich vom umgebenden Bindegewebe abgrenzen lisst. Daneben finden sich
Tumorzellverbdnde mit driisendhnlicher Struktur und auch teilweise eingeblutete zystische Anteile, die
von einem mehrschichtigen Epithel ausgekleidet werden. Das Zellbild ist inhomogen mit
unterschiedlich groBen Kernen und unterschiedlich dichtem, eosinophilem bis hin zu schaumig
wirkendem Zytoplasma, das sich dann PAS-positiv darstellt. Vereinzelt erkennt man Mitosen.

Imunhistochemisch (Institut fiir Pathologie der Universitit Bonn). miBig gesteigerte
proliferative Aktivitit (Ki67-Index ca. 5%); Keratin 5 negativ; méige Reaktion mit Anti-Keratin 7;
einzelne interdigitierende Zellen positiv fiir S100 (am ehesten Langerhanszellen), in zahlreichen
Zellkernen deutliche Expression von MLH1, MSH2 und MSH6.

Histologische Diagnose

SchweiRdriisencarcinom



Diskussion

Bei dem hier vorliegenden Malignom handelt es sich am ehesten um einen von den
Mollschen Driisen ausgehenden Tumor. Hierzu passen sowohl die Lokalisation wie auch das
eher an eine apokrine Sekretion erinnernde histologische Bild. Eine genaue Abgrenzung
zwischen apokrinen und ekkrinen Anteilen eines Tumors ist jedoch schwierig und gelingt —
zumal es auch Ubergangsformen gibt — selbst mit Hilfe von immunhistochemischen Markern
nicht immer eindeutig.

Einer der hdufigsten Tumoren im Lidbereich ist das Chalazion. Meist sind Diagnose
und Behandlung eindeutig, es gibt andererseits aber auch immer wieder Uberraschungen. So

‘ist aus den Lehrbiichern bekannt, dass insbesondere das Talgdriisencarcinom zu den
wichtigen Differentialdiagnosen gehért. Schweifldriisencarcinome sind im Vergleich zu den
auch eher seltenen Talgdriisencarcinomen noch rarer und als Differentialdiagnose sicher
nicht primér in Erwigung zu ziehen. Nach histologischer Diagnosestellung muss allerdings
auf eine vollstindige Tumor-Entfernung geachtet werden, da es sonst zu Rezidiven und
mdglicherweise auch Metastasen kommen kann. (Bislang gilt die chirurgische Entfernung

eines Schweifdriisencarcinoms als Therapie der Wahl.)

Das Fazit dieser Kasuistik soll noch einmal unterstreichen, dass selbst bei ,,banalen”

Verdnderungen auch dem erfahrenen Ophthalmologen Fehldiagnosen unterlaufen kénnen und

deshalb eine feingewebliche Untersuchung selbst beim ,,typischen” Chalazion indiziert ist.
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XXXII. Jahrestagung der deutschsprachigen Ophthalmopathologen
(DOP)
Bern, 17./18. September 2004

Dr. M. Lehnert 1. Sitzung: Okulare Fehlbildungen,
Univ.-Augenklinik, Venusberg Augenlider, Trdanendrise, Orbita
D-53105 Bonn Patient: A., Rudolf, geb. 21.10.1951

nklarer Lidwinkeltumor

Vorgeschichte

K]

Herr A. wurde uns mit der Verdachtsdiagnose eines Lipoms im temporalen
Lidwinkel vorgestellt. Differentialdiagnostisch wurde auch an einen Fettgewebs-
prolaps gedacht. Seit ca. 2 Monaten war dem Patienten eine langsam zunehmende
Schwellung im temporalen Lidwinkel des rechten Auges aufgefallen. Bis auf einen
gelegentlichen Juckreiz wurden keine weiteren Beschwerden angegeben.

Die Augenanamnese war bisher unauffillig, insbesondere gingen keine Operationen
oder Traumata voraus. Ebenso unauffallig waren die Allgemein- und die Familien-
anamnese.

Bei der biomikroskopischen Untersuchung zeigte sich im beschriebenen Bereich
unter der Bindehaut ein flacher gelblicher Tumor. Die dariber liegende Bindehaut
war blass und reizfrei. Wir stellten die Verdachtsdiagnose Zyste eines Trdnen-
drisenausfiihrungsgangs (Dakryops).

Der Tumor wurde operativ entfernt. In direkter Tumorumgebung befanden sich
auffdllige kleine Koérnchen, d@hnlich akzessorischen Tranendriisenanteilen. Bei der

weiteren Praparation nach temporal riss ein zystischer Tumoranteil ein, und es
entleerte sich wasserklare Fliissigkeit.

Histopathologischer Befund (03-404A/B)

Makroskopisch: zystisches Gewebsfragment, 17x7x7mm, Zysteninhalt: zahireiche
weiBe derbe runde Fragmente, ca. 3 mm Durchmesser

Mikroskopisch.

03-404A: Bindegewebe, bedeckt von einreihigem zylindrischem Epithel; teilweise
flaches, liberwiegend zweischichtiges Epithel

03-404B: Drisengewebe; amorphes azelluldres homogenes Material

Histopathologische Diagnose:

— Trénendriise mit chronischer Entzlindung
= Eingedicktes Sekret in zystisch aufgeweitetem Ausfithrungsgang



Diskussion

Zysten der Trénendriise sind klinisch sehr seltene Veranderungen. Sie sind in
der Regel unter dem temporalen Anteil des Oberlides lokalisiert, weiBlich-blau und
transparent. Bei Palpation zeigen sie sich beweglich und prallelastisch. Bei
vermehrter Tranensekretion, z.B. durch Kélteeinfluss oder Weinen, kommt es zu
einer GréoBenzunahme.

Eine mdgliche Ursache kann zum einen eine mechanische Blockade als Folge eines
Traumas

oder einer Infektion (z.B. Trachom, Pemphigoid) sein, zum anderen kann eine
Infektion

auch eine Hypersekretion und Schwéache der neuromuskuldren Kontraktilitat und
eine dadurch bedingte Dilatation des Gangsystems bewirken. Ein chirurgischer oder
experimenteller Verschluss der Ausfiilhrungsgénge fuhrt jedoch eher zur Atrophie
der Druse.

Zysten der Tranendriise bzw. des Gangsystems mit Konkrement - dhnlich einem
Dakryolithen wie im hier beschriebenen Fall- kommen nur als einzelne Fallbe-
schreibungen in der Literatur vor. Der geringe Anteil organischer Substanzen in der
Tranenflissigkeit reduziert wahrscheinlich die Neigung zur Sekreteindickung. So
entspricht die Trénenflissigkeit in der Zusammensetzung ihrer anorganischen
Bestandteile weitgehend dem Blutplasma, die organischen Bestandteile sind jedoch ~
um den Faktor zehn niedriger als im Serum. AuBerdem senken die kurzen
Ausfiihrungsgdnge das Risiko einer Zystenbildung.

Gangsysteme mit einem héheren Anteil organischer Substanzen (z.B. ableitende
Trénenwege, Speicheldriisen/Glandula submandibularis) oder langem Gangsystem
(z.B. Glandula parotis) sind hingegen weitaus haufiger von Steinbildung betroffen.
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XXXII Jahrestagung der DeUtschsprachigen Ophthalmo-
Pathologen (DOP) in Bern am 17.-18. September 2004

Juveniles Xanthogranulom des Lides

M.R., geb. 20.12.2001 Dr. S. H6hn
Histo.-Nr.: 5308 Universitats-Augenklinik
_ Prittwitzstrasse: 43
“Fall 3 / . 89075 ULM

Email: simone.hoehn@medizin.uni-uim.de

Anamnese: Ein 1'-jahriger Patient stellte sich im Mai 2003 erstmalig in der Universitats-
Augenklinik Ulm vor. Es bestand damals eine rotlich Schwellung am linken Oberlid, die nach
Angaben der Mutter seit drei Wochen bestand und seither eine GréRenzunahme zeigte. Es war nie
eine Blutung aufgetreten und der Junge rieb sich nur selten am Auge.

Befund: Rétlicher indolenter Tumor am linken Oberlid von ca. 4 mm Durchmesser und 1-2 mm
Prominenz unterhalb der Wimpern. Die Bindehaut ist reizfrei, die Hornhaut glatt, klar und spiegeind,
die optische Achse ist frei. Die intraokularen Strukturen sind regelrecht und reizfrei.

Verlauf: Es erfolgte eine lidkantenparallele Exzision des Tumors. Nach zwei Monaten zeigte sich
ein komplettes Rezidiv des Lidtumors. Da die optisch Achse nach wie vor frei und der Patient
offensichtlich beschwerdefrei war, wurde der Befund lediglich weiter beobachtet und zeigt bisher
keine Veranderung. Es erfolgte ein Vorstellung in der Kinderklinik, die keinen Anhalt auf das Vorligen
einer Systemerkrankung ergab.

Makroskopischer Befund: Die makroskopische Untersuchung zeigte ein rétlich-gelbes
Gewebestiick von ca. 4 mm Durchmesser und mittelharter Konsistenz.
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Mikroskopischer Befund: Das Gewebsstiick ist einseitig begrenzt durch ein verhornendes
Plattenepithel. Auf der gegeniiberliegenden Seite stellt sich die chirurgische Schnittkante dar.
Subepithelial zeigt sich ein solider, oberflachlich ulcerierender Tumor aus polygonalen Zellen mit
runden bis ovalen Zellkernen und prominenten Nucleoli. Vereinzelt finden sich mehrkemige
Riesenzellen mit schaumigem Zytoplasma (Touton-Typ) und eosinophile Granulozyten.

Die Immunhistochemie der Tumorzellen zeigt folgende Ergebnisse:

Immunreaktion auf CD68: positiv

Immunreaktion auf Vimentin: positiv

Immunreaktion auf HAM56: negativ

Immunreaktion auf Cytokeratin (CK): negativ

Hauptdiagnosen:

Juveniles Xanthogranulom .

Diskussion: Beim juvenilen Xanthogranulom handelt es sich um eine histopathologisch nicht-
maligne, im klinischen Verlauf zumeist ebenfalls benigne verlaufende Erkrankung des histiozytaren
Systems, welche vor allem im frilhen Kindesalter beobachtet wird. In seltenen Fallen wird aher auch
ein systemischer, dann auch bedrohlicher Verlauf, vergleichbar mit einer Langerhans-! °
Zellhistiozytose beobachtet. In solchen Féllen ist eine intensive systemische Therapie erforderlich.
Histologisch zeigen sich folgende typische Befunde: MaRiggradige vaskularisierte entziindliche
Lasionen mit Histiozyten, welche ein schaumiges Zytoplasma besitzen. Daneben finden sich
epitheloide Zellen, gelegentlich mit einem granulomatésen Muster angeordnet sowie weniger haufig
eosinophile Fibroplasten, Lymphozyten, Plasmazellen sowie polymorphkernige Leukozyten.
Differentialdiagnostisch muss an folgende Krankheitsbilder gedacht werden: Chalazion, pyogene
Granulome, Dermoide, Fremdkorpergranulome, nicht-pigmentierte Naevi, nicht-pigmentiertes
malignes Melanom, Plattenepithelkarzinom, Leiomyome, Leiomyosarkome und lymphoproliferative
Tumoren sowie primare xanthomatdse Erkrankungen wie eosinophiles Granulom, fibroses
Histiozytom, oder Xanthoma disseminatum.

In den meisten Féllen kommt es nach lokaler Exzision zu einem Rezidiv. Die Hautlasionen zeigen
typischerweise eipe Spontanremission bis zum 5. Labensjahr, weswegen eine Therapie nicht
erforderlich ist, solange der Befund kein lokales Problem darstellt (z.B. Amblyopiegefahr bei
Beeintrachtigung der optische Achse). Eine sorgféltige Untersuchung hinsichtlich méglicher
intraokuldrer Veranderungen ist obligat. Aufgrund der zahireichen Differentialdiagnosen sollte eine
histologische Sicherung der Diagnose angestrebt werden. Ausserdem solite in jedem Fall eine
allgemeinmedizinische Untersuchung durch einen P&diator zum Ausschluss einer systemischen
Erkrankung durchgefihrt werden. Assoziationen mit Neurofibromatose Typ |, chronischer’.\
myeloischer Leuk&mie und ZNS-Erkrankungen sind beschrieben. :
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XXXIl. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen
Basel, 17. - 18. September 2004

Xanthogranulom der Lider

Frank Tost' und B. Kleist?
Augenklinik’ und Pathologisches Institu® der Emst-Moritz-Amdt-Universitét
Greifswald

Zur Vorgeschichte:
65 — jéhriger Patient wird wegen eines scheinbar solitdren Tumors am Augenlid

vorgestellt. Die Geschwulst ist seit tiber einem halben Jahr bekannt und nimmt
an GréRe zu. Schmerzen oder Parésthesien traten nicht auf.

Allgemeine Angaben zur Anamnese: Hypertonus, chronische Herzkrankheit,
Belastungsdyspnoe (mittlere Belastungsstufe).

Befund der klinischen Erstuntersuchung

Lokalbefund, rechtes Auge: im Bereich des Oberlides am rechten Auge ca. 1
x 2 cm groBler, solitdrer Tumor, welcher die Lidkante mit einbezieht. Die
Wimpemreihe ist partiell erhalten. Der nodulére solide Prozess imponiert mit
einem gelb-bréunlichen, fast hautfarbenen Kolorit. Zeichen einer vermehrten
Vaskularisation fehlen..
Klinische Diagnose: Lidtumor bei unbekannter Allgemeinerkrankung

- lymphoproliferative Erkrankung -

- Hyperlipoproteindmie '

- Myelom '

- Plasmozytom/Plasmazelldyscrasie

Durchfiihrung einer chirurgischen Exzision zur Kldrung der Differentialdiagnose
und Reduktion der Tumorgréfe unter kosmetisch-adsthetischen Aspekten in
Lokalanéasthesie.

Ophthalmopathologische Untersuchungsbefunde

Rechtes Auge: Teil des vorderen Lidblattes im Querschnitt. In den
Stufenschnitten zeigen sich unter dem mehrschichtigen, verhomenden
Plattenepithel, kompakte, subepithelial gelagerte groe Zellen. Die noduldr
angehéuften groBleibigen Zellen weisen ein helles, vakuolisiertes Zytoplasma
auf. Das Zytoplasma ist PAS negativ. Mit der Sudanrot-Farbung gelingt nur ein
sporadischer Lipidnachweis. Die Zellkemme sind klein und scharf begrenzt.
Lymphozytére Infiltrate sind rar. Herdférmig treten Riesenzellen vom Touton-
Typ auf. Epitheloide Makrophagen sind zu beobachten. Makrophagenmarker
CD 68: kréftig positiv, Vimentin: positiv, MIB 1: 5% positiv, S100: unspezifische
Reaktion

Beurteilung: Xanthogranulom des Augenlides

Nachweis weiterer Manifestionen:
Stanzbiopsie Ohr, Schulter



Tumorabtragung Hypopharynx: Die Gewebeproben zeigen ein dhnliches
pathomorphologisches Muster. Abschnittsweise imponieren die Schaumzellen
zwischen den Muskelfasern.

Knochenmarkpunktion: Retikulumzellsiderose des Knochenmarks,
normfrequente Granulo-Megakaryopoese.

Gesamtbeurteilung: Xanthogranulome bei Systemerkrankung ungeklérter
Atiopathogenese

Epikritisch ist zu berichten, dass die veranlasste Diagnostik weitere
Teilmanifestationen einer zugrunde liegenden Systemerkrankung belegen

konnte. Xanthogranulomatése Verdnderungen waren im Bereich des
Gesichtes, der Extremitdten und am Stamm objektivierbar. Amyloid war nicht
nachzuweisen. Die Ganzkérperszintigraphie und die Knochenmarkpunktion

lieBen keine zuverldssigen Hinweise auf die Manifestation einer Erdheim-
Chester-Erkrankung erkennen. \
Es sind verschiedene Typen (7) von Xanthomen und Xanthogranulomen -
bekannt, die mit einer periorbitalen  Manifestation einhergehen.
Histopathologisch imponieren alle Varianten mit einem Muster aus Histiozyten,
polygonalen groBen Zellen mit vakuolisiertem Zytoplasma, Touton
Riesenzellen, Die mit Erdheim-Chester = Xanthogranulomen  oder
nekrobiotischen Xanthogranulomen assoziierten systemischen Erkrankungen

wurden zum gegenwartigen Zeitpunkt klinisch ausgeschlossen. Es bleibt
abzuwarten, inwieweit sich im weiteren Verlauf klinisch-makroskopische,
laboratoriumsmedizinische oder pathomorphologische Befunde manifestieren,

die zur Kldrung der Atiologie beitragen kénnten. 7
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XXXII. Tagung der deutschsprachigen Ophthalmopathologen (DOP)
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Nina-F. Weber Tagungsprogramm-Nr.: 6
Univ.-Augenklinik Venusberg Patient: N., Wilhelm, geb. 29.08.1946
D-53105 Bonn Histologie-Nr.: 04-127

Klinikum Dortmund gGmbH

D-44123 Dortmund

Pigmentierter zystischer Hauttumor

Vorgeschichte

im Maérz diesen Jahres wurde uns der 58-jéhrige Patient mit einem bréunlich-bldulich schim-
mermnden ca. 2x2 mm gro3en Tumor am oberen medialen Kanthus links zugewiesen. Die
Pigmentierung war dem Patienten vor einigen Monaten aufgefallen und seitdem nicht gréRer
geworden. Wir entschlossen uns zur Exzision des Tumors. Die anschlieRende Wundheitung
verlief komplikationslos.

Histopathologischer Befund:

Makroskopisch:

Hautpraparat, 9x6x3,5 mm; es stellt sich eine an der Unterseite rupturierte Zyste mit gelb-
lichem Inhalt dar.

Mikroskopisch:

Der histologische Schnitt zeigt eine gut begrenzte zystische Verdnderung in der Dermis, wel-
che in den vorliegenden Schnitten von intaktem verhornendem Plattenepithel Giberzogen ist.
Die Zyste ist nach unten hin offen und vermutlich nicht in toto entfernt.

Die Auskleidung der Zystenwand besteht einerseits aus zweireihigem Epithel, wobei die
innere Zelllage als Zylinderepithel mit Ansétzen einer apokrinen Sekretion imponiert. Des
weiteren zeigen sich papilldre Proliferationen in der Zystenwand, die in das Lumen
hineinragen. Teilweise findet sich eine Epithelverdickung bis hin zu solide imponierenden,
untereinander vemetzten driisenartig konfigurierten Zellverbdnden, welche einen maRig
breiten eosinophilen Zytoplasmasaum und rundlich-ovale Keme aufweisen. Zellatypien und
Mitosen sind nicht vorhanden.

Histologische Diagnose:

Benigner adnexialer Hauttumor
(V.a. Apokrines Hidrozystom/Zystadenom, DD Syringozystadenoma papilliferum)

Diskussion

Benigne adnexiale Hauttumore der Lider sind selten. Eine retrospektive Auswertung von 228
Tumoren Gber einen Zeitraum von knapp 10 Jahren (09/1993 bis 03/2002) an der McGill
University/Montreal,Canada ergab mit 79,8% einen relativ hohen Anteil fiir apokrine oder
ekkrine Hydrozystome, ein Syringozystadenoma papilliferum war mit 2.2% sehr selten’.
Apokrine Hydrozystome (Zystadenome) treten héufig als solitére, bidulich schimmernde,
zystisch erscheinende Knétchen auf. Allerdings ist ein muitiples und/cder bilaterales Auf-
treten sowohl im Gesicht und Kopfbereich als auch am sonstigen Kérper mehrmals be-
schrieben worden®3“, Histologisch finden sich ein oder mehrere zystische R4ume, in welche



papillare Strukturen einwachsen. Die Zystenwand ist mit einreihigem, sekretorischem Epithel
von variabler Héhe ausgekleidet, welches teilweise eine sogenannte ,decapitation“-Sekretion
zeigt. Das Epithel kann allerdings durch erhohten intraluminalen Druck abflachen und damit
seine typischen Merkmale verlieren. Nicht obligat ist das Auftreten myoepithelialer Zellen,
welche peripher an die Sekretionszellen angrenzen. Auferdem kénnen neben den
Zystenlumina weitere kleine oberflachliche Zysten auftreten, die mit einem zweilagigen duc-
talen Epithel ausgekleidet sind. Die blauliche Farbung des Apokrinen Hydrozystoms wird
wahrscheinlich durch kleine Hamorrhagien in die Zystenlumina verursacht.

Das Syringozystadenoma papilliferum (SP) ist ein ebenfalls gutartiger Adnextumor, der meist
eine plaqueartige, eventuell rauhe Oberfliche aufweist und haufig mit einem Nevus seba-
ceus Jadassohn, aber auch mit diversen anderen Tumoren vergesellschaftet ist>®”2°. Auch
eine fokale maligne Entartung ist beschrieben'®*. Ein SP kann solitér sowohl am Kopf als
auch am gesamten Korper auftreten. Histopathologisch finden sich eine oder mehrere
zystische Invaginationen, welche von der Epidermis ausgehen. Hier kdnnen sich squamdse,
keratinisiecrende Zellen finden, in tieferen Schichten des Tumors zeigen sich jedoch die
typischen papillomatés in das Zystenlumen einwachsenden Zellproliferationen, die von meist
zweireihigem Zylinderepithel mit ovalen Kernen und schwach . eosinophilem Zytoplasma
gebildet werden. Wie beim apokrinen Hydrozystom kann man auch hier .decapitation®-
Sekretion finden. Die &uBere Zellreihe erscheint kuboid, klein, mit runden Kernen und wenig
Zytoplasma. Die luminal gelegenen Zellen kénnen mehriagig angeordnet sein und auf diese
Weise rosettenartige Strukturen mit vielen kleinen Lumina bilden. Noch tiefer in der Dermis
kénnen auch Gruppen tubuldrer Driisen mit grolen Lumina liegen, welche ebenfalls ein
.decapitation“-Sekretrionsmuster zeigen. Weiterhin findet sich héaufig ein plasmazelluléres
Infiltrat besonders in den papillomatts wachsenden Strukturen. Da sich beim SP Zellen in
unterschiedlichen Differenzierungsstadien finden kann, wird diskutiert, dass es sich um ein
Hamartom handelt, das sich aus pluripotenten Zellen entwickelt''.

Eine genaue Abgrenzung zwischen beiden Veranderungen kann schwierig sein, so ist
bereits 1984 ein gleichzeitiges Auftreten beider Tumore in einem congenitalen papilléren
apokrinen Cystadenom beschrieben worden'®. Auch in unserem Falle ist eine sichere
Zuordnung nicht méglich.

Die Therapie beider Tumore besteht in der chirurgischen Entfernung. Wichtig ist die voll-
stédndige Entfernung und die komplette Durchmusterung der histologischen Schnitte, da
sowohl das gemeinsame Auftreten eines SP mit einem Syringocystadenocarcinoma
papilliferum als auch die Kombination von apokrinen Hidrozystomen mit Basalzellkarzinomen
beschrieben worden ist.
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(7) Lentigo maligna

Zur Vorgeschichte: Ein 87-jahriger Patient bemerkte im Dezember 2003 einen ,,Leberfleck*

am linken Unterlid. Eine Probeexsion des Befundes im April 2004 ergab die Diagnose eines
Lentigo Maligna Melanoms. Eine Vorstellung zur Gesamtexcision in unserer Klinik erfolgte
im Mai 2004.

Ophthalmologischer Befund: Visus R/L sc 0,5, Tensio R/L 12 mmHg; Vorderer
Augenabschnitt R: Cataracta corticonuclearis, sonst unauffillig, L: am medianen Unterlid die
Lidkante erfassende 1,5 x 1,5 unregelméBig pigmentierte, unscharf begrenzte Lision,
Bindehaut unauffillig, ibriger Befund wie R. Fundus R/L Papille und Netzhaut ohne
pathologischen Befund.

Operation: Tumorexcision in toto; totaler Unterlidersatz mit Hughes-Plastik, Rekonstruktion
des laterale Lidwinkels durch Periostlappenplastik und freiem Hauttransplantat vom Oberlid,
Tranenwegschienung des Canaliculus inferior. 1 Monat spiter Durchtrennung des
tarsokonjunktivalen Briickenlappens.

Makroskopischer Befund: Quaderformiges Exzidat 20 x 11 mm, Orientierung des Exzidates
so dass die Lidkante bei 12 Uhr zu liegen kommt. Viertelung des Praparates und Markierung
der Schnittflachen bei 3, 6, 9 und 12 Uhr im Uhrzeigersinn. Einbettung auf die markierten
Schnittflichen.

Mikroskopischer Befund: Mehrschichtiges verhorntes Plattenepithel, darunter vaskularisiertes
Bindegewebe, Anschnitte quergestreifter Muskulatur und subepithelialer Driisen, einige
Haarbilge. Im Zentrum pigmentierte Zellen in der basalen Epithelschicht, Vermehrung von
Melanozyten, teilweise atypisch und vereinzelt in Nestern angeordnet. Wenige Melanozyten
in den oberen Epidermisschichten. Die Basalmembran erscheint intakt. Dermis mit solarer
Elastose. Einzelne Melanophagen in der papilldren Dermis.

HMB 45, S100 und MiB1: Positiv

Histologische Diagnose: Lentigo maligna (Melanoma in situ) der Lidhaut

Kommentar: Die Differentialdiagnose ,,Lentigo simplex* — ,,.Lentigo maligna (LM)* und
,,Lentigo Maligna Melanom (LMM)“ konfrontiert den Augenarzt mit Begriffen aus der
Dermatopathologie. Der Begriff ,,Lentigo simplex* beschreibt eine vermehrte Anzahl
melanozytdrer Zellen in der basalen Zellschicht, die in scharf abgegrenzten Arealen
vorkommen. Zudem kénnen subepitheliale Nester bestehen, was die Differenzierung zum
kombinierten Naevus schwierig machen kann. Derartige Pigmentierungen der Haut findet
man vorzugsweise bei jiingeren Menschen. Demgegeniiber wird von ,,Lentigo maligna“



gesprochen, wenn eine Vermehrung atypischer Zellen in der basalen Epithelschicht
vorhanden ist, die teilweise in Nestern angeordnet sind. Ein weiteres Kriterium ist die Lage
iiber solarer Elastose. Makroskopisch sind diese Lasionen unscharf begrenzt und inhomogen
pigmentiert. Der Begriff ,,Lentigo Maligna Melanom* bleibt Melanomen vorbehalten, die
eindeutig die Dermis infiltrieren (vertikales Wachstum).

Die Lentigo maligna hat ihren Altersgipfel bei 63 Jahren und das Lentigo Maligna Melanom
bei 73 Jahren. Das LMM ist haufiger bei Ménnern (1,7:1,0). 50 % aller malignen
Hauttumoren des Kopfes sind Lentigo Maligna Melanome. Sonnenlichtexposition scheint ein
wesentlicher Risikofaktor zu sein. Dermatohistopathologen achten vor allem auf die
Tumordicke (Messung nach Breslow), die Respektierung der Basalmembran (Clark-Level)
hat eher eine histologisch-deskriptive Funktion. Im vorliegenden Préparat liegt ein giinstiger
Befund vor, der Tumor ist nicht dicker als 1 mm (Breslow) und Clark-Level I-1I. Zudem liegt
eine Resektion im Gesunden vor.

,»Woods Light* hilft den Dermatologen in der Routine, in vivo die Rander des unscharf

umrandeten Tumors besser zu erkennen und eine Exzision zu planen.

Cryo- und Lasertherapie werden wegen hoher Rezidivraten und fehlender kontrollierter

Studien nicht angeraten. A

Spezieller Kommentar zum vorliegenden Priparat: Probebiopsien konnen irrefiihrend sein, da
in 16% der unauffalligen Biopsiebefunde an einer anderer Stelle des Tumors Anteile eines
LMM iibersehen konnen. Im vorgelegten Priparat zeigen sich in einigen Schnitten Anteile
einer Lentigo maligna ohne Nesterbildung, lediglich Vermehrung atypischer, dysplastischer
Melanozyten, die die Diagnosestellung ,,Melanom* nicht eindeutig werden lassen. Erst nach
Musterung mehrerer Schnitte ldsst sich Diagnose stellen. Grundsitzlich sollte bei
makroskopisch verddchtigen Befunden Serienschnitte durchgefiihrt werden. Bei noduldren
Tumoren und weit in die Dermis reichende Tumoren sollte auch iiber eine Lymphknoten-
Biopsie nachgedacht werden.

