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Zur Vorgeschichte:

6 — jahrige Patientin mit einer seit der Geburt bekannten isolierten unilateralen
Lidverdnderung.

Befund der klinischen Erstuntersuchung in unserer Klinik 2000

Rechtes Auge: Unterbrechung der Wimpernreihe im Bereich des Uberganges
vom nasalen zum medialen Liddrittel. Umschriebener Substanzdefekt des
Oberlides. Das Gewebedefizit wird teilweise ausgeglichen durch einen
hautfarbenen, noduldren Tumor mit einer Gré3e von 3 x 4 mm. Augenbraue
und Liddeckfalte erscheinen unaufféllig. Das hintere Lidblatt zeigt im Bereich
der Conjunctiva tarsi eine strangférmige Verdickung. Der Tarsus ist nach

proximal verlagert.

Klinische Diagnose: Lidkolobom in Kombination mit einem kongenitalen Tumor

Ophthalmopathologische Untersuchungsbefunde

Rechtes Auge: kompletter Lidanteil im Querschnitt, in den Stufenschnitten
zeigen sich zunédchst normale morphologische Lidstrukturen mit quergestreifter
Muskulatur, Anteilen des Lidtarsus und einem flachen mehrschichtigen, gering
endophytisch proliferierenden Epithel, dass in ein nichtverhomendes
mehrschichtiges Schleimhautepithel allméhlich dbergeht. Es sind einzelne
hyperplastische Talgdriisen mit ektatischen Ausfiihrungsgéngen erkennbar.
Unter der Dermis stellt sich eine Zyste zur dar. Die Zystenwandung wird von
einem mehrschichtigen Epithel gebildet. Anteile von Drisen, teilweise mit
rupturierter Wandung sind sichtbar. Das Lumen ist mit wenig Zelldetritus gefiillt.
Einzelne Riesenzellen vom Fremdkérpertyp sind zu beobachten.

Beurteilung: - inkomplettes Lidkolobom mit kleiner Dermoidzyste, rechts



Diskussion

Isolierte Lidkolobome gehéren zu den seltenen Fehlbildungen.
Lidkolobome sind nicht selten kombiniert mit weiteren Fehlbildungen
bspw. Bindehautfalten, Strangen, Dermoiden oder Schddelanomalien.
Die typische Lokalisation ist das Oberlid im Ubergang vom nasalen zum
medialen Liddrittel.

Differentialdiagnostisch abzugrenzen sind die Lidkerben im &uBeren
Liddrittel bei syndromalen Stérungen z.B. der Dysostosis mandibulo-
facialis.

Die nicht seltene Kombination von Dermoidzysten mit embryonalen
Spaltbildungen l&sst uns aufgrund der morphologischen Kriterien von
einer Dermoidzyste ausgehen. Hierzu gehdren: die Lokalisation unter
der Dermis, das Auftreten von Schwei3driisen in der epithelialen
Wandung. Das Vorkommen von Fremdkérperriesenzellen ist als
Abrdumraktion zu interpretieren. Oft anzutreffende ausdifferenzierte
Haarfollikel o. & waren in den beurteilten Stufenschnitten nicht zu
beobachten.

Die histopathologische Differentialdiagnose umfasst neben der
Dermoidzyste folgende Zysten oder zystische Tumoren: Pilomatrixom,
Tricholemmzyste, Epidermoidzyste, Steatocystoma multiplex.
Tricholemmzyste, Epidermoidzyste, Steatocystoma multiplex liegen
gewdhnlicherweise in der Dermis.

Nur bei isolierter Beurteilung der mehrschichtigen Epithelwandung mit
Talgdriisenldppchen wére die Diagnose Steatocystoma multiplex daher
zu erwégen gewesen. Typische klinische Befunde sind hierbei multiple
Knétchen im Brust- oder Axillarbereich.

Fehlende ,Schattenzellen schlieBen das Vorliegen eines
Pilomatrixomes aus.
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Epithelioma sebaceum
Klinik und Verlauf:

Eine 76-jihrige Patientin stellt sich erstmalig mit einer seit 9 Jahren bestehenden, langsam
wachsenden Lision am linken Unterlid im Moorfields Eye Hospital vor. Ihre
ophthalmologische Anamnese ist bland und systemisch besteht einzig eine milde arterielle
Hypertonie, welche mit Amlopidine Smg (Kalziumantagonist) gut eingestellt ist. Weder bei
der Patientin selbst noch in ihrer Familien-Anamnese ist ein gehéuftes Aufireten von
intestinalen Karzinomen bekannt.

Die ophthalmologische Untersuchung ergibt einen korrigierten Fernvisus von 6/9 ou. Am
linken unteren Lid zeigt sich eine gestielte Lasion mit einer maximalen Ausdehnung von
8mm, welche im mittleren Drittel lidkantennah entspringt und eine mechanische
Ektropionierung des Unterlides verursacht. Makroskopisch erscheint die Lasion zystisch und
gut vaskularisiert.

Der Tumor wird in Infiltrationsanésthesie unter Mitnahme von 3mm Lidkante exzidiert und
zur histologischen Aufarbeitung eingesandt. Der post-operative Verlauf ist unauffillig. Eine
Routine Nachsorge-Untersuchung ist fiir Ende September 2001 geplant.

Histopathologische Untersuchung:

Die histologische Untersuchung zeigt einen noduléren Tumor mit Talgdriisen-Differenzierung
und ldppchenformiger Architekur. Einzelne Léppchen bestehen vorwiegend aus zentralen
reifen Sebocyten, die von wenigen basaloiden Zellen umgeben werden. Andere Lobuli
hingegen weisen iiberwiegend basaloide Zellelemente mit eingestreuten Sebozyten auf, wobei
eine Abgrenzung dieser basaloiden Zellen von den reifen Sebozyten weniger klar definierbar
ist. Zusétzlich besteht eine relative hohe mitotische Aktivitdt in einzelnen Arealen dieser
basaloiden Zellverbinde sowie eine milde Kernpolymorphie. Fokal finden sich zystische
Erweiterungen in Folge degenerierter reifer Sebozyten (Involution) und eine squamdse
Metaplasie. Die Lision bildet einen abgerundeten proximalen Rand ohne Hinweise fiir
infiltratives oder pagetoides Wachstum - weder in die dariibergelegene Epidermis noch in das
konjunktivale Epithel. Mikroskopisch ist die Exzision in allen untersuchten Schnittebenen
vollsténdig.

Die vorliegende benigne sebacetse Proliferation liegt innerhalb des Spektrums SEBACEOSES
ADENOM - SEBACEOSES EPITHELIOM. Obwohl verschiedene Kriterien die Diagnose
eines sebacedsen Adenoms unterstiitzen, lassen die relativ hohe mitotische Aktivitit, die
Nekrosen- und die degenerative Zystenbildung eher an das Vorliegen eines sebacedsen
Epithelioms denken.



Kommentar:

Das sebacedse Adenom und das sebacedse Epitheliom sind vermutlich nicht eindeutig
abgrenzbare nosologische Entitéiten sondern bilden Extreme im Spektrum einer benignen
Talgdriisen-Neoplasie. Diese Hypothese wird durch das gelegentlich gleichzeitige
Vorkommen von Adenom und Epitheliom in derselben Lision unterstiitzt. Ein pragmatischer
Versuch diese Lisionen zu differenzieren, ist die jeweilige Zuordnung anhand des
Verhiltnisses reifer Sebozyten zu basaloiden Zellelementen. Bei Vorliegen von 50% oder
weniger germinativer bzw. transitioneller Zellen wird die Lision als Adenom bezeichnet,
andererseits als Epitheliom. Letzlich ist eine Differenzierung nicht wirklich kritisch, solange
die Lasion als Talgdriisen-Neoplasie erkannt und an die Assoziation mit dem Muir-Torre-
Syndrom (siche unten) gedacht wird. Das Basalzell-Carcinom mit Talgdriisen-
Differenzierung kann von gutartigen sebacetsen Neoplasien anhand vorliegender Einzelzell-
Nekrosen, muzinésen Stromas, charakteristischen Spaltungs-Artefakten sowie der
palisadenformig aufgereiten Nuclei abgegrenzt werden.
Das Muir-Torre-Syndrom bildet eine Untergruppe des - hereditiren nicht-polypdsen
colorectalen Carcinom Syndroms (HNPCC) und weist einen autosomal dominanten Erbgang
auf. Klinsch wird es durch das Vorhandensein kutaner Talgdriisen-Neoplasien (sebacedse
Hyperplasie, sebacetses Adenom, sebacetses Epitheliom oder sebacedses Karzinom),
gelegentlich Keratoakanthomen und mindestens einem - hidufig mehreren — ,low-grade*
Adenokarzinomen definiert (Colon, Magen, Duodenum, Urogenital Trakt, Mamma, Larynx
etc.), und zwar in abnehmender Héufigkeit der Aufzihlung. Die Hautverdnderungen kénnen
das erste Anzeichen dieses Syndroms sein, obwohl héufiger bereits eine intestinale Neoplasie
* bei Diagnosestellung vorliegt.
Eine Keimlinien-Mutation eines Allels des DNA mismatch repair systems (MMR) ist
verantwortlich fiir die Disposition dieser Patienten zur Entwicklung von Tumoren. Eine
spitere somatische Mutation des anderen Allels fithrt zum Zusammenbruch des MMR in einer
individuellen Zelle und gegebenenfalls zur Bildung einer klonalen Proliferation. Mutationen
des MSH2, MLH1, PMS1, PMS2, und MSH6 Genes, welche alle fiir Komponenten des
MMR-Systems kodieren, konnten bei Patienten mit diesem Syndrom bisher gefunden werden.
In einer signifikanten Anzahl zeigen die Hautneoplasien eine Mikrosatelliten-Instabilitéit,
charakteristisch fiir das hereditéire nicht-polypdse colorectale Carcinom Syndrom (HNPCC)
und niitzlich fiir Screening-Untersuchungen.
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Material: 1 HE-Schnitt

Vorgeschichte:

Eine 86jihrige Patientin beklagte eine druckschmerzhafte, rotliche Schwellung im Bereich
des nasalen Lidwinkels am linken Auge. Bei der Anamneseerhebung berichtete sie iiber
rezidivierende Entziindungen in diesem Bereich in den vergangenen Jahren. Es zeigte sich
eine spontane Fistulierung nach auBlen. Auf Druck konnte reichlich Pus entleert werden. Die
bestkorrigierte Sehschirfe betrug 0,6 auf beiden Augen, der weitere ophthalmologische
Befund war altersentsprechend.

Zunichst wurden der Patientin zur Drainage des eitrigen Sekretes iiber mehrere Tage
Leukasekegel in die Wunde eingelegt. Unter gleichzeitiger systemischer Antibiose kam es im
Verlauf zu einer deutlichen Besserung des klinischen Bildes. Aufgrund des héufig
rezidivierenden Befundes wurde der Patientin zur Trédnensackextirpation geraten. Der Eingriff
wurde schlieBlich in Intubationsnarkose durchgefiihrt.

Pathologischer Befund:
Makroskopischer Befund: Vorgelegt wird ein etwa 0,5 x 0,5 x 0,5 cm messendes
Gewebestiick.

Mikroskopie: Das Gewebestiick wird auf einer Seite durch ein zweireihiges kubisches
Epithel, teilweise mit Becherzellen, begrenzt. Subepithelial zeigt sich eine ausgeprégte
plasmalymphozytére Infiltration, daran angrenzend faserreiches Bindegewebe, quergestreifte
Muskulatur und einzelne Fettzellen.

Das kubische Epithel bricht an einer Stelle abrupt ab. Hier findet sich ein pilzférmig
vorgewdlbter Tumor bestehend aus lockerem Bindegewebe, zahlreichen Kapillaren und
einem gemischtzelligen Entziindungsinfiltrat. An der Oberflache dieser Raumforderung, die
sich in das Lumen des Trinensackes vorwolbt, zeigt sich keine epitheliale Bedeckung,
sondern eine Ansammlung von Fibrin und Erythrozyten.

Histopathologische Diagnose: Pyogenes Granulom des Trénensackes bei gleichzeitiger
chronischer Dakryozyztitis.

Diskussion:

Pyogene Granulome gehéren zur Gruppe der entziindlichen Pseudotumore und kénnen im
Regelfall dann beobachtet werden, wenn im Rahmen einer chronischen Entziindung der
Meibom- oder der Zeiss-Driisen (Chalazion bzw. Lipogranulom) die Konjunktiva tarsi
durchbrochen wird. Andere mogliche Ursachen sind z.B. Bagatelltraumen mit nachfolgender
Entziindung oder auch operative Eingriffe (1, 2). Sie entstehen durch die Ausbildung und das
Wachstum von  Granulationsgewebe, das sich aus Fibroblasten, Kapillaren,
polymorphkernigen und eosinophilen Granulozyten, Lymphozyten und Plasmazellen
zusammensetzt. Oft kann ein Verlust des oberflachlichen Epithels beobachtet werden (3).
Schnelles Wachstum ist typisch fiir diese glatten, rétlich gefarbten, gelappten Tumore. Bei der
klinischen Untersuchung kann das pyogene Granulom mit einem H&mangioperizytom,
malignen Melanom oder Plattenepithelkarzinom verwechselt werden.

Neben der Bindehaut kdnnen pyogene Granulome auch im Bereich der Hornhaut, z.B. nach
Trauma mit konsekutiver Vaskularisation (4) oder im Rahmen persistierender Epitheldefekte
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(5) gefunden werden. Die Ausbildung eines pyogenen Granuloms in das Lumen des
Tranensackes ist selten und kann teilweise im Rahmen obstruktiver Erkrankungen des
Trénensackes, die sich als chronische Dakryozystitiden manifestieren, beobachtet werden (6).
Sie konnen ferner posttraumatisch, z.B. als Folge einer Tridnenwegssondierung (7) bzw.-
intubation (8, 9) oder nach operativen Eingriffen (10) aufireten. AuBerdem sind pyogene
Granulome in der Literatur im Nasen-Rachen-Raum (11) sowie als intraventse Manifestation

beschrieben (12).

Literatur:

1. Schwarwey K, Krzizok T, Hinrichs B. Pyogenic granuloma following eye muscle
surgery. Klin Monatsbl Augenheikd 1999; 214: aA 7-9

2. Soll SM, Lisman RD, Charles NC, Palu RN. Pyogenic granuloma after
transconjunctival blepharoplasty: a case report. Ophthal Plast Reconstr Surg 1993; 9:
298-301

3. Naumann GOH. Pathologie des Auges. Band I. Springer Verlag, 2. Auflage 1996,
Seite 494

4. Mietz H, Arnold G, Kirchhof B, Kriegelstein GK. Pyogenic granuloma of the cornea:
report of a case and review of the literature.

5. Cameron JA, Mahmoud MA. Pyogenic granulomas of the cornea. Ophthalmology
1995; 102: 1681-7

6. Asiyo MN, Stefani FH. Pyogenic granulomas of the lacrimal sac. Eye, 1992; 6: 97-101

7. Bouzas A. polyps of the lacrimal sac. Arch Ophthalmol 1961; 66: 236-40

8. Dresner SC, Codere F, Brownstein S, Jouve P. Lacrimal drainage system
inflammatory masses from retained silicone tubing. Am J ophthalmol 1984; 98: 609-
13

9. Allen K, Berlin AJ. Dacryozystorhinostomy failure: associaton with nasolacrimal
silicone intubation. Ophthalmic Surg 1989, 7: 486-489

10.  Ardenghy M, Hochberg J, De Sordi G. Granuloma of the lacrimal sac. W V Med J
1996; 92: 92-93

11.  Bhattacharyya N, Wenokur RK, Goodman ML. Endoscopic excision of a giant
pyogenic granuloma of the nasal cavity by nasal packing. Rhinology 1997; 35: 44-5

12.  Truong L, Font RL. Intravenous pyogenic granuloma of the ocular adnexa. Report of

two cases and review of the literature. Arch Ophthalmol 1985; 103: 1364-7



i

Augenklinik der Julius-Maximilians-Universit:it Wiirzburg
Direktor Prof. Dr. F. Grehn

XXIX. Jahrestagung der deutschsprachigen Ophthalmopathologen in Essen

Patient OP, geb. 29.08.1953 A. E. Schneeberg

Histologie 10/01 Augenklinik der
Julius-Maximilians-Universitét Wiirzburg
97080 Wiirzburg

Oncozytom der Tréanendriise

Anamnese:

Bei einem 47-jahrigen Patienten wurde im November 2000 die Diagnose einer bis dahin
symptomlosen Schwellung im Bereich der linken Trénendriise unkiarer Genese gestelit. AuBer einer
arteriellen Hypertonie sowie einer Hypercholesterindmie bestanden keine Aligemeinerkrankungen.

Klinischer Befund und Verlauf:

Visus: RA: cc 0.9, LA: cc 1.0

Tensio : RA: 10 mmHg, LA: 11 mmHg

Vordere Augenabschnitte und Fundus: ca. 11 x 17 mm groe, subdermal gelegene, verschiebliche,
schmerzlose Schwellung im Bereich der linken Trénendriise, sonst altersentsprechend
Schirmertest: RA: 6 mm, LA: 14 mm

Ultraschalluntersuchung der Orbita: im Bereich der linken Trénendriise gelegene, mittelreflektive
solide Lision mit echodrmeren Lakunen, ca. 10,7 x 17,6 x 9,1 mm

Axiales CT der Orbita: 1 cm groe, weichteildichte Raumforderung, die an die Trdnendriisenregion
nach kaudal und lateral anschlieBt, ohne Verkalkungen, ohne knécherne Destruktion.

Therapie: Am 10.01.2001 wurde eine transkutane vordere Orbitotomie und Tumorentfernung
durchgefihrt. Intraoperativ stellt sich ein fleischfarbener bis rétlicher Tumor dar. Der Tumor wird nach
allen Seiten freiprépariert und in toto exzidiert.

Makroskopischer Befund:
10 x 8 x 6 mm groBer, kapselartig begrenzter Knoten mit sparlich anhaftendem Weichgewebe

Mikroskopischer Befund:
Es stellt sich ein glatter, von einer Pseudokapsel begrenzter Tumor dar. Die Tumorzellen selbst sind in

soliden Stréngen angeordnete, onkozytire Zellen mit breitem, feingranuliertem Zytoplasma und
rundovaléren, gering gréBen- und formvariablen Kernen, oft mit Nukleolus. Zwischen den
Tumorzellverbdnden findet sich ein feines, fibrovaskuléres Stroma. Keine wesentliche mitotische
Aktivitét.