Schnitte: Anschnitte einer Lidhaut, H&E.
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Unklarer Tranendriisentumor

Kiinik:

Eine 52 jahrige Patientin stellte sich mit einer einseitigen Oberlidschwellung am
rechten Auge in unserer Poliklinik vor. Sie wirde seit einem Jahr bestehen und der
Augenarzt wilrde es seit 4 Monaten mit lokalen Steroidtropfen behandeln. Vor 20
Jahren wurde wegen einem papillaren Schilddriisencarcinom eine totale
Strumektomie durchgefiihrt. Darauf folgend wurde sie mit Levothyroxin substituiert
und ihre Schilddriisenhormone normalisierten sich.

Bei der augenarztlichen Untersuchung zeigte sich ein einseitiges Lidédem mit
einem Exopthalmus (Seitendifferenz 5mm) und einer palpierbaren
Gewebemasse im Bereiche der anterior-temporal oberen Orbitaregion. Die
Augenmotilitdt nach temporal oben war leicht eingeschrankt. Es wurden keine
vergrosserten Lymphknoten im Kopf- und Halsbereich palpiert.

Echographisch liess sich eine unilateraler Raumforderung von maximal 25 mm in
der Tranendriisenregion feststellen. Dieser zeigte eine mittelreflektive,
regelmassige Innenstruktur, sodass der Verdacht auf ein pleomorphes Adenom
bestand.

Im MRI der Orbita wurde eine 26x11x27mm messende Raumforderung im Bereich
der rechten Tranendriisenregion ohne Einbruch in den benachbarten Knochen
gefunden. Es bestand der Verdacht auf einen malignen Tumor der Tranendriise
oder auf einen entziindlichen Prozess. Daraufhin erfolgte eine Tumorresektion der
rechten Tranendriise mittels koronarem Zugang, anteriorer Orbitatomie und eine
Orbitarekonstruktion.

Schnellschnitt: _
Intraoperativ wurde ein Schnellschnitt durchgefithrt und ein malignes Non-

Hodgkin-Lymphom diagnostiziert.

Histologie:

Makroskopische Beschreibung:
Es lag ein harter, knotenférmiger Tumor mit einer Gr@sse von 30x25x10 mm vor.

Zur weiteren Verarbeitung wurde er auflamelliert.



Mikroskopische Beschreibung:
Das entnommene Material wurde mit Hematoxilin-Eosin, van Gieson, PAS und

Giemsa geférbt und zusatzlich immunhistochemisch aufgearbeitet.

Die Tranendrise wurde durch lymphatisches Gewebe weitgehend zerstért.
Vereinzelte Ausfilhrungsgédnge waren noch erhalten. Das lymphatische Gewebe
wies zahlreiche, unregelmassig konfigurierte und deutlich vergrésserte
Sekundérfollikel auf.

Immunhistochemisch konnte mit dem CD20 Marker eine tiberwiegende Mehrheit
der vorhandenen Lymphozyten als B-Zellen dargestellt werden. CD3 und CD5
zeigte weitgehend intrafollikuldr gelegene T-Zellen. Die Keimzentren enthielten ein
scharf begrenztes Maschenwerk von dendritischen Retikulumzellen, welche sich
mit dem Antikdrper CD21 markieren liessen.

Weiterhin waren die Sekundérfollikel CD10 und bcl-6 positiv sowie bcl-2 negativ,
womit ein follikulares Lymphom ausgeschlossen war.

Cyclin D1 - als Marker zur Differenzialdiagnose eines Mantelzelllymphoms - konnte
ebenfalls nicht nachgewiesen werden.

Molekularpathologie:
Zur Diagnosesicherung wurde noch eine Klonalitdtsuntersuchung der
Lymphozyten durchgefiihrt. Mittels Seminested Multiplex PCR zeigten sich weder

klonale B- noch klonale T- Lymphozyten.

Diagnose:
Reaktive lymphatische Hyperplasie der Tranendriise

Kommentar:

Lymphoproliferative Lasionen der okularen Adnexe stellen ein seltenes
Krankheitsbild dar (2,10). Es wird geschatzt, dass nur etwa 8% aller extranodalen
Lymphome das Auge und seine Adnexe betreffen (1). Sie konnen sowohl die
orbitalen Weichteilgewebe, die Trénendriise, die Lider und die Konjunktiva
befallen (2,9). Lymphoproliferative Lasionen der okuldren Adnexe werden heute in
drei Untegruppen wie folgt eingeteilt: Reaktive lymphoide Hyperplasie (RLH),
atypische lymphoide Hyperplasie (ALH) und malignes Non Hodgkin Lymphom
vom B-Zell Typ (2,3,4,5).

Bei unserem Fall wurde unter anderem wegen klinischem Verdacht auf ein
pleomorphes Adenom auf eine préoperative Probebiopsie verzichtet
(Rezidivgefahr, 11) und eine totale Excision des Tumors in die Wege geleitet.
Intraoperativ wurde zum Ausschluss eines malignen Tumors der Tranendrise ein
Schnellschnitt durchgefiihrt, welcher ein malignes Lymphom zeigte. Mit Hilfe
dieser Methode lassen sich reaktive lymphoide Hyperplasien von follikularen
Lymphomen oder von einem Mantelzelllymphom nicht sicher diagnostizieren
(3,6,7,8).

Bei unserem Fall musste die falsche Schnellschnittdiagnose nach einer
erweiterten histologischen Aufarbeitung des Tumors, sowohl
immunhistochemisch als auch molekularpathologisch, korrigiert werden. Es
wurde schlussendlich eine gutartige reaktive lymphatische Hyperplasie (RLH)
diagnostiziert. Sie bestand aus einem dichten gemischt lymphozytéren Infiltrat mit
Ausbildung von zahlreichen Sekundérfollikeln.
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DIFFUSE RET]NAL INVOLVEMENT OF MALIGNANT NON-TERATOID
MEDULLOEPITHELIOMA OF CILIARY BODY WITH EXTRAOCULAR
EXTENSION.

Clinical Summary

A27 year-old man presented to the University of New Mexico Hospital with a left neck
mass in 1976. Biopsy showed Hodgkin’s disease. The patient was treated with radiation
and chemotherapy. In 1985, a ciliary body, tumor was biopsied, and sent for evaluation.
The patient was treated with radiation therapy. He subsequently developed. cataract,
‘rubeosis, glaucoma, and recurrence of the tumor. The eye was enucleated on 7-23-92.

A summary of the history is as follows:
10-01-84 At initial examination the patient complained of poor visien in the left eye
one week duration. The initial diagnosis was iritis O.S. “and vitreous

hemorthage of unknown etiology. .

10-15-84 Iritis improved, vitreous hemorrhage cleared and a mass could be
seen su’peronasally compatible with a tumor of the ciliary body. -

12-19-84 ' Patient referred for Oncology consultation to the University of
New Mexico because of past history of Hodgk:m s disease.

01-04-85 °  CT scan showed intraocular soft tissue growth in the left eye. No
: extraocular or orbital involvement was present.



02-23-85 -8 Patient underwent cyclectom\L_Preliminary report was possible

07-16-87 -

08-06-87 -

03-08-91 -

03-23-91 -

09-11-91-

“melanoma. Specimen sent to Houston for consultation.

]

Patient returned after 2 years complaining of poor vision in left eye.
Acuity in the left eye was 20/400 due to diffuse posterior
subcapsular cataract.

Patient underwent uncomphcated phacoemulsification of left -
cataract with insertion of lens implant.

Another physician examined the patient and suggested B-Scan for
possible recurrent tumor and treated hlm with topical Pred Forte
Betoptic, and Atropine.

Findings were 20/400 acuity in O.S., intraocular pressure of 25,

" rubeosis iridis, tumor cells in anterior chamber, anterior chamber

almost totally closed and recurrent tumor at the 11 o’clock position

| of the ciliary body. "

Staphyloma noticed on superior nasal quadrant.

"~ 07-23-92'- @ Enucleation of the left eye was performed.

Follow-up information:

03-1998 - ® Right eye was entirely normal. Patient alive and well when last -
eAalliciio i

examined. No evidence of recurrence. (13 years after cyclectomy
and almost 6 years after the eye was enucleated)

Pathologic Findings

Gross:

Specimen consists of a firm left eye measuring 23.5 x 24 X 23 mm
with no optic nerve attached. The semitranslucent cornea
measures 12 x 11x mm. An elevated dark-brown subconjunctival
nodule measuring 7 x 6 x 4 mm is present between 9 to 11:30
o'clock. The nodule is located 1 mm behind the limbus. On
transillumination an 8 x 6 mm shadow is seen in the ciliary body
nasally adjacent to the epibulbar mass. The anterior chamber is
totally obliterated. A posterior chamber intraocular lens is present.
The epibulbar mass is connected through a ciliary body coloboma
to a 5 x 3 mm yellowish-tan mass involving the ciliary body nasally.
The intraocular and epibulbar masses are forming a dumbell-
shaped configuration. The vitreous is liquified and condensed
anteriorly. The retina is attached and thickened and its surface is
studded with muliiple elevated gelatinous 1 to 1.5 mm nodules



Diagnosis:

Discussion:

N

which are more prominent posteriorly. The optic disc is absent. A
small scleral hole is present in the peripapillary region. A portion of
choroid is visible within the scleral defect at the optic disc.

Enucleated Left Eye:

1. Malignant non- teratoid medulloepithelioma involving a large
colobomatous defect of the ciliary body (at site of previous
“iridocyclectomy”) with extraocular (subconjuctival) extension
forming a large tumor nodule.

2. Seeding of tumor cells throughout the posterior chamber and
_around remnants of lens capsule.

3. Diffuse seeding of tumor cells along the inner surface of the
retina and vitreous with foci of intraretinal invasion.

4, Broad anterior synechias temporally with ectropion uveae.

5. V Endothelialization and descemetization of anterior and
posterior iridic surfaces.

6. Posterior chamber intraocular lens.

7. Microcystoid degeneration of inner retina, peripherally.

This case is most interesting and unusual for two main reasons.
First, in the series of 56 cases of medulloepitheliomas of the ciliary
body’, four of the 37 patients with malignant medulioepitheliomas
had died of the tumor. (3 with intracranial extension and one with.
metastatic disease). All patients who died as a result of the tumor
had extraocular extension. In our case, the patient was alive and
well when he was last examined in 3-1998. (13 years after the
cyclectomy and almost 6 years after the eye was enucleated).

Secondly, sections of the enucleated eye disclose extensive
seeding of tumor cells and MPS-rich material along the internal
limiting membrane of the retina with foci of intraretinal involvement.
In addition, seedings of tumor cells were surrounding the remnants
of anterior and posterior lens capsule.
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Subkutane Variante eines Granuloma anulare des Orbitarandes

Anamnese / Klinik

19 jéhrige Frau aus Griechenland.

Vor 2 Jahren angeblich Exzision eines Granuloma anulare lateraler Orbitarand links.

Erneutes Wachstum eines derben, nicht verschieblichen Knotens an gleicher Stelle (temporal) unter der
Augenbraue links und Bildung eines weiteren gleichartigen Knotens medial (frontotemporal) davon. Epifokale
Haut unauffillig. Keine Anamnese von Gelenkbeschwerden oder rheumatischem Fieber.

Makroskopische Beschreibung

Temporal: 1.8x1x0.6cm grosses Weichteilexzisat mit maximal 9mm im Durchmesser grossem relativ scharf
begrenztem derbem Knoten mit weissgrauer, kompakter Schnittfliche. Frontotemporal: 1.3x1x0.7cm grosses
Weichteilexzisat mit 8mm im Durchmesser grossem gleichartigem Knoten.

Mikroskopische Befunde

Histologisch finden sich in zwei subkutanen Gewebeexzisaten (temporal und fronto-temporal unter linker
Augenbraue) mehrere umschriebene Granulome, bestehend aus Lymphozyten, Histiozyten, zentral gelegenem
degenerertem Kollagen in Nekrobioseherden und fibrillirem muzinésem Material . Nachweis von spérlichen
mehrkernigen Riesenzellen.

Kein Nachweis von sdurefesten Stibchen in der Ziehl-Neelsen Farbung.

Trotz fokalem Nachweis von mitotisch aktiven grossen Fibroblasten, keine Anhaltspunkte fiir Malignitit.

Diagnose

Die vorliegenden Befunde sind vereinbar mit der subkutanen Variante eines Granuloma anulare (sogenannter
pseudorheumatoider Knoten des Kindesalters).
Im englischen wissenschaftlichen Sprachgebrauch Granuloma annulare.

Kommentar
Das subcutane Granuloma anulare erscheint sowohl unabhingig de novo als auch in Begleitung zahlreicher

rotlicher Hautpapeln in der Umgebung. Es tritt vorallem im Kindesalter auf und wird hauptséchlich an unteren
Extremitéten, Gesiss, Hinden und Kopf beobachtet.

KSSG



Per definitionem leiden solche Patienten weder an rheumatoider Arthritis noch an rheumatischem Fieber.
Normalerweise bilden sich diese Lasionen nach mehreren Jahren spontan zuriick.

Wie bei den iibrigen Varianten eines Granuloma anulare (lokalisiert, generalisiert und perforierend) sind
Aetiologie und Pathogenese noch immer unklar. Mogliche Trigger-Effekte wie Insektenstiche, Trauma,
Viruswarzen, Erythema multiforme und Sonnenlichtexposition werden diskutiert.

Die vorliegenden Befunde unseres Falles sind differentialdiagnostisch zu unterscheiden von den folgenden
(kurz zusammengefassten und pragmatisch dargstellten) histologisch #hnlich aussehenden Lisionen.

A. Ohne wesentliche Rotung der Epidermis ist in erster Linie zu denken an Sarkoidose (sog. ungeordnete
epitheloidzellige Granulome, keine Nekrosen), tuberkuloide Granulome wie Tuberkulose (verkisende
Nekrosen, Mykobakterien) und Lepra (teils kdsige Nekrosen, teils Mykobakterien), Fremdkorper-

Granulome sowie epitheloides Sarkom (atyp. Mitosen, pseudogranulomatése Nekrosen).

B. Bei begleitender Ritung der Epidermis und papelartigen Hautverinderungen ist in erster Linie zu denken an:

Epidermis makroskopisch

Histologisches Kardinalmerkmal -

Granuloma anulare

angedeuteter breiter Ring aus

ausgedehnte Nekrobioseherde,

(Lokalisierte, disseminierte, perforierende grobhdckrigen Papeln sparlich Riesenzellen
Varianten)
Rheumaknoten gerotete kompakte Knoten fibrinoide Nekroseherde
Aktinisches Granulom (O'Brien) gerdtete, als Ring oder Bogen elastoide Degeneration des
angeordnete Papeln Coriums mit riesenzelliger
Fremdkorperreaktion
(Elastoklasis)

Granuloma multiforme

gerdteter schmaler erhabener
Ring

winzige Nekrobioseherde, viele
Riesenzellen, keine Histiozyten-
Palisaden

Nekrobiosis lipoidica

gerotete flichendeckende, bei
atropher Epidermis leicht

ausgedehnte Nekrobiosezonen,
viele Riesenzellen, ausgeprigte

abgesenkte Lision Histiozytenpalisaden -~
Nekrobiotisches Xanthogranulom indurierte gelbe Plaques ausgedehnte Nekrobiose
viele Riesenzellen
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Orbitaphlegmone mit Thrombosen der Venae opthalmicae beidseits

Klinik

Der 50-jahrige Patient stellte sich erstmals am 31.10.2003 in unserer ersten Hilfe
mit seit 3 Tagen zunehmender Lidschwellung rechts vor. Es fand sich am rechten
Auge eine Oberlid- und Unterlidschwellung, Rétung sowie eine geringe Protrusio mit
Bindehautchemosis. Die Motilitat war weitgehend frei, das linke Auge war
unauffallig. Der Visus betrug rechts 0,2, links 1,0. Aufgrund eines maRig
differenzierten inoperablen Oropharynx-Plattenepithelkarzinoms war der Patient
1986 mehrfach palliativ bestrahlt worden.

Verlauf: Als Ursache der Schwellung wurde eine Sinusitis ethmoidalis und
sphenoidalis festgestellt, und er wurde in der HNO-Klinik zur i.v. Antibiose (Spizef,
Clont) stationar aufgenommen. Im Laufe der nachsten 4 Tage kam es nach einer
kurzzeitigen Besserung zu einer deutlichen Befundverschlechterung mit beidseitiger
zunehmender massiver Lidschwellung, Protrusio und Motilitdtseinschrankung. Ein
Keimnachweis war nicht mdglich gewesen. Am 5.11. war der Allgemeinzustand des
Patienten deutlich reduziert, eine Visuspriifung war kaum mdglich, funduskopisch
zeigte sich bei massiv geschwollenen vorderen Augenabschnitten ein Papillenddem
mit Randblutungen. Im CCT mit Kontrastmittel fand sich eine Thrombose der Vena
ophthalmica beidseits, so daB zusatzlich ein Heparinperfusor angesetzt wurde. Am
6. Tag nach Erstvorstellung verstarb der Patient an Herz-Kreislaufversagen. Im CT
Bild wurde zusatzlich noch eine Abkippung des Dens Axis auf Grund von Osteolyse/-
nekrose nach Radiatio diagnostiziert und nachtraglich als Mitverursacher des
Herzkreislaufversagens diskutiert.

Pathologie:
Obduktion: Die Obduktion ergab als Todesursache ein Herz-Kreislauf-Versagen in

Zusammenhang mit der schweren floriden Entziindung der Orbita, mit Fortleitung in
den Sinus cavernosus. Im postmortalen Abstrich aus 3 ml Eiter aus dem Sinus
cavernosus links wuchsen erst nach Anreicherung E. coli und Enterokokken.



Nebenbefundlich fand sich eine Pleurametastase, eine Pneumonie und eine
Leberfibrose.

Histopathologie: (Anlage 2 Schnitte) In den histologischen Schnitten des Auges ist
gine deutliche Autolyse des Gewebes (Postmortem-Artefakt) zu sehen. Hornhaut und
Vorderkammer sind unauffallig, ebenso die Aderhaut, vereinzelt sind harte Drusen
im Bereich der Bruch’schen Membran zu sehen. Die Netzhaut ist artefaktbedingt
abgelést mit fehlenden Photorezeptoren und in ihrer Struktur aufgeldst. Es finden
sich insbesondere am hinteren Pol und peripapillar intraretinale Blutungen, kleine
GefaBverschliisse sowie Entziindungszellen perivaskular. Das orbitale Fettgewebe
ist massiv zelluldr infiltriert, und die Bindegewebssepten sind verdickt. Die
retrobulbaren GefédRe weisen Thrombosen und polymorphe Granulozyten auf.

Kommentar

Der histologische Befund einer Orbitaphlegmone als Komplikation von
Nasennebenhghlenentziindungen wird selten in der Augenpathologie untersucht.
Eine Weiterleitung der Orbitaphlegmone bis in den Sinus cavernosus ist in schweren
Fallen moglich, meist jedoch durch den Einsatz von Antibiotika zu verhindern,
selten kann bei besonders fodroyanten Verlaufen wie bei diesem Patienten, eine
Orbitaphlegmone trotz adaquater Therapie letale Folgen haben.

Eine durch die Entziindung getriggerte Thrombose der Vena ophthalmica kann zu
einem Rickstau des vendsen Abflusses mit Protrusio, Lidschwellung und einem
Zentralvenenverschlusses mit Visusminderung filhren. Zusétzlich zur antibiotischen
Therapie ist dann eine Antikoagulation mit Heparin indiziert. Klinisch ist die
Thrombose oft schwer von der zunehmenden orbitalen Entziindungsausbreitung zu
unterscheiden.
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Morbus Kimura der Orbita
Gregor Wollensak', Gisela Stoltenburg?
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Ophthalmologische Anamnese:

Der 68-jdhrige Patient klagte bei der Erstuntersuchung im Mérz 1998 iiber Epiphora im linken
Auge seit einem halben Jahr. Es fand sich eine indolente Schwellung am linken oberen Lid
medial, und es lief} sich eine harte, tumorartige Verdnderung darunter ertasten. Im Ultraschall
und MRT zeigte sich eine 1 x 1,5 cm grofie Lasion in der linken anterioren nasalen Orbita.
Die radiologische Verdachtsdiagnose war Lymphom. Der bestkorrigierte Visus betrug
beidseits 1,0. Daraufhin erfoligte im Mérz 1998 eine kirschsteingroBe Biopsie mittels medialer
Orbitotomie aus der linken Orbita. Histologisch wurde die Diagnose Morbus Kimura gestellt.
Bei der allgemeinen Durchuntersuchung fand sich eine Gammopathie von 18,8%, die
Eosinophilen waren mit 1% im Differentialblutbild normal. Wegen der Benignitét der
Veranderung und fehlender Beschwerden wurde auf eine weitere Therapie zundchst
verzichtet. Im August 1999 wurde bei einem Kontroll-MRT eine Vergréfierung der Lision auf
2 x 1,5 cm festgestellt. Im Dezember 1999 wurde daraufhin der Tumor vollstandig exzidiert.
Der 2,3 x 1,4 x 0.,8 cm grofle Tumor konnte mit einem Glasspatel weitgehend stumpf
herausgelost werden und wurde vollstindig entfernt. Eine etwas kriftige Blutung wurde mit
dem Elektrokauter zum Stillstand gebracht. Histologisch bestitigte sich wiederum die
Diagnose Morbus Kimura. Diesmal fand sich bei der allgemeinen Durchuntersuchung
aullerdem eine periphere Eosinophilie von 5% und ein deutlich erhohter IgE-Titer von 524
kU/1 (Normwert: 20 kU/1). Es lagen keine allgemeinen Allergien vor, die regioniren
Lymphknoten waren nicht vergréfert. Es trat kein Rezidiv mehr auf.

Makroskopischer Befund:
Das Priparat vom Dezember 1999 mit den MaBen 2,3 x 1,4 x 0,8 cm erschien auf der
Schnittfliche homogen gelblich-braun. Es war insgesamt von derber Konsistenz.

Mikroskopischer Befund:

Lichtmikroskopisch 148t sich angedeutet eine zonale Gliederung feststellen, wobei sich in der
Peripherie mehrere Lymphfollikel mit Keimzentren finden, wihrend im Zentrum zahilreiche
Eosinophile , Lymphozyten und Geféf3proliferationen auftreten. Die Gefidle zeigen plumpe,
vereinzelt mehrschichtige, hyperplastische Endothelzellen, welche zum Teil fast das Lumen
des Gefdles obstruieren. Kaum orbitales Fett, zum Teil fibrotisches Stroma.
Immunhistologisch sind die pathologischen Endothelzellen positiv fiir Faktor VIII. Die
Keimzentren der Lymphfollikel sind positiv fiir die B-Zellmarker CD20, CD 57, CD 79a, die
Peripherie der Follikel positiv fiir die T-Zellmarker CD3, CD4, CD5, CD8. Die Eosinophilen
farben sich positiv fiir anti-Lysozym.

Elektronenmikroskopisch fielen ebenfalls hyperplastische Endothelzellen sowie
einemehrschichtige Basalmembran der Endothelzellen auf.



Diskussion:

Der Morbus Kimura ist vor allem bei Kaukasiern eine relativ seltene Erkrankung und tritt in
asiatischen Landern gehduft auf. Die Erstbeschreibung von 1948 stammt daher auch aus Japan
(1). Morbus Kimura manifestiert sich iiberwiegend im Kopf- und Halsbereich in subcutanen
Knétchen. Aus Japan wurden bisher ca. 400 Fille mit Hautbeteiligung (2) und 10 Fille mit
okuldrer Manifestation (3) berichtet. Die Erstbeschreibung im européischen Bereich stammt
von 1963 in England (4). In der Augenheilkunde wurde Morbus Kimura bereits in den Lidern,
der Trénendriise und in der Orbita beschrieben (5). Die Beschreibung des ersten Falls mit
orbitalem Aufireten stammt von Zimmerman aus dem Jahre 1974 (6). Seitdem sind ca. 30
weitere Félle mit orbitaler Beteiligung berichtet worden (5-8).

Die Diagnose des Morbus Kimura kann wie unserem Fall nur histologisch gestellt
werden. Charakteristisch sind tumorartige Knotchen mit Infiltration von Eosinophilen,
Lymphfollikel und pathologisch verédnderte Gefdfe mit hyperplastischen Endothelzellen
(5,6).Die Differenzialdiagnose umfafit zum ersten entziindliche Pseudotumoren wie pyogenes
Greanulom, Insektenstich, eosinophiles Granulom, zum zweiten maligne Lymphome und zum
dritten vaskuldre Tumoren wie Kaposi’s Sarkom oder Hamangioendotheiom. Manche
Autoren unterscheiden zwischen Morbus Kimura mit Eosinophilen, Lymphfollikeln, flachen
Endothel plus systemischen Veranderungen wie erh6htem IgE-Titer und peripherer
Eosinophilie und der sogenannten ALHE (=angiolymphoider Hyperplasie mit Eosinophilie)
mit nur selten Lymphfollikeln, deutlichen Endothelproliferationen und hiufig
Lymphadenopathie. Unser Fall unterstiitzt wie andere Berichte nicht diese Unterscheidung
(2,4,6,8), da sowohl typische Verdnderungen des Morbus Kimura als auch der ALHE
vorliegen.

Beziiglich der Pathogenese des Morbus Kimura nimmt man eine allergische oder
autoimmune Reaktion an, was sich auch in erh6hten IGE-Titern, peripherer Eosinophilie und
Candida-Antikérpern widerspiegeln kann. Entsprechend wurde der Morbus Kimura auch bei
Asthmapatienten beschrieben sowie in der Orbita 10 Jahre nach dem Einsetzen einer Plombe.

Fiir die Behandlung wird in erster Linie die vollstindige chirurgische Exzision
empfohlen. Lokale oder systemische Steroide sind bei ungiinstiger Lokalisation zu erwigen.
In seltenen Fiéllen wurde eine Radiotherapie durchgefiihrt. Wegen der benignen Prognose
sollte allerdings grundsitzlich eher zuriickhaltend therapiert werden.
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Sarkoidose der Orbita

Anamnese

Eine 20-jéhrige tiirkische Patientin berichtete iiber eine seit 4 Wochen aufgefallene schmerzlose Rotung
des medialen Augenwinkels des OS. Die Untersuchung zeigte einen vollen Visus und normale intraokulare
Druckwerte. Im Befund des linken Auges konnte eine Schwellung und Rétung der Bindehaut medial
beobachtet werden. Im Spaltlampenbefund fiel eine subkonjunktivale Schwellung des Ansatzes des M.
rectus medialis auf. In der weiteren Untersuchung der vorderen und hinteren Augenabschnitte konnten
keine pathologischen Befunde erhoben werden, die Motilitdt war nicht eingeschrinkt, es bestand eine
Orthophorie.

In der Ultraschallechographie und Kernspintomographie zeigte sich eine isolierte Vergrofierung des M.
rectus medialis des OS ohne weitere Auffilligkeiten in der Darstellung der Orbitae oder Bulbi.
Insbesondere wiesen alle weiteren Augenmuskeln und die Trdnendriisen keine Auffdlligkeiten auf. Die
initiale Differentialdiagnose beinhaltete eine endokrine Orbitopathie, eine Myositis, ein malignes Lymphom,
eine bakterielle Infektion, oder eine Lues.

Die initialen Laboruntersuchungen zeigten ein normales Blutbild und Differentialblutbild, einen negativen
Tuberkulintest und normale Schilddriisenwerte. Rheumafaktor und Harnsdurespiegel waren ebenfalls im
Normbereich. Eine Rantgenthoraxuntersuchung zeigte keine pathologischen Auffilligkeiten. Die weitere
korperliche Untersuchung ergab keinen Anhalt fir auffillige Hautlésionen, eine Lymphadenopathie oder
eine Organomegalie.

Da im Verlauf von 4 Wochen ohne therapeutische Interventionen keine klinische Besserung des Befundes zu
beobachten war, wurde eine Biopsie des M. rectus medialis durchgefiihrt. Die histopathologische
Untersuchung des Biopsates zeigte eine nicht verkdsende granulomatése Entziindung bestehend aus
epithelioiden Histiozyten, Langhansschen Riesenzellen und Fremdkérperriesenzellen. Dariiber hinaus konnte
eine geringgradige lymphozytische Infiltration im Bereich der Granulome mit einer desmoplastischen
Reaktion in den umgebenden orbitalen Geweben beobachtet werden. Weitere Firbungen fiir sdurefeste
Stibchen und Pilze (Ziehl-Neelson und Grocott) ergaben ein negatives Ergebnis.

Die Behandlung wurde mit initial 50mg Prednison p.o. fiir 10 Wochen begonnen, gefolgt von einer
ausschleichenden Therapie. Unter der Therapie zeigte sich eine Regression der klinischen
Beschwerdesymptomatik. 3 Monate nach Beginn der Therapie ist die Patientin beschwerdefrei.

Diskussion

Die Sarkoidose ist eine idiopathische, nicht-verkdsende granulomatése Systemerkrankung mit zahireichen
maglichen klinischen Manifestationen. Die Inzidenz der Erkrankung weist regionale Unterschiede auf, die
zwischen 0,01% bis 0,07% in den USA und 0,27% bis 0,64% in Europa, insbesondere in den skandinavischen
Ldndern, liegt. In der Mehrzahl der Fille tritt die Erkrankung in der dritten und vierten Lebensdekade des
Lebens mit einem Verhdltnis weiblich zu mdnnlich von 2:1 in den dunkel pigmentierten Rassen, jedoch
gleicher Geschlechtsverteilung bei Kaukasiern auf. Insgesamt ist die Erkrankung in den dunkel
pigmentierten Rassen 10 bis 17 mal hdufiger als bei Kaukasiern anzutreffen.

Eine Lungenbeteiligung ist die hédufigste klinische Symptomatik bei Sarkoidose. Eine ophthalmologische und
neurologische Symptomatik ist jedoch ebenfalls relativ héufig anzutreffen. Im Bereich von Auge und
okuldrer Adnexe werden oft die Augenlider, die Bindehaut, die Choroidea, die NetzhautgefdBe, der Nervus
opticus und die Trdnendriise mit der Manifestation einer Dacryoadenitis betroffen. Eine Sarkoidose der
Orbita kann in Verbindung mit einer Sarkoidose der Bindehaut oder bei einer systemischen Erkrankung
vorkommen.

Eine Erkrankung der Augenmuskeln bei Sarkoidose ist selten anzutreffen, in der Literatur liegen weniger
als 10 Fallberichte vor (1-6). Dies steht im Gegensatz zu der héufig anzutreffenden Affektion der
Sklettmuskulatur, die biopsiegesichert in 50 bis 69% der betroffenen Patienten vorkommt. Als klinische
Symptomatik kénnen eine allgemeine Schwiche, Muskelschmerzen und Arthritis bei 17-69% der
Sarkoidosepatienten beobachtet werden.

Bei vier der sechs in der Literatur beschriebenen Patienten mit einer Beteiligung der extraokularen
Augenmuskeln lag keine entsprechende klinische Symptomatik vor. In dem fiinften beschriebenen Fall



wurde eine bilaterale schmerzhafte Ophthalmoplegie bei Beteiligung aller Augenmuskeln in der
Computertomografie beobachtet. In dem sechsten beschriebenen Fall wurden eine Unterlidschwellung und
eine Diplopie als initiale Symptome beschrieben.

Patienten mit der histopathologischen Diagnose einer Sarkoidose sollfen hinsichtlich einer weiteren
systemischen Beteiligung untersucht werden. Dariiber hinaus sollte bei isolierter okulérer Manifestation die
Méglichkeit einer idiopathischen granulomatésen Entziindung der Orbita in Betracht gezogen werden.
Weitere granulomatése Entziindungen der Orbita sind die Wegnersche Granulomatose, die Tuberkulose und
Granulome in Folge von Pilzinfektionen. Die Wegnersche Granulomatose ist gekennzeichnet durch eine
nekrotisierende Vaskulitis mit umgebenden granulomatésen Entziindungen. Bei der Tuberkulose kdnnen in
der Regel eine zentrale verkdsende Nekrose innerhalb des Granuloms und ein positiver Nachweis
sdurefester Stdbchen erbracht werden. Granulome nach Pilzinfektionen sind bei immunkompetenten
Patienten selten zu beobachten und werden durch unterschiedliche Spezies, z.B. Aspergillus,
hervorgerufen.

Die Standardbehandlung der Sarkoidose besteht derzeit in einer systemischen Steroidtherapie. Die
empfohlene Initialdosis betrdgt in der Regel 1 mg Prednison/kg Kérpergewicht, gefolgt von einer
Reduzierung um 10mg pro Woche nach Regression der aktuen entziindlichen Symptomatik. Eine
rezidivierende Entziindung der beteiligten extraokularen Muskeln wurde bei Reduktion der Steroiddosis
beschrieben, die jedoch wiederum mit einer erneuten Erhéhung und folgenden Ausschleichung der
Steroiddosis kontrolliert werden konnte.
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Rezidiv eines embryonalen Rhabdomyosarkoms der Orbita

Anamnese. klinischer Befund und Verlauf

Die damals 7-jahrige Patientin stellte sich mit seit 3 Wochen bestehenden progredienten
Doppelbildern und Schielen in unserer Ambulanz vor. Am linken Auges fand sich bei einem
Visus von 0,4 ein Tieferstand, eine Protrusio bulbi und ein relativer afferenter Pupillendefekt.
Im Ultraschall konnte ein 18x21mm groBer Tumor nasal oberhalb des Bulbus dargestelit
werden. Bei ophthalmologisch unauffilliger Anamnese war der iibrige Augenbefund bei
rechtsseitigem Visus von 1,0 regelrecht.

Bei Verdacht auf Rhabdomyosarkom wurde eine mediale Orbitotomie und Tumor-Exzision
durchgefithrt. Intraoperativ zeigte sich der Tumor mit dem M. obliquus sup. verwachsen.
Nach histologischer Diagnosesicherung wurde eine perkutane Radiotherapie (30,4 Gray) und
eine Chemotherapie (CWS-96 Protokoll: Vincristin, Dactinomycin, Ifosfamid) durchgefiihrt.
Nach zunichst rehabilitiertem Visus und orthoptischem Status wurde nach 34 Monaten bei
Verdacht auf ein Tumorrezidiv eine erneute mediale Orbitotomie mit Tumorreduktion
durchgefiihrt. Nach histologischer Bestatigung des diffus infiltrierenden Rezidivs wurde eine
ermmeute Chemotherapie (Topotecan, Cyclophosphamid), sowie eine Afterloading-
Brachytherapie (12 Gray) und perkutane Radiotherapie (27 Gray) durchgefithrt. Uber eine
Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten fanden sich keine weiteren Tumormanifestationen.
Metastasen wurden zu keinem Zeitpunkt beobachtet.

Pathologisch-anatomische Begutachtung

Makroskopischer Befund

AubBen rot-braunliches, festes Gewebe mit heller Schmittflache.

Histopathologischer Befund

- Man erkennt einen zellreichen pleomorphen Tumor mit herdférmigen Nekrosen. Die gering
differenzierten iiberwiegend rundlichen Zellen liegen dicht und diffus angeordnet und haben
variable Zytoplasmaanteile. Die teils hyperchromatischen und pleomorphen Zellkerne muit
vermehrten Mitosen zeigen z.T. feingranuldres Chromatin und teils kleine und mittelgrofe
Nukleolen. Eingestreut finden sich im Primértumor seltener als im Rezidiv Zellen mit
eosinophilem Zytoplasma und teils langlichen Kernen (Rhabdomyoblasten entsprechend).



Vortragsnummer 14

Immunhistochemie
In den Zellkernen zeigt sich eine Positivitit fiir Myogemn und Ki67, sowie im Zytoplasma fiir

Desmin und Vimentin. Keine Reaktivitit ergab sich fir A1/3, S-100, MIC-2 und das
Panleukozyten-Antigen.

Kommentar

Rhabdomyosarkome (RMS) sind die hiufigsten priméiren malignen Tumore der Orbita im
Kindesalter und stellen 2,5-7,1% aller orbitalen Raumforderungen im Kindesalter dar®*.

Die héufigsten Erstsymptome sind eine Proptosis (80-100%) und ein Strabismus (80%)
gefolgt von Lidschwellung und Chemosis, Blepharoptosis und Schmerz. Klinisch ist vor
allem eine Verwechslung mit orbitalen entziindlichen Prozessen (Zellulitis, idiopathische or-
bitale Entzﬁndung) Lymphangiom oder kapillirem Hamangiom méglich. In der Bildgebung
zeigt sich ein solider, Kontrastmittel-anreichernder Tumor. Eine Metastasierung tritt melst
erst bei Lid- oder die Bindehautbeteiligung auf, dann oft in Lunge, Knochen und Gehirn**

RMS zeigen eine starke Tendenz zur lokalen Invasion, zu Rezidiven und Metastas1erung.
Deshalb beinhalten die Therapieprotokolle sowohl Chemo- als auch Radiotherapie, worauf
die Tumoren gut ansprechen. Rezidive werden v.a. innerhalb der ersten 2 Jahre beobachtet.
Nach Behandlung orbitaler RMS wurde eine Rezidivrate von 18% und eine Metastasierung in
6% beschrieben. 3-7% der Patienten starben am RMS und 2-3% an Therapiefolgen
(sekundare Tumore)™

Die haufigsten ophthahnologischen Komplikationen der Behandlung sind Cataract-
Entwicklung, Visusabnahme, orbitale Hypoplasie, Sicca-Symptomatik und Strahlenretino-
pathie. Die 5-Jahres Uberlebenszeit (80-90%) ist besser als bei anderen Lokalisationen (70%).

Es wird vermutet, daB RMS aus primér pluripotenten mesenchymalen Zellen mit der Neigung
zur Differenzierung in Muskelzellen hervorgehen. Das histologische Erschemungsbﬂd wird
zur Differenzierung der RMS herangezogen. Es lassen sich 3 Formen abgrenzen’: embryonale
(haufigste orbitale Form, 80-90%), alveolédre (~10%) und pleomorphe. Die beste Prognose hat
die embryonale Form (94% 5-Jahres Uberlebensrate), die schlechteste die alveolare.

RMS haben die gleichen mit histopathologischen Eigenschaften wie quergestreifte
Muskelzellen verschiedener Stadien der Embryogenese. Die differenziertesten Zellen haben
ein eosinophiles Zytoplasma und teils erkennbare Quersteifung.

Neben der Morphologie sind die immunhistochemischen Marker der Skelettmuskel-
Differenzierung (Myogenin hochspezifisch und sensitiv, Desmin hochsensitiv,
muskelspezifisches Actin und Myoglobin in 60% pos.) fir die Differentialdiagnose
wegweisend. Das Vorhandensein der Marker korreliet mit dem Grad der Zell-
Differenzierung. Vimentin (in 94% pos.) ist schon in sehr primitiven Zellen angelegt. Die
Immunhistochemie hilft v.a. in der Differenzierung von anderen rundzelligen wenig
differenzierten Tumoren Abzugrenzen sind z.B. neuroektodermale Tumore, Neuroblastom
oder Lymphome”.
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Intrakonaler Orbitatumor: Schwannom (= Neurinom)

Klinik:

Die 73 jdhrige Patientin stellte sich in unserer Klinik wegen seit etwa drei Monaten bestehendem Druckgefiihl
des rechten Auges und vermehrtem Trinenfluss vor. Sehverschlechterung oder Aufireten von Doppelbildern
wurden verneint.

Fernvisus: R 0,8pp, L 0,5p. Augeninnendruck: R 10 mmHg, L 10 mmHg. Relative afferente Pupillenstérung
re. (+). Hornhaut-Sensibilitéit bds. reduziert (Aesthesiometer von Luneau: R 2, L 3). Rechts zeigt sich ein
Exophthalmus von 4mm sowie ein Bulbustiefstand von 2mm. In der Goldmann-Perimetrie bds.
altersentsprechend regelgerechter Befund. Spaltlampenmikroskopisch findet sich auBer einer bds. Cat. corticalis
cuneiformis et nuclearis ein unauffilliger Vorder- und Hinterabschnitt,

Echografie: Retrobulbir intrakonal gelegener, solider gekapselter niedrig-reflektiver (3,5 %) Tumor der Malie
14,1 x 16,5 x 13,7 mm.

Diinnschicht-CT der Orbita: Rechts zwischen M. rectus lateralis und N. opticus gelegene intrakonale
Raumforderung mit glatter Konturierung und diskret inhomogener Struktur ohne Verkalkungen. Im MRT ist der
Tumor vom Signalverhalten her nicht eindeutig 4tiologisch zuordenbar.

Aufgrund der klinisch und mittels Bildgebung nicht sicher auszuschlieBenden Malignitéit erfolgte zur eindeutigen
(histopathologischen) diagnostischen Einordnung eine laterale transossére Orbitotomie und Tumorexzision.

Makroskopischer Befund:

Ca. 30 x 15 x 15 mm grofier Tumor mit Pseudokapsel und derber, weiBlich-gelblicher Schnittfliche.

Mikroskopischer Befund:

Es finden sich Anteile eines miBig zellreichen, spindelzelligen Tumors, dessen Zellen iiberwiegend ovale bis
langlich ausgezogene Kerne mit aufgelockerter Chromatinstruktur ohne Mitosefiguren aufweisen. Die
Tumorzellen sind zum Teil in Ziigen angeordnet; daneben erkennt man zahlreiche regressiv verdnderte
Abschnitte mit mikrozystischer Matrixdegeneration und lymphoidzelligen Infiltraten.

Immunhistochemisch sind die Tumorzellen positiv fiir S100-Protein und Vimentin. Die Proliferationsaktivitit,
gemessen mit dem Antikorper MIB-1 ist niedrig (< 5% der Tumorzellen). Die Firbungen gegen Desmin und
Aktin sind negativ.



Kommentar:

Schwannome sind langsam und nichtinvasiv-verdringend wachsende Tumore, die aus den Schwannschen-Zellen
peripherer Nerven hervorgehen. Sie treten bevorzugt zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr auf und machen nur
1 — 2% aller Orbitatumoren aus. In der Regel findet sich ein intra- oder extrakonal gelegener, gut abgrenzbarer
rundlich-kugeliger Tumor mit Pseudokapsel. Seltener zeigt sich ein mehr lingliches Wachstum mit Ausdehnung
{iber die Fissura orbitalis superior bis zum Sinus cavernosus und Ganglion Gasseri.

In der Histologie findet man klassischerweise neben Abschnitten mit Biindeln dicht gepackter spindeliger
Schwann-Zellen (Antoni A) auch Areale mit lockerem myxoidem Gewebe (Antoni B). Altere Schwannome
zeigen oft degenerative Verdnderungen mit zystischen Umwandlungen, Verkalkungen, Himatomen und
Einwanderung von Siderophagen. Dann finden sich auch Zellatypien mit grofen hyperchromatischen
polymorphen Kernen, allerdings ohne Mitosen.

Die Differentialdiagnose des Schwannoms umfaBt u.a. Neurofibrome, kavernése Himangiome, fibrose
Histiozytome, Himangioperizytome sowie solitiire fibrése Tumore der Orbita. Eine maligne Entartung ist —
insbesondere wenn das Schwannom nicht im Zusammenhang mit einer Neurofibromatose v. Recklinghausen
auftritt - eine Raritét.

Literatur:

- Holbach LM, Colombo F, Schlétzer-Schrehardt U, Kirchner T. Solitary fibrous tumor of the orbit presenting
20 years after Hodgkin's disease. Orbit. 2002; 21: 49-54

- Khwarg SI, Lucarelli MJ, Lemke BN, Smith ME, Albert DM. Ancient schwannoma of the orbit. Arch
Ophthalmol. 1999;117: 262-264

- Konrad EA, Thiel HJ. Schwannoma of the orbit. Ophthalmologica. 1984; 188: 118-127

- Kottler UB, Conway RM, Schlétzer-Schrehardt U, Holbach LM. Isolated neurofibroma of the orbit with
extensive myxoid changes: A clinicopathologic study including MRI and electron microscopic findings.
Orbit. 2004; 23: 59-64

- Lam DS, NG JS, To KF, Abdulah V, Liew CT, Tso MO. Cystic schwannoma of the orbit. Eye. 1997; 11:
798-800

- Nieuwenhuis I, Witschel H. Das benigne und das maligne Schwannom der Orbita — Klinisches Bild und
histopathologische Diagnose. Fortschr Ophthalmol. 1988; 85: 782-785

- Rootman J, Goldberg C, Robertson W. Primary orbital schwannomas. Br J Ophthalmol. 1982; 66:194-204.

- Rose GE, Wright JE. Isolated peripheral nerve sheath tumours of the orbit. Eye. 1991; 5: 668-673

- Shields JA, Kapustiak J, Arbizo V, Augsburger JJ, Schnitzer RE. Orbital neurilemoma with extension
through the superior orbital fissure. Arch Ophthalmol. 1986; 104: 871-873



Dr. M. Forl
Nr.: 16
Histo-Nr: 25143

Universitits-Augenklinik
Im Neuenheimer Feld 400
D-69120 Heidelberg

XXXII. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmopathologen (DOP)
17. und 18. September 2004 in Bern

Riesenzellangiofibrom der Orbita

Anamnese und Klinik

Ein 38-jdhriger Patient stellte sich im November 2001 erstmals aufgrund eines linksseitig bestehenden
Exophthalmus vor. Der sonst gesunde Patient hatte selber keinerlei Beeintrachtigungen bemerkt, lediglich den
Familienangehorigen war etwa vier Wochen zuvor ein verdndertes Aussehen aufgefallen.

Zur Erstvorstellung legte der Patient extern gefertigte MRT-Bilder vor, auf denen ein extrakonal in der lateralen
linken Orbita gelegener 34x23x26 mm grofler, ovaldrer und scharf abgegrenzter Tumor zu erkennen war, dieser
driingte den Musculus rectus lateralis nach medial ab und fithrte zu einem Exophthalmus. Die Raumforderung
zeigte T1-gewichtet ein deutlich ausgeprigtes diffuses Kontrastmittelenhancement, in T2-gewichteten
Aufnahmen und in der Fettunterdriickung war der Herdbefund inhomogen signalangehoben. Der Tumorprozef3
stellte sich gut vom Bulbus abgrenzbar dar, der Sehnerv, die kndchernen Strukturen und das tibrige retroorbitale
Fettgewebe zeigten weder Infiltrations- noch Destruktionszeichen.

Die Sehschirfe betrug beidseits ohne Korrektur 1,25, die Tensio applanatorisch R 14 und L 15 mmHg. Die
vorderen und hinteren Augenabschnitte, die Lichtreaktion, die Goldmann-Gesichtsfelduntersuchung, die
Binokularfunktion und das Farbensehen waren unauffillig. Bei paralleler Augenstellung zeigte sich ein links-
seitiger Exophthalmus von 5-6 mm im Hertel-Test, eine um 2-4 mm vergréflerte Lidspaltenweite bei intaktem
LidschluB sowie Bell-Phinomen und eine ab 25°-30° iiber Mittellinie eingeschrankte Abduktionsfahigkeit des
linken Auges. -

Es erfolgte eine transkonjunctivale Probeexcision, in einem Zweiteingriff wurde die Raumforderung tiber eine
laterale Orbitotomie vollstindig unter Schonung der Augenmuskeln und des Sehnerven entfernt.

Im Kontroll-MRT konnten keine Tumorreste mehr nachgewiesen werden. Der Patient ist bei einer Follow-up-
Zeit von fast drei Jahren rezidivfrei.

Ophthalmopathologischer Befund

Makroskopie

Das Préparat der Probeexcision (ausgeteiltes Préparat) war von derber Konsistenz, die Mafe betrugen
10x10x5 mm. Bei der vollstandigen Excision wurde ein 30x25x20 mm messender, kapselartig begrenzter, grau-
weiBlich gefirbter und gefaBreicher Tumor gewonnen.

Mikroskopie

Man sieht Anteile eines mesenchymalen Tumors. Dieser ist in groBeren Abschnitten vergleichsweise zellreich
und besteht aus ovalidren Tumorzellen mit ovaldren grofBenvariablen Zellkernen und gelegentlich abgrenzbaren
Nukleolen, teils aus plump spindelig ausgezogenen Tumorzellen mit ldnglichen Zellkernen und einem zart
ausgezogenen, blaB-eosinophilen Zytoplasmasaum. Zum Teil sind gleichartige Tumorzellen in myxoid
aufgelockerte Grundsubstanz eingebettet. Auch zwischen den Tumorzellen finden sich verbreiterte, zellarm
hyalinisierte kollagene Faserbiindel. Neben zahlreichen unterschiedlich grofien Blutgefdfien mit deutlicher
perivaskulidrer Hyalinose finden sich pseudovaskuldre Raume. Im Gewebe verstreut finden sich ein- und
mehrkernige Riesenzellen. Die Mitoserate ist mit bis zu 2 Kernteilungsfiguren im hohen Gesichtsfeld niedrig.
Die Ki-67 Proliferationsrate betrdgt etwa 1-2%.

Immunhistochemie

Die ein- und mehrkernigen Tumorzellen zeigen eine starke und homogene Expression von CD 34. Die Zellen
sind Vimentin-, bel-2- sowie CD 99-positiv. Es zeigte sich eine schwache fokale Reaktivitit fiir EMA. Eine
negative Reaktion ergab sich fiir Desmin, HF 35 (Muskelaktin), KL1, AE 1+3 (Cytokeratin), CD117 (c-kit),
CD 31, Faktor VIII und S-100-Protein.

Diskussion

Das Riesenzellangiofibrom ist ein seltener Tumor, der 1993 von Dei Tos et al. (2) erstmals beschrieben wurde.
Die ophthalmologische Manifestation findet sich in der Literatur bisher in 15 Fillen, hiervon in 3 Fillen im



Bereich der tiefen Orbita, in 10 Fillen im Lidbereich und je in einem Fall im Bereich der Bindehaut und der
Tranendriise (2,5,6,7,9). Neben der ophthalmologischen Manifestation konnte der Tumor im Bereich der Hiifte,
der Leiste, des Riickens, des Schulterblattes, des Mediastinums, der Achseln, der Vulva sowie im Kopf-Hals-
Gebiet (nasolacrimal, retroauriculér, occipital, submandibulér, nucheal, parotidal, buccinal) in insgesamt 25
Fillen nachgewiesen werden (2,4,6,8,11,13,14). Das Riesenzellangiofibrom ist gutartig, lediglich in einem Fall
rezidivierte der Tumor nach unvollstindiger operativer Entfernung (2). Die Geschlechter scheinen gleich verteilt
zu sein, die ophthalmologische Manifestation fand sich bei 11 Minnern und 4 Frauen, bei den anderen
Manifestationen waren 18 Frauen und 7 Ménner betroffen. Das Alter bei Diagnosestellung unterliegt grofien
Schwankungen zwischen dem 18. und dem 81. Lebensjahr und betrigt im Mittel 48 Jahre.

Das Riesenzellangiofibrom ist scharf, teilweise mit Kapsel begrenzt. Die Histomorphologie ist in der
Erstbeschreibung durch eine gut vaskularisierte, ungeordnete Spindelzellproliferation mit pseudovaskuliren
Riumen und mehrkernige Riesenzellen gekennzeichnet (2). Immunhistochemisch sind die Tumorzellen intensiv-
diffus positiv fiir CD 34 und Vimentin, diese Tatsache wird als Hinweis fiir den mesenchymalen Ursprung des
Tumors gesehen, Die starke Exprimierung von CD 34, einem Marker fiir Endothelzellen und Vorliuferzellen der
Himatopoese, ist flir differentialdiagnostische Fragestellungen bedeutsam. Weiterhin wird vom Tumor CD 99
und meistens bel-2 exprimiert. Selten werden fokal positive Reaktionen auf SMA, S-100, EMA und Keratin
beobachtet, die Farbungen flir MSA, Desmin, CD 31, CD 117 (c-kit) und Inhibin sind negativ (6,13).

Wichtige Differentialdiagnosen sind der Solitire Fibrose Tumor, das Riesenzellfibroblastom und das
Himangiopericytom. Da die immunhistochemischen Befunde des Solitiren Fibrésen Tumors und des Riesen-
zellangiofibroms identisch sind (6), soll die Unterscheidung durch das Vorhandensein von kollagenisierten
hypozelluldren Arealen mit pseudovaskuliren Rdumen sowie ein- und mehrkemigen Riesenzellen als typische
Merkmale des Riesenzellangiofibroms gelingen (7,13). Die in der Literatur beschriebene Histomorphologie der
mehrkernigen Riesenzellen, deren Zellkerne vornehmlich am Zellrand angeordnet sein sollen (floret-type), findet
sich in unserem Tumor nicht. Das in der Probeexcision gewonnene Gewebe wurde zunichst als Solitirer
Fibréser Tumor klassifiziert, Gewebsaspekte des Gesamttumors sprachen in erster Linie fiir das Vorliegen des
Riesenzellangiofibroms. Es wird in der Literatur die Abgrenzbarkeit beider Tumoren in Frage gestellt und
vorgeschlagen, das Riesenzellangiofibrom als Variante des Solitidren Fibrosen Tumors zu sehen (6). Das
ebenfalls CD 34-positive Riesenzellfibroblastom ist ein Tumor des frithen Kindesalters, der bisher nicht im
periorbitalen Gewebe beschrieben worden ist. Dieser Tumor ist weniger stark vaskularisiert, wichst eher invasiv
und hat eine hohe Rezidivrate. Es wird eine enge Verwandtschaft dieser beiden Tumoren sowie mit dem
Dermatofibrosarcoma protuberans gesehen (12). Das Riesenzellangiofibrom besitzt teilweise morphologische
Ahnlichkeiten mit dem Hiamangiopericytom, 148t sich aber durch den intensiven CD 34 und bel-2 positiven
Befund abgrenzen (1,3,5,10).
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Hémangioperizytom mit {iberraschendem Verlauf

Vorgeschichte

Anfang diesen Jahres stellte sich eine 60-jdhrige Patientin erstmals in unserer Ambulanz vor. Vor ca. 24 Jahren
wurde aufgrund rezidivierender Dakrozystitis eine Dacryozystorhinostomie durchgefiihrt. Dennoch seien immer
wieder rezidivierende Infektionen und Schwellungen im Bereich des medialen Lidwinkels aufgetreten. Seit 9/03
bestehe eine Zunahme der Schwellung, Epiphora und ein leichter Druckschmerz.

Im Februar 2004 stellten wir eine gut abgrenzbare prallelastische Verdickung im Bereich des rechten Epikanthus
fest. Wir stellten die Verdachtsdiagnose einer Zyste , die sich intraoperativ jedoch nicht best4tigen lie. Die Tumo-
ren waren zwar zystenartig, jedoch relativ derb und wurden im Rahmen einer Re-Dakryozystorhinostomie entfernt.
Der histologische Befund unserer ,,Zyste* ergab erstaunlicherweise die Diagnose eines Hdmangioperizytoms. Im
postoperativen Verlauf bildete sich erneut eine zunehmende und schmerzhafte, rote Schwellung im Bereich des
medialen Epikanthus, welche, noch in Unkenntnis der Diagnose und nach klinischer Beurteilung, mit dem Verdacht
auf ein postoperatives infektidses Geschehen mit der systemischen Gabe von Antibiotika behandelt wurde. Durch
diese Therapie erfolgte ein Riickgang der Schmerzen aber die Schwellung persistierte, mit fluktuierendem und teils
soliden Anteil in abgeschwichter Form. Nach Sicherung der prim#ren Diagnose und Persistenz der Symptome er-
folgte erneut eine operative Exploration. Es stellte sich ein eindeutiges Rezidiv des Hémangioperizytoms heraus.
Eine weitere Nachresektion war erforderlich um den Tumor vollstindig zu entfernen. Bisher zeigte sich kein erneu-

tes Rezidiv.