Immunhistochemie:

Immunhistochemisch zeigt sich eine kraftige Restaktivitét fiir das Panzytokeratin AE1/AE3 bei
partieller Koexpression fiir das Intermediarfilament Vimentin und herdférmig schwacher
zytoplasmatischer Positivitét fiir Protein S100. Das fibrovaskuldre Stroma weist fiir Actin eine kréftige
Anfarbung im Bereich kleiner GefdRe auf. Es zeigen sich keine Reaktivitéten fiir Chromographin,
Synaptophysin oder NSE. Niedriger Proliferationsindex mit Ki67 deutlich unter 5%.

Diagnose:
Onkozytom der Tranendriise

Kommentar

Onkozytome sind insgesamt seltene Tumore, die vor allem in Speicheldriisen vorkommen, aber auch,
allerdings seltener, in der anatomisch &hnlich gebauten Tranendriise und in den akzessorischen
Trédnendrisen. In den okuldren Adnexen kommen Onkozytome am héufigsten in der Karunkel vor
(3,75 — 10% der Karunkeltumore), in der Trénendriise sind sie duBerst selten. Man nimmt an, dass
das Onkozytom (oxyphiles Adenom) vom Epithel der Driisenausfithrungsgénge ausgeht. Onkozytome
bestehen aus onkozytar transformierten (Schaltstiick-) Epithelzellen in solider, trabekul&rer oder
tubulérer Anordnung. Die Tumorzellen imponieren als ,geschwollene Zellen® (grich. Onko = Volumen)
mit feingranuldrem oxyphilem Zytoplasma. Uber die Hélfte des Zellvolumens ist von Mitochondrien
ausgefiillt, deren mt-DNS zu iiber 70 % aus zirkuldren Dimerformen besteht. Aufgrund seines
Mitochondrienreichtums erscheint der Tumor makroskopisch braun. Insgesamt ist die onkozytére
Transformation ein unspezifisches Phinomen. Man beobachtet eine Zunahme von Onkozyten und
Onkozytomen mit steigendem Lebensalter auch in anderen epithelialen Strukturen in Schilddriise,
Speicheldriisen, Hypophyse und Niere und vermutet pathogenetisch eine Metaplasie und granuldre
Degeneration von Acini und interlobuldren Driisenausfiilhrungsgéngen. Ein gehduftes Auftreten von
Onkozyten geht nicht zwingend mit der Diagnose eines Onkozytoms einher.

In der Trénendriise fiihrt das langsame Wachstum der Onkozytome erst sehr spét und sehr selten zu
klinischen Symptomen. In der iiberwiegenden Zahl der Félle verhalten sich Onkozytome klinisch
benigne; in der Literatur sind nur in Einzelfdllen Metastasierungen beschrieben. Das Auftreten
multipler Onkozytome ist fiir die Parotis und die Niere beschrieben, an okuldren Adnexen aber bisher
nur in einem Fall dokumentiert (DOP 1999, A. Brandis: Bilaterales Onkozytom der Karunkel).
Aufgrund der Rezidivrate ist eine komplette chirurgische Entfernung die Therapie der Wahi.
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Maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST) in Augenlid und Orbita

Anamnese / Klinik

44 jihrige Patientin mit bekannter Neurofibromatese Recklinghausen Typ 1 (siche auch Kurziiberblick im Kommentar).
Sie weist massenhaft kutane, teils plexiforme Neurofibrome am ganzen Korper auf sowie vereinzelte Café-au-lait Flecken.
Seit Jahren langsam progredientes Wachstum eines (histologisch bereits vor 22 Jahren an selber Stelle verifizierten)
Neurofibroms im Bereiche des Augenlider / Orbita und Wange rechts mit deutlicher Gréssenzunahme in den letzten
Wochen und Monaten. In CT und MRI zeigt sich eine tumordse Ummauerung des rechten Bulbus oculi . Die
Irisvorderfliche des linken Auges zeigt multiple gelbliche Knotchen (vereinbar mit sog. Lisch Kn&tchen).

Makroskopische Beschreibung

Der Tumor im Bereiche Unterlid/Wange rechts wird von den Gesichtschirurgen (ORL) exzidiert und wir erhalten ein
kugeliges 5.5x5.5x5.5cm grosses Operationspréparat, bedeckt von einer 6x5.5cm grossen Hautspindel. Darin lisst sich ein
4.5x4.5x3.5 cm grosser weich-elastischer, zentral zystischer Knoten mit glasiger weisser, teils angedeutet faseriger
Schnittfliche abgrenzen. Dieser zeigt sich allseits von einer zarten kapselartigen Membran umgeben.

Mikroskopische Befunde

Histologisch findet sich ein zellreicher spindelzelliger Tumor mit zelldichten, neben lockerer gebauten, myxoid
anmutenden Anteilen sowie ausgedehnten, teils “landkartenartigen” Nekrosen und zentraler Nekrosehthle. Nachweis von
zahlreichen Mitosen. Die Zell-und Zellkernpolymorphie ist missig ausgeprigt. Die Zellkerne sind elongiert mit
abgerundeten Enden, und teils leicht hyperchromatisch mit meist wenig auffilligen Nukleolen.

Immunhistochemisaches Markerprofil: Panzytokeratinmarker LUS +, Vimentin +++, S-100 Protein (+), CD117 (+),
GFAP +, Neurofilamente +. Der Proliferationsindex (MIB-1) ist mit ca. 70% der Tumorzellen sehr hoch.

Der Tumor reicht abschnittsweise bis sehr nahe an die subkutanen Resektionsflichen heran und wird nur von einer
mikroskopisch diinnen fibrésen Pseudokapsel bedeckt.

Daneben findet sich ein randstéindiger, mitotisch nicht aktiver, deutlich zelldrmerer Tumoranteil, aufgebaut aus etwas
wellenformig angeordnetetn, lockeren Verbénden spindeliger Zellen, welche in einer myxoiden Matrix liegen.

Diagnose

Somit handelt es sich beim vorliegenden Haut/Subkutangewebeexzisat (Orbita, Wange rechts) um einen malignen
peripheren Nervenscheidentumor (MPNST) mit perifokalen Restanteilen eines Neurofibroms.

KSSG



Kommentar:

Auf Grund der Tatsache, dass an der Stelle wo jetzt der MPNST auftritt, bereits Jahre zuvor ein Neurofibrom im Rahmen
einer Neurofibromatose Recklinghausen histologisch verifiziert wurde und nun noch Neurofibromrestanteile im
Randbereich des MPNST nachgewiesen werden kénnen, handelt es sich am ehesten um eine maligne Transformation des
Neurofibroms in ein MPNST, einer bekannten Komplikation dieser Erkrankung. Gemiss Literaturangaben entsteht die
Hilfte aller MPNST im Rahmen einer Neurofibromatose 1 (1,2,5,6,8). Ein anderer Teil kann nach Bestrahlung oder de
novo entstehen (4,5,9).

Die Unsicherheit iiber die Herkunft der Tumorzellen spiegelt sich in den verschiedenen Bezeichnungen die anstelle des
MPNST verwendet worden sind (neurogenes Sarkom, malignes Schwannom, Neurofibrosarkom). Man geht heute davon
aus, dass die MPNST Tumorzellen sich von den Schwannschen Zellen ableiten (3,5,8).

Die meisten MPNSTs entstehen im peripheren Nervensystem von Erwachsenen, in den Stdémmen und Verzweigungen
mittlerer-grosserer Nerven, in unserem Falle wahrscheinlich ua. Aste des N.Trigeminus.

In MPNST werden gelegentlich auch epithelial differenzierte Anteile gefunden (sieche LUS5 Positivitiit in unserem Fall)
ebenso wie Melanin Pigment (in unserem Fall nicht beobachtet) und mesenchymale Differenzierungen (siehe Vimentin
Positivitit in unserem Fall). (5,6)

Differentialdiagnostisch muss aufgrund der Morphologie in erster Linie das sogenannte ,zellreiche” Schwannom
ausgeschlossen werden. Dieses zeigt aber im Gegensatz zum MPNST keine derart hohe mitotische Aktivitit und zeichnet
sich meist durch zumindest fokale Ausbildung von lockeren sog. Antoni B- und dichten sog. Antoni-A Feldern mit

Bildung von kugeligen,dichten Zellnestern sog. Verrocay bodies, hyalinisierten Blutgefisswinden und gleichmissiger
immunhistochemischer S-100 Reaktivitit aus. Zudem werden hier die bei MPNST recht typischen landkartenartigen

Nekrosen nicht beobachtet. (5,6)

Meist ist eine vollstindige Tumorresektion nicht moglich, mit entsprechender Verminderung der Prognose. Die 5-
Jahresiiberlebensrate liegt bei ca. 40%, die 10- Jahresiiberlebensrate bei ca. 29%

Bei NF1 assoziierten MPNST treten in ca. 35% der Flle innert 2 Jahren Metastasen auf , vor allem in Lunge, Knochen,
Weichteile, Leber und Gehirn (5, 7). Bei unserer Patientin sind noch keine bekannt.

Kurzer Uberblick iiber die Neurofibromatose von Recklinghausen:

Diese genetisch bedingte Erkrankung tritt einerseits als hiufigere periphere Variante, mit bezeichnet als Neurofibromatose
1 und als seltenere zentrale Variante, bezeichnet als Neurofibromatose 2 auf.

Bei der Neurofibromatose 1 wie in unserem vorliegenden Fall handelt es sich um eine autosomal dominante Mutation des
Chromosoms 17, mit Ausbildung multiplen Neurofibromen in Haut, Subkutis und spinalen Nervenwurzeln, Café-au-lait
Flecken der Haut, pigmentierten Hamartomen der Iris (Lisch Kn&tchen) und verschiedenen Gliomen in ZNS, Augen und
Orbita.

Die Neurofibromatose 2, ausgeldst durch einen autosomal dominant vererbten Defekt am Chromosom 22, zeichnet sich
durch multiple Schwannome in ZNS und PNS aus, begleitet von multiplen intrakraniellen Meningeomen und

Ependymomen des Riickenmarks. /""\
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XIX. Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmo-Pathologen
Essen, 27. Und 28. September 2001

Patient: P.M.; geb.: 11.09.1935 Boloéni, R.

Histologie-Nr.: H 696/01 _ Univ.-Augenklinik
Hufelandstr. 55
45122 Essen

Inflammatorischer Pseudotumor Orbitae

Klinische Anamnese:

40-jshrige Patientin
Diabetes mellitus, Hypercholesterolimie, Leichtgradige Adipositas
Operationen: Appendektomie, Cholezystektomie, Uterusexstirpation, Venenstripping bds.

1/95 Vorstellung in der Hals-Nasen-Ohrenklinik in Dortmund mit zunehmender Rhinorrhoe links, chronisch
rezidivierenden starken Schmerzen in der linken Augenhohle, zunehmenden mechanischen Augenbewe-
gungsstdrungen und zunehmender Protrusio bulbi

10/95 Im CT Nachweis einer Weichteilformation unklarer Dignitit im Bereich des linken
Siebbeinzellsystems und der linken Kiefernhohle
Daher endonasale Biopsie des linken Siebbeins > mdpig- bis slarkergradlge chronisch granulierende
Sinusitis ethmoidalis

11/95 Siebbeinzellausrdumung links von extranasal -> mdpig- bis stdrkergradige, chronisch rezidivierende,
granulierende und sklerosierende unspezifische Sinusitis ethmoidalis
Augenirztliches Konsil unauffillig

3/96 Extranasale Siebbein- und Orbitarevision bei erneut aufgetretenen periorbitalen starken Schmerzen <

unverdnderter histologischer Befund

Extranasale Siebbeinoperation, Orbitotomie und Totioperation

Augenirztliches Konsil unauffillig bis auf den Exophthalmus, MRT unver4ndert mit tumordser Forma-

tion in der medialen caudalen Orbita

8/98 Vorstellung in Miinster: Interdisziplin4r (Hals-Nasen-Ohren-Klinik und Augenklinik) Orbitaprobeexzisi-
on, Eréffnung und Entfernen eines Orbitaabszesses -> unverdnderter histologischer Befund
AnschlieBiende perkutane Radiatio mit 20 Gy

12/98 Erstvorstellung in Essen: Diagnose Pseudotumor orbitae mit Myositis
gutem Ansprechen auf eine CortisonstoBtherapie .

4/99  Myositisrezidiv - Ansprechen auf eine CortisonstoBtherapie, jedoch persitierende Doppelbilder

7/99 Myositisrezidiv maBiges Ansprechen auf Cortison, Entgleisen des Diabetes mellitus, persistierende
Schmerzen
MRT: Raumforderung an medialer Orbitawand mlt Einbeziehung der Musculi rectus medialis und inferi-
‘or, Fortsetzung in das Augenlid bis dorsal an den canalis nervi optici, vaskuldre Leukencephalie

10/99 und 11/99 Imurek-Therapie, Abbruch bei stark erhthten Leberwerten _

1/00 Schieloperation und Probeexzision bei persistierender Doppelbildwahrnehmung > unverdnderter histolo-
gischer Befund

3/00 Versuch einer immunsuppressiven Therapie mit Cell Cept bei erneutem Entziindungsschub mit starken
Schmerzen

3/00 bis 5/00 Zunehmende Visusminderung von 0,6 auf 0,3p durch zunehmende Ummauerung des Nervus 8pti-
cus, ausgeprigte Leitungsstbrung im VEP, Motilititseinschrinkung fortschreitend, beginnende Gesichts-
feldausfille, Papillenhyperédmie und Venenstauung

5/00 Probenentnahme iiber anteriore, inferiore Orbitotomie in Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Mund-
Kiefer--und Gesichtschirurgie - inflammatorischer Pseudotumor

Ende 5/00 Versuch der maximalen Tumorresektion {iber Bilgelschnitt nicht moglich wegen eventueller Optlkus-
schiddigung
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01/01 Exenteratio orbitae nach lateraler Orbitotomie iiber bicoronaren Biigelschnitt unter Erhalt der Lider und
der Conjunktiva bei therapieresistenten Schmerzen und Amaurose

Makroskopischer Befund:

1. Gewebe aus dem Orbitatrichter, dem Siebbeinzellbereich und oberen Nasenbereich: graubraun
Durchschnittlicher Durchmesser ca. 1,5-2 cm
2. Orbitainhalt mit Bulbus: grauwei-derb; maximale Ausdehnung ca. 5,0 cm

Mikroskopischer Befund:

1. Fibros, narbiges Gewebe mit Infiltration durch Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen. Keine Gra-
nulome, keine Atypien. Von Narbengewebe durchzogene quer gestreifte Muskulatur.
=> Chronische, unspezifische Entziindung

2. Entziindliche Infiltrate mit Lymphozyten, teils Plasmazellen und Makrophagen. Stellenweise Lymphfollikel.
Zelldrmere Areale mit ausgeprigter Fibrosierung und Fibroblastenproliferation; groBflachige Nekrosen mit
Zelldetritus und granzulozytirer Reaktion.
Perivaskulidre konzentrische Fibrose, stellenweise Wandhyalinose, Intimaproliterationen und vaskulitische
Verénderungen.
In einzelnen Priparaten eingelagerter Nervus opticus (ausgeteilter Schnitt) mit entziindlichen Infiltraten
tibergreifend auf das Nervengewebe.
In zusitzlich angefertigten Spezialfirbungen kein Erregernachweis.
Immunhistochemisch kein Nachweis einer Monoklonalitat.
-> Inflammatorischer Pseudotumor der Orbita im Bereich des retrobulbiren Weichteilgewebes mit Ummau-
erung des Nervus opticus und Ubergreifen der entziindlichen Infiltration auf den Nervus opticus.

=~
Kommentar: sy

Der Begriff Pseudotumor orbitae (PTO) beschreibt eine idiopathische Entziindung einzelner oder aller Orbita-

strukturen. Bezilglich der Atiologie gibt es mehrere Hypothesen. Einerseits wird eine immunallergische Ursache

angenommen, da hdufig ein gemeinsames Auftreten mit einer Riedel-Thyreoiditis, einer mediastinalen und re-
troperitonealen Fibrose, einer sklerosierenden Cholangitis und einer allergisch-granulomatsen Angiitis (Churg-
£ Strauss) beobachtet wird. Andererseits werden entziindliche Erkrankungen des angrenzenden Nasennebenhoh-

7 lensystems mit dem PTO in Zusammenhang gebracht. 7-16% aller priméren Orbitatumoren sind Pseudotumoren.

Minner und Frauen sind vermutlich gleichermaBen betroffen mit Bevorzugung des frithen bis mittleren Erwach-

senenalters. Die Erkrankung ist meist einseitig.

Zur diagnostischen Abkldrung gehoren unter anderem eine Echographie, CT und MRT, sowie eine Biopsie.

Differentialdiagnostisch auszuschlieBen sind vor allem granulomatése Infektionen wie Sarkoidose, Wegener-

Granulomatose, Tuberkulose, Syphilis, Mykosen, Parasitosen oder rupturierte Dermoidzysten, Fremdkorperre-

aktionen, sowie ein stumpfes Orbitatrauma. Weiterhin sollten hdmatologische Erkrankungen wie die lymphati-

sche Leukimie, Lymphome und das Plasmozytom in Betracht gezogen werden.

Um eine adédquate Therapie einleiten zu kénnen, ist nicht selten eine Probeexzision notwendig,.

Histologisch werden die Pseudotumore nach Fujii et al. In drei Gruppen eingeteilt:

. Lymphoider Typ mit zellreichem, reifem lymphatischem Gewebe und hiufiger Ausbildung keimzentrumar-
tiger Lymphfollikel. Dieser Typ ist besonders strahlensensibel.

2. Granulomatoser Typ mit lockerem, relativ zelireichem Granulationsgewebe mit proliferierenden Fibroblog ;-
sten, Kapillaren und einem gemischt entziindlichen Infiltrat aus Plasmazellen, Lymphozyten, Histiozyten -
und Eosinophilen, sowie epitheloidzelligen Granulomen. Besonders Corticosteroidempfindlich.

3. Sklerosierender Typ mit zellarmem, kollagenfaserigem Bindegewebe; fibrohyaline, narbenartige Faserdege-

_ nerationen und dystrophe Verkalkungen, sowie heterotope Ossifikation. Fokale, perikapilldr angeordnete
lymphoplasmazelluldre Infiltrate hinweisend auf eine inflammatorische Genese. Nur Tumorverkleinerung
oder vollstandige Entfernung sinnvoll, da kaum Ansprechen auf konservative Therapien.

Eine Therapie sollte so frith wie mdglich einsetzen, da der lymphoide und granulomatése Typ langfristig in den

sklerosierenden Typ iibergehen konnen.

Literatur:
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(2001)
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XXIX. Jahrestagung der deutschsprachigen Ophthalmopathologen in Essen

G.M., geb. 31.07.1990 B. Stehberger

Hist.-Nr.: 399+400/2000 Univ.-Augenklinik
Josef-Schneider Str. 11
97080 Wiirzburg

Exophthalmus und Optikusatrophie bei orbitalem Meningeom

Vorgeschichte, klinischer Befund und Verlauf:

Ein dreyjdhriges Kind wurde 1993 wegen einer Protrusio des rechten Auges bei leichter
Gesichtsasymmetrie vorgestellt, die nach einem Bagatelltrauma mit Himatom aufgefallen war.
CT- und MRT- Untersuchungen zeigten eine frontobasale Raumforderung mit Ausdehnung
entlang von Nerven- und Gefi3bahnen in Orbita und mittlere Nasenmuschel. Bei Verdacht auf
ein Olfaktoriusneuroblastom erfolgten eine Probepiopsie/Tumorteilresektion aus der Orbita mit
der Diagnose eines endotheliomatdsen Meningeoms mit Infiltration der Muskulatur und des
Knochens. Im Verlauf zeigten sich ein weiteres Tumorwachstum, das 1994 eine erneute Nach-
resektion erforderlich machte, und ab 1995 mehrere intrazerebrale, inoperable Meningeome, die
mit Chemotherapie und Teilembolisation behandelt wurden. Ab 1998 dann erneute Progression
des von intrakraniell wachsenden orbitalen Meningeoms. Bei nicht méglichem neurochirur-
gischem Zugang wurden 10/2000 eine Teilresektion des Tumors von vorne und die Enucleatio
des funktionslosen Auges vorgenommen.

Ophthalmologisch bestanden ab 1995 eine Amaurose des rechten Auges, seit 1996 eine totale
Optikusatrophie, keine optikozilidren Shuntgefifie, weiterhin bildeten sich eine Ptosis, ein
Bulbustiefstand sowie ein Strabismus divergens aus.

Ophthalmologischer Befund des anderen Auges: hinterer punktférmiger Polstar seit 1998.
Allgemeiner Befund: 1 Café-au-lait-Fleck rechts lumbal seit 1996.

Makroskopischer Befund:

Priparat 1: stark deformierter Bulbus (22x25x26mm), N. opticus abgetrennt.

Préiparat 2: mehrere, zusammen maximal 16x10x9 mm grofle grofie, miBig derbe, teils
hellfarbene, teils braunliche Gewebsstiicke mit homogen hellfarbener Schnittfliche.

Mikroskopischer Befund:

Préparat 1:

Histopathologisch erkennt man im Bereich der Retina eine Degeneration der inneren Kémer-
zellschicht mit einem subtotalen Verlust von Ganglienzellen bei weitgehender Intaktheit der
dufleren Netzhautschichten. Im retrolaminéren Bereich des N. opticus zeigen sich regellos
angeordnete Astrozyten und ein Verlust der parallelen Anordnung der ,,0ligodendroglialen
Séulen®. Weiterhin zeigt sich eine Erweiterung des supialen Raumes trotz Verdickung der pialen
Septen und Astrogliaproliferation. Keine Sklerapenetration des Meningeoms.




Préparat 2: .
Histopathologisch erkennt man Anteile eines maBig zellreichen Tumors mit iiberwiegend

rundlich-ovalen, wenig pleomorphen Kernen mittlerer Chromatindichte und zahlreichen promi-
nenten Nukleoli. Vereinzelt siecht man ,Lochkerne®. Keine Vermehrung von Mitosen. Die
Tumorzellen besitzen ein schwach eosinophiles Zytoplasma mit zumeist nicht abgrenzbarer
Zytoplasmamembran. Sie ordnen sich vielfach in pseudosynzytialen Gewebsverbinden an.
Zwischen den Zellverbénden findet sich zartes fibroses Stroma. Nur vereinzelt kommen Psam-
momkorper sowie konzentrische Formationen vor. Stellenweise sieht man Anschnitte von
Nervenfaszikeln sowie eine Durchsetzung des Tumors mit univakuoldrem Fettgewebe.

Die Retikulinfasern sind im wesentlichen auf das gefifiihrende Bindegewebe beschrinkt.
Immunhistochemie: Expression von S100-Antigen nur im Bereich der Nervenfaszikel, kriftige
Expression von Vimentin, schwache fleckférmige Expression von epithelialem Membranantigen
(EMA). In der Ki-67-Reaktion zeigen <5% der Zellen eine positive nukledre Immunantwort.
Diagnose: endotheliomatoses Meningeom; biologische Wertigkeit: benigne (WHO Grad I)

Kommentar:

Bei Schiadigung des N. opticus durch einen raumfordernden, retrolaminiren Prozess in der
Orbita handelt es sich pathogenetisch um eine deszendierende Optikusatrophie. Konsekutiv
kommt es zum Untergang der Axone und der retinalen Ganglienzellen; die #uBeren
Netzhautschichten, deren Versorgung unabhingig von den ZentralgefiBen ist, bleiben vom
pathologischen Prozefl weitgehend verschont (5). Da der schidigende Prozef hinter der Papille
liegt, zeigt sich hier lediglich eine einfache Atrophie mit leichter Abflachung der
Papillenoberfliche. Eine Astrogliaproliferation wire nur bei einem Prozefl im Papillengewebe
selbst zu erwarten (1).

Die hiufigsten histologischen Subtypen des Meningeoms sind das endotheliomatése und das
transitionelle Meningeom, die auch bei primér intraorbitalem Vorkommen dominieren.

Andere Varianten wie das fibroblastische oder psammomatdse Meningeom sind seltener. Die
iiberwiegende Mehrzahl der Meningeome ist als benigne (WHO-Grad I) zu klassifizieren. Fiir
das endotheliomatése Meningeom typisch ist die Anordnug der Tumorzellen in solide
Zellschichten sowie ein weitgehendes Fehlen von Psammomkorpern oder wirbelartigen
Formationen. Wie bei allen Subtypen sind auch hier die sog. ,,Lochkerne“-durch Zytoplasma-
invagination ausgestanzt wirkende Kerne- diagnostisch wegweisend (4).

Orbitale Meningeome machen ca. 1% aller Meningeome aus (7) und sind hiufig fiir einen
einseitigen Exophthalmus verantwortlich (6). Sie gehen am hiufigsten vom Kranium aus und
reichen erst sekunddr in die Orbita. Primér orbitale Meningeome sind dagegen seltener (3).
Primir intraorbital beféllt der Tumor nicht selten Kinder. Intrakranielle Meningeome dagegen
sind in dieser Altersgruppe sehr selten und sollten v.a. bei multiplem Aufireten an eine
Neurofibromatose Typ II denken lassen (2).

Im vorliegenden Fall steht der molekularbiologische Nachweis noch aus.
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XXTIX. Jahrestagung der deutschsprachigen Ophthalmopathologen
Essen, 27./28.9.2001

Dr. Gesa-Astrid Hahn Universitits-Augenklinik
Schleichstr.12
D-72076 Tiibingen

Neuromyelitis optica

Klinik: In der Anamnese eines 11 jihrigen Jungen bestand seit 1998 eine lingere Periode mit Ubelkeit, Erbrechen
und Gewichtsabnahme. Eine kemspintomographische Untersuchung 3/98 ergab einen unauffiilligen Befund. Seit
Ende 1998 entwickelte sich eine rasche Progredienz der Beschwerden mit Ausbildung einer Quadriparese im
Januar 1999. Kemspintomographisch wurde eine intramedullire Raumforderung im Bereich C2-C4
nachgewiesen. Am 08.01.99 erfolgte die Entfernung dieses Prozesses jedoch ohne Radikalitiit. Initial wurde ein
pilozytisches Astrozytom Grad I diagnostiziert. Der postoperative Verlauf war unkompliziert mit weitgehender
Riickbildung der neurologischen Symptomatik.

Im Januar 2000 entwickelte sich eine Visusreduktion auf 0.08 am rechten Auge ohne begleitende neurologische
Symptome. Im Liquor fand sich weder eine Pleozytose noch konnten eine intrathekale Immunglobulinsynthese
oder oligoklonale Banden nachgewiesen werden.

Priméir wurde eine Steroidtherapie, welche spater durch Azathioprin ergénzt wurde, durchgefiihrt, ohne dass eine
Visusbesserung erreicht werden konnte. Die zuletzt im Juli 2000 durchgefiihrte kernspintomographische
Untersuchung ergab keine Parenchymlisionen und keine Demyelinisierungsherde. Im Vergleich zu den
Voruntersuchungen fand sich eine unverdnderte Konfiguration der Myelonverinderung zervikal mit segmentaler
Erweiterung des Zentralkanals im Sinne einer Hydromyelie.

Mikroskopisch: In den HE-Farbungen des Exzidats fand sich eine reaktive Astrozytose durchsetzt von
entziindlichen Infiltraten. Immunhistochemisch lieB sich eine vaskulire Akzentuierung der lymphozytiren
Infiltrate nachweisen. Als Hinweis auf unspezifische reaktive Verinderungen lieen sich mittels PGM 1
Makrophagen diffus im Gewebe darstellen. Mit der Luxol fast blue Firbung gelang kein Nachweis regelhafter
Markscheiden. Markscheidenhaltige Makrophagen konnten ebenso nicht dargestellt werden - entsprechend einer
fast vollstindigen Zerstorung des Gewebes, welche auch die Axone einschloss. Diagnose: Neuromyelitis optica
~ Devic Myelitis

Zusammenfassung: Allbutt beschrieb erstmals 1870 das assoziierte Aufireten einer Sehverschlechterung
(Neuritis nervi optici) und einer Erkrankung des Spinmalmarks (Myelitis). 1894 arbeitete Devic 16 bereits
beschriebene Fille mit Neuromyelitis optica (NMO) auf, was zum Eponym Devic Myelitis fithrte. Es herrscht
Uneinigkeit, ob die Devic Myelitis eine Unterform der Multiplen Sklerose (MS) oder ein eigenstindiges
Krankheitsbild ist. Baudoin et al. (1998) beschreiben auf dem Boden pathologischer Untersuchungen die Devic
Myelitis als eine sich von einer MS unterscheidende nosologischen Einheit.

Die Definition der Devic Myelitis schlieBt eine ein- oder beidseitige Neuritis nervi optici und eine transverse
Myelitis ein. Andere Lisionslokalisationen bestehen — anders als bei einer MS - in der Regel nicht. Auch Liquor-
und kernspintomographische Befunde unterscheiden die NMO von einer MS: Neutrophile Pleozytose oder mehr
als 50 Zellen/mm® Liquor wird hiufig bei der NMO, jedoch selten bei einer MS gefunden (25). Der Nachweis
oligoklonaler Banden im Liquor, die sich in 90% der Félle mit. MS nachweisen lassen, ist fiir eine NMO
ungewdhnlich (15, 19, 20). In kernspintomographischen Untersuchungen werden bei einer NMO initial zumeist
normale bzw. unspezifische Befunde dokumentiert (11, 15, 19, 10). Bisweilen kénnen Lasionen in der weiBen
Substanz nachgewiesen werden ohne jedoch den radiologischen Kriterien einer MS zu entsprechen. Bei einer MS
finden sich nur in 1% der Fille normale Untersuchungsergebnisse. Ausgedehnte Lisionen im Spinalmark finden
sich bei der NMO, wahrend sich Spinalmarkslisionen beim Vorliegen einer MS selten iiber mehr als ein
Vertebralsegment erstrecken (15, 19, 23, 24, 13). Die aufgefithrten Liquor- und kernspintomographischen
Befunde untermauern die Diagnose. Fehlen sie, ist die Diagnose einer NMO jedoch nicht ausgeschlossen.

Seit der Erstbeschreibung der Neuromyelitis optica wurde die Atiologie ausgiebig diskutiert. In den seltensten
Fillen konnte eine Ursache gefunden werden. Urséchlich wird eine durch eine virale Erkrankung getriggerte
autoimmune Demyelinisierung angenommen (5, 12, 21, 17, 7, 3, 9). Eine Devic-Myelitis wird selten auch in



Zusammenhang mit anderen immunologischen Krankheitsbildern z. B. eines Lupus erythematodes beschrieben
(16, 6, 18).

Es werden eine monophasische und eine rekurrierende Verlaufsform unterschieden. Das Intervall, innerhalb
dessen eine Neuritis nervi optici (NNO) oder eine Myelitis aufireten, hilft eine Aussage dariiber zu treffen, in
welcher Verlaufsform sich die Krankheit entwickeln wird. Bilaterales Auftreten der NNO und Auftreten einer
‘Myelitis innerhalb eines Monats lasst in der Regel einen monophasischen Verlauf vermuten. In den meisten Fallen
mit Wiederaufireten der Erkrankung lag primér eine isolierte NNO oder Myelitis vor, die nach einem mehr als 3
Monate betragenden Intervall von einem zweiten Schub gefolgt war. Weitere Charakteristika, die mit dieser
Verlaufsform einhergehen sind weibliches Geschlecht, hoheres Alter bei Erstmanifestation und autoimmune
Disposition. Die Aussagen hinsichtlich der Prognose sind uneinheitlich. Sebastian De La Cruz und Lopez-
Dolado (1999) sprechen von einer iiblicherweise schlechten Prognose. Bencherif et al. (2000) betonen, dass im
Kindesalter ein anderer klinischer Verlauf anzunehmen ist. Es wird eine verhilinismaBig gute Prognose sowohl
hinsichtlich des neurologischen Verlaufs als auch der visuellen Entwicklung sowohl in Bezug auf die langfristige
Rezidivwahrscheinlichkeit als auch das Auftreten von Dauerschiden beschrieben (12). Wingerchuck et al.
(1999) bewerten die Prognose in Abhsingigkeit vom klinischen Verlauf: In der retrospektiv ausgewerteten Gruppe

von 71 Patienten unterschieden sie Verldufe mit einmaligem von solchen mit zum Teil in Clustern aufiretenden-

Rezidiven. Die rezidivgefihrdeten Patienten zeigten typischerweise ein langes Intervall zwischen ~der
Manifestationen einer Neuritis nervi optici bzw. einer (zervikalen) Myelitis. Der klinische Verlauf bei dieser

Gruppe ist mit einer entsprechend schlechten Prognose behaftet. Der grofite Teil dieser Patienten erlitt einen ™

kompletten Sehverlust (zumindest eines Auges) und eine Mobilititseinschrinkung. In einem Drittel der Félle ist
ein Versagen der Atmung die Todesursache. Auch diese Exazerbation ist im Verlauf einer Multiplen Sklerose
eher untypisch.

Es finden sich keine standardisierten Therapieregime fiir die Erkrankung. Mandler et al. 1998 verweisen auf eine
Reduktion der Riickfallrate nach Verabreichen einer Kombinationstherapie aus Prednison und Azathioprin. Eine
betroffene schwangere Patientin wurde erfolgreich mittels Lymphocytaplasmapheresis therapiert. (1).
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Histologie-Nr. 504-2000 : : Killianstraf&e 5, 79106 Freiburg

Melanom oder maligner peripherer
Nervenscheidentumor?

Vorgeschichte

Die Krankengeschichte des heute 63-jdhrigen Patienten beginnt vor § Jahren (Monat [Mo] ,,0“ in der
folgenden Chronologle) A

Mo 0 |In einer auswartigen Hautklmlk wird ein unpigmentierter subkutaner Knoten von der
rechten Schléfe entfernt und histologisch als Malignes Melanom (MM) Klassifiziert.

© Mo 0-24 |,Ruhe" |
Mo 24-42 | Wiederholt Resektionen lokaler Rezidive - weiterhin Einschatzung als MM.

Mo 42-48 |Im Dez. 99 fallen Augenmuskelparesen rechts auf. Ursé&chlich erscheint eine im MR
nachgewiesene Raumforderung im Sinus cavernosus rechts. Behandlung mittels
stereotaktischer Radiochirurgie. Verkleinerung des Tumors. 1/2 Jahr spéter
Zunahme der Paresen und Auftreten von Gesichtstaubheit sowie Kauschwéache
rechts durch Ausbreitung des Tumors entlang V1 und V2.

Mo 48 | In unserer Klinik Nachweis und Tellentfernung einer orbitalen Raumforderung
rechts.

. Mo 563 | Entfernung eines Tumors d‘er Bauchwand; angesichts Uibereinstimmenden histologi-
: schen Aussehens mit den zuvor entfernten Tumoren Einstufung als Metastase.
Erneutes Lokalrezidiv an der Schléfe.,

Mo 59 | Rezidiv in der rechten Orbita mit Arrosion des Orbitadaches und Ausdehnung in
den Sinus frontalis. Keratopathie, Sekundérglaukom, Erblindung des rechten Auges.
Daher Enukleation, Verfolgung des Tumors bis in den Sinus frontalis und Resektion.

Das erste Praparat, das in unserem Labor untersucht wurde, ist der teilweise entfernte
Orbitatumor (Monat 48); es liegt lhnen vor.

Befund

Makroskopisch: Orbltagewebe 2 knotlge kompakte, unptgmentlerte Tumorstucke 14x12x10 und
8x5x5 mm.

Lichtmikroskopisch: Man erkennt knotige Formationen eines sollden Tumors, der aus teils
gansemarschartig angeordneten, teils epitheloiden Zellen mit mittelgroRen Kernen und deutlichen
- Nukleoli aufgebaut ist. Typische und atypische Kernteilungsfiguren sind reichlich vorhanden. Es
kommen auch Nekrosen vor. Am Rand ist der Tumor teilweise von einer Kapsel umgeben, die
jedoch von Tumorzapfen durchsetzt ist. Melaninpigment ist nicht vorhanden. Die Versilberung
nach Gomori ist positiv fir Retikulinfasern. Immunhistochemisch reagiert der gréfite Teil der
Tumorzellen positiv fir S100, jedoch negativ fir HMB45 und MelanA. :

Diskussion

Die Befunde sprechen nicht eindeutig fiir ein MM, wie die ursprungllche Diagnose des Ersttumors
und der bisherigen Lokalrezidive lautete. Denkbar ist auch ein Maligner peripherer Nervenschei-
dentumor (MPNST). MM und MPNST sind beide Abkémmlinge der Neuralleiste und damit -
insbesondere bei geringer Differenzierung - zuweilen schwer zu unterschelden Folgende
differentialdiagnostische Kriterien wurden herangezogen



MM MPNST

Hﬁufigkeit: MM sind deutlich haufiger als MPNST. 50% der MPNST kommen bei =+
Patienten mit Neurofibromatose 1 vor, woran unser Patienten aber nicht litt.
Epitheloide MPNST sind allerdings nicht mit NF assoziiert.

Sitz das Primirtumors: MPNST kommen typlscherwelse an groRen, tiefen Nerven ++
“in Ges#B- und Oberschenkelgegend vor, weniger im Hals-Kopfbereich. MM oo
hmgegen kommen oft dort vor, msbesondere das desmoplastlsche MM findet snch

zu 90% im Gesicht.

Lokale Ausbreltung Lokalrezidive sind fir belde Tumoren typisch. Es féllt auf, dal
sich der Tumor an das Ausbreitungsgebiet des Trigeminus gehalten hat. Dies
.spricht zunachst fur MPNST. Desmoplastische MM allerdmgs kénnen auch
‘neurotrop sein®.