Histologischer Befund

Makroskopischer Befund: 040240: 3 Gewebsstiicke mit den maximalen MaBen von 14x16x10mm.

040340: 3 feste Gewebsstiicke der Grofe 33x17x16; 17x7x7;5x4x4mm.

040240/340: Histologisch liegen fokale Proliferate von gleichartigen spindelfdrmigen Zellen mit leicht gebuchteten
ovaldren Zellkernen welche sich radidr um Kapillaren anordnen. Das Gewebe ist sehr kapillarenreich mit dichten
hyalinisierten kollagenen Faserzitigen zwischen den Tumorzellen. Malignitétskriterien sind nicht zu erkennen,
Immunbhistochemisch ldsst sich eine deutliche Expression von Vimentin (Intermediérfilament) und CD34 (v.a. in der
2. Biopsie) in den Tumorzellen nachweisen. Der Ki67 Index liegt unter 5%.Glattmuskuldres Alpha-Aktin, Desmin,
CD117, CD34, GFAP, Protein-S100, CD20, CD3, EMA und CD68 sind negativ. In der Gomori Versilberung sind
die Zellen mit einem feinen Gitterfasernetz umsponnen. Zu finden sind auerdem vermehrt chronisch entziindliche

Infiltrate.

Diskussion
Hémangioperizytome sind sehr seltene Tumoren, welche erstmals von Stout und Murray 1942 beschrieben wurden.
Sie bilden mit den extrapleuralen solitéren fibrésen Tumoren nach WHO eine Tumorgruppe. und bestehen aus proli-

ferierenden Perizyten, die sich typischerweise um Kapillaren lagern. Die histologische Diagnose ist an Ublich ge-



firbten Schnitten nur schwer zu stellen. Das immunhistochemische Verhalten der Tumorzellen mit Expression von
Vimentin, Aktin sowie von CD34, welches auch von GefiBendothelzellen exprimiert wird, ist schlieBlich auschlag-
gebend fir die Diagnosestellung. Die Tumorzellen weisen meist nur eine minimale Kernatypie und eine geringe bis
mittlere Mitoserate auf, mehr als 14 Mitosefiguren pro 40 High Power Fields sprechen eher fiir eine maligne Varian-
te des Tumors.

Am hidufigsten sind Patienten in der 4.-5.Lebensdekade, Manner etwas mehr als Frauen betroffen. Weniger als 5
von 100 Hamangioperizytomen treten in der Orbita auf, tiblicherweise werden sie in den Weichteilen, besonders der
unteren Extremitéten diagnostiziert. Ungewthnlich ist in unserem Fall die Hauptlokalisation des Tumeors im Be-
reich des Trénensacks, die Orbita selbst war nicht betroffen.

Bei unserer Patientin zeigte sich ein erstaunlich schnelles, aggressives Rezidiv schon nach wenigen Tagen postope-
rativ. Eine ganz genaue zeitliche Zuordnung war wegen der postoperativen entziindlichen Schwellung nicht genau
vorzunehmen. Aber schon nach einem Monat konnte im Bereich des alten Operationssitus erneut ein solider Tumor
von dhnlichem AusmaB entfernt werden.

Trotz benigner histologischer Merkmale verhilt sich das Himangioperizytom nicht selten wie ein maligner Tumor.
Auch ein niedriger initialer Proliferationsindex von unter 5% hinderte den Tumor unserer Patientin nicht, sehr
schnell zu rezidivieren. Es konnte vermutet werden, dass der Operationsreiz das Tumorwachstum induziert hat.
Mitoserate, Nekrosen und Hamorrhagien sollen eher bei den malignen Formen zu finden sein. Die Schwierigkeit
beim Hiamangioperizytom besteht darin, dass man keine harten, verldsslichen Kriterien hat, die den klinischen Ver-
lauf vorhersagen. In der Literatur wird angegeben, dass mehr als 30% der Tumoren eine maligne Transformation
aufweisen. Nach inkompletter Entfernung des Tumors zeigt sich zudem eine hohe Rezidivrate von bis zu 50%. Im
Mittel treten die Rezidive allerdings erst nach ca 3 Jahren, in Einzelféillen auch noch nach 33 Jahren auf.

Es ist deshalb unbedingt auf eine komplette Tumorentfernung zu achten. Die Therapieoptionen bei metastasiertem
oder rezidivierendem Hdmangioperizytom sind begrenzt. Beschrieben sind eine palliative Radiatio oder auch Che-

motherapie.

Literatur
1. Cascone P et al: Orbital hemangiopericytoma: case report of a long-term recurrency. J Craniofac Surg. 9
(1): 55-9 (1998)
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Hiimangioperizytom der Orbita

Kiinischer Befund und Verlauf

Eine 72-jdhrige Patientin wurde mit einem durch zweimalige transkonjunktivale Biopsie
nachgewiesenem Hamangioperizytom der linken Orbita zu uns iiberwiesen.

Klinisch zeigte das pseudophake, linke Auge bei einem Visus von 0,6 eine Hypertropie sowie
Netzhaut- und Aderhautfalten in der unteren Peripherie. Im MRT bzw. CT fand sich eine 4 x 3 x2 cm
groBe, vom M.rect. inferior nicht abgrenzbare Raumforderung am medialen Orbitaboden mit
Verlagerung des Bulbus nach temporal oben. Hinweise auf Lymphknoten- oder Fernmetastasierung
bestanden nicht. Nach medialer unterer Orbitotomie mit makroskopisch vollstindiger Tumorexzision
wurde das Tumorbett perkutan und mittels Afterloadingtechnik bestrahlt. In der Folgezeit von 1,5
Jahren bestanden bis auf eine diskrete Bulbushypotropie links ohne Doppelbilder regelrechte Befunde
ohne Hinweis auf ein Lokalrezidiv oder Metastasen.

Makroskopischer Befund
Eingesandt wurde ein 2x1x1 c¢m grofes, helles, teilweise umkapseltes Gewebsstiick mit weiBlich-

knotiger Schnittflache.

Mikroskopischer Befund
Histologisch zeigt sich ein zellreicher Tumor mit spindeligen, zum Teil ovalen Zellen. Diese weisen

mittelgroBe langsovale, vereinzelt rundliche, gering polymorphe Keme mit aufgelockertem Chromatin
und nur teilweise erkennbaren Nukleolen auf. Dazwischen finden sich unterschiedlich grofiere, meist
dinnwandige GefaBe, die haufig mehrfach verzweigt sind. Viele der Tumorzellen werden von einem
Retikulinfasergeriist (Versilberung nach Gomori) umgeben. Mitosen zeigen sich vereinzelt.
Immunhistochemisch sind die Tumorzellen CD34- und Vimentin-positiv. Die glatten Muskelzellen
der GefaBwande sind Aktin-positiv. Eine geringe unspezifische Positivitat besteht perivaskular fur
EMA und fokal fiir CD117-, S100 und Desmin. Panzytokeratin AE1/3, HMB45 und GFAP sind nicht
reaktiv. Der Proliferationsindex in der MIB1-Farbung liegt unter 5%.

Diagnose: Hamangioperizytom

Diskussion

Hamangioperizytome sind seltene mesenchymale Tumoren, die 1942 von Stout und Murray
erstbeschrieben wurden und von Kapillarwand-Perizyten oder von pluripotenten perivaskuléren
mesenchymalen Zellen ausgehen. Wichigste Lokalisationen sind Haut, Leber, Lunge und Knochen.
Orbitale Himangioperizytome, zuerst 1955 von Goodman beschrieben, sind die 4. haufigsten
vaskuléren Orbitatumoren nach kapilliren und kavernésen Hamangiomen und Lymphangiomen. Das
mittlere Patientenalter betrégt bei Diagnosestellung 42 Jahre, jedoch ist ein Vorkommen in praktisch
jedem Lebensalter beschrieben. Manner sind doppelt so haufig wie Frauen betroffen. Bei einer
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durchschnittlichen Symptomdauer von 3 Jahren sind die haufigsten Beschwerden Exophthalmus,
tastbarer Tumor, Schmerzen, Doppelbilder und Visusminderung.

Im CT stellen sich Hamangioperizytome als rundliche, gut abgekapselte und sehr schnell intensiv
Kontrastmittel aufnehmende Lasionen dar. Hamangioperizytome sind vorzugsweise in der oberen
Orbita lokalisiert und haben eine mittleren GroBe von 3 cm.

Hamangioperizytome sind potentiell maligne. Lokalrezidive bis hin zu intrakranieller Invasion treten
mit 22 bis 50% haufig im Mittel 3 bis 33 Jahre nach imkompletter Resektion auf. Metastasen in
Lunge, Knochen oder Leber kommen durchschnittlich 6 bis 32 Jahre nach Symptombeginn vor. In
groferen Studien lag die Mortalitétsrate nach Metastasierung bei 15%.

Bei Verdacht auf ein Hamangioperizytom ist die komplette Exzision anzustreben. Nach histologischer
Diagnosesicherung ist ein Staging mit Rontgen-Thorax, CT-Abdomen, Skelettszintigraphie und
Lumbalpunktion erforderlich. Eine Exenteratio orbitae ist bei méglicher Tumordissemination nach
Biopsie, bei Orbitarezidiven oder sehr aggressivem Wachstum zu erwiégen. Bestrahlung und
Chemotherapie zeigten in kleineren Studien Erfolge.

Die Diagnose eines Hamangioperizytoms ist histologisch zu stellen. Lichtmikroskopisch bestehen die
Hiamangioperizytome sind aus dicht angeordneten, ovalen oder spindelférmigen Zellen mit unscharfen
Zellgrenzen sowie runden oder ovalen Zellkernen. Die Tumorzellen gruppieren sich radiar um -
verzweigte Kapillaren mit sinusoidalen Rdumen (Hirschgeweih-Muster). Die Himangioperizyten
zeigen eine starke Reaktion gegen Vimentin und CD34. Daneben zeigt sich oft eine Positivitat fiir
Faktor VIIIa. Typisch ist ein mittels Versilberung darstellbares ausgeprigtes Retikulingeriist, das aus
Kollagenvorstufen und Basalmembranmaterial zusammengesetzt ist und in dem die Tumorzellen
eingebettet sind. Weiterhin weisen Hamangioperizytome eine Pseudokapsel auf und zeigen
Hyalinablagerungen.

Man unterscheidet benigne, maligne und Borderline-Hémangioperizytome. Histologisch benigne
Héamangioperizytome sind durch <4 Mitosefiguren auf 40 High Power Fields (HPF), Borderline-
Hamangioperizytome bis zu 14 atypischen Mitosen und maligne Hamangioperizytome durch >35
atypische Mitosen pro 40 HPF gekennzeichnet. Die malignen Himangioperizytome zeigen oft
Kernpolymorphien, komprimierte Gefaraume, Blutungen und unscharfe Tumorrander. Ein
RiickschluB vom histologischen Bild auf das biologische Verhalten und damit die Prognose quoad
vitam ist nicht moglich, da auch histologisch benigne Hamangioperizytome metastasieren kénnen.
Differentialdiagnosen sind das fibrose Histiozytom, das kaverndse und das kapilliare Himangiom, das
Schwannom, das Neurofibrom und das Leiomyom, ferner das mesenchymale Chondrosarkom und das
angioblastische Meningeom. Hamangioperizytome unterscheiden sich vom kavernosem Hamangiom
in einer kiirzeren Symptomdauer sowie orbitaler und konjunktivaler Gefastauung. Weiterhin
rezidivieren Himangioperizytome im Gegensatz zu kaverndsen Hamangiomen bei inkompletter
Resektion.

Das histologische Bild eines solitaren fibrosen Histiozytoms wird von geringerer Vaskularisation,
ausgepragteren Kollagen- und Hyalinablagerungen und nur geringen Retikulinanteilen bestimmt und
es besteht eine stirkere CD34-Immunreaktivitit. Die Abgrenzung kann jedoch schwierig sein und
wird kontrovers diskutiert (Goldsmith, 2001). Das kapilldre Haimangiom weist kein Retikulin auf und
in mesenchymalen Chondrosarkom findet sich Knorpel. Das angioblastische Meningeom zeigt
ebenfalls nur geringe Retikulinanteile auf, ist S100 positiv und kommt nicht in der Orbita vor.

e Stout AP, Murray MR. Hemangiopericytoma: a vascular tumor featuring Zimmermann’s
pericytes. Ann Surg 1942;116:26-33

e Goodman SA. Hemangiopericytoma of the orbit. Am J Ophthalmol 1955 Aug;40(2):237-43

e Croxatto JO, Font RL. Hemangiopericytoma of the orbit: a clinicopathologic study
of 30 cases. Hum Pathol 1982 Mar;13(3):210-8

e Karcioglu 2A, Nasr AM, Haik BG. Orbital hemangiopericytoma: c¢linical and
morphologic features. Am J Ophthalmol 1997 Nov;124 (5):661-72

e Watanabe K, Saito A, Suzuki M, Yamanobe S, Suzuki T. True hemangiopericytoma of
the nasal cavity. Arch Pathol Lab Med 2001 May;125(5):686-90

e Goldsmith JD, van de Rijn M, Syed N. Orbital hemangiopericytoma and solitary
fibrous tumor: a morphologic continuum. Int J Surg Pathol 2001 Oct;9(4):295-302

e Tihan T, Viglione M, Rosenblum MK, Olivi A, Burger PC. Solitary fibrous tumors in
the central nervous system. A clinicopathologic review of 18 cases and comparison
to meningeal hemangiopericytomas. Arch Pathol Lab Med 2003 Apr;127(4):432-9
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Hiimangioperizytom der Orbita
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Patient: T.S. geb.: 21.4.1960 Histologie-Nr. 25147/01 Schnitt und 2 Dias: Tumor aus linker Orbita

Anamnese

41-jahriger Mann. Vor 6 Jahren sei eine Nasennebenhhlen-Op. durchgefiihrt worden.

Seit 3 Wochen vertikale Doppelbilder und linksseitig Epiphora, Lidédem, Chemosis und schmerzlose Protrusio
bulbi.

Klinischer Befund: Visus R/L 1.0. Tensio 15/16.

Hertel-Exophthalmometrie: Rechts: 14; links: 21; Basis: 116; d.h. Exophthalmus links von 7 mm.
Ultraschall-Untersuchung: Auf der linken Seite retrobulbér und inferior gelegen eine ca 16 mm durchmessende
niedrig-reflektive, relativ Sruktur-homogene und scharfbegrente Raumforderung. Diese den Bulbus eindellend
und bis zum Orbitarand reichend. Musculus rectus inferior verdringt (s. Dia I).

CT: Bestitigung eines 2x3x3 cm durchmessenden intraorbital extrakonalen Tumors (s.0.) ohne randliche
Destruktionszeichen.

Augenhintergrund: Auf der linken Seite groBflichige Prominenz der Netzhaut-Oberflache (Impressionsstelle
durch den retrobulbiren Tumor).

Nebenbefunde: Kleiner Naevus der linken Iris.

Fundus-Fluoreszenzangiographie: kleine paramakulire gut durchblutete Prominenz (wohl kleines Angiom).
Klinischer Verlauf: Im Dezember 2001 operative Entfernung des orbitalen Tumors iiber transkonjunktivalen
Zugang. Tumor gut begrenzt, ohne Komplikationen vollstindig entfernbar. entfernbar. Bei letzter bekannter
klinischer Kontrolle im August 2003 keine Tumormanifestationen. Patient zu weiteren Kontrollen nicht
erschienen.

Histopathologischer Befund:

Makroskopisch: 3,2 x 2,2 x 1,7 cm groBer scharf begrenzter graurdtliches, weicher homogener Gewebsknoten.
Konventionell-histologisch (s. beiliegendes Schnittprédparat): Zellreicher Tumor mit einem dichten Netz
verzweigter kapilldrer ButgefaBe. Diese mit flachem Endothel. Zwischen den Kapillaren Nester groBerer,
iiberwiegend rundlicher Zellen mit relativ breitem hellem Zytoplasma und gegeniiber den Endothelzellen
groBeren ovalen, teilweise gering eingebuchteten Zellkernen mit méBig prominenten Nukleolen. Fast keine
Mitosen erkennbar. Eine Zellatypien. Beschriebene interkapilldre Zellen in der Gomori-Firbung (s. Dia 2) meist
einzeln von Gitterfasern umsponnen.

Immunhistochemische Befunde: Reaktionsausfall in interkapilldren Tumorzellen:

¢ CD 31 (s.Dia 2): Positivitit nur in Kapillaren; ¢ Panzytokeratin (AE3/AE): -
interkapillire Tumorzellen negativ ¢EMA: -
* CD 34 (s. Dia): Positivitit der Kapillaren und e Bcl-2: stark positiv
interkapilldren Tumorzellen ¢ CD6S: -
* Muskel-Aktin: -
e Desmin: - e Proliferationsmarker (MIB-1): weniger als 5%
* Vimentin: iiberall stark positiv *P53: wenige Zellen schwach +
¢ Synaptophysin: - o Telomerase (hTERT) : miBig stark positiv
¢ Chromogranin: - ¢ CD117 = c-kit = Stammzellfaktor-Rezeptor: bei
e MIC2 (CD99): fokal positiv ungereinigtem Antikdrper ++; bei
¢ S100: - nachgereinigtem Antikorper negativ

Elektronenmikrokopie: Interkapillire Tumorzellen mit groBen blasigen Zellkernen und prominenten
Nukleolen. Zytoplasma breit, locker. In einigen Zellen aktiviertes rauhes endoplasmatisches Retikulum, teilweise
in konzentrischen ringformigen Lagen angeordnet. Keine Zell-Linien-spezifischen Zellorganellen (z.B.
Myofilamente, submembrantsen Vakuolen, Sekretgranula, Zellmembranfortsitze). Keine Desmosomen.
Extrazelluldr Gitterfasern und diskontinuierliche Basalmembran-

Histopathologische Diagnose: Himangioperizytom
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Diskussion: "
Beziiglich der allgemeinen Eigenschaften des Himangioperizytoms, der Hiufigkeiten und der Malignitétsraten
der orbitalen und extraorbitalen Himangioperizytome wird auf die Diskussion der vorangegangenen Fille 17 und
18 verwiesen. Im vorliegenden Fall belegen bei vorhandenem GefiBreichtum und Fehlen einer wesentlichen
kollagenen Faserbildung besonders das Gitterfaserbild und die Positivitit auf CD34 bei Negativitit auf CD31 die
Diagnose eines Hamangioperizytoms. Die Histogenese des Himangioperizytoms ist noch umstritten, ist jedoch
bei den genannten Eigenschaften am ehesten den Perizyten zuzuordnen. Auch die am vorliegenden Fall
erhobenen elektronenmikroskopischen Befunde mit dem Nachweis von perizelluliren Besalmembranrudimenten
und dem Fehlen endothelialer (Weibel-Palade-K&rper), muskuldrer (Myofllamente) und endokriner
(Sekretgranula) Stigmata passen gut zu neoplastischen Perizyten.
Beziiglich der Differentialdiagnose sind dhnlich und vom Himangioperizytom abzugrenzen besonders folgende
Tumoren: die Hdmangioendotheliome sind positiv auf CD31 und CD34. Der auch in einer malignen Variante
vorkommende Glomustumor zeigt meist myogene und vaskuldre Marker. Das synoviale Sarkom ist meist durch
eine Positivitit von EMA und durch spezifische genetische Translokationen [z.B. t(X;18)(p11;q11)]
charakterisiert Das benigne fibrose Histiozytom weist meist histiozytire Marker (CD68) und eine stérkere
Faserbildung auf. Das mesenchymale Chondrosarkom zeigt meist fokale chondroide Differenzierungen sowie
Positivitit auf S100 und CD99 (MIC?2). Wichtig ist der sog. solitire fibrise Tumor, der auch in der Orbita
vorkommt, dessen Abgrenzung vom Himangioperizytom z.Zt. aber noch umstritten ist. Die Rolle der auch im
vorliegenden Tumor beobachteten bcl2-Expression fiir die Abgrenzung ist noch unklar, da bel-2 in der Literatur
beim Himangioperizytom teils als negativ, teils als positiv beschrieben wird. Eine klinische Relevanz hat die
Abgrenzung angeblich ohnehin nicht. Das sog. infantile Himangioperizytom wird heute mit dem Myofibrom
gleichgesetzt und kann durch eine deutlich Aktin-Expression und durch das Vorkommen im Kleinkindesalter
vom Himangioperizytom abgegrenzt werden. Das Leiomyosarkom zeigt immunhistochemisch und
ultrastrukturell eine eindeutig glattmuskulire Differenzierung, das infantile Fibrosarkom eine starke
Faserbildung und eine spezifische molekularbiologische Konstellation. Auch fiir das Himangioperizytom wurden
gehiuft vorkommende molekularbiologische Verdnderungen an der 13-15 Region des Chromosom 12 [z.B.
t(12;19)] beschrieben. SchlieBlich ist das sinusoidale Himangioperizytom abzugrenzen, das als benigne
angesehen wird und eine deutlich myogene Differenzierung (z.B. Aktin-Positivitit) aufweist.
Die Dignitdtsaussage ist beim Hingioperizytom bekanntlich schwer. Auch histologisch benigne erscheinende
Tumoren kénnen rezidivieren bzw. metastasieren. Risko-Kriterien sind GréBe iiber 5 cm, Tumorzellnekrosen
(teils mit Einblutungen) und Mitoseraten iiber 4 Mitosen pro 10 starker Vergroferungsfelder. Am vorliegenden
Fall wurden einige weitere potentiell prognostisch relevante Marker untersucht. Die nachgewiesene Erhéhung
der p53-Expression war fiir eine prognostische Aussage zu gering. In der Literatur war bei einem meningealen
Himangioperizytom eine Zunahme der p53-Expression im Verlaufe mehrerer Tumorrezidive als Zeichen einer
zunehmenden Malignisierung beschrieben worden. Die m.E. erstmalig beim Himangioperizytom nachgewiesene
Erh6hung der hTERT-Expression (einer funktioell wichtigen Komponente der Telomerase) war erheblich, jedoch
ebenfalls nicht fiir Malignitit beweisend, da bisher zu wenige Erfahrungen vorliegen. Der Apoptose-Hemmer
bcl2 konnte prinzipiell prognostische Bedeutung besitzen; auch hierzu fehlen bisher Erfahrungen.
Der Nachweis einer Expression von CD117 (c-kit) kann fiir die Therapie relevant sein, da eine medikamentdse
Hemmung dieses Stammzellfaktor-Rezeptors zur Tumorbehandlung moglich ist. Am vorliegenden Fall konnte
gezeigt werden, dass die Wahl eines addquaten Antikorpers fiir die Qualitit des Nachweises von CD117
entscheidend wichtig ist. Bei Verwendung eines kommerziell erhiltlichen Antikorpers (Santa Cruz, Cat# sc-168)
ergab der vorliegende Tumor einen kriftig positiven Befund, wihrend die immunhistochemische Reaktion bei
Verwendung eines teureren, hochspezifisch gereinigten Antikérpers negativ ausfiel. Fiir therapeutische
Entscheidungen ist nur ein hochgereinigter Antikorper (z.B. Dako, A4502) geeignet.
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Follikuldre Konjunktivitis

Vorgeschichte

Im August 2003 suchte uns der 61 jihrige Patient wegen seit zwei Monaten bestehendem Augenbrennen und massi-
ver Schwellung der Bindehaut des rechten Auge auf. Wegen eines Glaukoms tropfte der Patient seit Jahren lokal B-
Blocker und Xalatan AT. Vom behandelnden Augenarzt wurde seit dieser Zeit das rechte Auge zusitzlich mit ste-
roidhaltigen und benetzenden Augensalben behandelt, was aber nicht zu einer Besserung fiihrte. Bei Erstuntersu-
chung fand siche eine massive, mit Follikeln durchsetzte Schwellung des unteren Fornix. Subtarsal waren einige
Papillen sichtbar, eine Hornhaubeteiligung bestand nicht. Bei Verdacht auf eine chlamydienassozierte Konjunktivi-
tis begannen wir sofort mit einer lokalen und systemischen antibiotischen Therapie mit, wobei der Chlamydien-
nachweis durch Kultur jedoch nicht gelang. Auch das Absetzen aller lokalen Augentropfen bei Verdacht auf einer
Konservierungsmittelallergie fiihrte ebenfalls zu keiner Befundbesserung.

Da nun auch am linken Auge eine gleichgeartete konjunktivale gigantopapillire Schwellung beobachtet wurde,
erfolgte eine exzisionale Biopsie von zwei Bindehautwiilsten im unteren Fornix des rechten Auges. Die histologi-
sche Untersuchung ergab ein kleinzelliges extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom der Konjunktiva. Zwi-
schenzeitlich erfolgte die Bestrahlung und der klinische Befund ist deutlich riickldufig. Eine systemische Manifesta-

tion ergab sich bisher nicht.

Histologischer Befund 031044

Makroskopischer Befund: 031044: 2 Bindehautpriparate, maximale Mafie von 4x3x2mm.

Mikroskopischer Befund: Unter einem nicht verhornenden Plattenepithel findet sich eine hohe und dichte An-
sammlung kleiner, lymphoider Zellen mit wenig Zytoplasma, ovalen Zellkernen und dichtem Chromatin. Nur weni-
ge Mitosen sind zu sehen. Dieser dichte Zellkomplex ist von Granulozyten, Mast- und Plasmazellen durchsetzt. Das
Epithel war an mehreren Stelle infiltriert.

Immunhistochemisch ist der Proliferationsmarker Ki67 im Vergleich zur Norm nur gering exprimiert(10%) . Die
lymphoiden Zellen sind deutlich positiv fiir bcl2, CD20, CD43, kappa- und CD79a. Eine Koexpression von Cyclin
D1 oder CDS5 findet sich nicht. Ebenso sind die Zellen negativ fiir CD10, bcl6, lambda, CD3 und CD21.

In der molekulargenetischen Analyse: l4sst sich durch eine IgH-PCR eine klonale B-Zell-Population mit einer VH1-
69/JH5-IgH-Genumlagerung nachweisen

Diskussion

Das kleinzelliges extranodale Marginalzonen-B-Zell-Lymphom der Konjunktiva ist der hiiufigste lymphoproliferati-
ve Tumor der Bindehaut[4]. Es tritt im mittleren bis hoheren Lebensalter auf und zeigt eine geringe Prédominanz
des weiblichen Geschlechtes. Die Abgrenzung gegeniiber einer reaktiven lymphoiden Hyperplasie ist, so auch in

diesem Fall zunsichst nicht einfach und sollte durch eine immunhistochemische und molekulargenetische Analyse



versucht werden(1, 7, 8]. Typischerweise sind die Zellen CD20, CD79a, CD43 sowie BCL-2 positiv. Auch findet
sich héufig eine Reaktion gegen IgM, jedoch seltener IgG oder IgA. Negativ sollten die Farbungen gegen
CD10.,CD23.,CDS5., und Cyclin D1 sein. Genetisch findet sich eine klonale Umlagerung der IgH- und IgL-Gene
sowies somatische Mutationen in den umgelagerten IgH-Genen, oft mit Zeichen der Antigenselektion. in einigen
Fillen kann eine geringe intraklonale Diversitit beobachtet werden. Translokation des bcl-2-Gens sind untypisch,
aber eine Translokation t(11;18)(q21;q21) findet sich in 50% und Trisomie 3 in 60% der beobachteten Fille[3, 5].
Da bis zu 40% der Patienten bereits bei Erstdiagnose eine systemische Beteiligung vorweisen kdnnen, ist eine frithe
onkologische Abklarung sowie ggf. eine lokale Strahlentherapie notwendig[2].