Metastasen: Es lieR sich bei unserem Patienten blslang kein Lymphknotenbefall +
nachweisen. Dies spricht fiir MPNST denn MPNST zeigen typischerweise keine ‘
lymphogene Metastasierung?, und gegen MM, da dieser Tumor jeftypischerweise

erst Lymphmetastasen und dann Fernmetastasen zeigt. Aus der Literatur geht . -

,allerdlngs nicht hervor, ob dies auch fir desmoplastische MM zutrifit. Das Auftreten .

-einer Bauchwandmetastase ist prinzipiell mit beiden Tumoren vereinbar.

Junktionale Aktivitdt: Fehlen junktionaler Aktivitét spricht gegen MM?®, wenn man ?. (+) ﬁ '
den Ersttumor beurteilt. -Dieser liegt uns aber leider nicht vor. Fiir Lokalrezidive und :
Metastasen ist das Fehlen junktionaler Aktivitdt ohne Aussagekraft.

Pigment: Die Abwesenheit von- Pigment sprlcht eher gegen MM, wenn auch +
amelanotische Melanome nicht allzu selten sind®. Desmoplastlsche MM . sind sogar

meist unpigmentiert. Umgekehrt schidsse Pigment ein MPNST nicht aus, denn es

'gibt auch melanotische MPNST .

Versilberung nach Gomorl., Der Nachweis von Retikulinfasern ist typisch flir + o+
neurales Gewebe (z.B. ein MPNST), allerdings bilden auch MM Retikulin. Der
differentialdiagnostische Wert der Gomori-Férbung ist hier also gering.

“HMB45 und MelanA: Negativitét spricht blicherweise gegen MM? und fur MPNST .
Desmoplastische MM sind allerdings oft HMB45-neg, oder es kénnen in ejnem
Tumor negative und positive Bereiche vorkommen. Uber das Farbeverhalten mit
MelanA ist nicht viel bekannt. Eines der Praparate war positiv. Dles sprache w1eder

“eher fiir ein desmoplastisches MM.

$100: Positivitat spricht sowohl fiir MM als auch MPNST. Eine Anfirbung von -+ (W)
nahezu 100% der Zellen, wie in unserem Fall, spncht allerdings fir MM: Ftr MPNST :

. dagegen wire eine nur fokale Anfarbung typisch'. Eine Ausnahme bil-det jedoch

das epitheloide MPNST (und das vorliegende Préparat zeigt epithelo-ide :
Zelimorphologie): sie kénnen diffus S100-positiv sein’. » ' ' ™

Elektronenmikroskopie: Typisch fiir MPNST wéren lange, verzweigte Zell-fortsétze,
die laminare Basalmembranen ablegen; typisch fur MM wéren Melano-somen oder
Glykogen. Nichts von alledem konnten wir elektronenmikroskopisch nachweisen. Der
‘diagnostische Wert der Elektronenmikroskopie bei MPNST wird angesachts des meist
niedrigen anferenzuerungsgrades dieser Tumoren in der Literatur als gering
emgestuft

+

++

+
+

Wir kénnen nicht sicher sagen, ob es sich um ein eputheloxdes neurotropes desmoplastlsches MM
_oder einen epitheloiden MPNST handelt. Wir tendieren Jedoch v.a. wegen des Priméartumorsitzes
im Gesicht, zum Melanom.: .
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Orbitametastase eines lobuliir invasiven Mammakarzinoms
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Histo.Nr. 24191, Anlage: 1 HE-Schnitt

Vorgeschichte

Im Oktober 2000 stellte sich eine 51 jihrige Patientin in unserer Klinik vor, die vier Monate zuvor wihrend des
Schminkens eine derbe, schmerzlose Schwellung im Bereich der rechten Orbita durch das Oberlid palpiert hatte. Die
Schwellung habe im Verlauf langsam an GréfBe zugenommen. Eine Visusminderung, Motilitdtseinschrankung oder
die Wahrmehmung von Doppelbildern wurden von der Patientin nicht beschrieben. Lediglich ein leichtes
Druckgefiihl im Bereich der Schwellung sei zu verzeichnen. In der Vorgeschichte bestand im Mai 1999 ein lleus
nach vorangegangenen Durchfillen, abdominellen Krimpfen und Gewichtsabnahme. Die daraufhin durchgeflihrte
Darmresektion mit anschlieBender histologischer Untersuchung ergab die Diagnose einer intramural gelegenen
Metastase eines Ostrogenrezeptor-positiven Mamma-Karzinoms. Die weiterfihrende Diagnostik mit anschlieBender
Segmentresektion der linken Brust ergab die histologische Diagnose eines lobuldr-invasiven Karzinoms
(T2,N1,M1). AnschlieBend erfolgte eine Tamoxifen-Therapie, sowie eine Chemotherapie kombiniert mit einer
intermittierenden Strahlenbehandlung. Diese war im November 1999 abgeschlossen.

Der Visus betrug bds. 1,0. Tensio, vordere Augenabschnitte und Fundus waren bds. unauffillig. Insbesondere
bestanden weder eine Ptosis noch ein Exophthalmus. Unterhalb der nasalen oberen Orbitakante des rechten Auges
war zwischen Bulbus und Orbitadach ein etwa kirschkerngroBer, nicht verschieblicher, derber, rundlicher,
palpatorisch gut abgrenzbarer Tumor tastbar. In der hochauflgsenden Ultraschallmikroskopie, fand sich eine 3.4mm
X 2.2 mm messende Struktur mit echoarmen Innenreflex. Die kraniale Magnetresonanztomographie zeigte nach
Kontrastmittelgabe ein Enhancement des medialen Oberlides mit Verdickung desselben, sowie eine VergrofBerung
der Trinendriise, welche klinisch unauffillig war. Der palpatorisch gut abgrenzbare Tumor war im MRT nicht
darstellbar. Radiologisch wurde die Verdachtsdiagnose einer entziindlichen Verdnderung des Oberlides und der
Tranendrtise des rechten Auges, DD Tumorinfiltration gestellt. Wir entschlossen uns zu einer transkutanen Biopsie
durch das Septum orbitale. Intraoperativ fand sich ein infiltrierend wachsender weiBlich derber Tumor, der sich bis
zum M. levator palpebrae fortsetzte und fest mit dem kndchernen oberen Orbitadach verwachsen war. Der Tumor
lieB sich bis zum inneren Lidbindchen verfolgen. Die urspriinglich geplante Entfernung des Tumors in toto war
nicht moglich.

Histologischer Befund

Zur histologischen Untersuchung gelangten drei Priparate der Ausmafe 0,5x0,5mm, 1,2x1,2mm, sowie
7,0x5,0x2,5mm. Die Priparate wurden zusammen eingebettet und nach HE und PAS gefirbt. Im Schnitt findet sich
gefiBfiihrendes kollagenes Bindegewebe ohne natiirliche Oberflichendeckung. Es handelt sich um orbitales
Fettgwebe sowie Anschnitte von quergestreifter Muskulatur. Auffallend sind Anteile eines malignen epithelialen
Tumors, bestehend aus iiberwiegend soliden und z.T. kettenartig (Indian file pattern) gruppierten mittelgrofien
Zellen mit hyperchromatischen Zellkernen, die abschnittsweise siegelringzellartig differenziert sind und die
quergestreifte Muskulatur infiltrieren.

Es handelt sich somit um Anteile eines solide gebauten und teils siegelringzellartig differenzierten Karzinoms, am
chesten passend zu Metastasen des klinisch bekannten lobulir invasiven Mammakarzinoms. Immunhistochemisch
zeigten die Tumorzellen eine positive Reaktion auf Ostrogen- und Progesteron-Antikorper. Reaktionen mit mono-
und polyklonalen HER/2-neu-Antikdrpern verliefen negativ. Hierbei handelt es sich um die semiquantitativ
immunhistochemische Betimmung der Expression eines speziellen Onkogens im Brustgewebe. Histologisch liegen
also metastatische Absiedelungen eines Hormonrezeptor-positiven und HER/2-neu-negativen lobuldr invasiven
Mammakarzinoms des rechtsseitigen Orbitadaches vor. Die Histologie des Orbitagewebes entspricht dem
histologischen Befund des Mammagewebes und des Darmes.



Kommentar

Orbitale Metastasen werden in der Literatur als selten angesehen. Nach Char et al. zeigen lediglich 6% (36 von 612)
der orbitalen Biopsien bei Patienten mit Verdacht auf ein Neoplasma einen Tumor metastatischen Ursprungs.'
Metastasen missen dennoch als Differentialdiagnose bei Patienten mit Orbitaaffektion herangezogen werden. In
einer Studie mit 35 Patienten mit orbitalen Metastasen bestand bei 18 Patienten ein Mammakarzinom als
Primértumor.’ Die am h#ufigsten beschriebenen Symptome orbitaler Metastasen sind Diplopie und Exophthalmus,
gefolgt von Schmerzen, Blepharoptosis, konjunktivaler Injektion, Lidédemen, Epiphora und Visusminderung.’ Eine
lediglich tastbare Resistenz ohne weitere Symptome wie bei der vorgestellten Patientin ist eine verh#ltnisméBig
untypische Erstmanifestation einer Metastase. Bei unklaren Orbitaprozessessen und Verdacht auf Neoplasma muB
eine Biopsie erfolgen, da die histopathologische Untersuchung von orbitalem Gewebe der einzige Weg ist, die
definitive Diagnose zu stellen. Diagnostisch hilfreich sind zusitzlich Ultraschall, MRT und CT.' Die Angaben
beziiglich der Inzidenz von Orbitametastasen sind schwankend, zumal die Diagnose einer orbitalen Metastase in 26-
50% der Fille unerwartet ist.>* Autopsiestudien von Patienten mit bekanntem Brustkrebs ergaben eine Inzidenz
beziiglich einer Augenbeteiligung von 8-34%%", wobei die Inzidenz einer bilateralen Beteiligung bei 8-30% liegt.*’
Entsprechend den Versffentlichungen der American Cancer Society (1988) waren in den USA etwa 11000 Frauen
im Jahr 1988 von okuldren Metastasen bei Mammacarcinom betroffen.'® Hierbei handelte es sich iberwiegend um
Aderhautmetastasen. Das Verhltnis choroidaler zu orbitalen Metastasen wird mit 8:1 angegeben.'' Aligemein sind
metastasierende Adenokarzinome die h#ufigsten malignen Tumoren, die intraokular bzw. in die Orbita
metastasieren. H4ufigster Primértumor hierbei ist das Mammakarzinom gefolgt von Lungen- und kolorektalen
Karzinomen."

Mammakarzinome werden nach Ackermann unterteilt in duktale, lobuldre, gemischte, unbestimmbare und andere
sehr seltene Formen."” Toller faBte mehrere Studien und Fallbeschreibungen mit insgesamt 180 Patienten mit
Orbitametastasen eines Mammakarzinoms zusammen. Von diesen Patienten wurde bei lediglich 54 entweder der
orbitale oder der Mammabefund histologisch subtypisiert. Von 54 Patienten hatten neun ein invasiv duktales, funf
ein invasiv lobuldres, funf ein szirrhdses und 35 ein anaplastisches Mammakarzinom.* Das hier vorliegende lobulér
invasive Siegelringkarzinom ist entsprechend als selten anzusehen.' Die histologische Prisentation des Tumors in
der Orbita entspricht dem Primértumor und der bereits bekannten Darm-Metastase.

Allgemein gilt die Prognose bei orbitalen oder choroidalen Metastasen als schlecht. Die mittlere Uberlebenszeit
nach Diagnosestellung beziiglich der okulfiren Metastase betréigt nach Freedman et al. 21-26 Monate. In Einzelfillen
betrigt der Nachbeobachtungszeitaum sogar 10 Jahre.' Nach Char et al. liegt die mittlere Uberlebenszeit bei
orbitalen Metastasen allgemein bei 1,3 Jahren, 27% der Patienten haben eine Uberlebenszeit von zwei Jahren,
unabhingig davon, ob ein Primirtumor gefunden wurde oder nicht.'! Nach Ratanatharathorn et al. betrigt die
mittlere Uberlebenszeit nur zwei Monate (0 bis 29 Monate) bei einem Kollektiv von elf Patienten. Hierbei iberleben
Patienten mit choroidalen Metastase in der Regel linger als Patienten mit orbitalen Metastasen.'' Im Gegesatz
hierzu beschreiben Font et al. eine lingere Uberlebenszeit bei orbitalen Metastasen.’

Die Therapie orbitaler Mammakarzinom-Metastasen ist schwierig. Bei einem lobul4r invasiven Mammakarzinom
und seinen Metastasen gibt es im Prinzip folgende Therapiemtglichkeiten: Eine operative Entfernung des Tumors,
eine Chemotherapie, sowie die Bestrahlung,. '

Bei der Patientin wurden im Rahmen des Staging keine weiteren Metastasen gefunden. Daher kam eine Radiatio der
Orbita in Frage. Die Patientin entschied sich in dieser speziellen Situtaion letztlich fur die erneute Chemotherapie.
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Anamnese

Eine 84-jahrige Patientin bemerkte im September 1999 neu aufgetretene Doppelbilder. Die
Untersuchung in einer anderen Klinik zeigte eine linksseitige intraorbitale Schwellung. Die
histopathologische Untersuchung der dort durchgeftthrten orbitalen Biopsie ergab die Diagnose einer
Myositis und fihrte zu einer 14-tagigen Steroidtherapie, worunter sich die Beschwerden der Patientin
zunéchst besserten. Zwei Monate nach Beendigung der Steroidbehandlung konnte jedoch eine
erneutes Auftreten der Beschwerden beobachtet werden. In der Allgemeinanamnese lagen eine
Diabetes mellitus und eine Refluxésophagitis bei Hiatushernie vor. Zusatzlich erlitt die Patientin 1994
eine Lungenembolie nach einer tiefen Beinvenenthrombose, weswegen ein Vena cava Schirm
eingesetzt und die Patientin markumarisiert worden war.

Bei erstmaliger Untersuchung in unserer Kiinik zeigte sich eine Proptosis des linken Auges, der Visus
war bds. 0,6 mit Korrektur. Am rechten Auge zeigte sich ein unauffilliger Befund in allen
Augenabschnitten. Am linken Auge fielen eine Abduktionseinschrénkung und eine extrakonaler,
anterior palpabler Tumor medial des Bulbus auf, der weitere Untersuchungsbefund war unauffallig.
Die klinische Untersuchung konnte keinen Anhalt fur Lymphknotenschwellungen oder eine Leber-
oder MilzvergrofRerung erbringen. Mit bildgebenden Verfahren lie sich ein 35x25x12mm grofer
orbitaler Tumor im Bereich des M. rectus medialis darstellen. Die durchgefiihrte Probebiopsie ergab
auf der Basis der histopathologischen und immunhistologischen Untersuchungsbefunde die Diagnose
eines Burkitt-Lymphoms.

Die Staging-Untersuchungen zeigten vergréRerte paravertebrale und hilare Lymphknoten im
Thorakalbereich mit Verdickung der Pleura visceralis laterobasal linksseitig, des Diaphragmas und des
Perikards. Dartiber hinaus bestanden eine Atelektase des linken unteren Lungenfliigels und einen
Pleuraerguss. Im peripheren Bilutbild fiel eine geringgradige Leukozytose auf, die
Knochenmarksbiopsie zeigte eine lymphomattse Infiltration des Knochenmarks (klinisches Stadium
Grad IV nach Murphy und Magrath) *2. Eine HIV-Infektion lieR sich nicht nachweisen. Zur Behandlung
wurde eine Chemotherapie, bestehend aus 4 Zyklen Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin, und
Prednison (CHOP) und 2 Zyklen Cyclophosphamid, Vincristin, Methotrexat und Prednison (COMP)
zwischen Dezember 1999 und April 2000 durchgefuhrt. Die bisher letzte Untersuchung im Méarz 2001
zeigte eine vollstandige Regression des orbitalen Tumors, eine deutliche Regression der
Knochenmarks- und intrapulmonalen Infiltrationen mit einer Verbesserung der kardiopuimonalen
Funktion, jedoch ebenfalls eine Persistenz der mediastinalen Lymphadenopathie.




HISTOLOGIE

In der konventionellen Histologie konnte eine dichte Infiltration des orbitalen Weichgewebes mit
kleinen bis mittelgroRen, dicht gepackten Lymphozyten, durchsetzt mit phagozytierenden Histiozyten,
beobachtet werden, die ein typisches ,Sternenhimiel* Bild ergaben. Die Tumorzellen waren durch
ovale und runde Zellkerne mit einen oder mehreren basophilen Nukleoli und umgeben von einem
dinnen basophilen Zytoplasmasaum charakterisiert. Zahlreiche Mitosen und apoptotische Zellen
konnten beobachtet werden. Die Immunphéanotypisierung der Tumorzellen zeigte einen positiven
Nachweis von CD79a, CD20, CD10, CD43 und BCL-6 mit zytoplasmatischen Expression von der
Immunglobulinkette Kappa bei fehlender Expression von Tdt, CD34 und BCL-2. Die
Wachstumsfraktion der Zellen lag bei 100%. Aufgrund der morphologischen und
immunphénoptypischen Befunde wurde die Diagnose eines Burkitt-Lymphoms mit plasmazellulérer
Differenzierung gestellt. Die Untersuchung mit der IgH-PCR Methode zeigte eine monoklonale
Tumorzellpopulation mit einer PCR-Amplifizierung von 276 bp.

DISKUSSION

Das Burkitt-Lymphom (BL) ist ein hochgradig malignes Non-Hodgkin-Lymphom von B-Zell-Typ °. Es

gibt drei Arten des BLs.

1. Der ,African” (endemische) - Typ: diese Form kommt in Zentralafrika und Papua-Neu Guinea vor.
Es handelt sich um ein extranodales Lymphom, das meistens die Kieferknochen und die
Bauchorgane, insbesondere die Nieren und retroperitonealen Strukturen, betrifft. Die Beteiligung
von Knochenmark und Lymphknoten ist selten. Bei 50% der Patienten ist die Orbita primar oder
sekundar mitbeteiligt. Das Durchschnittsalter bei afrikanischen Patienten ist 7 Jahre. Bei 80-90%
der Patienten enthalt der Tumor multiple Kopien des Epstein-Barr-Virus DNS-Genoms. Der EBV
infiziert selektiv B-Lymphozyten, die einen spezifischen Rezeptor haben, den ,complement-C3d'-
Rezeptor.

2. Der ,Non-African" (,Western" oder sporadische) — Typ: dieser Tumor zeigt keine geographische
Praferenz und kommt (berwiegend bei Erwachsenen vor. Der Dinndarm, insbesondere das
distale lleum, ist meistens vom Tumor befallen, und somit prasentiert sich diese Form des BL oft
als intraabdominaler Tumor. Haufig sind auch das Knochenmark und die peripheren Lymphknoten
befallen. Eine Mitbeteiligung des Kiefers und okuldrer Gewebe ist selten beschrieben worden.
Eine Assoziation mit dem EBV hat man in 15-20% der Félle beobachtet.