Die Differentialdiagnose der chronischen follikuliren Konjunktivitis umfasst zuniichst die haufige und durch
Chlamydia trachomatis Serotyp D-K hervorgerufene EinschluBkérperchenkonjunktivitis des Erwachsenen . Hier
sind anders als in diesem Fall mucopurolentes Sekret und eine spite Beteiligung der Hornhaut typisch. Der Nach-
weis des Erregers gelingt zudem nur bei 8-40% der Fiille. Desweiteren ist an das Trachom, durch Chlamydia tra-
chomatis Serotyp A-C verursacht, zu denken, was in der Regel zu einer Hornhautbeteiligung und zu subtarsalen
Narben fiihrt. Auch selterner Erreger wie Chlamydia psittaci und pneumoniae sollten in Betracht gezogen wer-
den[6]. Die ebenfalls hiufige toxische follikuldre Konjunktivitis bildet sich nach Absetzen des Agens in friihen

Stadien wieder komplett zuriick. In diesem Fall fiihrte ein Auslassversuch jedoch nicht zu einer Besserung,.
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Konjunktivitis lignosa

Klinik: Wir berichten von einer 32jéhrigen Patientin, die der Universitdts-Augenklinik Basel im September
2002 mit der Frage der IOD-Regulation bei weit fortgeschrittenem Sekundérglaukom zugewiesen wurde. Bei
der Patientin lag eine beidseitige Aphakie bei Z. n. kongenitaler Katarakt und mehreren auswértig
durchgefithrten Linsen- und Nachstaroperationen vor. Der Visus lag rechts mit +7.25 sph bei 0,05, links mit
+6.25/-0.5/65° bei 0,1. Des weiteren lag ein Nystagmus vor, in der Kindheit war eine Strabismus-Operation
durchgefiithit worden. Wiederholte Zyklokryokoagulationen hatten in der Vergangenheit nicht zur
gewiinschten Drucksenkung gefiihrt. Aufgrund der trotz maximaler Lokaltherapie unzureichend einstellbaren
Drucksituation fithrten wir im Oktober 2002 eine Trabekulektomie mit Mitomycin C am rechten Auge, im
Januar 2003 dann auch am linken Auge durch. Beide Eingriffe verliefen komplikationslos.

Durch diese Ergebnisse ermutigt, stellte sich die Patientin im Juli 2003 mit der Frage nach einer sekundéren
IOL-Implantation vor. Wir implantierten daraufhin rechts eine +13.0 D Hinterkammerlinse mit Nahtfixation im
Sulkus. Wenige Wochen nach der Operation entwickelte sich eine chronische Entziindung am rechten
Oberlid. Es stelite sich eine membranartige Platte der Bindehaut/Tarsusregion dar, welche an ein pyocgenes
Granulom erinnerte und zahlreiche Kontrakturen aufwies. Bei unzureichendem Ansprechen auf die
Lokaltherapie mit Spersadex und Lacrinorm Gel trugen wir den Tumor am 21.11.2003 ab und behandelten
die darunterliegende Bindehaut mit Kryokoagulation. Dabei fiel eine ausgeprégte Vaskularisation der Lésion
auf. Das gewonnene Material wurde histopathologisch aufgearbeitet. Es wurde die Verdachtsdiagnose einer
Konjunktivitis lignosa gestellt. Die Gerinnungsabkldrung zeigte eine Verminderung des Plasminogen-
Antigens sowie von dessen Aktivitét auf 17% (Referenz: 70-120%). Daneben fiel ein reduzierter Faktor Xl|-
Spiegel (37%, Referenz: 50-120%) auf. Damit besteht eine Kombination von (quantitativem) Plasminogen-
Mangel Typ 1 sowie leichtem FaktorXll-Mangel, wie es fir das Krankheitsbild der Lignosa typisch ist. Eine
Assoziation von Konjunktivitis lignosa und okklusivem Hydrocephalus sowie juvenilen kolloidalen Milien ist
beschrieben, beides hatte aber bei der Patientin nicht vorgelegen. Lediglich ein congenitaler Torticollis links,
welcher 1983 mit einer Tenotomie des M sternocleidomastoideus behandelt wurde, war bekannt.

Mit einer therapeutischen Kontaktlinse und Lokaltherapie mit Hylocomod AT ist die Patientin aktuell nahezu

beschwerdefrei.

Histologischer Befund: 02003.1496

Makroskoglsche Beschreibung:
Das Praparat besteht aus einem membranartigen, grauweissen GewebsstUck und misst 7x3x2 mm.
Mikroskopische Beschreibung:



Histologisch liegt ein Stiick lockeres bis mitteldichtes, fibroblastenreiches Gewebe vor. Dieses enthélt
muitiple Kapillaren mit unterschiedlich groBen Lumina. Dazwischen findet man multiple Lymphozyten,
polymorphkernige Leukozyten sowie stellenweise Histiozyten. Auf einer Seite des Gewebsstiickes findet
man eine massive Ablagerung von Fibrin. Daneben finden sich auch makrophagenreiche Areale. Pie

Kongorotfarbung ist negativ.
Histologische Diagnose: 02003.1496: Der Befund ist vereinbar mit Conjunctivitis lignosa

Kommentar: Die Konjunktivitis lignosa stellt eine sehr seltene Form der chronische membrandsen
Konjunktivitis dar, die am hé&ufigsten Kinder betrift, aber in jedem Lebensalter auftreten kann®.
Charakteristisch sind fibrinreiche Lasionen der tarsalen Konjunktiva, welche in etwa 50% der Félle bilateral,
am héaufigsten im Bereich des Oberlids auftreten. Der Erkrankung liegt eine Stdrung der plasmininduzierten
extrazellulédren Fibrinélyse zugrunde. Neben der Konjunktiva kénnen auch andere Schieimhé&ute betroffen
sein, so z.B. die Mundschleimhaut, das Mittelohr, der Respirationstrakt, der weibliche Genitaltrakt sowie die
renalen Sammelkandle®. Es ist auch eine Assoziation von Konjunktivitis lignosa und okklusivem
Hydrocephalus sowie juvenilen kolloidalen Milien beschrieben, der pathogenetische Zusammenhang ist
bisher jedoch nicht gekldrt. Auslésende Faktoren sind Mikrotraumen (Fremdkérper, Reiben etc.), Infekte
bzw. herabgesetzte Abwehrlage, aber auch, wie in unserem Fall, ein vorausgegangener intraokularer
Eingriff. Die Konjunktivitis lignosa tritt am haufigsten sporadisch auf, es ist aber auch ein autosomal-
rezessives Vererbungsmuster beschrieben > 7. Dennoch sind Frauen bzw. M#dchen etwas haufiger
betroffen, die Ursache hierfiir (Hormone?) ist noch ungeklért. Die Therapie gestaltet sich oftmals langwierig
und schwierig. Aufgrund der bisherigen Datenlange wird empfohlen, das Gewebe zunichst mit
Plasminogenkonzentrat oder Plasminogenaktivatoren vorzubehandeln und dann zu exzidieren. Eine
Nachbehandlung mit Heparin und Sterciden erscheint uneraglich, um das Nachwachsen der Membranen zu
verhindemn'. Bei Beschwerdepersistenz hat sich die langfristige topische Gabe von Cyclosporin A, kombiniert
mit einem Steroid, als sinnvoll erwiesen. Aussichtsreich erscheinen in besonders schweren Féllen die ersten
Versuche mit i.v. gegebenem lys-Plasminogen, welches aber aktuell nicht auf dem Markt erhéltlich ist®. Eine
Spontanheilung ist selten> * es wird angenommen, daB dies auf eine gesteigerte Aktivitdt von gewissen
Metalloproteinasen (MMP-9, -2, und -7) zuriickzufiihren ist> 8.

Interessant an unserem Fall ist, daR die Konjunktivitis lignosa trotz multipler Voroperationen, von denen viele
im typischen Manifestationalter der Erkrankung, ndmlich in der Kindheit, durchgeftihrt wurden, erst sehr spét
manifest geworden ist.
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Invasives Keratoakanthom der Bindehaut
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Anamnese:

Eine 67-jahriger Patient stellte sich im Januar 2004 erstmalig in der Augenklinik vor. Er hatte
eine weilllich gelbliche Veranderung im Bereich des linken Auges seit mehreren Wochen
bemerkt.

Befund:

Bei der Spaltlampenuntersuchung zeigte sich am linken Auge bei 3 Uhr, angrenzend an den
Limbus eine weillliche, leicht héckerige Raumforderung, welche teilweise auf die Hornhaut
aufgewachsen und dort zu Benetzungsstérungen gefihrt hatte. Die Bindehaut wies eine
gemischte Injektion mit deutlich dilatierten Gefal3en auf und war leicht chemotisch. Die
Vorderkammer war tief und reizfrei, die Linse klar. Die Untersuchung des
Augenhintergrundes war vollig regelrecht. Das rechte Auge war in allen Abschnitten
unauffallig.

Termine fiir Privatpatienten: Stationdre Termine (operative und konservative Direkteinweisungen)
Tel.: 0731-500-27551 Fax: 0731-500-27549 Tel.: 0731-600-27554 Fax: 0731-500-26769
. ambulante und stationére Operationen Ambulante Operationen (Tagesklinik)
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Verlauf:

Es erfolgte eine komplette Exzision des Tumors mit Bindehautplastik. Der postoperative
Heilungsverlauf war regelrecht.

Mikroskopischer Befund:

Es zeigte sich ein verhornendes Plattenepithel mit assoziiertem fibrovaskuldarem Gewebe.
Das Zentrum der Lasion zeigt multiple Keratozyten mit blanden Zellkernen und einem
unauffalligen eosinophilem Zytoplasma. Die Basis der Veranderung weist viele atypische
Keratozyten mit runden bis ovaléren Zellkernen und hoher Kern-Zytoplasma-Relation auf.

Hauptdiagnose:

Invasives Keratoakanthom der Bindehaut

Diskussion:

Keratoakanthome sind schnell wachsende Veranderungen, die klassischerweise einen
zentralen Krater aufweisen. Histologisch findet man akanthotische Keratozyten mit einem
eosinophilen Zytoplasma und einer variierenden entziindlichen Infiltration. Es wurde
postuliert, dass der Tumor seinen Ausgang von Epithelzellen der Haarfollikel nimmt. Das
Vorkommen im Bereich der Schieimhaut wird kontrovers diskutiert. Das Wachstum dieser
Tumore wird generell in drei Phasen aufgeteilt. In der ersten Phase (Proliferationsphase)
kommt es zu einem schnellen Wachstum ohne signifikante entziindliche Reaktion. In der
zweiten Phase (Symbiotische Phase) kommt es zu einer deutlichen Entziindungsreaktion
insbesondere im Bereich der Basis des Tumors. In der dritten Phase (Desmoplastische
Phase) kommt es zur Regression durch eine zellvermittelte Lyse der Keratinozyten mit einer
ausgepragten stromalen desmoplastischen Reaktion.

Es ist allgemein akzeptiert, dass Keratoakanthome ein gewisses MalR an zellularer
Pleomorphie aufweisen dirfen solange der typische makroskopische Aufbau eingehalten
wird. Manche Keratoakanthome zeigen jedoch eine Invasion der Dermis im Bereich der
Tumorbasis. Diese werden gemeinhin als invasive Keratoakanthome kiassifiziert und ™
reprasentieren deshalb im Grunde genommen ein Plattenepithelkarzinom.
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3. Sitzung: Konjunktiva, Sklera, Hornhaut, Vdrderkammer, Linse
- - Carcinoma in situ der Konjunktiva in ungewdhnlicher Ausdehnung -

Dr. med. Eckart Bertelmann
" Augenklinik Charité - Universititsmedizin Berlm, Campus Virchow Klinikum
Augustenburger Platz 1
13353 Berlin

Aktuelle Anamnese (8/2003):
Der Patient E.F. wird im August 2003 vorgestellt mit der Diagnose “theraplereﬁraktéire

Konjunktivitis seit 3 Jahren LA,

Augenanamnese:
Friiher bds: gutes Sehen, bds. Pseudophakle bds. AMD.

Aufnahmebeﬁmd

Visus R 0,5. L 0,3, Tensio R/L 14 mmHg, Vorderabschnittsbefiund: R reizfreie Pseudophakle
L Tumor mit “knotiger” Oberfliche der gesamten tarsalen Konjunktiva vom medialen bis
zum lateralen Lidwinkel reichend und den oberen Fornix vollsténdig ausfiillend,.i.o. reizfreie
Pseudophakle, Motilitéit frei, Lidschluf3 vo]lstandlg

- Therapie:
Biopsie zur Slcherung der Dlagnose, Resektion des Tumors in toto, Nachresektate von
medial, lateral, im oberen Fornix und nach basal. Deckung des Defektes durch

Mundschleimhauttransplantat aus der Unterlippe.

Histologischer Befund:
Flichenhaft iiber das Resektat ausgedehnt teils exophytisch teils plump basal vorwachsende

plattenepitheliale Neoplasie. Epithel stark akanthotisch verbreitert teils noch angedeutete
Schichtung, vielfach vollkommende Aufhebung der Schichtung und Aufireten basal
lokalisierter Hornkugeln. Deutlich verschobene Kern-Plasma-Relation zugunsten der Kerne
bei méiBiger bis erheblicher Dysplasie, gehdufte teils atypische Mitosen. Uberwiegend scharfe
Epithel-Stroma-Grenze, an der Epithelbasis dichte lympho- plasmazellulédre Infiltrate, kein
Nachweis ins Stroma invadierender Zellverbzinde, keine stromale Desmoplasie.

Diagnose:
Flachenhaftes, verrukds wachsendes Carcinoma in situ des Platteneplthels der Konjunktiva.



Verlauf:

Reizloses Einheilen des Schleunhauttransplantats, reizloses Abheilen der Entnahmestelle an
der Lippe, in 12 monatiger Nachbeobachtungszeit kein Hinweis auf Rezidiv. Dennoch
komplizierter Verlauf: 6 Wochen postoperativ Sepsis mit Endokarditis durch Streptokokkus
bovis, Eintrittsquelle unklar, Transplantatentnahmestelle moglich, trotz peri- und
postoperativer antibiotischer Therapie mit Cefuroxim iiber 14 Tage. Entropiumentwicklung,
weitere Eingriffe zur Stellungskorrektur des Oberlides erforderlich, Verschiebung der
anterioren Lamelle und Wimpernepilationen.

Diskussion:

- Das Carcinoma in situ stellt eine géingige Prikanzerose im Bereich der Konjunktiva dar. Man
vermutet eine Assoziation mit UV B Strahlenexposition, demzufolge treten diese Lisionen
am hdufigsten im Bereich der interpalpebralen und perilimbalen Bindehaut auf (1). In
Regionen mit erhdhter UV-Belastung wurde eine Inzidenz von 1 -2,8 auf 100000 Einwohner
angegeben (2). Das primiire Auftreten im Bereich der palpebralen Bindehaut ist eine
Seltenheit (1). Sicherlich erklirt die Lokalisation zumindest teilweise den spéiten Zeitpunkt
der Diagnosestellung.” Die Miideutung eines Carcinoma in situ der Konjunktiva als
chronische Konjunktivitis wie im hier vorgesteliten Fall geschehen ist auch in der Literatur
mehrfach beschrieben (3). Der hier dargestellte Verlauf unterstreicht die Forderung an den
Behandelnden einer ,,chronischen Konjunktivitis* zumindest einmal ein Ektropionieren des
Oberlids vorzunehmen.

Als therapeutische Alternativen zur lokalen chirurgischen Resektion wurden Radiatio (4),
topische Chemotherapie mit Cytostatika (Mitomycin C oder 5-FU) (5) auch in Kombination
mit Interferon o2b (6), sowie topische Virustatika (Cidofovir) (7) eingesetzt, z.T. hegen fiir
diese Therapi€alternativen jedoch nur Einzelfallberichte vor.

Ungewdhnlich im vorgesteliten Fall ist insbesondere die auBerordentliche Ausdehnung des
Befundes, der die gesamte palpebrale Konjunktiva umfafite. Der Fall zeigt, daB das Risiko
eines komplizierten Verlaufs durch die massive Ausdehnung der Lision erhoht ist.
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Patient GJ, 04.09.1919 Dr. T. Meyer-ter-Vehn

1 HE-Schnitt, Histologie Nr. 1/97 Augenklinik der Julius-Maximilians-
Universitdt Wiirzburg
97080 Wiirzburg

Skleritis bei yheumatoider Arthritis

Anamnese, klinischer Befund und Verlauf

Eine 78-jihrige Patientin mit langjdhriger rheumatoider Arthritis wurde zu uns wegen Rétung und
Schmerzen am rechten Auge iiberwiesen. Ein Jahr zuvor war am selben Auge eine Katarakt-Operation
durchgefiihrt worden.

Klinisch zeigten sich am rechten Auge bei Visus von 0,1 tiefe Bindehautulcera und Bereiche blauer
Sklera nasal oben, sowie ein Randulcus. Eine begleitende Uveitis anterior oder Hinweise auf eine
posteriore Skleritis fanden sich nicht. Am linken Auge bestand eine Keratokonjunktivitis sicca, die mit
oberflichenbenetzender Therapie behandelt wurde.

Von internistischer Seite wurde ein Endstadium einer rheumatoiden Arthritis mit ausgebrannten
arthritischen sowie sekundér arthrotischen Gelenkverinderungen diagnostiziert. Eine Basismedikation
bzgl. der theumatoiden Arthritis war nie erfolgt.

Trotz Fehlen einer serologisch eindeutigen akuten Entziindungskonstellation wurde zur Skleritis-
Therapie eine intravendse Steroid- sowie eine oberflichenpflegende Therapie begonnen, worauthin
eine Besserung des Befundes eintrat.

Die Steroidmedikation mit einer Erhaltungsdosis von 10 mg/d erfolgte iiber ein Jahr. Ein Monat nach
Absetzen der Steroide durch die Patientin stellte sie sich erneut mit Schmerzen am rechten Auge vor.
Die Untersuchung ergab eine Zunahme der Homhautvaskularisation und lokalen Entziindung sowie
eine Ablatio totalis. Aufgrund der stark verdiinnten Sklera war eine operative Sanierung micht
erfolgsversprechend.

Weitere 6 Monate spiter wurde bei Perforation der Hinterkammerlinsen-Haptik durch die ausgediinnte
Sklera das rechte Ange enukleiert.

Makroskopischer Befund
Rechter Bulbus (26,5x18,5x21,5mm) mit fokal nekrotisierender Entziindung, die teilweise die Sklera

sowie vollstindig die periphere Hornhaut und die Iris betrifft.

Mikroskopischer Befund
Die zentrale Hornhaut zeigt fokale Epithelverluste mit entziindlicher Reaktion des vorderen Stromas

und Verlust der Bowmannlamelle. In der Hornhautperipherie finden sich massive entziindliche
Infiltrate, die sich in tiefe Schichten des Kammerwinkels fortsetzen. Es zeigt sich eine
Hornhautvaskularisation des vorderen und mittleren Stromas. In der Vorderkammer stellen sich
Fibrinmassen und Erythrozytenkonglomerate dar.

Das Irisstroma ist stark verbreitet und vollstindig mit Entziindungszellen durchsetzt. Es zeigen sich
vermehrt GefdBe im Sinne einer Rubeosis iridis. Der Ziliarkorper zeigt ebenfalls eine entziindliche
Infiltration mit umgebendem fibrovaskulirem Gewebe. Die Sklera ist entziindungszellig durchsetzt,
des Weiteren finden sich multiple, teilweise groBere GefiBe in den vorderen Skleraabschnitten. Die
Skleralamellen sind stellenweise unregelmiBig angeordnet und destruiert. Es besteht eine Ablatio
totalis.



Vortragsnummer 25

Immunhistochemisch finden sich ringformig um Nekrosezonen angeordnete CD68-positive
Makrophagen, sowie locker im Entziindungsgebiet verteilt. CD20-positive B-Lymphozyten sind in
Follikeln angeordnet; CD3/CD4-positive T-Zellen stellen sich nur vereinzelt dar.

Diagnese: Granulomattse, nekrotisierende Skleritis

Diskussion:

Die Atiologie der Skleritis kann idiopathisch bedingt sein (45%), im Rahmen einer
Autoimmunerkrankung (45%) oder Infektion aufireten. Des Weiteren sind Skleritiden bei
metabolischen Erkrankungen (Gicht), dermatologischen Erkrankungen (Rosazea), posttraumatisch
(Fremdkorper, Chemikalien), sowie nach chirurgischen Eingriffen beschrieben.

Klinisch differenziert man die vordere von der hinteren Skleritis. Die vordere Skleritis wird weiter in
cine diffuse, eine noduldre oder nekrotisierende Verlaufsform eingeteilt. Frauen sind hiufiger
betroffen als Méanner (ca. 2:1). Es treten sowohl einseitige (30-50%), beidseitige sowie wechselseitige
Verlaufsformen auf. Komplikationen umfassen Visusverschlechterung, anteriore Uveitis (40%),
periphere ulzerierende Keratitis (20%), sekundir Glaukom (15%), Katarakt (10-25%),
Netzhautablosung und Perforation (3-20%).

Die nekrotisierende Verlaufsform, die mit einer schlechten okularen Prognose verbunden ist, unterteilt
man in zwei Unterformen: die nekrotisierende Skleritis mit Entziindungszeichen (23% aller
Skleritiden) sowie die Skleromalazia perforans (3%), die klinisch mit nur wenig Entziindungszeichen
assoziiert ist. Patienten mit Skleraperforation waren hiufig pseudophak am selbigen Auge (bis zu 80%
bei Patienten mit zugrunde liegender systemischer Vaskulitis)®.

Die nekrotisierende Skleritis tritt insbesondere bei Patienten mit systemischer Vaskulitis auf (36%
aller Skleritiden bei Patienten mit Vaskulitis gegeniiber 11% bei Patienten ohne Vaskulitis)®. Als
Grunderkrankung fiir die Vaskulitis findet man am héiufigsten eine rheumatoide Arthritis — es folgen
Wegenersche Granulomatose, rezidivierende Polychondritis, entziindliche Darmerkrankungen, Lupus
erythematodes, sowie HLA-B27-assoziierte Spondylarthropathien. Patienten mit einer Wegenerschen
Granulomatose zeigen den schwersten Skleritis-Verlauf, Patienten mit rtheumatoider Arthritis oder
rezidivierender Polychondritis einen mittelschweren Verlauf, wihrend bei Spondylarthropathien oder
Lupus erythematodes von einem leichtem, selbstlimitierendem Skleritis-Verlauf auszugehen ist.

Die histopathologische Skleritis Einteilung nach Riono versucht, eine Korrelation zwischen Histologie
und Atiologie herzustellen, wenngleich dies kontrovers diskutiert wird. Sie unterscheidet 4 Varianten:
(1) fokal nekrotisierende granulomatdse Skleritis

(2) diffuse Skleritis mit oder ohne Granulomen

(3) nekrotisierende Skleritis mit Mikroabszessen

(4) Granulome vom Sarkoidose-Typ

Nach Riono ist Variante 1 mit systemischen Vaskulitiden assoziiert. Bei idiopathischer Skleritis findet
sich Variante 2 mit Zeichen der chronischen Entziindung, Riesenzellen sowie Skleraverdickungen
(Brawny Scleritis). Variante 3 ist mit infektioser Genese assoziiert, Variante 4 mit Sarkoidose.
Anderes als im vorliegenden Priparat konnte Bernauer immunhistochemisch in einer Studie v.a. T-
Zellen abgrenzen (>90%), weiterhin B-Lymphozyten, Makrophagen, Plasma- und Riesenzellen.
Anzeichen einer priméiren Vaskulitis mit Infiltration der GefaBwinde durch Neutrophile im Rahmen
einer Immunkomplex vermittelten Typ III-Reaktion fanden Bernauer et al. nicht. Vielmehr zeigte sich
eine Perivaskulitis mit T-Zell Pridominanz, hinweisend auf eine Typ IV-Reaktion um die Gefifle.
Hierzu passend fanden sich aktivierte Makrophagen (Epitheloid- und Riesenzellen). Ob es sich hierbei
um die urspriingliche pathogenetische Reaktion oder eher um ein Sekundérphénomen handelt, ist nicht
sicher zu entscheiden. Therapeutisch ist der Einsatz von T-Zell-hemmenden Immunsuppressiva wie
Cyclosporin A oder FK506 zu erwégen. ‘
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Amyloidhaltige chronisch granulomatdse Keratitis

Vorgeschichte

Die 76-jdhrige Patientin stellte sich im November 2001 erstmals in der Univ.-Augenklinik Diisseldorf vor
mit einer beidseitigen Sehschérfe von Handbewegungswahrnehmung. Bereits in der Kindheit sei eine
Hornhautdystrophie festgestellt worden, wobei sie frither auch habe lesen kénnen. Die Sehschirfe habe
sich Anfang 2001 erheblich verschlechtert, und seit September 2001 habe sie nur noch ,,Dunst* gesehen,
verbunden mit einer deutlich erh6hten Lichtscheu. Bei der Tochter liegt eine gittrige Hornhautdystrophie
vor, der Vater hitte eine dhnliche Erkrankung gehabt. An Allgemeinerkrankungen wurden eine medika-
mentds eingestellte arterielle Hypertonie, eine Hypothyreose und eine Polyneuropathie unklarer Genese
genannt. Das klinische Bild der beidseits ausgeprdgten Hornhautverdichtungen mit tiefer Vaskularisation
war schwer einzuordnen und wurde als eine Limbusstammzellinsuffizienz unklarer Genese gedeutet. An
beiden Augen wurde eine perforierende Keratoplastik durchgefiihrt, zundchst am linken, dann am rechten

Auge im Februar bzw. Dezember 2002.

Histologischer Befund

Histologienummer 115-02:

Makroskopischer Befund: milchig getriibtes Hornhautscheibchen mit 9 mm Durchmesser.
Mikroskopischer Befund: Odematds verandertes Epithel. Die Bowmansche Schicht ist nur noch in den
Randbereichen zu identifizieren, sonst fehlt sie vollstidndig. Im vorderen Stroma sind riesenzellhaltige
chronisch granulomattse Entziindungsherde zu sehen, teilweise um subepithelial gelegenen Fettropfchen,
im mittleren Stroma finden sich Nekroseareale. Vereinzelt sind unregelmiBig begrenzte Amyloidablage-
rungen anzutreffen. Zum hinteren Stroma hin lichten sich die Entziindungsinfiltrate, die Descemet Mem-
bran ist unauffillig, die Anzahl der Endothelzellen ist leicht reduziert.

Histologienummer 914-02:

Makroskopischer Befund: milchig getriibtes Hornhautscheibchen mit stirkster Ausprigung der Trilbung
im Zentrum, 9mm Durchmesser.

Mikroskopischer Befund: dhnlich wie 115-02, auBler daB direkt oberhalb der Descemet Membran ein rie-
senzellhaltiges Granulom zu sehen ist.

HSV1-Immunhistochemie und —~PCR: In beiden Préparaten firben sich sowohl Keratozyten als auch
Endothelzellen mit Antikérper gegen HSV1 (Novocastra, Newcastle upon Tyne, UK) an. In 914-02 fir-

ben sich zusitzlich einige vor der Descemet Membran gelegene Riesenzellen deutlich an. Das aus beiden



paraffineingebetteten Priparaten isolierte DNA-Extrakt weist in 2 voneinander unabhéngigen Messungen
HSV1-Antigen auf.
Mutationsanalyse des BIGH3-Gens (Blut): R124C-Mutation im Exon 4

Diskussion

Unser Fall stellt eine ungewdhnliche klinische als auch histologische beidseitige Manifestation einer Her-
peskeratitis bei gittriger Hornhautdystrophie dar. Solch eine Kombination ist unseres Wissens bislang
nicht in der Literatur beschrieben. Das klinische Bild wies nicht auf eine Herpeskeratitis hin und lie eher
an eine Limbusstammzellinsuffizienz denken. Dies zeigt, dass bei unklaren Hornhautbefunden an eine
Herpeskeratitis gedacht werden muB. In unserem Fall liegt ein seltener, beidseitiger Befall der Hornhiute
vor, welcher in einer Serie von 53 Hornhduten, die aufgrund einer Herpeskeratitis entfernt wurden, mit
einer Hiufigkeit von 3,8% beschrieben wurde '.

Granulomatése Entziindungen im Bereich der Bowmanschen Schicht, welche in unserem Fall an beiden
Augen durch die Entziindungsinfiltrate stark zerst6rt wurde, werden in erster Linie durch den Herpesvirus
verursacht, sind ansonsten bei degenerativem Pannus mit Verkalkung der Bowmanschen Schicht be-
schrieben . An der Descemet Membran kommen aufier HSV Pilze oder Akanthamoben als Ursache in
Frage 3

Granulomatdse Entziindungsinfiltrate bei einer Herpeskeratitis sind meistens im Bereich des Stromas
bzw. der Descemet Membran zu erkennen. Seltener treten sie an der Bowmanschen Schicht auf **°. Es
wird vermutet, dass in diesen Fillen die Antigeneigenschaften der Bowmanschen Schicht verdndert sind
2. In unserem Fall war am linken Auge der Patientin hauptsichlich das vordere Stroma und die Bowman-
sche Schicht entziindet, am rechten Auge jedoch auch das hintere Stroma mit einem relativ groBen Gra-
nulom direkt an die Descemet Membran angrenzend. Holbach et al. fanden in 15 der 53 (28%) der unter-
suchten Hornhautpriparate mit Herpeskeratitis einen gleichzeitigen Befall von Descemet Membran,
Stroma und/oder Bowmanscher Schicht '

Unsere Patientin wies eine fiir die gittrige Hornhautdystrophie typische Mutation (Typ Biber-Haab) auf.
Es sind Amyloidablagerungen im Stroma zu sehen, allerdings viel unregelméBiger begrenzt, als es fiir
eine gittrige Hornhautdystrophie typisch wire, méglicherweise durch die begleitende Entziindung be-
dingt. In der Nihe der Bowmanschen Schicht sind keine Amyloidablagerungen zu sehen bei Destruktion
dieser Region durch die entziindliche Infiltration. Es stellt sich die Frage, ob die gleichzeitig vorhandene

Dystrophie das ungewdhnliche klinische Bild vorgetduscht haben konnte.
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Borrelien-assoziierte kristalline Keratopathie

Klinik

Klinisch zeigte sich bei einem 67-jihrigen Patienten eine asymmetrische bilaterale
progrediente kristalline Keratopathie im peripheren Stroma. Anamnestisch waren
rezidivierende Iridozyklitiden und Polyarthritis bekannt; der Patient stand unter
immunsuppressiver Therapie. Nach Ausschluf} einer Paraproteiniimie und bei zunehmender
Visusverschlechterung am rechten Auge auf 0,1 wurde eine Triple-Prozedur durchgefiihrt. Im
postoperativen Verlauf kam es nach zwei Monaten zu einem Rezidiv zunéchst auf dem
peripheren Transplantat in Form von tiefstromalen kristallinen Einlagerungen. Nach sechs
Monaten zeigte sich eine diffuse Transplantateintriibung. Ein Jahr nach perforierender
Keratoplastik stellte sich der Patient mit einer hyperakuten stromalen Transplantatreaktion vor,
so dass eine Re-Keratoplastik & chaud durchgefiihrt wurde. Unter systemischer und lokaler
Antibiose, lokalen Steroiden und systemischer Immunsuppression zeigte der Patient drei
Monate nach Re-Keratoplastik ein klares Transplantat.

Histopathologie

Im gewonnenen Hornhautgewebe zeigten sich licht- und elektronenmikroskopisch Spirochéten.
In den histopathologischen Schnitten sind sie im Léngs- und im Queranschnitt zu sehen.
Mittels PCR war der Nachweis bakterieller Nukleinsiure (16S-rDNA) aus dem
Hornhautgewebe moglich. Durch Sequenzanalyse konnte das Amplifikat der Spezies Borrelia
burgdorferi, Subspezies Borrelia garinii, zugeordnet werden.

Kommentar

‘Kristalline Keratopathien kénnen bei Paraproteindmie aufireten oder durch Erreger

.~ heryorgerufen werden. Bei therapieresistenter bilateraler peripher betonter ringférmiger
 kristalliner Keratopathie kann auch eine Borrelien-assoziierte interstitielle Keratitis zugrunde

liegen, welche im Hornhautgewebe nachgewiesen werden kann. Eine antibiotische Therapie

mit Cephalosporinen oder Tetrazyklinen kann méglicherweise eine Progredienz oder ein
Rezidiv nach Keratoplastik verhindern.. " o

Literatur
1. James CB, McDonnell PJ, Falcon MG. Inféctious crytalline keratopathy. Br J
Ophthalmol. 1988 Aug; 72(8): 628-30. o
2. Baum J, Barza M, Weinstein P, Groden J, Aswas M. Bilateral keratitis as a
manifestation of Lyme disease. Am J Ophthalmol 1988, 105: 75.



)

XXXIl. Jahrestagung der DOP, Bern, 17/18. September, 2004

Elisabeth M. Messmer Augenklinik der Universitat
Mathildenstr. 8
80336 Minchen
Tel.:089/5160-3811
FAX: 089/5160-5160
e-mail: emessmer@ med.uni-muenchen.de

Korneales Keloid bei Lowe Syndrom

Fallbeschreibung

 Dystropher 18-jahriger mannlicher Patient mit ausgepragtem psychomentalen Defizit,
extremem Kleinwuchs, fehlender Sprachféhigkeit und nahezu terminaler Niereninsuffizienz.
* Beidseits Mikrophthalmus, Z.n. ICCE und multiplen Glaukomoperationen bei kongenitaler
Katarakt und kongenitalem Glaukom

« Beidseits Lichtscheinlokalisation und unsicheres Greifen nach Objekten, Tensio reguliert
mit Trusopt 2x/d

» Subjektiv LA starkes Fremdkorpergefuihl, Epiphora, Lidschlussdefizit

¢ Narkoseuntersuchung vom 05.12.03:

RA: Reizfreie VAA, bandférmige Keratopathie ohne Epitheldefekt, Iridektomie, Aphakie

LA: Bindehaut ++ injiziert, nahezu pancornealer prominenter vaskularisierter Tumor der
Hornhautoberflache, kein weiterer Einblick

Ultraschallbiomikroskopie: Abgrenzung der Lasion zur Hornhaut maglich

-2 Exzision des kornealen Tumors, Amniontransplantation und temporale Tarsorrhaphie am
05.12.03

» Molekulargenetische Analyse: Missense-Mutation in Exon 15 des OCRL1-Gens mit einer
Basenanderung von G nach A in Position 1676 mit Substitution von Arginin durch Glutamin
in Position 483 (R483Q)

Histologie (Farbungen: HE-, PAS, Kolloidale Elsenfarbung, Gomorri-
Versilberung, Toluidin-Blau, v. Gieson )

Makroskopisch: 8x2 mm groRes rundes Exzidat

Mikroskopisch: Exzidat bedeckt mit nicht verhornendem, mehrschichtigen Plattenepithel. Vor
allem subepithelial, aber auch im tieferen Stroma multiple kieine GefaRanschnitte umgeben
von Rundzellinfiltraten. Stroma vorwiegend bestehend aus azellularem Bindegewebe, das in
der Peripherie von Fibrozyten/Fibroblasten durchsetzt ist.

Kolloidale Eisenfarbung negativ. In der Gomorri-Versilberung vereinzelte retikulare Fasern
subepithelial im Bereich der Gefafle. Toluidin-Blau-Farbung: maRige Basophilie der
Fibrozyten. V. Gieson-Farbung negativ.

Immunhistochemie fir Actin, Faktor 8, S-100, CD3, CD68 steht aus
Elektronenmikroskopie steht aus

Diagnose: Korneales Keloid bei Lowe Syndrom



Diskussion

Lowe Syndrom

okulozerebrorenales Syndrom, X-chromosomale Multisystemerkrankung

» Kongenitale Katarakt, kindliches Glaukom, Hornhautnarben,- vaskularisation,
bandférmige Keratopathie (8.9)

« Mentale Retardierung, renaltubulare Dysfunktion, charakteristische Facies

Keloide der Haut

Proliferation von Fibroblasten und BlutgefaRen, Persistenz mit Ausbildung von
Wirbeln und Knoten. Evtl. Uberschreiten des urspriinglichen Traumaareals (12,13)

Entztndliches Stadium - Fibroblastenstadium - Fibrosestadium - Hyalines
Stadium (11,12)

Keloide der Hornhaut

Erstbeschreibung 1865 durch Szokalski (1)

In der Regel posttraumatische oder postentziindliche Veranderung (2,3,4).

Selten bei Z.n. Rubellainfektion oder im Rahmen eines Lowe Syndroms (7,10)

Ursachen bei Lowe Syndrom: Vermehrte Ablagerung von Aminosauren?(6)
Leckage aus neugebildeten Gefaflen?
Allergische/entziindliche Genese? (10)
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Osteo-Odonto-Keratoprothese nach Strampelli bei okuléirem Pemphigoid

Kasuistik

Bei unserer 86-jihrigen Patientin wurde im Jahre 1995 ein Aderhautmelanom im nasalen Quadranten
des linken Bulbus diagnostiziert, welches mittels Kobaltbestrahlung behandelt wurde. Bis zur
Entwicklung einer Glaskérperblutung im Jahre 2000, erbrachten die sonographischen Untersuchungen
stabile Verhaltnisse. Im April 2004 wurde sonographisch der Verdacht auf ein Tumorrezidiv oder
Tumorrestvergrsserung gestellt, worauf das amaurotische Auge enukleiert wurde.

Ihre okulire Anamnese beginnt jedoch schon viel frither. - Vor mehr als 30 Jahren trat ein okuldres
Pemphigoid auf, welches aufgrund massiver Oberflichenvernarbungen 1969 erstmals mittels
perforierender Keratoplastik rechts behandelt wurde. Infolge eines raschen Transplantatversagens und
der ungiinstigen Prognose fiir eine Reoperation wurde 1970 eine Keratoprothese durch Prof.
Strampelli in Rom beidseits 1mp]ant1ert

Makroskopie

Zur Einsendung kommt ein Bulbus mit den Massen 26 x24.5 x22mm (ap, horizontal, vertikal). Die
Cornea ist nicht zu erkennen, da sie mit Schleimhaut vollig bedeckt ist. Zu sehen ist ein zentraler
PMMA-Zylinder mit einem Durchmesser von 2.5mm. Der Optikus-stumpf misst 6.5mm in der Linge
und 3.4mm im Durchmesser. In der Diaphanoskopie fillt eine vollstindige Verschattung auf. Die
sagittale Eroffnung zeigt eine' ausgeprigte Pannusbildung um das Zylinder-Implantat mit Nachweis
von Fettgewebe. Das vordere Segment wird abgetrennt und zur weiteren Verarbeitung dem
Histologie-Labor des Zahnérztlichen Instituts zugefiihrt.

Der Glasksrperraum ist massiv eingeblutet und es finden sich makroskopisch keine eindeutigen
Hinweise fiir einen soliden Tumor.

Mikroskopie

Vorderes Segment. Der Sagittalschnitt zeigt lateral der Prothese emen oberflichlichen Pannus mit
keratinisierter, becherzellloser Schleimhaut. Subepithelial findet “sich - ist ausgeprigte fibrosierte,
chronische Entziindung mit mononukle#ren Zellen, Mastzellen sowie Lymphfolhkeln In den frontalen
Stufen durch das Implantat sind Zahnanteile vorhanden. Ganz dicht am,Zylinderist ein fibrovaskulérer
Pannus mit einzelnen chronischen Entziindungszellen erkennbar. Peripher besteht das mieiste :Gewebe
aus mineralisiertem Dentin mit multiplen Lakunen. Zement erscheint hier als ein' minéralisiertes,
azelluldres Gewebe, das um der Dentin liegt. Fokal um das Dentin ist ein knochen-dhnliches
Reparaturgewebe sichtbar.

Der Glaskorperraum zeigt eine organisierte Blutung mit Nachweis von Siderophagen. Die Netzhaut ist
in der Peripherie stark degeneriert und atroph mit Nachweis von fokalen Cholesteringranulomen. Nur
im posterioren Bereich lassen sich Bipolarzellen und Photorezeptoren erkennen. Das Pigmentepithel
ist reaktiv verdndert im Sinne einer Hyperplasie bzw. - trophie. Die Aderhaut ist fokal atroph. Die



sklerale Hiille regelrecht, der Nervus opticus ist deutlich atrophiert mit glialer Hypertrophie.
Tumorgewebe ldsst sich auch mit HMB-45 bzw. S-100 Antikoérpern nicht nachweisen.

Diagnose

Osteo-Odonto-Keratoprothese nach Strampelli bei okulirem Pemphigoid, z.T. organisierte
Glaskorperblutung, kein Hinweis fiir Tumorgewebe bei St. n Kobaltbestrahlung eines
Aderhautmelanoms 1995.

Diskussion

Das okuldre Narbenpemphlgmd ist eine scltcne chronisch-progressive Autoimmunerkrankung, die in
ihrem Endstadium zu subepithelialer Fibrose mit konjunktivaler Schrumpfung, Becherzellverlust und
Narbenbildung fiihrt. Die resultierende, schwere Benetzungsstérung, Symblepharonbildung und
Lidfehlstellungen fithren zu einer Hornhautvaskularisation mit Vernarbung. Bei Versagen einer
antiinflammatorischen Therapie besteht die Option einer Keratoplastik, welche jedoch wegen des
Grundleidens keine gute Prognose hat. Als letzte Moglichkeit bietet sich in solchen Fillen eine
Keratoprothese an. Diese besteht aus einem optischen Zylinder (aus Polymethylmethacrylat), der in
der Hornhaut fixiert wird. Kunststoff-Keratoprothesen werden jedoch in einem hohen Prozentsatz
wieder abgestossen, oder pridisponieren zu intraokuldren Infektionen, da eine spaltférmige offene
Verbindung zwischen Vorderkammer und Trinenfilm existiert.

Die Osteo-odonto-Keratoprothese nach der Technik von Strampelli (erste Beschreibung in 1964) ist
als beste und stabilste Losung einer Keratoprothese anerkannt. Obgenannte Komplikationen sind
seltener, da der korpereigene Zahn/Knochen' fest mit der transplantierten Lippenschleimhaut
verwiichst. Dadurch wird ein besserer Wundverschluss zwischen Vorderkammer und Oberfliche
geschaffen. Benutzt wird ein Zahn mit solitirer Wurzel (zB Eckzihne). Der Zylinderdurchmesser ist
von der Grosse der Zahnwurzel abhingig. Durch die Keratoprothese kommt es zu einer deutlichen
Einschrinkung des Gesichtsfeldes in Abhingigkeit des Zylinderdurchmessers (grosse Linge, kleiner
Durchmesser => kleineres Gesichtsfeld). Unsere Patientin blieb trotz beidseitiger Keratoprothese in
den letzten 35 Jahren selbststindig und verzeichnet nach wie vor einen korrigierten Fernvisus von 0.7
rechts.
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Hintergrund
Die normale Hornhaut ist frei von Blut- und Lymphgefidflen und reagiert auch auf viele

milde Entziindungsreize (z.B. im Rahmen der Refraktivchirurgie) — anders als andere
Gewebe — nicht mit einer Neovaskularisation. Dieses Phédnomen wird als ,,angiogenes
Privileg“ der Hornhaut beschrieben.! Nichtsdestotrotz kann es bei verstirkten
Entziindungsreizen, Trauma und Hypoxie zu einer kombinierten Einsprossung von
BlutgefaBen (Angiogenese) und Lymphgefilen (Lymphangiogenese) in die Hornhaut
kommen.>? Die Mechanismen die fiir die Aufrechterhaltung des kornealen angiogenen
Privileges verantwortlich sind, sind bisher nur unzureichend verstanden.

Smlth et al. beschrieben einen Mé&usestamm mit einer Spontanmutation im Destrin
Gen.>® Destrin ist ein Aktin-depolymerisierender Faktor und Teil des zytoskeletalen
Apparates. Der Phénotyp dieser Méuse 1st bis auf den Augenbefund einer spontanen
kornealen Neovaskularisation unauffillig.>

Makroskopie
Ab ca. 4 Wochen postnatal findet sich eine konzentrische korneale Neovaskularisation in

die klare Hornhaut. Bis etwa zum 3. Monat postnatal ist die komplette Hornhaut stromal
vaskularisiert. Die verbleibenden Stromananteile sind klar. Daneben imponiert eine —
parallel zur Hornhautneovaskularisation — fortschreitenden Linsentriibung. Der restliche
okulédre Befund ist unauffillig.

Mikroskopie

Im Hornhautquerschnitt imponieren eine deutliche Verdickung des Hornhautepithels
sowie vereinzelte GefdBanschnitte im Stroma. Es fehlt ein massives entziindliches
Infiltrat im  Homnhautstroma. Das  Hornhautepithel zel in  Phosphor-
Markierungsexperimenten einen signifikant verstirkten Turnover.>® Es findet sich keine
Metaplasie oder Konjunktivalisation des Hornhautepithels.



Immunhistochemie

1. Die Destrin Immunhistochemie zeigt eine starke Reaktion im Hornhautepithel,
vereinzelt positive Anfirbungen von Keratozyten und (in der Doppelimmun-
histochemie mit CD31) eine fehlende Anfirbung der limbalen GefiRe.

2. Die Hornhautflachpraparatimmunhistochemie mit LYVE-1 als Lymphendothel-
und CD31 als Panendothelmarker zeigt eine mit leichter Verzdgerung der
Hémangiogenese folgende Lymphangiogenese in CORN1 MAusen.

3. Die Quantifizierung von CD45+, F4/80+ und CD11b+ Zellen zeigt nur eine
gering gradig erhShte Entziindungszellzahl im Stroma von CORN1 Méusen zum
prévaskulédren Zeitpunkt von 3 Wochen Alter im Vergleich zu Wildtyp Méausen;
insgesamt aber signifikant weniger als in Positivkontrollen (Mausmodell der
entziindlichen kornealen Neovaskularisation).

Diagnosen
1. Spontane korneale Him- und Lymphangiogenese in CORN 1 Méusen mit einer
Mutation des Aktin- depolymerisierenden Faktors Destrin im Hornhautepithel.
2. Hornhautepithelhyperplasie

Conclusio

Die Destrin-mutante CORN 1 Maus stellt ein interessanten Modell zum Studium der
Mechanismen der kornealen Avaskularitit sowie auch zum Austesten von potentiell
antiangiogenen und  antilymphangiogenen Substanzen dar.’ Die spontane
Neovaskularisation scheint auf die verstirkte Proliferation des Hornhautepithels
zuriickzufiihren zu sein und nicht auf einen direkten Effekt des Fehlens von Destrin auf
vaskuldren Endothelzellen zu beruhen. Die spontane Neovaskularisation ist wenig
entziindlicher Genese. Der genaue Mechanismus bleibt zu untersuchen. Das
Hornhautepithel scheint ein wichtige Rolle zur Aufrechterhaltung des kornealen
angiogenen Privileges zu spielen.
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Patientin HH, geb. 4.04.1937 Dr. G.-M. Sarra, Oberarzt
1 HE-Schnitt Vortragsnummer: 32

Bilaterale diffuse uveale mélanozytﬁre Proliferation (BDUMP)

Kasuistik

Die 61-jihrige Patientin wurde uns wegen Visusverlust an ihrem funktionell einzigen linken Auge
zugewiesen. Rechts bestand eine Amaurose in Folge einer perforierenden Verletzung im Kleinkindesalter.
Die Sehschirfe lag initial bei 0.5. Es fanden sich ein Vorderkammerreizzustand mit Zellen ++ und
retrocornealen Prizipitaten sowie eine beginnende Cataracta complicata. Im Fundus zeigte sich eine flache,
exsudative Amotio unten. In der mittleren Peripherie kamen multiple, plakoide, teilweise konfluierende,
pigmentierte und nicht-pigmentierte Flecken zur Darstellung. Daneben fanden sich Areale mit diffuser
Aderhaut-Verdickung.

Die Patientin gab an gesund zu sein und es lagen keine nennenswerten Erkrankung in ihrer personlichen
Anamnese vor. Eine internmedizinische Durchuntersuchung forderte jedoch ein fortgeschrittenes,
multifokales Krebsleiden zu Tage (Urothel-Carcinom im Peritoneum, teilweise papillomatéses Adeno-Ca
der Portio und unklare Raumforderungen in der rechten Mamma). Die Patientin lehnte jede Intervention zur
Behandlung ihres Tumorleidens ab. Ihr Allgemeinzustand verschlechterte sich rasch. Auch der Visus fiel
zwischenzeitlich auf 0.25 ab bei zunehmender Cataract und diffuser Aderhautverdickung sowie
progredienter exsudativer Amotio. Zur Stabilisierung wurde am LA eine Cerclage mit Vitrektomie und
Silikonolfiillung durchgefiihrt, 6 Wochen spiter erfolgte die Cararact-Operation. Danach stabilisierte sich
die Sehschirfe bei 0.05. Die Patientin verstarb 6 Monate nach der ersten Vorstellung an den Folgen einer
Lungenembolie. Eine Autopsie (Ausnahme Bulbusentnahme) wurde von den Angehérigen verweigert.

Pathologie

Es kamen zwei postmortal entnommene Bulbi zur Einsendung. Der linke Bulbus zeigt eine dquatoriale
Einschniirung in Folge der Cerclage-Operation. Auf einem Transversalschnitt findet sich ein pigmentierter
Tumor, der die Iris vor allem im Basisbereich und die gesamte Aderhaut infiltriert. Der Kammerwinkel ist
offen, der Ziliarmuskel vollstindig durchwachsen. Grdssere Aderhautgefisse sind gestaut, die
Choriocapillaris scheint teilweise noch durchblutet. Der Tumor infiltriert weder Sklera noch Netzhaut. Die
névoid bis spindelformigen Tumorzellen haben homogene ovalir bis ldnglich geformte Kerne mit kleinen
aber prominenten Nukleolen. Das Zytoplasma ist schlecht abgrenzbar und enthilt variable Mengen an
Pigmentgranula. Die Mitoserate ist gering, Nekroseareale kommen keine zur Darstellung.
Immunhistochemisch sind die Tumor-Zellen positiv fiir HMB-45 und S-100, MIB-1 ist nicht verwertbar.
Das RPE ist desorganisiert und zeigt sowohl Proliferationen als auch Atrophiezonen. Es liegt eine flache
exsudative Amotio vor. Die Netzhaut zeigt einen Zellverlust vor allem in den dussersten Schichten. Der
rechte Bulbus weist eine Phthise mit Desorganisation und Degeneration der intraokuldren Strukturen,
inklusive ossirer Metaplasie des RPE. Uveale Uberreste zeigen eine Tumorinfiltration mit denselben
zytologischen und immunhistochemischen Charakteristika, wie auf der linken Seite.

Diagnose
Bilaterale diffuse uveale melanozytire Proliferation (BDUMP)



Diskussion

BDUMP ist ein sehr seltenes paraneoplastisches Syndrom, welches durch eine bilaterale diffuse
Proliferation melanozytirer Zellelemente in der Uvea charakterisiert ist und gewdhnlich mit einem
bilateralen schmerzlosen Visusverlust einhergeht. Verursacht wird es durch extraokuldre Malignome mit
dem Potential einer endokrinen Sekretion. Machemer berichtete 1966 erstmalig iiber einen Fall mit
bilateralem flichenhaftem , Mélanom* und Pankreas-Carcinom '. Seither wurden 28 Fille in der Literatur
beschrieben 2. Gelegentlich (26%) wurde auch iiber einen gleichzeitigen Befall von Haut bzw. Schieimhaut
berichtet >, Die mukokutane Manifestation gleicht den histopathologischen Befunden in der Uvea, welche
diffus infiltriert wird durch gutartig erscheinende Melanozyten. In einzelnen Fillen wurde ein erhohter Grad
an Polymorphie beschrieben. Das durchschnittliche Manifestationsalter ist 63 Jahre und Frauen sind etwas
héufiger betroffen als Ménner. In ca. der Hilfte der Fille manifestieren sich die okuldren Symptome vor
denjenigen des assoziierten Tumorleidens. Die am hiufigsten zugrunde liegenden Malignome sind bei
Frauen schlecht differenzierte Ovarial-Carcinome, bei Minnern Lungen und Pankreas-Ca. Daneben kann
eine Vielzahl anderer Tumoren zu BDUMP fithren; Colon, Gallenblase, Mamma, Osophagus u.a. Die
Patienten versterben in der Regel innerhalb 12 Monaten nach Entwicklung dieses paraneoplastischen
Syndroms.

Uber die Pathogenese herrscht nach wie vor Unklarheit. Die hiufig verursachenden Tumoren sind dafiir
bekannt, Faktoren zu produzieren, die ein paraneoplastisches Syndrom ausldsen konnen. Dementsprechend
fusst die allgemein akzeptierte Hypothese auf der Annahme eines sezernierten Faktors, welcher uveale und
systemische Melanozyten zum Wachstum anregt. Fibroblasten-Wachstumsfaktor (bFGF), ein bekanntes
Mitogen filr uveale Melanome, konnte jedoch in allen untersuchten Fillen nicht nachgewiesen werden *.
Barr et al postulierten einen anderen Mechanismus: ein unbekannter onkogener Stimulus konnte sowohl das
systemische Malignom, als auch die uveale Proliferation auslosen °. Gewisse Autoren sprechen auf Grund
elektronenoptischer sowie immunologischer Charakteristika auch von einem low-grade Melanom °. Dass in
den bis dato beschriebenen Fillen keine Melanom-Metastasen nachgewiesen werden konnten, kénnte auch
mit der kurzen Uberlebensrate in Zusammenhang stehen. Die Bilateralitit spricht jedoch eher gegen diese
These.

Die hyperfluoreszenten plakoiden Lésionen des RPEs werden vermutlich nicht nur durch die melanozytire
Infiltration der Aderhaut selbst, die gemiss verschiedener Berichte die Choriocapillaris relativ ausspart,
sondern auch durch toxische Wirkungen des systemischen Malignoms verursacht. Dafiir spricht auch die
rasche Entwicklung einer Cataract ’. Der progressive Sehverlust ist letzlich durch mehrere Faktoren
bedingt, darunter Induktion einier Hyperopie, RPE und Netzhautldsionen sowie die rasch sich entwickelnde
Linsentriibung. Therapeutisch steht die Behandlung des Grundleidens im Vordergrund, bei progressivem
Visusverlust infolge exsudativer Amotio kann eine Vitrektomie mit Silikondlfiillung kurzfristig zu einer
Stabilisierung fithren.
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Fall 33

Choroidale Metastase eines Prostatakarzinoms

Ananmnese und klinischer Befund

Ein 68-jariger afroamerikanischer Patient mit bekannter Diagnose eines Prostatakarzinoms, der sich vor ca. 3
Wochen einer Chemotherapie untergezogen hatte, stelite sich in der Augenklinik der University of Emory (Atlanta,
USA) vor. Er berichtet liber eine progrediente Sehverschlechterung des schmerzenfreien rechten Auges uber die
letzten 2 Monate; das linke Auge zeigt keine Beschwerden. Die Sehscharfe rechts lag bei Lichtprojektion, links
bei 20/30. Der intraokulare Druck erreichte 30 mmHg am rechten Auge und 16 mmHg am linken Auge.
Lichtmikroskopisch zeigten sich rechts eine Abflachung der Vorderkammer, hintere Irissynechien und eine
fortgeschrittene Linsentriibung. Bei der Fundus-Untersuchung des rechten Auges kam eine fotale exudative
Amotio retinae mit subretinalen Massen zur Darstellung, die durch eine Ultraschall-Untersuchung bestatigt wurde.
Im linken Auge stellte sich eine kleine subretinale Lésion in der unteren Peripherie ohne Exsudation dar. Mit der
Diagnose: ,Choroidale Metastase des bekannten Prostatakarzinoms OD>0S, totale exsudative Amotio retinae
OD und sekundére Hypertension OD" wurde die Enukleation des rechten Auges durchgefiihrt.

Makroskopischer Befund

Die Transillumination des rechten Bulbus ist total blockiert. Bei der Eroffnung des Auges stellen sich eine totale
Trichter-Amotio mit dem subretinalem Exsudat und weil-graue choroidale Massen im hinteren Pol mit einer
GroRe von 20x5 mm dar. Ein kleiner Teil des Tumors wird fiir die Elektronenmikroskopie entnommen.