3. Der AlDS-bezogene Typ: Kommt am haufigsten bei Mannern mit HiV-Infektion vor, wobei die
peripheren Lymphknoten typischerweise befallen sind. Eine primére Mitbeteiligung des zentralen
Nervensystems ist haufiger als bei den beiden anderen Formen. Bei fast allen AIDS-Patienten
kann man eine vorherige EBV-Infektion nachweisen.

Unser Fall ist sehr ungewthnlich, da der Tumor ein sporadisches BL bei einer immunkompetenten
Frau darstellt. Die Mehrheit der sporadischen BL, die die okuldren Adnexen infiltriert haben, sind
bisher bei Kindern beobachtet worden * °. Sehr selten wurde ein BL bei immunkompetenten
Erwachsenen beschrieben worden &7.
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Histopathologisch wurden BL zuvor in die Gruppe der lymphoblastischen Lymphome einbezogen.
Heute jedoch bilden sie eine eigensténdige Gruppe der Lymphome, die spezifische morphologische,
immunhistologische und molekularbiologische Kriterien erfullen®. Morphologisch besteht ein
»Klassisches“ BL aus monomorphen mittelgroen Zellen mit basophilem Zytoplasma und zahlreichen
Mitosen. Varianten des ,klassischen” BLs zeigen entweder eine plasmazellulare oder eine
zentroblastische Differenzierung. Immunhistologisch weisen BLs eine Positivitat fir B-Zell-Marker
(CD19, CD20, CD22) bei fehlender Expression fir BCL-2 auf. Wichtig fur die Diagnose ist die
Wachstumsfraktion von 100%. Genetisch zeigen die meisten Félle eine Translokation vom 8-g- (c-
myc) auf das 14-g-Chromosom (Schwerketten des Immunglobulinmolekils). Weniger haufige sind
t(2;8) oder 1(8;22) Translokationen zu beobachten.

Bei endemischen und sporadischen BL ist der Tumor als sehr aggressiv einzustufen, theoretisch
jedoch heilbar. Aufgrund der kurzen Verdoppelungszeit der Tumorzellen sollte die Behandlung der
Patienten méglichst frih anfangen. Das klinischen Stadium wurde nach Murphy und Magrath definiert
" 2 Die meisten Patienten werden mit einer Polychemotherapie behandelt. Solite eine ZNS-
Beteiligung vorliegen, wére ein intrathekale Gabe der Chemotherapie zusatzlich notwendig.
Chirurgische Resektion und Chemotherapie kdnnen bei gréferen Tumormassen notwendig sein.
Verschiedene prognostische Faktoren wurden in Studien eruiert: Patienten mit Knochenmarks- oder
ZNS-Beteiligung, ein nicht voroperierter Tumor gréRer als 10cm oder eine erhéhter LDH-Spiegel
sprechen fiir eine schlechtere Prognose.
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Nekrobiotisches Xanthogranulom
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Anamnese: Eine 46jdhrige Patientin stellte sich im August 1998 erstmalig in der Universitéts-
Augenklinik in Ulm vor. Sie berichtete damals tiber Schwellungen, Rétungen sowie Schmerzen im
Bereich des linken Auges. Damals wurde eine Episkleritis diagnostiziert. Ein Jahr spéter entwickelte
die Patienten beiderseits Xanthelasmen. Diese zeigten in der Folgezeit eine zunehmende
VergroRerung sowie Induration und fuhrten zu einer symmetrischen tumorésen Ober- und

Unterlidschwellung.

Befund: Die Ober- und Unterlider weisen eine gelbliche, derbe monstrése Schwellung auf. Die
Bindehaut zeigt eine leichte Injektion. Die Hornhaut ist regelrecht. Die intraokularen Strukturen sind
regelrecht und reizfrei. Die Computertomographie zeigte, dass der Prozess auf die Lider begrenzt
war ohne Hinweis auf Infiltration der Orbita oder der Knochen. Es erfolgte eine Probebiopsie aus

dem rechten Unterlid

Makroskopischer Befund: Die makroskopische Untersuchung zeigte ein gelblichgraues derbes
Gewebestlck.

Termine fir Privatpatienten: i Stationiire Termine (operative und konservative Direkteinweisungen)
Tel.: 0731-500-27551 Fax: 0731-500-27549 Tel.: 0731-500-27554 Fax: 0731-500-26769
e ambulante und stationdre Cperationen . Ambulante Operationen (Tagesklinik)
e ambulante Sprechstunde Prof. Dr. G. K. Lang (Mo, Di, Fr) Tel.: 0731-500-27554 Fax: 0731-500-26769
’ Ambulante Termine (Augenambulanz)
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Mikroskopischer Befund: Die mikroskopische Untersuchung zeigt dichte granulomartige
histiozytdre und epitheloidzellige Entziindungsinfiltrate mit einzelnen eingestreuten T-Zellen sowie
auch einzelne Schaumzellen. Daneben finden sich immer wieder kleinherdige Nekrosen,
gelegentlich mit Einlagerungen von Cholesterinkristallspalten. Einzelne mehrkernige Riesenzellen
vom Touton-Typ sowie Fremdk&rper-Typ werden ebenfalls gefunden. Die Entziindungsreaktion fiihrt
zur Infiltration des Musculus orbicularis oculi.

Hauptdiagnosen:

Nekrobiotisches Xanthogranulom mit Paraproteindmie.

Diskussion: Das nekrobiotische Xanthogranulom mit assoziierter Paraproteinédmie ist eine seltene
Veranderung, die erstmals im Jahre 1980 von Kossard und Winkelmann beschrieben wurde.
Klinisch findet man gelbliche indurierte Hautverdnderungen mit Bevorzugung der periorbitalen
Region sowie des Gesichts, der proximalen Extremitaten und des Stammes. Zudem koénne die
Patienten auch eine Bindehautbeteiligung sowie eine Keratitis, Skleritis oder anteriore Uveitis
entwickeln. Das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei 53 Jahren. Neben der Paraproteindmie
zeigt sich haufig eine Kryoglobulindmie, Andmie, Leukopenie und Hyperlipiddmie. Die BKS ist meist
erhdht. Viele Patienten haben eine lymphoproliferative Erkrankung.

Histologisch ist die Lasion durch eine eosinophile Degeneration bzw. Nekrobiose von Kollagen -~
assoziiert mit Granulombildung gekennzeichnet. Es finden sich neben S-100 negativen Histiozyten
mehrkernige Riesenzellen (Fremdkorper- sowie Touton-Typ) sowie Schaumzellen. Weiterhin
kommen Lymphfollikel sowie Plasmazellen und Cholesterinspalten zur Darstellung. Differential-
diagnostisch sind folgende Krankheitsbilder auszuschliefen: Xanthelasmen, tuberdse Xanthome,
generalisierte plane Xanthome, Xanthome bei Hyperlipidédmie, Xanthoma disseminatum, Erdheim-
Chester-Erkrankung, juveniles Xanthogranulom, Necrobiosis lipoidica, pseudorheumatoide Kndtchen
und das Granuloma annulare. Der klinische Verlauf ist gekennzeichnet durch eine progressive lokale
Destruktion, wobei es selten zu einer Spontanremission kommt. Die systemischen Begleiter-
krankungen sind mit einer 50 % Mortalitdt verbunden. Therapeutisch wurden Erfolge bei lokaler
Bestrahlung sowie insbesondere bei einer systemischen niedrig dosierten Chemotherapie berichtet.
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Unilaterale Ptosis bei lokalisierter Amyloidose
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Histo.Nr. 23381 1 Schnitt (Kongorot)

Eine damals 32-jdhrige Patientin stellte sich wegen einer rechtsseitigen neu aufgetretenen Ptosis bei threm
Augenarzt vor. Es bestand bds. ein voller Visus, der ophthalmologische Befund war abgesehen von der
Ptosis unauffillig. Eine neurologische Abkldrung incl. Myastheniediagnostik war 0.B., ebenso auch ein
cercbrales CT. Die Patientin war ansonsten gesund. Ein Jahr spiter erfolgte die Vorstellung an einer
Univ.-Augenklinik bei gleichbleibender Symptomatik. Die Lidspaltenweite wurde wie folgt angegeben:
Primidrposition R Smm, L. 8mm; Aufblick R 8, L 10mm; Abblick R 1, L 2mm. Levatorfunktion: R14,
L.13mm. Dic Diagnosc lautete erworbene Ptosis unklarer Genese. 2 Jahre spiter erfolgte die Vorstellung
an einer weiteren Univ.-Augenklinik bei persistierender Ptosis rechts. Der iibrige ophthalmologische
Befund war unverindert unauffillig. ebenso auch eine erneute neurologische Abkliarung. An dieser Klinik
erfolgte cin weiteres Jahr spiter eine Ptosis-Operation (OP nach Vasanella verva mit Tarsusstiick-,
Muskel- und Bindchautexzision). Eine histologische Untersuchung des exzidierten Gewebes erfolgte
nicht. 4 Monate spidter kam es zu einem Ptosisrezidiv, mit einem erneuten operativen Eingriff wollte man
- noch abwarten. Die Patienten stellte sich ein halbes Jahr spiiter, also 4 Jahre nach Erkrankungsbeginn, an
ciner dritten Univ.-Augenklinik vor, die Atiologie der Ptosis blieb unklar, eine operative Therapie wurde
der Patientin angeboten, zu diesem Zeitpunkt von ihr aber nicht wahrgenommen.

Im Januar 2000, 7 Jahre nach Erkrankungsbeginn, stellte sich die Patientin an der Univ.-Augenklinik
Heidelberg vor. Es bestand eine rechtsseitige Ptosis, die Lispalte maB in Primédrposition R 4mm, L 8mm,
bei Aufblick R: Smm, L 10mm, bei Abblick R Imm, L 3mm. Die Levatorfunktion betrug R 14mm, L
13mm. Der sonstige ophthalmologische Befund war unaufféllig, jedoch fiel zu diesem Zeitpunkt eine
rechtsseitige Bindehautverdnderung auf. Die Bindehaut war verdickt und glinzend. Es erfolgte eine
Bindehautbiopsie, durch welche die Diagnose einer Amyloidose gestellt werden konnte. Eine Ptosis-
operation mit Resektion des M.levator wurde durchgefiihrt.

Histologie
Bindehautbiopsie: unauffilliges Konjunktivalepithel. Subepithelial umschriebene, Kongorot-positive
Einlagerungen, perivaskuldr akzentuiert und depolarisationsoptisch doppelbrechend.

M.levator-Resektat (ausgeteilter Schnitt): Locker aufgebautes Bindegewebe unter EinschluB} zahlreicher
hyperamischer Gefifle, die von einem homogenen eosinophilem Material umgeben werden. Nur wenig
Muskelgewebe erkennbar (Muskelaktin positiv), welches massiv mit Amyloidablagerungen durchsetzt ist.
Positive Reaktion in der Kongorot-Firbung, depolarisationsoptisch doppelbrechend.

Immunhistochemische Klassifizierung (Prof. Linke, Max-Planck-Institut fiir Biochemie Miinchen):

AX-Amyloidose (alle anderen immunhistochemischen Reaktionen negativ, insbesondere AA, Ak, ATTR
und Af;m).

Kommentar

~Amyloidose” ist wie ,Rheuma* oder ,,Uveitis* keine diagnostische Entitdt. Es handelt sich um iiber-
wiegend extrazelluldre Proteinablagerungen, die mit oder ohne Systemerkrankung entstehen konnen. Die
Gemeinsamkeiten dieses Erkrankungskomplexes sind histopathologische und elektronenmikroskopische
Merkmale. Amyloid ist durch spezifische Firbeeigenschaften charakterisiert. Amyloidablagerungen
lassen sich mit Kongorot anfidrben und zeigen dann eine griine Anisotropie unter polarisiertem Licht.



Die Amyloidosen werden heutzutage unterteilt in systemische und lokalisierte Formen, wobei diese
wiederum in primire und sekundire Formen unterschieden werden konnen'. Die systemische
Amyloidose manifestiert sich meist an mehreren Organen, u.a. konnen Herz, Niere, Gelenke, Nerven und
die Haut betroffen sein. Bei der primdren Form ist die Ursache entweder unbekannt, oder aber es handelt
sich um heredofamilidre Formen. Zu den sekunddren Amyloidosen gehoren die Fille, bei denen zur
Amyloidablagerung pradisponierende Grunderkrankungen, wie z.B. rheumatoide Arthritis oder Tuber-
kulose vorliegen. Amyloideinlagerungen kénnen auch auf ein Organsystem begrenzt sein, was mit dem
Begriff lokalisierte Amyloidose bezeichnet wird. Fast alle okuldren Gewebe konnen von einer Amylo-
idose betroffen werden: Hornhaut’, Uvea®, Glask6rper4, Netzhaut, N.optikus, extraokulare Muskeln’,
Orbita® und Trinendriise’®. Eine Amyloidose der Bindehaut ist selten und tritt dann meist als isolierte
lokalisierte Amyloidoseform auf®'2. In den Jahren von 1945 bis 1987 wurden 22 Patienten mit
konjunktivaler Amyloidose in der Literatur bekannt”. Ein Viertel dieser Patienten hatte wahrscheinlich
eine sekundire Amyloidose bedingt durch Trachom, Plasmozytom oder chronische Infektionen'.

Eine gleichzeitig Beteiligung des M.levator ist nur sehr selten beschrieben worden'*". Bei der priméren
lokalisierten Bindehautamyloidose kann es zu einer diffusen Verdickung des Oberlides kommen, wenn
die Tarsusplatte, die benachbarte Muskulatur und das subkutane Gewebe mit Amyloid infiltriert sind.
Durch das Gewicht des Amyloids und durch Infiltration und Dehnung des M. levator kann eine Ptosis
entstehen. Bei der vorgestellten Patientin fillt auf, dal der resezierte M.levator histologisch massiv mit
Amyloidablagerungen durchsetzt ist. Auch mit Hilfe der Muskelaktinfirbung zeigt sich, daB nur noch
sparlich Muskelgewebe vorhanden ist. Die klinisch erkennbaren konjunktivalen Amyloidablagerungen
waren dagegen vergleisweise dezent. Immunhistochemische Amyloidklassifizierungen bei Lid-
amyloidosen wurden bislang nur selten durchgefiihrt. Die hier vorliegende AA-Amyloidose spricht dafiir,
daB Immunglobulin-Leichtketten von einem B-Zell-Klon produziert werden. Diese A-Leichtkette kann
nicht normal abgebaut werden und polymerisiert zu Fibrillen mit den bekannten Eigenschaften von
Amyloid. Die vorgestellte Patientin ist abgesehen von dem Lidbefund gesund. Sémtliche
Blutuntersuchungen waren unauffillig. Eine Rektumbiopsie bzw. eine subkutane Fettgewebsaspiration
wurde von der Patientin nicht gewiinscht.

Die operative Behandlung der Ptosis ist u.U. schwer, da insbesondere starke Hdmorrhagien aufgrund der
fragilen Gefie drohen'®. Ein mogliches Verfahren ist die Abtragung des Amyloids und die Levator-
resektion'®, Die Rezidivrate nach operativer Amyloidresektion ist hoch'®'2. Meist sind mehrere operative
Eingriffe erforderlich, bei denen Amyloidmaterial exzidiert wird bzw. eine Ptosis- oder sonstige
Lidfehlstellungen korrigiert werden miissen. Die vorgestellte Patientin ist seit einem Jahr rezidivfrei.
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Epidermolysis bullosa hereditaria generalisata atrophicans

Dr.Sibylle Lechner, Berlin
Patient: M.C., 26.10.90
Schnitte: Konjunktiva rechtes und linkes Auge, Epidermis Unterarm

Anamnese und Verlauf:

Seit Geburt leidet das jetzt 11 jahrige Kind an Blasenbildung mit Erosiones des gesamten Integuments
mit Verlust der Fingernéigel sowie FuBnégel, Synechienbildung der Konjunktiven bds. mit Betonung
des linken Auges. Mund- und Nasenschleimhaut sind unauffallig, Nephrostoma bds. Das Kind wird
interdisziplindr von Padiatern und Dermatologen betreut. Zur Diagnosesicherung wurde mehrfach eine
Stanzbiopsie der Haut entnommen, wodurch letztendlich die Diagnose der Epidermolysis bullosa
hereditaria generalisata atrophicans gestellt werden konnte. Bei Erstvorstellung des damals fast
dreijdhrigen Kindes in unserer Augenklinik 1993 zeigte sich am rechten Auge, wenig spiter auch am
linken Auge, erhebliche konjunktivale Injektionen, beginnende Symblephara und zuerst am rechten
Auge eine beginnende Bindehauthyperplasie auf die Hornhaut iibergreifend, dann das linke Auge
folgend. Der erste operative Eingriff zur Symblepharonlosung wurde 1993 durchgefiihrt. Es folgten
weitere  Symblepharalosungen und eine Deckung mit Nasenschleimhaut, sowie
Mundschleimhauttransplantationen. In den Jahren 1993 bis 2001 wurden 5 Revisionsoperationen an
beiden Augen durchgefiihrt, die aber immer nur einen kurzzeitigen Erfolg ergaben. Auch eine
Amnionmembranauffnihung brachte keinen langfristig stabilen Befund. Der beste Visus lag 1994 bds
bei 0,5. Jedoch ist der Visus aufgrund der massiven sekundiren Hornhautalterationen am rechten
Auge auf 0,3, am linken Auge auf 1/20 abgefallen.

Konjunktiva:

Makroskopie: bds Bindehaut-Hornhaut-Tumorentfernung, 2-5 mm groBe, briunlich unregelmiBige
Gewebsstiicke des rechten Auges, sowie 9x3x2 mm grofles, unregelmiBiges Gewebsstiick des linken
Auges.

Mikroskopie: Schleimhautfragmente, deren Stroma groStenteils von ungeordneten narbenartigen
kollagenfaserigem Bindehautgewebe mit reichlich kapilliren GefdBsprossen und geringer,
iberwiegend chronischer Entziindungszellinfiltration eingenommen ist. Kleine Lamellen eines in
orthograden Schnitten normal breiten, nicht verhornenden, regelhaft geschichteten Plattenepithel mit
monomorphen Kernen liegen isoliert im Material. Zellatypien fehlen.

Desweiteren zeigt sich die Konjunktiva mit hohem Bindegewebsgehalt und reichlich kapilldren
GefdBen im Stroma. Die Oberfliche ist nur teilweise von intaktem, schmalem Plattenepithel mit
eingestreuten Becherzellen gesdumt. Herdf6rmig ein groBerer Epitheldefekt, aus dem polypenartig



junges Granulationsgewébe mit hohem Gehalt an Entziindungszellen, Kapillaren und groBen, aktiven
Fibroblasten hervorragt. Das erhaltene Stroma ist regelrecht strukturiert.