Mikroskopischer Befund (HE)

Einige Teile der Iris sind ischdmisch und adhdrent mit der hinteren Hornhaut-Oberfléche mit Okklusion des
Trabekelwerkes; in der Vorderkammer befindet sich ein proteinreiches Exsudat. Der Ziliarkérper ist atroph.
Weiters besteht eine totale trichterformige Amotio retinae assoziiert mit subretinalen Erythrozytenextravasaten
und proteindses Material. Die Pigmentepithelzellen sind ebenfalls atroph, in der Choroidea des hinteren Pols
befindet sich eine Tumorinfiltration bestehend aus Inseln von Zellen mit runden, vesikuldren Kemen und
prominenten Nukleolen. Die Zellen zeigen teilweise ein klares, teilweise fein granulares Zytoplasma und sind teils
solid, teils in mikroazindren Strukturen mit abortiver Lumenbildung und Muzinbildung angeordnet. Vereinzelt
finden sich auch Mitosen Der Tumor sitzt der Bruch’schen Membran auf. Der Sehnerv und die Sclera sind
unauffallig.

Andere Férbungen:
« Eisen - negativ
« Cytokeratin AE1/3, MaK6, PSA, PAP - positiv



Elektronenmikroskopie

Die Tumorzellen sind zum Teil um kleine driisige Lumina gruppiert und zeigen Mikrovilli an ihrer luminalen
Oberfléche, gelegentlich finden sich auch intrazytoplasmatische Einschlusse von unterschiedlicher Dichte.

Diskussion

Choroidale Metastasen sind die haufigsten intrackularen malignen Tumor. Der Primartumor ist in 80 % der Falle
ein Bronchial- oder Mammakarzinom. Aderhautabsiedelungen eines Prostatakarzinoms machen nur ca. 2% aller
choriodalen Metastasen aus, sie stehen aber bei Mannern nach dem Bronchuskarzinom an zweiter Stelle. Die
Metastasierung in die Choroidea erfolgt zumeist im Rahmen einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung im
Rahmen einer allgemeinen hdmatogenen Metastasierung

Das Prostatakarzinom ist die zweithaufigste krebshedingte Tedesursache bei Mannern in den Industrielandem.
Die hochste Erkrankungsrate wird in den USA berichtet, gefolgt von europdischen Landem, die niedrigsten
Inzidenzraten liegen im asiatischen Raum. Afroamerikaner haben eine mehr als um 50% erhdhte Inzidenz und
zeigen auch einen aggressiveren Verlauf dieser Erkrankung, wobei als eine der Ursachen dafir ein um 10-15%
erhohter Testosteron/Androgen-Level bei den Vertretern dieser Rasse postuliert wird. Die lokalisierte Form kann
chirurgisch oder strahlentherapeutisch behandelt werden, die Metastasen dagegen sind meistens inkurabel.
Derzeit laufen in vielen Landem PSA-Screening-Programme mit konsekutiver Biopsie bei erhhten PSA-Werten
zur Frilherkennung des Prostatakarzinoms, die nach rezenten Untersuchungen sowohl die Rate an
organbeschrankten Tumoren und somit chirurgisch therapierbaren Tumoren erhdhen als auch zur Senkung der
Mortalitat beitragen. Mehrere genetische, epigenetische und Umweltsfaktoren inklusive didtetischer Faktoren
(Phytodstrogene, Vitamin D, Omega-Fettsdure) werden als mégliche wichtige Komponenten in der Entwicklung
des Prostatakarzinoms diskutiert.

Klinisch-pathologisch wesentlicher Parameter in der Beurteilung eines Prostatakarzinoms ist der Gleason Score
basierend auf den architektonischen Veranderungen der neoplastischen Driisen. Als Biomarker in der
serologischen Diagnostik findet vor allem das PSA-Molekill - als gebundene und frie Fraktion — in der
Priméardiagnostik und im Monitoring von Patienten mit bekanntem Karzinom Verwendung. An bioptischem
Material werden bei Minimalinfiltration Antikdrper gegen die Basalzellen unter Verwendung von Antikdrpem
gegen hochmolekulare Zytokeratine bzw. das nukleare p63-Molekiil zur Sicherung der Diagnose verwendet - bei
Karzinomen geht die Basalzellschicht verloren. Ebenfalls Diagnose sichernd ist der immunhistochemische
Einsatz von Antikérpern gegen A-Methylacyl-Coenzym A Racemase — dieses Enzym wird fast ausschlieBlich von
Prostatakarzinomzellen exprimiert. Zur Diagnose von Metastasen kdnnen Antikdrper gegen PSA und den
Androgenrezeptor verwendet werden.
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Ein 58 jéhriger Mann, seit einem Jahr bekannt fir Hirnmetastasen eines wenig differenzierten Karzinoms
ohne ldentifikation des primaren Tumor, konsultiert seinen Hausarzt notfallméassig wegen Schmerzen und
Rétung des rechten Auges.

Im Status des rechten Auges zeigte sich eine Iris rubeosis, eine entrundete Pupille, sowie eine Masse
temporal in der lIris. Der Augeninnendruck war mit 38 mmHg erhdht. Visus von 20/20. Eine
granulomatése Uveitis wurde ausgeschlossen. Die Histologie mehrerer Punktionen der Iris ergab keinen
Hinweis fir neoplastisches Gewebe, lediglich nekrotisches Material liess sich nachweisen.

Im weiteren Verlauf kam es zur Exazerbation der Augenschmerzen und zur Verminderung der Sehscharfe
rechts bis zur Erblindung bedingt durch ein neovaskuléares Glaukom und ein Katarakt. Die Folge war eine
Enukleation des rechten Auges.

Unter einer adjuvanten Strahlentherapie (30 Gy) war die Hirnmetastase radiologisch nicht mehr
nachweisbar. Wenige Monate spéater erhob man den Befund eines apikalen Lungenknétchnes, welcher

PATHOLOGIE

MAKROSKOPIE

Auge rechts : 24 mm x 24mm x 24mm, 59Pseudohypopion, Entrundung der Pupille, schlecht begrenzte
Masse, im inferioren Teil der Iris, die teilweise atrophisch ist, infiltriert. In der vorderen Augenkammer sind
gelben Knétchen nachweisbach. Eine weisslich-gelbliche Masse befindet sich im Vorderteil der Uvea mit
annularen Infiltration der Iris und des Zilliarkérpers. Temporal findet man auch die Masse in der
posterioren Aderhaut.

MIKROSKOPIE

Wenig nekrotische Tumormasse, die sich am &quatorialen Teil der Aderhaut ansiedelt und den vorderen
Teil der Aderhaut, den Ziliarkérper und die lris infiltriert. Dieser Tumor besteht zum Teil aus runden
grossen Zellen mit wenigen Zytoplasma und leicht hyperchromatischen, gekanteten Kernen ohne
Nucleoli, die dicht gepackt sind. Mehr als 20 Mitosen/10 HPF (0,221 mm®) wurden gezéhit. In der
vorderen Augenkammer findet man eine Verringerung des Kammerwinkels. Einige Tumorzellen wurden
im Schlemm’schen Kanal gefunden und auch im posterior Stroma der Hornhaut. Posterior ist die Iris teils
nekrotik.

Die inneren Schichten der Netzhaut sind atrophisch. Eine mikro-zystoidische Entartung der Netzaut ist
peripher auch sichtbar.

IMMUNOHISTOCHEMIE

Die tumorzellen zeigen eine zytoplasmatische Reakiivitat mit dem Panzytokeratin Antikérper C11 (dot like
Positivitdt). Desweiteren exprimieren die Tumorzellen Synaptophysin, Chromogranin und NSE. Eine
nukleare Expression der TTF1 wurde ebenfalls gefunden. Keine Expression der S100 Protein, und
MelanA sowie keine Reaktivitat mit HMB45 Antikorper liess sich nachweisen.

Differentielle Diagnose : metastatisches Merkel-Zell Karzinom (TTF1 — und Cytokeratin 20 +).

TTF1, Transcription faktor in Thyroid und Lungenepithellzellen ausgedriickt.

TTF1 Reaktivitdt in primdren | TTF1 Reaktivitdt in priméren | TTF1 Reaktivitat in metastischen LungenKZ. | Ref.

LungenKZ. Karzinom nonLungenKZ. Karzinom Karzinom

96% ( 27/28) 7% ( 4/54) [1]

87% ( 20/23) 2 |

89% (16/18) [3 \
| B6% (7/8) 4] |

82% ( 42/52) 42% (21/50) |81 |




DIAGNOSE
Uvea-Metastase eines kleinzelligen Karzinoms, wahrscheinlich pulmonaler primartumor.

DISKUSSION
Uvea Metastasen aus Lungenkarzinom sind nicht selten und wurden in mehreren Studien {iber Uvea-
metastasen zu verschiedenen Anteilen (29%, 66/227 [6]; 21%, 90/420 (7}; 18% 11/106 [8]) beschrieben. In
einer Studie [9] des Wilmer Instituts, hatten 9 von 147 (6,1%) an Lungenkarzinom verstorbenen Patienten
Augenmetastasen. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in anderen Berichten gefunden (5,7%, 3/53 [7];
6,7% 6/89 [10]). Die richtige Anzahl von Kleinzelligen Karzinomen mit Uveametastasen ist schwer zu
erfassen, weil mehrere grosse Studien die Histologie des Lungenkarzinoms nicht klar beurteilen [6-
8l.Ungefahr 10 Uvea-Metastasen eines kleinzelligen Luangenkarzinoms wurden in den 25 letzten Jahren
berichtet {11-20]. .
Kleinzelligen Karzinome sind aggressive Tumoren mit kurzer Uberlebenszeit. Die Latenz zwischen der
Diagnose des primartumors und der Diagnose der Aderhaut Metastasen ist ebenfalls kurz (mittel 6
Monate, [14]) und in 55% [7] bis 65% (6] der Patienten wurden die Augenzeichen der Metastasen vor dem
. primédren Lungentumor bedeckt.
In kieinzelligen Lungenkarzinomen wurden -Allelverluste haufig im 3p-Bereich (3p12, 3p142 3p21.3,
3p24, 3p25) berichtet [23]. BCI2 Expression wurde oft (75%-95%) gefunden [24]. Myc-Amplifikation wurde
in 15-30% der Tumoren beschrieben [25]. In (ber 75% der Tumoren war p53 durch Mutationen inaktiviert
[23]. Abnormale Rb-Expression oder fehlende Rb-Expression wurden in tber 90 % der Kleinzelligen
Karzinomen gefunden [23]. Mehrere Tumor-Suppressor-Gene (FIHT, RASSF1a, RARb2, CDH1) wurden
epigenetisch durch Promoter Hypermethylation inaktiviert (26]
Karzinom Uvea-metastasen sind ungeféhr 10 mal haufiger als uveal Melanome und wurden bei 4,6 % bis
12,6% der Patienten mit Karzinomen gefunden [8,11.21-22]. Fir Uveametastasasen ist das
Mammakarzinom der haufigste Primértumor. Die Latenz zwischen der Diagnose des primdren Tumors
und die Aderhautmetastasen ist ungeféhr 46 Monate in Patienten mit Burst Karzinom.
Uvea-metatastasen befinden sich haufiger in der posterioren Aderhaut (50%-73% (6-8]). Ursache dafiir
kénnte eine Tumorzellverschlepung bedingt durch die héhere Anzahl der Zilidrgefasse im posteriren Teil
Anteil sein.[27].
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Patient C.K.. geb. 1948
1 Schnitt

Melanom der Karunkel (24)

Vorgeschichte

Seit ungeféhr 20 Jahren hat ein 46-jahriger gesunder Patient einen schwarzen Punkt in der
nasalen Ecke des rechten Auges bemerkt. FUr eine Routine Untersuchung besucht er seine
Augenarztin, die eine oberflédchiche Verdnderung dieser Karunkel verdéchtigt. Nach einem
Trauma vor mehr als 20 Jahren hat der Patient sein rechtes Auges verloren. Sonst ist der
Status unauffalllig. Die Augenérztin schikt den Patient ins Spital, um diesen Tumor zu
entfernen. Eine lokale « in toto » Exzision wurde durchgefuhrt und das Stiick
histopathologisch untersucht.

Makroskopischer Befund

Dunkel-braunes Gewebstlick mit einer Grdosse von 6 x 4 x 2 mm.

Histopathologischer Befund
Unter einem mehrschichtigen, nicht keratinisierten Plattenepithel mit zahlreichen
Becherzellen liegt ein diffus begrenzter Tumor mit zahireichen grossen, teils
pigmentierten Zellen. Diesen Zellen fehlt eine richtige Struktur; zusatzlich weisen sie
einige Atypien und wenige Mitosen auf. Die Kerne sind ovoid und ziemlich basophil. Es
ist eine Anisokaryose feststellbar. In der Tiefe und am Rande des Tumores entdeckt man
kleinere und normale Zellen in netzartiger Konfiguration. In der Peripherie des Gewebes
sind einige normale Fettdrisen der Karunkel erkennbar. Immun-histochemisch sind die
Tumorzellen fur Melan A und S-100 stark positiv, fir HMB 45 fokal positiv und negativ fir
CD 68.

Diagnose
Melanom der Karunkel des rechten Auges
-1-



Dis} .
Das Melanom der Karunkel ist eine sehr seltene Lasion, die man in weniger als 2% der
biopsierten Lasionen der Karunkel findet. Viel haufiger werden Nevi (mehr als 40%),
Papilloma (13%) und Talgdrisenhyperplasien (8%) nachgewiesen.

Der Tumor findet man fast immer bei Kaukasiern; Ménner und Frauen werden zu
gleichem Verhéltnis mit einem Haufigkeitsgipfel in der 5.-6. Lebensdekade betroffen.
Das Melanom der Karunkel und die Haut-Melanoma &hneln sich sowie
histopathologisch wie auch in ihrer Malignitat. Im Gegensatz dazu ist das Melanoma der
Uvea weniger gefahrlich wegen der Mdglichkeit der frlhen Metastisierung der
Melanoma der Karunkel und der Bindehaut. Der erste Ort der Metastasierung sind am
haufigsten die benachbarten Lymphknoten.

Die Karunkel-Melanoma haben drei mdgliche Aetiologien: sie kdnnen de novo auftreten
(zwischen 30-50% der Félle), aus einem Naevus (15-46%) oder im Bereich einer PAM
(primary acquired melanosis) entstehen. Obwoh! diese Tumore in der Regel ziemlich
frih entdeckt werden, weil sie sehr sichtbar sind, ist die Prognose trotzdem mit einer
Mortalitat von 10-30% nach 10 Jahren nicht sehr gut.
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Orbitale Metastase eines kutanen malignen Melanoms

Anamnese und Symptomatik

Ein 67-jahriger Patient stellte sich mit zweiwéchig bestehender Doppeibildwahrnehmung und mit
einem linksseitigen Exophthalmus von 8 mm im Februar 2004 vor, subjektiv ohne Schmerzen oder
Sehverschlechterung. Der korrigierte Visus betrug beidseits 0,8. Es zeigte sich eine massive
Bindehautchemosis, desweiteren lag ein Strabismus divergens sinister und eine Motilitatsein-
schrankung in alle Richtungen vor, weitere morphologische Auffalligkeiten fanden sich nicht.

Auf Nachfrage berichtete der Patient, daR bereits 1987 ein kutanes malignes Melanom am Riicken
diagnostiziert und entfernt worden sei (Tumordicke nach Breslow 2,96 mm, Clark Level lil).

Im April 2002 fanden sich Lymphknotenmetastasen in der rechten Axilla, die exzidiert worden waren.
Im CT vom Juli 2003 wurden Milz- und Lebermetastasen, sowie Metastasen im oberen Mediastinum
praetracheal diagnostiziert. Im Rahmen einer Multicenterstudie folgte eine Immuntherapie mit IL-2 und
Histamin-Dihydrochlorid. Das cerebrale MRT mit Kontrastmittel vom November 2003 war altersent-
sprechend, insbesondere mit unauffalliger Darstellung der Orbitae, wahrend die Milz-, Leber- und
mediastinalen Metastasen trotz Therapie progredient waren.

Neuroradiologische Befunde ,
Das CCT des Schadels inclusive Orbita zeigte einen retrobulbdren in der linken Orbita liegenden
runden, weichteildichten Tumor, der den Bulbus nach vorne und den Sehnerv nach lateral verdréngte.
Der Sehnerv und die Augenmuskeln lie3en sich vom Tumor gut differenzieren, so daR ein
infiltrierendes Wachstum weniger wahrscheinlich war.

Im MRT hatte die Raumforderung eine Ausdehnung von 25x28x35 mm. Im Vergleich zum Bulbus
zeigte sie in der T1 gewichteten Aufnahme ein diskret hyperintenses Signal, in der T2 gewichteten
Aufnahme ein hypointenses Signal. Es kam zu einer kraftigen Kontrastmittelaufnahme, der Bulbus war
intakt, die Augenmuskulatur abgrenzbar, der N. opticus wurde nach unten und lateral verlagert.
Differentialdiagnostisch in Betracht kamen ein Lymphom und eine Metastase.

Verlauf

Im Februar 2004 wurde der Tumor partiell exzidiert zur definitiven Diagnosestellung und zur
Verkleinerung der zu bestrahlenden Masse bei geplanter Radiatio. Eine komplette Exzision war nicht
maglich. Wenige Tage nach der Operation verschlechterte sich der Allgemeinzustand des Patienten
akut und er verstarb im Marz 2004 infolge einer respiratorischen Globalinsuffizienz.

Histopathologie

Die makroskopische Beurteilung zeigte ein ca. 12x14x20 mm messendes, unregeimaiig
konfiguriertes, weilllich-gelbliches, teils fettartiges, tumordses Gewebe mit zentral derber Struktur. Die
Farbung erfolgte nach HE und PAS sowie spéter mit S100, Melan A, MITF und HMB 45.
Histologisch fand sich ein gefalfithrendes univakuoléres Fettgewebe unter Einschluf eines solide
gebauten, nicht-pigmentierten Tumors aus dicht beieinander liegenden mittelgroen anisomorphen
globoiden (bzw. epitheloidartigen) Tumorzellen mit vesikuléren Zellkernen und prominenten, z.T.
eosinophilen Nukleoli sowei leicht eosinophilem Zytoplasma mit unscharfen Zellgrenzen.
Mikroskopisch handelte es sich um die Manifestation eines solide gebauten Malignoms. Der
histomorphologische Aspekt war gut vereinbar mit einer Metastase eines im vorliegenden Material
amelanotischen Melanoms. In der immunhistologischen Zusatzuntersuchung war die Farbung nach
HMB 45 nur spérlich positiv, die Tumorzellen exprimierten jedoch deutlich Melan A sowie MITF und
$100. Somit bestatigte das immunhistologische Profil den histomorphologischen Aspekt eines
malignen Melanoms.

Der histomorphologische Aspekt der axillaren Lymphknoten und die immunhistochemischen
Zusatzuntersuchungen erbrachten ebenfalls die Diagnose einer amelanotischen Metastase eines
Melanoms.



Kommentar ,

Die Ursache einer orbitalen Raumforderung ist in ca. 7% der Falle eine Metastase (14). Nach
Tumoren der Brust, der Lunge und der Prostata sind maligne Melanome die h&ufigsten Prim&rtumoren
orbitaler Metastasen (6). Je nach Studie findet sich in 5,3% -15% der orbitalen Metastasen ein
kutanes malignes Melanom als Ursache (15).

Das mittlere Lebensalter von Patienten mit orbitalen Metastasen bei malignem Melanom liegt bei 54,2
(15)- 61Jahren (11), Patienten mit orbitalen Metastasen bei kutanem malignen Melanom sind
tendentiell etwas jdnger (8,15), hier liegt das mittlere Lebensalter bei ca. 45 Jahren (6).

Zwischen 11,6% und 35% ist der Prim&rtumor bei Diagnosestellung der orbitalen Metastase
unbekannt (2,4,5). In etwa einem Viertel der Félle konnte weder durch das CT noch durch das MRT
die richtige Diagnose gestellt werden (2). Orbitale Metastasen bei kutanem malignen Melanom werden
selten klinisch manifest, intraokulére Metastasen treten sogar noch etwas seltener auf (15). Im
Gegensatz zu der seltenen klinischen Manifestation steht, da bei Autopsien bei bis zu 33% der
Patienten mit metastasierendem kutanen malignen Melanom histologisch okuldre Metastasen
nachgewiesen werden kénnen (3). Dieser Unterschied erklart sich zumindest teilweise dadurch, daR
okuldre und orbitale Metastasen erst in der terminalen Phase der Erkrankung auftreten (11,13,15). Bei
den immer besseren Behandlungsmaoglichkeiten kénnte es jedoch sein, dad orbitale Metastasen
zunehmend klinisch in Erscheinung treten und an Bedeutung gewinnen.

Das Melanom metastasiert innerhalb der Orbita bevorzugt in die extraokuldren Muskeln und ins
Fettgewebe, seltener wird der Knochen befallen (6,7,11,15). Neben Brusttumoren ist das kutane
maligne Melanom der haufigste Tumor, dessen Metastasen die extrackul&ren Muskeln befallen (1,6).
Mitunter deshalb ist eines der héufigsten Symptome die Diplopie und Motilitatsstérung (7,11),
desweiteren treten hdufig Exophthalmus, Schmerzen, Visusverlust und konjunktivale Hyperémie bzw.
Chemosis auf (7,8,11). Die orbitale Metastase eines Melanoms stellt diagnostisch auch insofern eine
Herausforderung dar, da sie oft erst sehr lange nach Erstdiagnose des Primartumors in Erscheinung
tritt, beim o0.g. Patienten waren es fast 17 Jahre. Bei Goldberg liegt die Latenzzeit im Mittel bei ca. 2
Jahren (B), bei Zografos et al. liegt sie zwischen 21 und 106 Monaten, im Mittel bei 65,5 Monaten (15).
Die maximal beschriebene Latenzzeit beim Melanom bis zur ersten Metastasierung liegt bei 46 Jahren
(12).

In den wenigen beschriebenen Féllen einer orbitalen Metastase eines kutanen malignen Melanoms
liegen meist epitheloidzellige Tumoren vor (4,8). Zur Diagnosesicherung bietet sich eine Farbung mit
MITF an, die generell eine hohe Spezifitat fir metastasierende maligne Melanome hat und, wie in
unserem Fall, auch positiv sein kann, wenn HMB 45 nur spérlich positiv ist bzw. sogar negativ ausfallt
(10). Die Farbung mit MITF ist spezifischer als mit S100, allerdings weniger sensitiv (10). Beim
metastasierenden malignen Melanom spielen diese beiden Farbungen gewissermafen eine
komplementare Rolle und sind insbesondere in Kombination geeignet. '

Diagnostisch sollte bei entsprechender Anamnese, insbesondere bei histologisch amelanotischen
malignen Melanomen, an eine Metastase eines kutanen malignen Melanoms gedacht werden (4,6,9).
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»» RETINOINVASIVES MELANOM*
Klinik

Eine 74-jahrige Patientin wurde wegen eines pigmentierten Ziliarkorpertumors am rechten
Auge in unsere Augenklinik iiberwiesen. Der Visus war 0,1 und der IOD betrug 16 mmHg.
Augrund der Biomikroskopie und der Ultraschalldiagnostik konnte ein Ziliarkérpermelanom
diagnostiziert werden, dass den Aquator der Linse bei 12:00 beriihrte und dort eine Katarakt
induziert hat. Der Kammerwinkel war bei 12:00 vermehrt pigmentiert mit einem
hochgradigen V.a. Tumorzellinfiltration. Die Tumorprominenz betrug 6,5 mm und die
Tumorbasis 13,0 x 11,0 mm. Der sonstige ophthalmologische Befund war unauffillig. Es
wurde eine Ruthenium-106 Brachytherapie durchgefiihrt mit Einbezug des vermehrt
pigmentierten Kammerwinkels. Die Sklerakontaktdosis betrug 1500 Gy und die
Tumorspitzendosis 100 Gy. Sechs Monate postoperativ fand sich eine Tumorregression auf
5,2 mm. Wegen der zunehmenden Katarakt und des stark reduzierten Funduseinblickes
wurde eine Phakoemulsifikation des Linse und Implantation einer intrakapsulédren
Hinterklammer-Linse mit konsekutiver Visusverbesserung auf 0,2 durchgefiihrt. 1 Jahr nach
der Bestrahlung konnte eine weitere Regression und die Ausbildung einer guten
Strahlennarbe um den Tumor beobachtet werden, es fanden sich jedoch disseminierte
Pigmentbeschlédge auf der gesamten Netzhautoberfliche. Wegen der guten Regression des
Primdrtumors bei 12:00 wurden diese Pigmentierungen als Ansammlungen von
Melanomakrophagen interpretiert und die Patientin fiir weitere 18 Monate halbjihrlich
nachkontrolliert. Trotz allméhlicher Zunahme der Pigmentierungen blieb der Visus auf 0,2
stabil. 36 Monate nach der Primirbehandlung zeigten sich trotz weiterer Tumorregression auf
2,9 mm, Glaskorpertrilbbungen, Zunahme der Pigmentierungen, die nun auch die Makula
betrafen und eine Visusminderung auf 1/20. Es erfolgte daraufhin eine chorioretinale Biopsie
mittels Vitrektomie, die eine aktive Infiltration von Melanomzellen innerhalb der Retina
ergab. Die Biopsie aus dem bestrahlten Primértumor ergab nur Melanomakrophagen und
Tumornekrose. Wenige Tage spiter wurde das Auge enukleiert.

Histopathologische Untersuchung
1. Biopsie des Primértumors:

Es zeigt sich eine Ansammlung von nur Melanomakrophagen und nekrostischen Tumorzellen
(CD 68 Positivitit).

2. Chorioretinale Biopsie (mittlere Peripherie):

Es zeigt sich eine intraretinale Infiltration von Melanomzellen, die eine Besondre Affinitit
um retinale GefidBe aufweisen. Beigemischt finden sich ebenfalls Melanomakrophagen.
(HMB45, Melan A, CD 68 Positivitit).



3. Enukleation

Makroskopisch:
Der rechte Bulbus ist 20x18x20 mm groB, der horizontale Hornhautdurchmesser betrigt 11,0

x 10,0 mm. Der Nervus opticus ist 7 mm lang. Um das Auge findet sich eine quatoriale
Cerclage. Der Bulbus wird vertikal er ffnet. Es besteht Pseudophakie und ein tief
pigmentierter Resttumor bei 12:00 mit umgebener Strahlennarbe. Die Retina ist in mehreren
Bereichen deutlich verdickt und zum Teil gr ulich-br unlich pigmentiert. Es findet sich eine

im Durchmesser 3,0 mm breite runde Retinektomie die mit einer Koagulationsnarbe umstellt
ist.

Mikroskopisch:

Das Homhautepithel und Stroma sind unauff llig. Bei 12:00 findet sich eine Hornhaut-Narbe
nach kormnealem Schnitt. Im Bereich des Kammerwinkels finden sich pigmentierte Zellen und
spindelzellf rmigeTumorzellen. Die Iris ist prominent vaskularisiert. Ebenso findet sich auf
der Vorderfl che der Iris vereinzelte Pigmentgranula und pigmenthaltige nicht atypische
Zellen. Im Bereich des Ziliark rpers bei 12:00 bis an den quator findet sich ein nekrotisches
Ziliark rper-Adehautmelanom mit Ansammlungen von Cholesterinkristallen, ohne Anhalt fr
vitale Tumorzellen. Die Netzhaut ist teilweise artefaktbedingt abgel st. In der
Netzhautoberfl che finden sich teilweise auf der Oberfl che aber auch in allen
Netzhautschichten, kn tchenf rmige Ansammlungen von Tumorzellen, die sich auch
perivaskul r ausbreiten. Diese sind haupts chlich auf der Oberfl che der Netzhaut zu sehen
und brechen am hinteren Pol, vermutlich im Bereich der Makula, auch bis unter die
Ganglienzellschicht ein. Ebenso finden sich Tumorzellenansammlungen epipapill r und im
Glask rper. Die Aderhaut ist selber nicht infiltriert. Es findet sich eine Drusenpapille. Eine
tiefe Infiltration des Sehnerven ist nicht vorhanden.

Diagnosen

Aderhaut-Ziliark rpermelanom, Z. n. Ruth.-Appl., Z. n. Phako+IOL, epiretinale sowie
intraretinale Tumorausbreitung, Tumornekrose nur im bestrahlten Areal, Drusenpapille

Kommentar

Aderhaut- und Ziliarkdrpermelanome infiltrieren normalerweise streng innerhalb des uvealen
Kompartimentes des Auges, fithren bei fortschreitendem Tumorwachstum zu Infiltration der
dariiber liegenden Netzhaut und infiltrieren die Sklera in der Regel entlang vorgegebener
Leitstrukturen wie den Vortexvenen/Emissarien oder Ziliarnerven. Ein flichiges
_retinoinvasives Wachstum mit Glaskorperaussaat dhnlich wie beim Retinoblastom ist beim
Melanom extrem selten. ' Ein potentieller Grund fiir ein solches Wachstum ist eine
chirurgische Intervention am Tumor, wie z.B. eine Biopsie, oder eine Vitrektomie wegen
Netzhautablésung auf Grund eines unerkannten Aderhautmelanoms. Auch strahlen-
therapeutische MaBnahmen die evtl. nicht zur kompletten Tumorzerstérung gefiithrt haben
konnten ein solches Wachstum induzieren. ? Ein seltene Variante eines Aderhaut-melanoms
mit Tumorzeldessimination in den Glaskorper ist der Knapp-Rgnne-Typ. * AuBer der
Enukleation besteht bei retinoinvasiven Melanomen keine weitere Behandlungsmaglichkeit.

Literatur

1. Kivela T, Summanen P. Retinoinvasive malignant melanoma of the uvea. Br J
Ophthalmol 1997; 81: 691-7

2. Daicker B. Retinal and papillary melanosis caused by a malignant choroidal melanoma
bursting the retina into the vitreous body. Ophthalmologica 1973; 166: 460-71

3. Jensen OA. The "Knapp-Ronne" type of malignant melanoma of the choroid. A
haemangioma-like melanoma with a typical clinical picture. So-called "preretinal malignant
choroidal melanoma”. Acta Ophthalmol (Copenh) 1976; 54: 41-54
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Extrem diffuses Aderhautmelanom nach Endoresektion

Vorgeschichte: : . :

Die 76jahrige: Patientirrstellte sich erstmalig im Januar 2001 bei Z.n. Cataract®©peration am
linken Auge im November 2000 zur Untersuchung in unserer Klinik vor. Sie klagte {iber einen
Schatten links auRen am linken Auge. Wir sahen bei einem Visus von 0,2 eine Ablatio
retinae zwischen 5 und 9h mit einer darunterliegenden braunlichen Prominenz. Die
Sonographie erhértete den V.a. ein malignes Aderhautmelanom mit einer Prominenz im A-
Bild von 6,83mm und einer Begleitablatio. Noch im gleichen Monat wurde eine ppV mit
Endoresektion des Tumors und Silikon&leinfiillung durchgefiihrt. Die histologische
Untersuchung einer Suspension der Tumorzellen lieR auf ein spindelzelliges AH-Melanom
schlieRen. Eine anschlieRende Brachytherapie mit einem Ruthenium-Plaque war
vorgesehen, konnte jedoch nicht zeitnah durchgefilhrt werden, da keine Applikatoren
lieferbar waren. Die Patientin wurde im Mé&rz 2002 schiieRlich zur Olablassung und
Aufndhung eines Ruthenium-Plaques links emeut stationdr aufgenommen. Im Rahmen der
Nachuntersuchungen bis September 2002 zeigte sich ein reizfreier Befund ohne Hinweis auf
ein Tumorrezidiv.

Schiliefllich wurde die Patientin vom betreuenden Augenarzt im Juni 2003 mit einem
Sekundéarglaukom bei Tumorrezidivim Kammerwinkel notfallmaRig wieder vorgestellit.

-~ Gonioskopisch war zirkulér Tumor im Kammerwinkel sichtbar. Es folgte eine Enukleation des
linken Auges.

Die Patientin ist bis zum jetzigen Zeitpunkt metastasenfrei.

Makroskopischer Befund:

Fester linker Bulbus mit den AusmafRen 24x23x23mm. Hornhaut mit den MaRen 12x11mm
leicht eingesunken. Nervus opticus kurz abgetrennt. Unauffallige Durchleuchtbarkeit am
hinteren Pol. Zahlreiche Pigmentepitheldefekte der Iris. Nach vertikaler Eréffnung erkennt
man einen ausgedehnten Pigmentepitheldefekt, der etwa 50% der gesamten Netzhautfliche
ausmacht. V.a. diffuse Tumorzellaussaat. Schwérzlicher Knoten im Bereich des
Ziliarkérpers, Tumorzelldissemination in die Vorderkammer. Die Linse fehit, man sieht keine
Kunstlinse. Die Netzhaut ist stellenweise blasig abgehoben.

Mikroskopischer Befund:

Hornhaut im wesentlichen unaufféllig, kein Nachweis von Linsenanteilen. Es finden sich
prominentere Tumorzellknoten zu beiden Seiten im Kammerwinkel sowie im Bereich des
Ziliarkdrpers. Im Kammerwinkel ist es zu einer Infiltration der Iriswurzel, des
Trabekelmaschenwerkes sowie auch des Schlemm’schen Kanals gekommen. Die
Tumorzellen zeigen eine diffuse Disseminierung. Ein ein- bis flinfschichtiger Tumorzellrasen
findet sich auf der gesamten Netzhautoberfldche, der Pars plana, zwischen und auf den
Ziliarkérperzotten, der Irisriickflache, der Irisvorderfliche, im Kammerwinkel sowie an der



Hornhautrtckfliche. Das gesamte Augeninnere ist praktisch tapetenartig von Tumorzellen
ausgekleidet. Tumorzellen finden sich auch intraskleral, lassen sich aber nicht eindeutig
extraskleral nachweisen. Am hinteren Pol fehlen Netzhaut und Aderhaut langerstreckig. Hier
sind die Tumorzellen Uber die ,nackte” Sklera gewachsen. AuRerhalb des Resektionsareals
weist die Netzhaut noch eine normale Schichtung auf. Stellenweise finden sich vakuolige
Veranderungen, wobei es sich am ehesten um eine Silikonélinkorporation handeln diirfte.
Papille nicht angeschnitten.

Diagnosen:

1) Diffuse Tumorzelldissemination bei Z.n. Endoresektion und Brachytherapie eines
malignen Aderhautmelanoms vom Spindelzelltyp. Durch Knotenbildung im Bereich
des Kammerwinkels und des Ziliarkdrpers induziertes sekundéares
Winkelblockglaukom. Tumorinfiltration der Iriswurzel, des Trabekelwerkes sowie von
Emissarien im anterioren Bereich.

2) Aphakie (operativ)

3) Umschriebene Silikondlinkorporation in die Netzhaut.

Diskussion:

Seit der ersten wissenschaftlichen Beschreibung des Aderhautmelanoms im frihen 19.
Jahrhundert h7en sich die Ansichten bezlglich der Tumorbehandlung immer wieder
geandert. Galt friher die Enukleation des tumorbefallenen Auges als Therapie der ersten
Wahl, stehen heute bulbus- und visuserhaltene Behandlungsformen (Strahlentherapie,
Transpupillare Thermotherapie (1), transsklerale oder transretinale Chirurgie (2,3)), wenn
moglich, an erster Stelle. Jedoch hat sich trotz enormer Fortschritte in der lokalen
Tumorkontrolle mit Funktion- und Organerhalt an der tumorbezogenen Mortalitét nichts
geandert. Das bedeutet jedoch auch, dass eine bulbuserhaltende Therapie fur den Patienten
kein erhéhtes Mortalitétsrisiko beinhaltet (4).

Im vorliegenden Fall wurde die Endoresektion mit nachfolgender Brachytherapie als
therapeutisches Vorgehen gewahlt. Im Rahmen der Entfernung des. Tumors ,ab interno®,
welche schon 1986 von Peyman (5) beschrieben wurde, gab es immer wieder Bedenken
beziglich einer intraoperativen Tumorzelldissemination (3) und nach Endoresektion
verbliebener Tumorzellen in der Sklera aufgrund einer h&ufigen intraskleralen Invasion mit
der Gefahr eines intraskleralen Rezidives (6,7). Daher wird heute die Endoresektion maligner
uvealer Melanome mit einer adjuvanten Therapie kombiniert, z.B. einer vorherigen
Bestrahlung und einer postoperativen Brachytherapie mittels Ruthenium-Applikators, um die
angesprochenen Risiken zu vermeiden. Im beschriebenen Fall hat die Endoresektion zu
einer Tumorzelldissemination gefiihrt, welche schlielich mit einer Tensioerhéhung bei
sekundédrem Winkelblockglaukom durch Infiltration des Kammerwinkels symptomatisch
geworden war. Es ist zwar eine postoperative Brachytherapie durchgefiihrt worden, jedoch
betrug der Zeitraum zwischen Endoresektion und Plaqueaufndhung 14 Monate, da passager
keine Applikatoren zur Verfligung standen.

Der vorliegende Fall unterstreicht die Bedeutung einer zeitnahen adjuvanten Therapie bei
Durchfiihrung einer Endoresektion maligner uvealer Melanome.

1. Shields CL, Shields JA, Perez N, et al. Primary transpupillary thermotherapy for small choroidal melanoma in
256 consecutive casses: outcomes and limitations. Ophthalmology 2002; 109; 225-34.

2. Damato BE, Groenewald C, McGaillard J, Wong D. Endoresection of choroidal melanoma. Br J Ophthalmal
1998; 82: 213-218.

3. Robertson DM. Melanoma endoresection: a perspective. Retina 2001; 21: 403-407.

4. Sieving PA. Fifteen years of work: the COMS outcomes for medium-sized choroidal melanoma. Arch
Ophthalmol 2001; 119: 1067-8.

5. Peyman GA., Cohen SB. Ab interno resection of uveal melanoma. Int Ophthalmol 1986; 9: 29-36.

6. Damato B, Wong D, Green FD, Mackenzie JM. Intrascleral recurrence of uveal melanoma after transretinal
“endoresection”. Br J Ophthalmol 2001; 85: 114-115.

7. Collaborative Ocular Melanoma Study Group. Histopathologic characteristics of uveal melanomas in eyes
enucleated from the Collaborative Ocular Melanoma Study. COMS report no. 6. Am J Ophthalmol 1998; 125:
745-766.
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Anamnese:

Eine 75 -jahrige Patientin stellte sich im November 2003 erstmalig in unserer Klinik vor.
Anamnestisch war durch den niedergelassenen Augenarzt eine GréRenzunahme eines
melanozytaren Prozesses der Iris und des Ziliarkorpers festgestellt worden. Der Prozess
war seit 1981 bekannt und wurde seither regelmaRig im Verlauf kontrolliert. Es hatte sich
bislang im Rahmen der verschiedensten diagnostischen Ma3nahmen ein stabiler Befund

gezeigt.

Befund:

Bei der Spaltlampenuntersuchung zeigte sich am rechten Auge temporal ein melanozytérer,
prominenter Prozess der Iris. Gonioskopisch fand sich eine Beteiligung des Kammerwinkels.
Die Diasphanoskopie ergab eine deutliche Verschattung im Bereich des Ziliarkdrperbandes
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von 9-10.30h. Bei der Ultraschall-Biomikroskopischen-Untersuchung zeigte sich ein niedrig
reflektiver Tumor mit einer Prominenz von 2,28 mm und einer Basis von 4,01 mm. Im
durchgefiihrten Laserflare ergab sich am rechten Auge ein Durchschnittswert von 13,3 im
Vergleich zum linken Auge von 5,0. Die Netzhaut lag zirkuldr an. Aufgrund der nur
sektorférmigen Ausdehnung war bei unserer Patientin die Durchfiihrung einer transsklerale
Blockresektion geplant. Im Vorfeld wurde eine periphere Netzhautkryokoagulation in diesem
Bereich durchgefiihrt. Nach der peripheren Kryokoagulation kam es im Verlauf zur
Entstehung einer subtotalen PVR-Amotio. Aufgrund des vorliegenden Befundes erfolgte
eine Enucleatio bulbi.

Mikroskopischer Befund:

Im Bereich des Kammerwinkels zeigte sich eine tumordse Infiltration. Die Tumorzellen
ziehen zum einen bis ins Irisstroma, zum anderen beginnend auch unter die Descemet’sche
Membran des Hornhautstromas. Es zeigen sich pleomorphe zum Teil auch spindelférmige
Zellen des Tumors. Der Tumor zieht vor allem in die Ziliarkérperbasis. Die Ziliarkérperzotten
scheinen nicht infiltriert.

Haupttﬁjgnose:

Malignes Melanom des Ziliarkérpers mit Kammerwinkel und Trabekelwerkinfiltration
und Ausdehnung auf die Iris

Diskussion:

Das Melanom ist der haufigste intraokulare maligne Tumor des Erwachsenenalters. Die
Inzidenz der Uveamelanome betragt 6-7 neue Falle pro 1 Millionen Einwohner pro Jahr.
Ungefahr 10 % der Uveamelanome haben ihren Ursprung im Ziliarkdrper. Der Tumor tritt
meistens in der 6. Lebensdekade auf. Maligne uveale Melanome treten signifikant haufiger
bei weillen Menschen auf, als bei Farbigen (2). Histologisch wird ein spindelzellférmiger von
einem epitheloiden Zelltyp unterschieden. Bei der Spaltlampenuntersuchung k&nnen
dilatierte episklerale Venen auffallen, was in unserem Fall jedoch nicht zu beobachten war.
Bereits initial 1981 war eine sektorférmige Katarakt im Bereich des Tumors aufgefallen, die
durch Druck des Tumors auf die Linse entstehen kann. Bei Kammerwinkel- und
Irisinfiltration kann es zu einem sekunddren Glaukom kommen, dies war bei unserer ™
Patientin ebenfalls nicht der Fall (1,2). In der Behandlung der uvealen Melanome wird in der
Regel eine bulbuserhaltende Therapie angestrebt, da in Studien kein Einfluss der
Therapieform auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit nachgewiesen werden konnte (3). Bei
nur sektorformiger Ausdehnung der Ziliarkérpermelanome ist die Durchfithrung einer
transskleralen Blockexzision am ehesten angeraten, da eine lokale Strahlentherapie meist
nicht sicher durchfiihrbar ist und eine hohe Komplikationsrate aufweist (2).

Literatur:
1. Naumann GOH, Pathologie des Auges, Band 12/l 1997; 748-749,766-774
2. Schiiler AO, Bornfeld N, Aktuelle Therapieaspekte intraokularer Tumoren, Ophthalmologe 2000 Marz;97:207-222

3. Seddon JM, Gragoudas ES, Egan KM, Glynn RJ, Howard S, Fante RG, Albert DM, Relative survival rates after
alternative therapies for uveal melanoma, Ophthalmology 97:769-777
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Morbus Coats

Kasuistik

Der 12-jahrige Knabe wurde uns mit einer seit 2 Wochen bestehenden Visusverschlechterung
links zugewiesen. Die Untersuchung ergab einen exzentrischen Visus von 0.03, funduskopisch
zeigten sich eine exsudative Retinopathie mit flacher Amotio am hinteren Pol sowie peripher
angiomatds verédnderte Gebiete mit Tortuositas, aneurysmatischen Erweiterungen und retinale
Hamorrhagien. Das rechte Auge présentierte sich als unauffallig.

Die Ultrasonographie zeigte keine Verkalkungen als Hinweise flir ein Retinoblastom. Ein
durchgefithries Schédel- und Nieren-MR zum Ausschluss weiterer vaskulédrer Anomalien ergab
einen Normalbefund.

Es erfolgten in kurzem Abstand zwei transsklerale Kryokoagulationen im Bereiche der
angiomatds veranderten Gebiete, welche jedoch eine Progredienz der Befunde mit Ausbildung
einer Glaskoérper-Héamorrhagie nicht verhindern konnte. Vier Monate nach Erstvorstellung erfolgte
eine Vitrektomie mit gleichzeitiger Cerclage. Intraoperativ misslang der Versuch, das subretinal
bereits organisierte Exsudat zu drainieren. Zwei Monate spater manifestierte sich eine
ausgeprégte fibrindse Reaktion mit extremer Membran-Bildung. Bei einem erneuten Eingriff in
Bulbus-erhaltender Absicht musste infolge Inoperabilitdt bei vollig zerfallener und partiell
nekrotischer Retina auf die geplante Silikondl-Fillung verzichtet werden. Im Verlauf entwickelte
sich eine schmerzhafte Phthisis bulbi mit Amaurose, so dass knapp zwei Jahre nach klinischer
Manifestation eine Enukleation unumgéglich wurde.

Pathologie

Makroskopie: Zur Einsendung kommt ein phthisischer Bulbus mit den Massen 19 x 22 x 20 mm
(ap, horizontal, vertikal). Er weist eine &quatoriale Einschnirung bei Status nach Cerclage-
Operation auf. Die Cornea misst 12 x 11,5 mm, der Optikus-Stumpf 3mm. In der Diaphonoskopie
fallt eine grossflachige Verschattung auf. Die sagitale Eréffnung zeigt aufgehobene intraokulére
Kompartimente. Sklera und Cornea sind verdickt. Sowohi von der Iris als auch Linse sind nur
noch Reststrukturen vorhanden. Ein eigentlicher Kammerwinkel stellt sich nicht dar. Im
Glaskérperraum findet sich eine tumordse, gréulich-weisse Masse, die bis.nach anterior reicht. Im
ehemaligen Subretinal-Raum zeigt sich ein hdmorrhagisches Exsudat.

Mikroskopie:

Die Hornhaut weist eine stromale Verdichtung, tiefe periphere Vaskularisation und eine Endothel-
Rarefizierung auf. Narbig umgebaute Reststrukturen von Iris und Linse sind in die hinten
angrenzende, tumordse Masse eingebacken. Der Kammerwinkel ist durch vordere Synechien
verschlossen und rubeotisch. Die einst abgehobene Retina formt einen fibroglialen Tumor, der
reichlich vaskularisiert ist und kaum mehr Strukturen der Retina erkennen lasst.
Immunhistochemisch sind die Zellen positiv fiir GFAP. Es fallen viele grosslumige, mit Plasma
und Erythrozyten gefiilite Gefdsse und Gefassknduel auf. Einige zeigen eine ausgesprochene
hyaline Gefiasswandverdickung, andere umgebendes Fibrin oder ein entziindliches Infiltrat im
Sinne einer Vaskulitis. Immunhistochemische Farbungen (CD31) sind vereinbar mit einer diffusen



Kapillaropathie, wobei eine Endothel-Rarefizierung als wahrscheinlich erscheint. Diffus im
Gewebe verteilt finden sich fettbeladenen Makrophagen (Schaumzellen). Der Subretinalraum
weist ein hdmorrhagisch durchsetztes Exsudat auf.

Diagnose
, Morbus Coats, Endstadium

Diskussion

1908 beschrieb George Coats erstmals eine Erkrankung, die bevorzugt junge Ménner befiel und
klinisch durch das Auftreten von vaskuldren Anomalien und einer exsudativen Retinopathie
charakterisiert war . 1912 berichtete Theodor Leber von einem dhnlichem Krankheitsbild, dessen
Merkmal hauptsachlich multiple retinale Aneurysmen und weniger die Exsudation war 2. Algernon
Reese legte 1956 die Grundlage fiir das bis heute gultige Verstdndnis, wonach die Leber-
Miliaraneurysmen einer Frihform der von Coats beschriebenen exsudativen Retinopathie
entspricht. Definitionsgemass handelt es sich beim Morbus Coats um eine nicht-hereditére,
idiopathische Erkrankung mit teleangiektatischen und aneurysmatischen retinalen Geféssen, die
zu massiver intra- und subretinaler Exsudation und Amotio retinae fiihrt . Man unterscheidet eine
adoleszente von einer adulten Form, wobei erstere einen schnelleren und aggressiveren Verlauf
nimmt. In Gber 90% der Falle manifestiert sich die Krankheit unilateral und weist mit tber 75%
eine Pradilektion fir das mannliche Geschlecht auf *. Meist handelt es sich um eine isolierte
Erkrankung, obwohi auch Berichte Uber Assoziationen mit Retinitis pigmentosa, Turner-Syndrom
oder fazioscapulohumeraler Muskeldystrophie existieren. Eine genetische Grundlage postuliert
auch eine Arbeitsgruppe um G. Black aus Manchester, deren Hypothese auf den molekular-
genetischen Resultaten einer Mutter mit Morbus Coats und ihrem Sohn mit Norrie Disease sowie
den Analysen 9 weiterer Falle mit Morbus Coats beruht. Dabei zeigte sich eine Mutation/Defekt im
NDP-Gen auf Chromosom Xp11.2, wodurch ein Mangel an Norrin, dem fir eine normale retinale
Vaskulogenese verantwortlichen Genprodukt zustande kommt °.

Pathophysiologische Grundlage ist eine Kapillaro-(Vaskulo-)pathie, die charakterisiert ist durch
einen Verlust von Endtohelzellen und Perizyten, wodurch es zu einem Zusammenbruch der Blut-
Retina-Schranke und zur Exsudation kommt. Die Mehrheit der Félle wird in den ersten zwei
Lebensdekaden manifest mit einem Hoéhepunkt im Alter von 10 Jahren und fallt klinisch in 80%
der Fille durch einen Strabismus oder eine Leukokorie auf . Differentialdiagnostisch
auszuschliessen ist neben der ROP und dem PHPV vor allem das exophytisch wachsende
Retinoblastom, dessen Hauptunterscheidungsmerkmal die echographisch nachweisbaren
Verkalkungen sind. Der klinische Verlauf ist mehrheitlich geprégt durch eine Progression, wobei
der exsudativen Amotio sekundédre Komplikationen wie Iris-Rubeose, Neovaskularisations-
glaukom und schliesslich Phthisis bulbi folgen. Es gibt Berichte von Einzelfdllen mit
Spontanremission.

Therapeutische Grundlage in frilhen Krankheitsstadien ist der Verschluss retinaler
Vaskulopathien mittels Photo- oder Kryokoagulation. Fur fortgeschrittene Félle bleibt neben der
Enukleation die komplexe Netzhaut-Chirurgie in Kombination mit Sklera-Eindellung. Eine
Klassifikation bzw. Stadien-Einteilung liefert Richtiinien fur die Behandlung und erméglicht
prognostische Aussagen betreffend zu erwartender Funktion und Anatomie ’.

! Coats G: Forms of retinal disease with massive exudation. Roy Lond Ophthalmol. Hosp. Rep. 1908, 17:440-552

_ % Leber T: Ueber eine durch Vorkommen multipler Miliaraneurysmen charakterisierte Form von Retinal-
Degeneration. Albrecht von Graefes. Arch Klin Ophthalmol 1912, 81:1-14

3 Shields JA, Shields CL, Honavar SG, Demicri H: Clinical variations and complications of Coats disease in 150
cases: the 2000 Sanford Gifford Memorial Lecture. Am J Ophthalmol 2001, 131:561-71

4 Char DH. Coats syndrome: long term follow up. Br J Ophthalmol 2000, 84:37-39

5 Black GCM, Perveen R, Bonshek R, Cahill M, Clayton-Smith J, Llloyd IC, McLeod IC, McLeod D: Coats disease
of the retina (unilateral retinal telangiectasis) caused by somatic mutation in the NDP gene: a role for norrin in retinal
angiogenesis. Hum Mol Genet 1999, 8:2031-2035

¢ Chang M, McLean IW, Merritt JC: Coats Disease. A study of 62 histopathologically confirmed cases. J Ped
Ophthalmol & Strab 1984, 21(5):163-168

7 Shields JA, Schields CL, Honavar SG, Demirci H, Cater J: Classification and management of Coats disease: the
2000 Proctor Lecture. Am J of Ophthalmol 2001, 131:572-583
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Beidseitige plasmozytiire Panophthalmie oder primires beidseitiges okuliires
Plasmozytom?

I. Strempel

Fallgeschichte:

80-jéhrige Patientin, wurde vor einem Jahr mehrere Wochen vom niedergelassenen Augenarzt
wegen beidseitiger Skleritis mit lokalen Steroiden behandelt. Keine Besserung des Befundes.
Schlieflich wegen akuter Verschlechterung beider Augen Einweisung in unsere Klinik. Bei
Aufnabme Visus rechts Lichtschein, links 0,1. Tensio rechts 11 mm Hg, links 31 mm Hg.
Vorderabschnitte bds.: Episklerale Gefdlstauung, bds. Iritis, bds. IOL (4 Jahre zuvor auswirts
operiert), bds. massive Glaskorperinfiltrate. Bds. im Ultraschall Tumormassen und exsudative
Begleitablatio. . ‘

Wegen des klinischen Verdachtes auf ein PIOL (primidres intraokulires Lymphom;
Retikulumzellsarkom), wurde die Patientin in allen Kliniken durchgecheckt. Aufler einem
Altersdiabetes und einer Niereninsuffizienz aufgrund von Analgetikaabusus konnte kein
pathologischer Befund festgestellt werden. Wegen Erblindung des rechten Auges
Enukleation.

Makroskopischeir Befund (s. Dia):
Normal groles Auge, das nach horizontaler Er6ffnung eine diffuse Verdickung der Aderhaut
vom Ziliarkorper bis zum hinteren Pol reichend aufweist.

Mikroskopischer Befund:

Nekrostisierende Entziindung im Bereich der Irisbasis und des Ziliark6rpers mit reichlich
Entziindungszellen und mehrkernigen Riesenzellen. Im Bereich der verdickten tumordsen
Aderhaut riesige PlasmazellansammIlungen, ansonsten das Bild einer Panophthalmie.



Immunhistochemie:

Vs 38 c¢ positiv (Marker fiir Plasmazellen); CDyo negativ (B-Zell-Marker fiir B-Zell-
Lymphom), CDj3g negativ, CDy positiv (aber nur im entziindlichen Begleitinfiltrat), BCL-2
negativ! (dieses spricht gegen ein PIOL), Kappa leicht kettenreduziert, Lambda leicht
kettenvermehrt exprimiert.

Diskussion zum histologischen Befund:

Die immunhistochemischen Untersuchungen zeigen, dass iiberwiegend eine plasmazellulédre
massive tumorSse Verdickung der Aderhauthaut vorliegt mit Vs 38c positiven Zellen
gegeniiber B-Lymphozyten iiberwiegen. Es ergibt sich daraus die Frage, ob es sich um ein
priméres beidseitiges, intraokuldres Lymphom handelt mit ausgeprigter plasmazelluldrer

- Differnzierung oder um die extrem seltene Variante des primiren beiderseitigen,

extramedulléren intraokularen Plasmozytoms (mit begleitender lymphozytarer Reaktion) im
Sinne eines lymphoplasmozytischen Lymphoms (Immunozytom), welches allerdings eher in
den okuldren Adnexen vorkommt.
Fiir die Annahme, dass es sich um ein primires Plasmozytom handelt, spricht unseres
Erachtens die Immunhistochemie, besonders die Negativitit des B-Zell Markers CD, und die
Positivitdt des Plasmazellmarkers Vs 38 c. Auch die PCR-Ergebnisse mit reduzierten Kappa
Leichtketten und vermehrt exprimierten Lambda Leichtketten scheinen dafiir zu sprechen.

- Bei der Literatursuche auf intraokulares Plasmozytom stieen wir nur auf eine Darstellung
von Spencer (1986) der ein solitdres Plasmozytom in seinem Kapitel iiber ,intraocular
inflammertory lesions” darstellt. Als Abgrenzung gegeniiber einem entziindlichen
plasmazellulﬁren Prozess erwihnt er die ,,Dutcher bodies“, die fiir Entziindungen eher gegen
ein tumordses Geschehen sprechen. ,,Dutcher bodies* sind bei uns jedoch allerdings praktisch
nicht zu finden.

Die Zusammenschau dieser Ergebnisse 14sst spricht am ehesten dafiir, dass es 51ch hier um die
extrem seltene Variante eines beidseitigen solitéren okuldren Plasmozytoms handelt.

Aufiihrliche Literatur in:

Coupland, S. E.: Lymphoproliferative Lisionen der oculidren Adnexe
Der Ophthalmologe Bds. 101, Heft 2, 2004, 197-215

Coupland, S.E., Heimann, H.: Priméres intraoculdres Lymphom
Der Ophthalmologe Bd. 1, Heft 1, 2004, 87-99
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