Beurteilung: Konjunktiva mit herdférmiger, unspezifischer Narbenbildung und fraglich artifiziell von
der Oberfliche abgelostem Plattenepithel

Die oben beschricbenen Verdnderungen konnen als Sekundirphinomene im Rahmen einer
Schleimhautbeteiligung der klinisch angegebenen Epidermolysis bullosa auftreten.

Epidermis:

Histologie: Die Epidermis ist von der Unterlage fast vollstindig abgehoben. Am Blasengrund befindet
sich eine weitgehend unauffillige PAS-positive Basalmembran, im Blasendach eine Basalzellreihe
ohne Basalmembran. Subepidermal lockere lymphohistiozytire Infiltrate mit Beteiligung von
Neutrophilen Granulozyten.

Diskussion: -

Die Epidermolysis bullosa ist eine Dermatose, die auf geringfiigige mechanische Reize und Traumata
zur Blasenbildung an Haut und Schleimhaut neigt. Es gibt fiir die verschiedenen Subtypen autosomal
dominante, sowie rezessive Vererbungsmuster (1). Mutationen in Keratingenen oder im Plecin-Gen
fihren zum Zusammenfall des Keratin-Zytoskeletts (betroffene Genloci KRT 5, KRT14, PLEC 1,
LAMB3, LAMC2, LAMA3, COL17A1, ITGA6, ITGB4, COL7A1) (5). Die Diagnostik stiitzt sich auf
klinische, genetische und ultrastrukturelle Merkmale. Die Einteilung in die Subtypen beruht auf dem
Niveau der Blasenbildung in der Haut. Im Falle unseren Patienten handelt es sich um eine
Epidermolysis bullosa junctionalis d.h. die Blasenbildung erfolgt zwischen Basallamina und
Plasmamembran der Basalzellen. Die Hemidesmosomen sind vermindert oder abnorm strukturiert. Die
Symptome der okuldren Beteiligung sind mehrfach, meist in Fallbeispielen beschrieben:
Konjunktivitis, Blepharitis, HH-Ulzera, Symblepharonbildung (2,3,4). Die Prognose einer solchen
Erkrankung hangt von dem klinischen Schweregrad der Erkrankung ab. Die Prognose bei der
Epidermolysis bullosa junctionalis vom Herlitztyp ist infaust, da es durch die massive Blasenbildung
mit schlecht heilenden Erosiones, durch Fliissigkeitsverlust und Proteinverlust zu systemischen
Infektionen kommt, die meist in den ersten Lebensjahren letal enden.

Bei unserem Patienten liegt gliicklicherweise eine benigne Form der Epidermis bullosa junctionalis
vor. Die derzeitige Therapie aus ophthalmologischer Sicht besteht aus der Losung der Symblephara
und regelmiBigen Abtragen der Bindehautwucherungen. In diesem Fall wurde schon im Rahmen der
Amblyopieprophylaxe friih begonnen. Einen therapeutischer Ausblick stellt vielleicht die Gentherapie
dar, d.h. eine Transduktion normal funktionierender Proteine in eine Epidermiszelle (6). Aufgrund der
Komplexitit des Krankheitsbildes ist eine intensive interdisziplinre Zusammenarbeit von
Ophthalmologen, Péadiatern, Dermatologe aber auch Zahndrzten, Krankengymnasten und
Psychosomatiker notig.
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Korneale Manifestation bei LCAT-Mangel
Klinik
Ein 66 Jahre alter Patient stellte sich wegen zunehmender Sehverschlechterung in unserer Ambulanz
vor. Der Visus betrug rechts 0,3 und links 0,5. Spaltlampenmikroskopisch fielen neben der nukleiren
Katarakt feine, diffus nebelige stromale Homnhauttriibungen auf, die aus winzigen, weiflen,
piinktchenférmigen Einzeltriibungen bestanden, welche die gesamte Hornhaut betrafen und peripher
wie bei einem Arcus lipoides verdichtet waren. In der Pachymetrie war die Horhaut verdickt (RA
0,62 mm, LA = 0,63 mm). Das Gesichtsfeld war R/L regelrecht.
Anamnestisch hatten der Patient, sein GroBvater, sein Bruder und seine Schwester seit mehreren
Jahren ,,weif3e, trilbe Augen®.
Das HDL war erniedrigt (2 mg/dl), LDL (168 mg/dl) und Triglyceridkonzentration (204 mg/dl) waren
normwertig. In der SerumeiweiBelektrophorese zeigte sich ein Albuminmangel (51,5%
Gesamtprotein). Die Untersuchung der Erythrozyten zeigte Target-Zellen.

Am rechten Auge wurde eine kombinierte perforierende Keratoplastik mit e.c. Kataraktextraktion und
HKL-Implantation durchgefiihrt.

Lichtmikroskopie

Das Hornhautexzisat (7,0 mm Durchmesser) zeigt in der PAS-Farbung ein unregelméBiges,
stellenweise verdiinntes Epithel, die Bowman-Lamelle ist in ihrer Kontinuitit stellenweise
unterbrochen. In dem geringgradig verdickten Hornhautstroma imponieren bis zu 12 pm grofle
Vakuolen. Uber das gesamte Stroma finden sich vermehrt PAS-positive, spindelférmige
Verdichtungen von bis zu 50 pm Durchmesser. Die Descemetsche Membran ist unauffillig, das
Hornhautendothel ist rarefiziert. Die Rinder der stromalen Vakuolen sind AMP-positiv. Die
spindelférmigen  Verdichtungen weisen ein  wirbelférmiges, polarisationsmikroskopisch
doppeltbrechendes Zentrum auf, welches von Masson-positiven Fasern umgeben ist.

Elektronenmikroskopie

Das Epithel erscheint unauffillig. Die Bowman’'sche Lamelle ist mit Vakuolen und Granula mit
elektronendichtem Inhalt durchsetzt. Das Hornhautstroma ist mit extrazelluldren Vakuolen durchsetzt,
die zum Teil optisch leer erscheinen, zum Teil Membranreste enthalten bzw. amorphes, feingranulires
Material enthalten. Vokuolige Einschliisse lassen sich vereinzelt auch in den Keratozyten beobachte.
Die Keratozyten erscheinen fadenférmig und sehr schlank mit diinnen Fortsitzen, die gelegentlich
Fragmentierungen aufweisen. Amyloid-Plaques sind im mittleren und tiefen Stroma zu finden. Die
Descemet erscheint regelrecht ohne Einlagerungen. Das Endothel ist weitgehend normal und nur zum
Teil degeneriert. Direkt {iber der Descemet zeigt sich eine bandférmige Zone aus Amyloid und
vakuoligem Material.



Diagnose
Bilaterale stromale Hornhauttriibung bei familidrem LCAT-Mangel.

Kommentar

LCAT (Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase, EC 2.3.1.43) ist verantwortlich fiir die Veresterung des
freien Cholesterins durch ungesittigte Fettsduren des Lysolecithins. Der Vererbungsmodus ist
autosomal rezessiv. Eine Minderung der Enzymaktivitit geht einher mit einem Mangel anverestertem
Cholesterin und Lysolecithin. Lecithin und unverestertes Cholesterol im Plasma sind erhdht. Die
klassischen Befunde des LCAT-Mangels umfassen eine deutliche reduzierte HDL-Fraktion im Serum,
Proteinurie, Andmie, triibes Plasma, Hyperlipiddmie und die typische beidseitige Hornhauttriibung.
Die Eintriitbung der Hornhaut wird gewdéhnlich im Jugendalter festgestellt, beginnend mit einemArcus
lipoides. Die Erkrankung kann einhergehen mit vorzeitiger Arteriosklerose und Nierenerkrankung
durch Fettablagerungen in den Glomeruli.

Die Erstbeschreibung der Erkrankung geht auf Torsvik et al. (1968) zuriick. Die genauere
Beschreibung der kornealen Veridnderungen beim LCAT-Mangel erfolgte durch Gjone und Bergaust
(1969): Die Kriimmung und Dicke der Hornhaut waren normal, in drei Zonen des Stromas wurden
kleine, graue punktformige Einlagerungen beobachtet (zentral in allen Stromaschichten, in der
intermedidren Zone oberflichlich und peripher im vorderen Stroma, wo sie ein dichtes Band bildeten).
Der Arcus wurde durch eine relativ klare Zone vom Limbus abgegrenzt. Vrabec et al. (1988)
beschrieben bei einer Familie zusitzlich zu den o.g. Manifestationen eine vordere und hintere
Crocodile-Chagrin-artige Verinderung.

Bethell et al. (1975) versuchten, die Ursache der Hornhauttriibung an lamelliren Homhautexzisaten
histologisch zu kldren. Sie fanden normales Epithel, eine verdickte Bowmann, die Vakuolen mit
elektronendichtem Material enthielt. Das untersuchte oberfldchliche Stroma enthielt dhnliche, grofere
Vakuolen. Die von uns gefundenen Verinderungen im mittleren und tiefen Stroma wurden bisher
noch nicht untersucht oder beschrieben. Abgegrenzt werden mufl die Hornhauttriilbung beim LCAT-
Mangel von der Schnyder’schen kristallinen Hornhautdystrophie, Mukopolysaccaridosen, Zystinose,
Tangier-Krankheit und der Fischaugen-Krankheit

Weidle und Lisch (1987) analysierten die Haufigkeit der typischen Manifestationen beim LCAT-
Mangel bei den in der Literatur beschriebenen Patienten: Hornhauttriibungen (100%), Anémie (92%),
Proteinurie (72%).

In Deutschland wurden bisher nur zwei Familien mit stromaler Hornhauttriibung bei LCAT-Mangel
beschrieben. Die assoziierten Befunde kénnen variabel ausgeprigt sein. Somit stellt beim LCAT-
Mangel die vom Augenarzt spaltlampenbiomikroskopisch diagnostizierte Hornhauttriilbung das
einzige obligate diagnostische Kriterium dar und kann dem Patienten weiterfithrende invasive
Verfahren ersparen.
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Kasuistik

Im Dezember "99 stellte sich eine knapp 30jahrige Patientin mit Down-Syndrom vor. Bereits 1995 war
die Diagnose ,Keratokonus" (R>L) gestellt worden, bei Myopia media trug die Patientin seit dem 6.
Lebensjahr eine Brille. Die Patientin hatte rechts (-7,75/-0,50/87°) einen Visus von 1/40 Tafelvisus,
links (-6,75/-0,75/43°) erreichte sie einen Visus von 0,2.

Der Erstuntersucher beschreibt einen rechts mehr als links ausgepragten Keratckonus mit positivem
Munson-Zeichen, eine beginnende Cataracta coerulea und einen schrégen Sehnerveneintritt.

Der Versuch einer Anpassung formstabiler Kontaktlinsen scheiterte daran, dass ,bei weit fortge-
schrittenem Keratokonus beidseits der Apex corneae extrem nach unten dezentriert” war.

Im Marz 2000 kam es am rechten Auge zu einem akuten Hydrops conreae mit konsekutiver zentraler
Narbenbildung; die diinnste Stelle der Hornhaut befand sich unterhalb der Narbe. Auch auf dem linken
Auge wurde die Ausdinnung als asymmetrisch nach unten gelegen beschrieben.

Im Dezember 2000 erfolgte am rechten Auge die perforierende Keratoplastik. Auffallend war eine
extreme Verdinnung der peripheren Hornhaut insbesondere in der unteren Halfte, weswegen ein
gro3es, nach unten exzentrisches Transplantat im Durchmesser 9,2 mm erforderiich wurde; die Féden
der unteren Zirkumferenz wurden transskleral / transkonjunktival ausgestochen. Eine radidre Naht bei
12 Uhr durch die praktisch normal dicke Hornhaut dient als Spannungsausgleich.

Bei dieser extremen stromalen Verdinnung erschien die Gefahr einer AbstoRungsreaktion erhéht und
es wurde zuséatzlich zur lokalen Steroid-Therapie eine orale Medikation mit Sandimmun fiir 1 Jahr
begonnen.

Bei der Kontrolluntersuchung im Méarz 2001 lag der Visus rechts bei 0,07; um die Knoten der
Hornhaut-Nahte bei 11 und '/, 12 Uhr hatten sich oberflachliche Vaskularisationen ausgebildet.

Histologie

Zur Einsendung kam das Hornhautscheibchen in gefaltetem Zustand mit der klinischen Angabe
.ausgepragte Hornhautektasie nach unten, ausgepragte Hornhautverdinnung bis in die &uRere
Peripherie im Sinne eines Keratoglobus".

Das Hornhautstroma erweist sich als insgesamt verdiinnt, wobei diese Verdiinnung besonders eine
Hélfte der Hornhaut betrifft und bis kurz vor die peripheren Anteile des Praparates sehr ausgepragt ist.
Das Hornhautepithel erscheint oberhalb dieser Areale von unregeimaRiger Dicke chne Gdematdse
Veranderungen. Die Eisen-Farbung ist basal fokal schwach positiv. In den Bereichen der
ausgeprégten Hornhautverdiinnung ist die Bowmansche Schicht unregelméaRig gestaitet, zeigt einige
fokale Unterbrechungen sowie zahlreiche Vorwélbungen in die epithelialen Zelllagen.

Das Hornhautstroma ist in dem weiten Bereich der ausgeprégten Verdiinnung durch eine
unregelmaBige Anordnung der Kollagenlamellen sowie durch zahireiche Fibroblasten gekennzeichnet
im Sinne einer stromalen Vernarbung. Die Descemet-Membran erscheint soweit kontinuierlich. Das
Hornhautendothel zeigt keine wesentlichen pathologischen Veranderungen.

Insgesamt besteht eine ausgepragte und ausgedehnte Hornhautverdinnung mit stromaler
Vernarbung, vereinbar mit der klinischen Diagnose Keratoglobus. Die positive Eisenfarbung spricht
eher fur das Vorliegen eines Keratokonus, die Scheimpflugaufnahme des Partnerauges weist Kriterien
einer pelluciden marginalen Hornhautdegeneration auf.

Diskussion

- Um welche Form einer Wolbungsanomalie handeit es sich Ihres Erachtens in diesem Fall?

- Sind der Keratoglobus und die pellucide marginale Hornhautdegeneration nur eine Variante des
Keratokonus oder handelt es sich bei den o.g. Wélbungsanomalien um unterschiedliche
Manifestationen gemeinsamer Atiologie?



Differenzialdiagnose der Hornhautverdiinnungen und Wélbungsanomalien
(nach G.O.H. Naumann, erweitert nach W. Spencer und H. Laqua)

Keratokonus marginalis

;| des Hornhautzentrums im
| Bereich der optischen
| Achse oder unterhalb
| davon (haufiger nach
:| nasal unten).

insgesamt diffus verdinnt
auf bis zu 20% der
normalen Dicke. Stadrkste
Ausprdgung in der
Peripherie mbglich

g Ein- oder beidseits beidseits beidseits
-| 15.-30. Lebensjahr Schon im Kindesalter 2. bis 5. Dekade
| Konusartige Vorwélbung|Klare Hornhaut ist|Bandférmige, 1-2mm breite,

limbusparallele, klare Aus-
diinnung der peripheren
unteren Kornea, meist
zwischen 4 und 8 Uhr.

| Axial parazentral

Gesamte HH diffus

Limbusparallel unten

nnerhalb des ausge-
dlnnten Areals

insgesamt

Oberhalb des
dinnten Areals

ausge-

| Eisenlinie (Fleischer-Ring)

Keine Eisenlinie

Keine Eisenlinie

| Perforation selten

Ruptur und Perforation
nach (Minimal-) Trauma

Perforation selten

1| Epithel in variabler Dicke
mit Eisenansammlungen.
:| Spaltbildungen der Bow-
<| man-Lamelle.

Epithel mit intrazelluldrem
Odem, teilweise verdinnt.
Unterbrechungen der Bow-
man-Membran.

Epithel intakt,

Defekte der Bowman-
Lamelle im Bereich der
Verdinnung durch ober-

Reduktion der stromalen|Zentrale Anteile des [flachliche Narbenbildungen;
Kollagenlamellen, Stromas verdinnt, Peri- | Hornhaut zentral normal
geringere Zahl an Kera- | pherie normal dick. dick, Verdiinnung nur in der
tinozyten. Unterbrechungen der | Peripherie.

Nach Ruptur Unter-|Descemet-Membran nach | Descemet-Membran und
brechungen der Desce-|Rupturen bei akutem | Endothel unauffillig
met-Membran Hydrops

| Geschlechtsbevorzugung

1| Schmerzlosigkeit, irregulédrer Astigatismus, keine Entziindungszeichen,
| Hornhautédem (Hydrops) nach Defekten der Descemet-Membran,

akutes
keine

Aséoiiétin des Kéi‘éiokonus mit okuldren Verdnderungen
Aniridie, Ectopia lentis, Retinitis pigmentosa, Leber'sche tapetoretinale Degeneration, Riegers-Anomalie,
| kongenitale Maculadegeneration, Hornhautdystrophie, Blaue-Skleren-Syndrom

Assoziation des Keratokonus mit systemischen Erkrankungen
Down-Syndrom, Marfan-Syndrom, Neurofibromatose, neurokutane Angiomatose, Ehlers-Danlos-Syndrom,
Osteogenesis imperfecta, Dysostosis craniofacialis (M. Crouzon), Turricephalus, Atopische Dermatitis

In Einzelf4llen wurde die Assoziation von Pelluzider Marginaler Hornhautdegeneration mit Atopie und Trisomie 21 beschrieben.
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Lidbeteiligung bei Neuroﬁbrométose

Vorgeschichte: Die 64-jihrige Patientin wurde wegen eines Unterlidtumors rechts in unserer Klinik vorgestellt.
Es zeigte sich neben multiplen disseminierten Hauttumoren (kndtchenformig, teils gestielt) am rechten Unterlid
ein hautfarbener Lidkantentumor mit gering erweiterten Gefifien und beginnendem Ektropium. An beiden Au-
gen fielen multiple Irisnaevi auf. Die weitere ophthalmologische Untersuchung war bis auf eine beidseitige
Katarakt unauffillig. Bei der Goldmann-Perimetric konnte Kooperations-bedingt kein verwertbarer Befund
erhoben werden.

Wichtig in der allgemeinen Vorgeschichte war eine seit dem 25. Lebensjahr bekannte Neurofibromatose Typ [
(M. v. Recklinghausen). Eine Tochter der Patientin war ebenfalls erkrankt. :

Der Unterlidtumor wurde mittels Keilexzision entfernt und der histopathologischen Untersuchung zugefiihrt.
Histopathologischer Befund (99-367)

makroskopisch: 10 x 6 mm messendes Lidkantenpriparat mit briunlichem Tumor. Schnittfliche imponiert
homogen gelblich.

mikroskopisch: Lidkantenpriparat mit subepidermal gelegenem noduldren Tumor ohne Kapsel. Der Tumor
besteht aus einem locker-welligen Faserfilz mit darin eingebetteten ovaliren und spindelfiinnjgen Schwann-
Zellen; deren Zellkerne sind linglich und spitzzulaufend; ganz vereinzelt erkennt man Mastzellen; es besteht
kein Anhalt fiir Malignitét.

Histologische Diagnose: Neurofibrom

Diskussion: Neurofibrome konnen als solitire Tumoren im Erwachsenenalter auftreten oder disseminiert im
Rahmen einer Neurofibromatose (NF). Die Neurofibromatose gehort zur Gruppe der Phakomatosen. Dies sind
autosomal vererbte Syndrome mit variabler Penetranz. Sie gehen mit Tumoren oder tumorartigen Fehibildungen
(Hamartomen) des Nervensystems, der Haut, der Gefifie und der inneren Organe einher. {3,4]

Bei der Neurofibromatose unterscheidet man eine zentrale Form (Typ II, Inzidenz 1: 406000-50000) von der sehr
viel hiiufigeren peripheren Form (Typ I, M. v. Recklinghausen, Inzidenz 1: 3500-4000). Beiden Formen liegt ein
autosomal dominanter Erbgang zugrunde (Typ I — Chromosom 17; Typ II - Chromosom 22). Minner und
Frauen sind etwa gleich hiufig betroffen. [1,3,4,5]

Diagnostische Kriterien fiir eine NF II sind entweder ein bilaterales Akustikusneurinom oder, wenn ein
Verwandter 1. Grades ebenfalls an einer NF II erkrankt ist, ein unilaterales Akustikusneurinom. Auch wenn zwei
der folgenden Kiriterien erfiillt sind. kann eine NF II diagnostiziert werden: Meningeom, Gliom, Schwannom,
juvenile posteriore subkapsuliire oder kortikale Katarakt und kombinierte retinale Hamartome. [1]

Die kutanen Neurofibrome sind typisch fiir eine NF I und treten meist im Jugendalter auf. Sie kiénnen gestielt,
knétchenformig oder gelappt sein. Charakteristische Café-au-lait-Flecken (erhohter Melaningehalt der Melano-



zyten und Keratinozyten, Riesenmelanosomen, erhéhte Melanozytenaktivitét) finden sich oft schon in der frithen
Kindheit (bei 80% der Typ I-Patienten und bei 40% der Typ II-Patienten) und kiinaigen somit die Erkrankung
an. Mindestens 6 solcher Café-au-lait-Flecken grofier als 15 mm gelten als pathognomonisch. [2,3] Auch ein
Optikusgliom, Knochenliisionen (Os sphenoidale, Dysplasie der langen Rohrenknochen), multiple Epheliden-
artige Pigmentflecken im Bereich von Leiste oder Axilla und Lisch-Knétchen der Irs sind diagnostisch
wegweisend. [1]

Im Augenbereich manifestiert sich die NF I mit den genannten Neurofibromen und Café-au-lait-Flecken der
Lidhaut sowie selten Neurofibromen der Bindehaut. Die kndchernen Orbitaanteile kénnen Defekte aufiveisen. In
der Hornhaut und der Netzhaut kénnen myelinisierte Nervenfasern vorkommen. Cben genannte muitiple mela-
nozytire Irisnaevi sind pathognomonisch (Haufigkeit > 95%). Hiufig ist ein kongenitales Glaukom assoziiert.
Die Aderhaut kann durch Schwann-Zellen oder Fibroblasten verdickt erscheinen. Auch maligne Melanome der
Aderhaut und Optikusgliome (10-15%) kommen gehiuft vor. [1]

Die kutanen Neurofibrome entarten selten maligne (ca. 4%). Es finden sich jedoch insgesamt vermehrt
assoziierte Tumoren bei der Neurofibromatose wie z.B. Neuroblastom, Wilms-Tumor, Phiochromozytom.
Kleinhimastrozytom und Meningeom. Morbiditit und Mortalitit sind wegen des verschieden ausgepriigten
Phinotyps sehr variabel. Im Vergleich zur Normalpopulation besteht eine herabgesetzte Lebenserwartung
aufgrund von assoziierten Malignomen, arterieller Hypertonie (NF II) und Komplikationen durch benigne
Raumforderungen im zentralen Nervensystem (NF I und II). [1,3,4]
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Neuraofibromatose der Orbita
H. Schifer

Anamnese: 5 ' Jahre alter Junge. Unauffillige Familienanamnese. Auf der Basis folgender Stigmata
Diagnose einer Neurofibromatose Typ 1: Mehrere Café-au-lait-Flecken. Ausgedehnte Neurofibrome
periorbital, intraorbital und temporal rechts (s. Dia 1). Z.n. Smaliger Lasertherapie. 3/2000: Z.n.
Exzision von Neurofibromanteilen aus rechtem Oberlid. Neurofibrome iiber der Lendenwirbelsdule
(Z.n. Neurofibromentfernung links gluteal).

Ophthalmologisch: Buphthalmus und Glaukom rechts (Z.n. Glaukom-Op. 2/2000). Einzelne Iris-
Hamartome (Lisch-Kndtchen).

Jetzt: 6/2001 in der MKG-Chirurgie der Univ. Hamburg ausgedehnte Tumorexcision aus dem
temporalen Bereich der lateralen, superioren und inferiorern Orbita sowie aus Unter- und Oberlid tiber
lateralen Zugang (vorliegendes Material). Nach den Operationen immer wieder schnelle
GroBenzumahme der verbliebenen Tumoren. Weitere Nachresektate geplant.

Histologischer Befund: Wie im beiliegenden Schnittpriiparate ersichtlich, Weichteilgewebe des Lides
und der Orbita durchsetzt von zahlreichen unterschiedlich groen Knoten bzw. groben Stringen. Diese
bestehend aus stark aufgetriebenen Nervenfaserbiindeln. Im Zentrum der Stréinge verdichtete
zwiebelschalenartige Nervenreste mit zahlreichen Axonen. AuBere Nervenschichten und Perineurium
hochgradig verbreitert und aufgelockert. Perineurium randlich iiberwiegend scharf begrenzt. In den
aufgelockerten Arealen wellig verlaufende Kollagenfaserbiindel und locker gelagerte Schwann’sche
Zellen, auBerdem vermehrte Gefiie, Fibroblasten, Perineuralzellen und Mastzellen. Keine
rhythmische Anordnung der Zellkerne. Zwischen den Zellen und Bindegewebsfasern reichliches
Astrablau-positives schleimiges Material. Zernkerne ohne Atypien. Nur duBerst sparliche Mitosen.
Fast keine normalen Nerven erkennbar. Ortstéindige Strukturen einschlieBlich Trinendriisen
auseinandergedringt.

Neben den Nerven-orientierten Knotenbildungen diffuse indurierte Areale mit wellig angeordneten
bzw. filzartig verflochtenen Schwann’schen Zellen und kollagenen Fasern. Diese Areale unscharf
begrenzt. Eingestreut Mastzellen und Makrophagen. AuBlerdem kleinknotige faserige
Verdichtungsbezirke (sog. Wagner-Meissner-Korper).

Immunhistochemie: Sowohl in den knotig aufgetriebenen, als auch in den diffus indurierten Arealen
deutlich vermehrte S100-positive elongierte Zellen (s. Dia 2). Deutlich seltener spindelige Zellen auch
positiv auf GFAP (besonders in den verdichteten nervalen Zentren der Knoten). Zwischen den S100-
positiven Schwann’schen Zellen Vimentin-positive Fibroblasten und Perineuralzellen. Auffillig ist
auch die in einem hohen Prozentsatz der Zellen positive Reaktion auf CD34. In den Reaktionen auf
Neurofilamente (200kD, phosphoryliert, s. Dia 3) und auf Synaptophysin Anfirbung von
Nervenaxonen. Diese besonders in den verdichteten Zentren der Knoten massiert, in geringem
AusmaB aber auch in den breiten lockeren peripheren Zonen der Knoten. In der Reaktion mit dem
Proliferationsantikdrper MIB-1 nur minimale proliferative Aktivitit.

Diagnose: multiple plexiforme und diffuse Neurofibrome
Kommentar: Folgende Subtypen der Neurofibrome werden unterschieden: (1) lokalisierte bzw.

solitire (2) plexiforme (3) diffuse und (3) pigmentierte. Die im vorliegenden Fall vorliegenden,
meist in friiherKindheit aufiretenden plexiformen und diffusen Neurofibrome sind pathognomonisch
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fur die Neurofibromatose Typ 1 (NF1). Lokalisierte bzw. solitire Neurofibrome sind am hiufigsten,
beziiglich einer Assoziation mit NF1 jedoch uncharakteristisch.

Die NF1 ist autosomal erblich, kann aber auch durch Neumutation (u.a. auch fokal unter
Mosaikbildung der Mutation) entstehen (Haufigkeit ca. 1:3000 Lebendgeborene). Der Lokus des NF1-
Gens ist 17q11, wobei etwa 200 verschiedene Mutationen (bei Neumutationen meist paternal) ,
Insertionen oder Deletionen bekannt sind. Durch das NF1-Gen kodiert wird das Neurofibromin, eine
GTPase, die normalerweise einen Abbau der durch ras-Onkogen vermittelten Mitosestimulation
bewirkt. Neurofibromin ist also ein Tumorsuppressor, der durch den genetischen Defekt bei NF1
inaktiviert wird mit dem Ergebnis einer gesteigerten Proliferation der Nervenscheidenzellen und der
Ausbildung von Neurofibromen und Schwannomen. Von der NF1 histologisch und genetisch
abzugrenzen sind NF2 mit der Ausbildung von Schwannomen und die multiple endokrine Neoplasie
(MEN) Typ 2b mit der Ausbildung von Neuromen bzw. Ganglioneuromen.

Typische orbitale bzw. okuldre Manifestationen der NF1 sind multiple Neurofibrome und
Schwannome der Orbita und der Aderhaut. Das — wie beim vorliegenden Fall — héufig beobachtete
Glaukom wird durch Kammerwinkelbeteiligung erklart. Charakteristisch sind auch pigmentierte
Irishamartome (Lisch-Knétchen), Optikus-Gliome und Aderhaut-Naevi (eine Haufung von
Aderhautmelanomen wurde zeitweilig diskutiert, jedoch nicht bestétigt).

Das im vorliegenden Fall sehr typische histologische Bild der plexiformen Neurofibrome zeigt die
charakteristische Akzentuierung der Raumforderung in der Perpiherie der betroffenen Nerven. Fiir das
Zellbild ist typisch ein Gemisch aus in myxoider Matrix locker gelagerten Schwann’schen Zellen,
Fibroblasten, Perineuralzellen, GefiBen und Entziindungszellen. Beim Schwannom dominieren die
Schwann’schen Zellen stirker. Beim Neurom (Ganglioneurom) besteht eine Mischung ans
Schwann’schen Zellen und reichlicheren Axonen und Ganglienzellen. Beim Optikusgliom herrschen
astrozytire Gliazellen vor, die zwar dhnlich aussehen kénnen, jedoch eine kriftigere Positivitit auf
GFAP aufweisen.

Fiir die Beurteilung der Dignitdt und Prognose ist folgendes wichtig: die klinische Beobachtung
schneller und haufiger Rezidive der Neurofibrome ist oft nicht durch echte Malignitiit bedingt. Durch
die schlecht begrenzte, nahezu ,,systemische” Alteration der Nerven ist eine vollstindige Entfernung
nahezu unmoglich. AuBerdem kann durch die lockere Struktur der plexiformen Neurofibrome durch
Einlagerung von Fliissigkeit und Vermehrung der myxoiden Matrix ein rasch proliferierender
rezidivierender Tumor vorgetduscht werden. Auch im vorliegenden Fall sind wiederholte Operationen
notwendig geworden bzw. geplant ohne Hinweise auf Malignitiit.

Ein Ubergang der Neurofibrome in echt maligne periphere Nervenscheidentumoren ist moglich,
Jjedoch selten. Aderhautmelanome und maligne Schwannome haben bei Patienten mit NF1 keine
schlechtere Prognose als ohne NF1. Kernpolymorphien und fokale Proliferationssteigerungen kommen
auch in benignen Neurofibromen und Schwannomen vor. Erst das kombinierte gesteigerte Aufireten
von Zellularitit, mitotischer Aktivitit und Kernatypien kann als Malignititszeichen gewertet werden.
Dabei wird von Weiss (2001) eine Graduierung von benignen Nervenscheidentumoren, iiber solche
mit sog. atypischen Zeichen, zu niedrigmalignen und schlieflich hochmalignen Nervenscheiden-
tumoren angegeben. Am Augenlid und in der Orbita ist beim NF1ein Ubergang benigner
Neurofibrome zu einem hochmalignen Nervenscheidentumor extrem selten. Zellbiologisch interessant
ist, daf} die Transformation in einen malignen Nervenscheidentumor offenbar mit einer Inaktivierung
des CDKKN2A (=INK4A) — Gens einhergeht. Dieses fiihrt zu einer nachweisbaren Reduktion der
Mitose-hemmenden Proteine p16 und p19 im malignen Tumorgewebe.
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DIFFUSE OKULARE MELANOSE MIT MALIGNER TRANSFORMATION
Klinik

Es handelt sich um eine 49-jdhrige Frau bei der seit der frithen Kindheit plgmentlerte
Lisionen an mehreren Korperstellen aufgetreten sind (Kopf, Oberschenkel). Insbesondere an
ihrem rechten Auge fanden sich seit der Geburt multiple Pigmentierungen, welche zuletzt vor
10 Jahren von einem Augenarzt untersucht wurden. Die jetzige augenirztliche Untersuchung
erfolgte wegen einer in den letzten Jahren langsam zunehmenden Visusminderung am rechten
Auge. Der Visus war am rechten Auge auf sc 0,2 reduziert (OS: cc 1,0), der intraokulare
Druck betrug 12 mmHg (OS: 16 mmHg). Spaltlampenmikroskopisch fand sich am rechten
Auge eine ausgeprédgte Melanosis oculi, mit einzelnen konfluenten prominenten epibulbéren
Pigmentierungen, welche sich teilweise bis an den Fornix conjunctivae ausbreiteten. Es fand
sich eine ausgeprigte diffuse dunkel braune Pigmentierung und unregelmifige Verdickung
der Iris. Weiterhin fand sich eine Entrundung und Verziehung der lichtstarren engen Pupille
nach oben. Gonioskopisch fand sich eine durchgehende dichte Pigmentierung des
Trabekelwerks, sowie eine tumordse Infiltration im Bereich des Kammerwinkels temporal
unten. Es bestand eine mature Cataracta nuclearis, welche keinen Funduseinblick
ermoglichte. Das linke Auge war in allen Abschnitten altersentsprechend unauffillig.
Echographisch fand sich rechts ein ca. 5 mm prominenter Ziliarkérpertumor temporal unten
mit Einbruch in den Kammerwinkel. Im hinteren Augenabschnitt fanden sich nasal oben ein
7,0 mm prominenter und ein 2,8 'mm prominenter epipapillarer Tumor. Wegen des
hochgardigen Verdachtes einer malignen Transformation einer okuldren Melanose wurde
eine episklearle und zwei Biopsien der Iris durchgefiihrt. Aufgrund des histologischen
Ergebnisses der Biopsate wurde nach 1 Woche eine Enukleation des betroffenen Auges
durchgefiihrt. Wegen des Nachweises eines diffusen extraokularen Wachstums an mehreren
Stellen des Bulbus wurde anschliefend eine adjuvante perkutane Bestrahlung der Orbita
veranlasst.

Histopathologische Untersuchung

Biospien:

Episklerales Gewebe: Es fand sich ein epitheloidzelliges dicht pigmentiertes Melanom

Iris: Im einen Biopsat lie sich ein spindelzelliges Melanom in der zweiten B10p51e nur eine
Vermehrung dicht pigmentierter Melanozyten nachweisen.

Bulbus:

Makroskopisch:
Der Bulbus ist 23x24x24 mm grof3, der horizontale Hornhautdurchmesser betrdgt 11,5 mm.

Der Nervus opticus ist 10 mm lang. Der Bulbus hat eine diffuse episklerale dunkelbraune bis
schwarze Pigmentierung mit mehreren rundlichen Verdickungen in der unteren
Zirkumferenz, die bis an den Optikus reichen, eine Transillumination ist nicht méglich. Der
Bulbus wird vertikal er6ffnet. Es besteht eine dunkle Verdichtung und Verdickung der
gesamten Aderhaut. Am hinteren Pol findet sich ein epipapilldrer pigmentierter Tumor. Die
distale Optikus-abtragungsebene ist unauffillig

Mikroskopisch:
Die Homhaut ist unauffillig und beinhaltet eine gute Endothelzelldichte. Es besteht eine

mitteltiefe Vorderkammer, das Trabekelwerk beinhaltet eine starke Ansammlung
spindelformiger stark pigmentierter Melanozyten, ebenso die gesamte Iris. In der unteren



Bulbushilfte findet sich vom Ziliarkorper ausgehend ein dicht pigmentiertes Melanom, das
die gesamte Aderhaut diffus infiltriert und bis bis an den N. opticus reicht. Der Tumor ist
stark vaskularisiert und besteht zytologisch im wesentlichen aus Spindelzellen, die jedoch erst
nach einer Bleichung mit H,0, eindeutig sichtbar werden. Beigemischt finden sich ebenfalls
Epitheloidzellen. Die Sklera ist diffus in allen Abschnitten sowohl durch nicht atypische
Melanozyten, als auch durch atypisch pigmentierte Spindel- und Epitheloidzellen durchsetzt.
Es bestehen mehrere sklerale prominent vaskularisierte Tumordurchbriiche, welche sich
episkleral in Tumorzellnester anhdufen. Mitosen finden sich nur vereinzelt. Am hinteren Pol
findet sich ein epipapilldres Melanom, welches durch die Lamina cribrosa hindurch in den
Nervus opticus, jedoch nicht bis zur Abtragungsebene infiltriert.

Immunhistochemie:

Der Tumor ist positiv flir HMB-45 und Melan-A. Es findet sich nur eine geringe Expression
des:Proliferationsmarkers MIB-1. Vereinzelte Melanomakrophagen werden durch PGM 1
(CDG68) angefirbt.

Diagnose ‘
Aderhaut-Ziliarkrpermelanom auf dem Boden einer Melanosis oculi, mit extraokularem
Tumorwachstum und Optikusinfiltration.

Kommentar

Die oculdre Melanose ist ein kongenitales melanozytires Hamartom welches sich auf das
intraokulare und epibulbdre Gewebe beschridnkt. Bei der okulodermalen Melano(zyto)se
(Naevus Ota) findet sich zusitzlich eine Beteiligung der Lider, Orbita und der periokuldren
Haut. In der Literatur finden sich mehrere Berichte iiber den Zusammenhang einer oculdren
Melano(zyto)se und der Entstehung von uvealen Melanomen, welche in bis zu 4,6% aller
Fille auftreten soll, bei Kaukasiern _]edoch noch hiufiger auftreten soll.'” Diese Theorie ist
jedoch von Blodi bezweifelt worden. Eine genaue epidemiologische Analyse der Inzidenz
der malignen Transformation ist wegen der vielen unkomplizierten und nicht verdffentlichen
Fille jedoch nur schwer moglich. Eine neuere epidemiologische Studle ergab eine Prévalenz
von Melanomen bei Patienten mit oculirer Melanose von 2,6 %o.” Bemerkenswert in diesem
Fall ist die postlaminare Infiltration des Melanoms in den Nervus opticus (#hnlich wie bei
einem fortgeschrittenem Retinoblastom), welches ein extrem ungewdohnliches
Wachstumsmuster bei einem Aderhautmelanom ist.
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Patient: T. H., geb. 6/1967 PD Dr. H. Mietz
Histologie-Nr. 9528 Universitidts- Augenklinik K6ln

Sympathische Ophthalmie

Vorgeschichte: Ein 33-jdhriger Patient stellte sich mit einer Anamnese einer Sehverschlech-
terung des rechten Auges seit 4 Monaten auf Visus=0,5 erstmals vor. 21 Jahre vorher war das linke
Auge von einer Holzlatte getroffen worden, so daf eine Verletzung von Hornhaut, Iris und Linse
entstand. Es erfolgten auswirts mehrere Operationen. Am rechten Auge war vor etwa einem Jahr
eine periphere Netzhaut-Degeneration gelasert worden. Bei der Untersuchung zeigte das rechte
Auge Zellen in der Vorderkammer ++, Tyndall+, sowie Hornhaut-Endothelbeschlige +. Die Linse
war klar, es bestand nur ein schemenhafter Einblick auf die Netzhaut wegen einer deutlichen
Glaskorper-Triibung mit Zellen ++. Der Fundus war fleckférmig depigmentiert und es zeigten sich
diffus perivaskuldre Infiltrate. Das linke Auge war palpatorisch weich, es zeigte sich eine weiBllich
getriibte und vaskularisierte Hornhaut, die den Einblick auf tiefere Strukturen verhinderte. Am
nidchsten Tag erfolgte die Enukleation des linken Auges unter Therapie mit Cortison hochdosiert.
Danach wurde eine immunsuppressive Behandlung mit Cyclosporin eingeleitet mit Serum-Spiegeln
von angestrebt knapp 200ug/l. Diese wurde mit der Cortison-Behandlung weitergefiihrt. Innerhalb
von 6 Wochen verschlechterte sich der Visus des rechten Auges auf 0,03, so da8 daraufhin
zusitzlich eine Behandlung mit anti-TNF (Remicade) erfolgte. Diese wird seitdem alle 4 Wochen
durchgefiihrt. Nach nunmehr 5 Monaten nach der Enukleation des linken Auges betrdgt der Visus
am rechten Auge 0,05, das Sehen ist subjektiv heller geworden, das Gesichtsfeld ist fortschreitend
konzentrisch eingeengt. EOG und ERG sind erloschen.

Makroskopischer Befund: Das intakte linke Auge maf 22x22x21mm. Eine 2mm Cerclage
war in loco. Sklera und Aderhaut waren deutlich verdickt. Eine geheilte Perforationsverletzung der
Sklera war nicht sichtbar.

Mikroskopischer Befund: Das Hornhautstroma zeigt sich vernarbt und vaskularisiert.
Retrocorenal befindet sich eine Membran im Bereich der Vorderkammer, in die auf der Riickseite
auch Reste der Netzhaut integriert sind. Es findet sich eine komplette Netzhautablosung in Form
eines offenen Trichters. Die Aderhaut ist deutlich verdickt mit Arealen von chronischen
Entziindungszellen und auch mehrkernigen Riesenzellen. Immunhistochemisch sind sowohl Marker
fiir kappa und lambda-Ketten positiv als auch Marker fiir B- und T-Lymphozyten. Der
Proliferationsmarker Ki67 ist ebenfalls positiv.

Diskussion: Es handelt sich um ein Entziindung beider Augen nach traumatischer /iatrogener
Eroffnung des einen. Das Auftreten ist extrem selten. Nach Einsetzen der Entziindung soll die
kurzfristige Entfernung des verletzten Auges die Prognose des unverletzten Auges verbessern. Die
Pathogenese ist unklar, auto-Antigene konnen gegen uveales Melanin oder retinale Strukturen
gerichtet sein. Durch eine immunsuppressive Behandlung soll etwa in 2/3 der Fille eine weitere
Verschlechterung aufzuhalten sein. Vermehrt wird iiber das Auftreten einer sympathischen
Ophthalmie nach unkompliziertenVitrektomien, aber auch nach Eingriffen wie einer
Cyclophotokoagulation berichtet.
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Invasives Plattenepithelcarcinom der Bindehaut bei Neurodermitis
C. Heinz, F. Fanihagh, K.-P. Steuhl
Universitdtsaugenklinik Essen

Anamnese:

Ein 59jdhriger Patient stellte sich in unserer Klinik mit einer chronischen Konjunktivitis an
beiden Augen vor, nachdem sich innerhalb weniger Wochen der Befund mit einer therapiere-
fraktéren, zahfliissigen Sekretion verschlechtert hatte. Das geringer beeintrachtigte linke Auge
war schielamblyop, ophthalmologische Vorerkrankungen bestanden ansonsten nicht. All-
gemeinanamnestisch bestand lediglich seit dem neunten Lebensmonat eine ausgeprigte Neu-
rodermitis. Spaltlampenmikroskopisch fand sich an beiden Augen eine fornixstindige Ver-
dickung der Konjunktiva, die rechts (Abb.1) stirker als links ausgebildet war, sowie eine be-
ginnende Symblepharonbildung am rechten Auge. Wir fithrten daher an beiden Augen eine
diagnostische Biopsie durch.

Makroskopischer Befund:
RA: 1,4x0,5x0,4 cm messendes rétliches Gewebestiick.
LA: 1,2x0,5x0,3 cm messendes rotliches Gewebestiick.

Mikroskopischer Befund:

RA: Mikroskopisch findet sich ein geschichtetes, deutlich verbreitertes Plattenepithel mit
Interzellularbriicken. Intraepithelial fallen Dyskeratosen auf, basal finden sich Epithelien mit
vergrosserten Zellkernen sowie vermehrt Mitosen. Die Basalmembran durchbrechend zeigt
sich ein beginnend infiltrierendes Wachstum der atypischen Plattenepithelverbinde (Abb. 2).
LA: Mikroskopisch findet sich ein deutlich verbreitertes Plattenepithel. Die Basalmembran ist
intakt ohne Hinweis auf ein infiltrierendes Wachstum. Dyskeratosen sind jedoch zuerkennen.
Weiterhin fallen Schichtungsunruhen des Epithels und vergrosserte Zellkerne auf.
Mikroskopische Diagnose:

RA: invasives, gut differenziertes, nicht-verhornendes Plattenepithelcarcinom

LA: Plattenepitheldysplasie

Kommentar:

Das Plattenepithelcarcinom der Bindehaut ist der hidufigste maligne konjunktivale Tumor [1]
meistens in der Lidspalte lokalisiert [2]. Es finden sich dagegen nur wenige Berichte iiber
einen palpebralen konjunktivalen Ursprung [3, 4]. Als Ursache werden UV Strahlung, Niko-
tinabusus, helles Haar, okulidre Pigmentierung sowie Infektionen mit humanem Papilloma-
virus (HPV) insbesondere mit HPV 16 und 18, angesehen [5-7]. Ebenfalls findet sich eine
Infektion mit HPV 16 und 18 geh&uft bei Patienten mit AIDS, bei denen auch eine vermehrtes
Aufireten von konjunktivalen Plattenepithelcarcinomen beschrieben ist [8]. Zwei Fille eines
Plattenepithelcarcinoms sind in der Literatur unter Immunsuppression mit Cyclosporin A bei
erfolgter Nierentransplantation beschrieben worden [5]. Beschreibungen im Zusammenhang
mit einer Neurodermitis lassen sich nicht finden. Dieser Fall zeigt, dass bei linger beste-
henden therapieresistenten konjunktivalen Veridnderungen eine Biopsie zur diagnostischen
Klidrung beitrégt [9].
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L Plattenepithelka‘rzirizom ,der .Bi‘nde'ha'yt,b‘ei Neurodermitis

' Vorgeschlchte

Im April 2001 stellte sich d1e 28-]ahr1ge Patientin wegen eines Knotens der bulbaren o
Bindehaut am linken Auges vor. Dieser sei ihr 4 Wochen zuvor erstmals aufgefallen' :
und recht rasch gewachsen Sie habe ein Fremdkorpergefuhl und das Auge sei standlg
gerdtet. -
~Der nasal unten gelegene Tumor war erbsengroﬁ breltba51g mit der Tenon' B
verwachsen und nur wenig verschieblich. Das gegeniiberliegend Lid war dadurch nach
vorne gedringt. Die umgebende Bindehaut war hyperamsch und verdickt. Nach
- chirurgischer Abtragung des Tumors dlagnostlz1erten wir histologisch ein invasives
- Plattenepithelkarzinom der Bindehaut. Wegen unzureichender Exzision folgte eine
- Nachresektion und lokale Behandlung mit Mitomycin C 0,02% iiber 3 Monate.
Anzeichen fiir ein intraokulares Wachstum bestanden nicht. Die B1ops1e eines
vergroerten Halslymphknotems links ergab ledlghch eine chronische Entzundung
ohne Nachweis von Tumorzeéllen.
Die Patientin leidet an Neurodermitis und allerglschem Asthma Eine besondere UV-‘
: Exposmon habe mcht bestanden

. Hlstologlscher Befund
.252-01: (Probeblobsm der Bmdehaut) ‘ . |
' a) Makroskopisch: 6x6x8 mm -mess‘endes, knotiges und . 'yaskularisigrtes
Bmdehautpraparat ' : ' v T

- b). Mzkroskopzsch Das Epithel ist deuthch hyperplastlsch und hat seine normale
Schichtung verloren. Die Tumorzellen sind locker angeordnet, teils in Stringen, teils
in Nestern .und wachsen invasiv. Becherzellen sind - nicht zu sehen, Einzelzell-
verhornungen und pathologische - Mitosen ergénzen das Bild. Es besteht eine
miBiggradige Polymorphie der noch relativ gut differenzierten Zellen -mit
zytoplasmatischen Vakuolen und hyperchromatlschen, prominenten Nukleoli. ‘Eine
lymphozytare Begleltreaktlon findet sich besonders in der basalen Schicht.

. AUntersuchung auf Human Papllloma Vlrus (HPV) mittels Polymerase Cham Reactlon '
(PCR): y _

K4

“ Kem Nachwels von HPV.



Diskussion

Das Plattenepithelkarzinom der Bindehaut ist in unseren Breiten ein selt¢éner Tumor
mit einem Haufigkeitsgipfel bei 60 Jahren. Médnner sind hiufiger betroffen als Frauen.
Ultraviolettes Licht (UV-B) gilt als Hauptrisikofaktor. Die Pradilektionsstelle ist der
Limbus [8] [3] [7] [11] [9] [6]. |

Bei jungen Patienten ist dieser Tumor sehr ungewdhnlich, daher mufi nach
Begleiterkrankungen gesucht werden, die das Auftreten des Bindehautkarzinoms
begiinstigen. Ein Zusammenhang mit einer generalisierten Abwehrschwiche (z.B.
AIDS oder immunsuppressive Therapie) ist bekannt [3] [10]. Aber auch eine lokale
Virusinfektion wird als Ursache diskutiert. In den letzten Jahren konnte zunehmend
Human Papilloma Virus (HPV 16 und 18) in Plattenepithelkarzinomen der Bindehaut
nachgewiesen werden [4] [5]. Die viralen Onkoproteine E6 und E7 verursachen eine
genetische Instabilitat infizierter Zellen und wirken damit karzinogen [1].

Bei unserer Patientin waren sowohl HIV als auch HPV negativ.

Unseres Erachtens stellt die Neurodermitis unserer jungen Patientin eine
wesentlichen Risikofaktor fiir die Entwicklung der malignen Bindehautverdnderung
dar. Die Entstehung solcher Tumoren kénnte durch die geanderte Immunititslage bei
Atopikern bedingt sein. Kallen und Mitarbeiter konnten an klinisch auffalligen
Bindehautarealen = von  Atopikern - ebenfalls  gehduft ein  invasives
Plattenepithelkarzinom nachweisen [2]. !

Im klinischen Alltag sollte bei Atopikern mit Bindehautreizung deshalb besonders
griindlich nach tumorverdachtigen Verdnderungen gefahndet werden. Obwohl das
Plattenepithelkarzinom der Bindehaut selten ins Augeninnere vorwdchst oder -
metastasiert [3], sollten verdachtige Stellen friihzeitig entfernt werden.
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Diffuses mukoepidermoides Karzinom der Konjunktiva mit Bulbusinvasion
Klinik

Die 69-jéhrige Patientin stellte sich vor in unserer Klinik wegen eines seit zwei Jahren anhaltenden
Fremdkorpergefiihls am rechten Auge. Vor einem und zwei Jahren seien wegen ,,Rissbildung* bereits zwei
Operationen an der Bindehaut (extern) durchgefiihrt worden. 1990 erfolgte wegen eines viszeralen Non-Hodgkin-
Lymphoms eine Chemotherapie, 1996 eine Strahlentherapie bei Mamma-Karzinom. Dermatologischerseits waren
im Gesicht multiple aktinische Prikanzerosen nachweisbar. In der Beugeseite des rechten Unterarms wurde ein
Plattenepithelkarzinom exzidiert.

Visus R +0.5-2.0/155=0.5, L +0.5=0.8. Augeninnendruck R 19 mmHg, L 15 mmHg. Spaltlampenmikroskopisch
zeigt die Conjunctiva bulbi rechts eine diffuse Verdickung und Hyperimie, insbesondere zwischen 2, 6 und 10
Uhr. Die limbusnahe Konjunktiva war zwischen 2 und 6 Uhr an drei Stellen ausgediinnt. In diesem Bereich zeigte
die periphere Kornea eine Gefiéfleinsprossung und deutliche Verdiinnung. Vorderkammer allseits tief, Zellen und
Tyndall (+). Laser-Tyndallometrie am RA mit 11.2 counts/0.5 sec sowie 6 Zellen /0.075 mm3 leicht erh6ht. Die
Werte am LA lagen im Normalbereich. Gonioskopisch waren im Kammerwinkel zwischen 3 und 5 Uhr Gefifle
und umschriebene Infiltrate erkennbar. Die Sklera war im UBM bis auf 0.3 mm verdiinnt. Die
Untersuchungsergebnisse des LA waren unauffillig.

Aufgrund der klinischen Verdachtsdiagnose eines diffus wachsenden Malignoms mit Bulbusinvasion erfolgten 7
inzisionale Biopsien zirkuldr an der Conjunctiva bulbi sowie im Ansatzbereich des M. rectus medialis. Nach
histopathologischer Untersuchung der Biopsate unterzog sich die Patientin einer lidaussparenden Exenteratio
orbitae mit epithetischer Versorgung.

Mikroskopie

Unter mehrschichtigem nicht verhornenden Plattenepithel mit Becherzellen finden sich verzweigende
Tumorzellstringe, die charakterisiert sind durch gut differenzierte epitheliale Zellen mit teils epidermoidem
Charakter. Schleimbildende Elemente zeigen eine positive Reaktion in der Mucicarmin-Firbung. Diese Anteile
eines gut differenzierten mukoepidermoiden Karzinoms sind nachweisbar in Biopsaten der limbusnahen



Conjunctiva bulbi zwischen 2 tiber 6 bis 10 Uhr, episkleral sowie bis hinter den Ansatz des M. rectus medialis. Im
enukleierten Auge war eine limbusnahe Bulbusinvasion nachweisbar mit diffuser Infiltration des Kammerwinkels.

Kommentar

Mukoepidermoide Karzinome sind selten. Seitz und Mitarbeiter beobachteten unter 112 exzidierten epithelialen
Tumoren der Konjunktiva und Kornea ein mukoepidermoides Karzinom. Mukoepidermoide Karzinome kdnnen
nicht nur im Bereich der Konjunktiva lokalisiert sein, sondern auch im Bereich von Trinendriise oder Trinensack.
Sekundir kann es zu einer Invasion des Auges, der Orbita oder Nasennebenhshlen kommen. In der Konjunktiva
sind sie am héufigsten limbusnah lokalisiert. Der Tumor neigt zu infiltrativem Wachstum und Tiefeninvasion. Die
klinischen Zeichen werden hiufig zu spit erkannt. Therapeutisch wesentlich sind eine frithzeitige Diagnose und
chirurgische Exzision im Gesunden. Zu anderen Therapieformen liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen vor.
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Patient E., P., 89 Jahre
Histologie-Nr. 30067

Plattenepithelkarzinom der Bindehaut mit
massiver intraokularer Invasion

Anamnese Im Mirz 2000 wurde eine 89jihrige Patientin unter der Verdachtsdiagnose
eines Ulkus rodens mit Bulbuspenetration des rechten Auges vorstellig. Die Patientin war
unmittelbar zuvor in einer chirurgischen Klinik wegen einer Femurfraktur links operativ
versorgt und von dort iiberwiesen worden. Seit einem Jahr wurden Symptome eines trockenen
Auges bzw. eine Konjunktivitis rechts beklagt und diese wiederholt mit Trinenersatzmitteln
und Antibiotika behandelt. Allgemein bestand ein nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus
Typ II und eine nicht progrediente, chronisch lymphatische Leukémie.

Untersuchungsbefund / Therapie Der Visus betrug rechts fraglich Lichtscheinwahr-
nehmung, links 0,4. Die Lidriinder des rechten Auges zeigten sich gerétet, die Wimpern mit
eitrigem Sekret belegt. Die Konjunktiva tarsi war gerdtet. Die Konjunktiva bulbi zeigte
deutliche Auflagerungen eitrigen Sekrets und war im iibrigen nekrotisch. Die Hornhaut zeigte
sich getriibt bzw. infiltriert mit ausgedehnter, limbusnaher Perforation im unteren Bereich.
Die Beurteilung intraokularer Strukturen war nicht mdglich. Am linken Auge bestand ein
altersentsprechender Befund. Es erfolgte die stationéire Aufhahme der Patientin, die Entnahme
eines Bindehautabstriches und die lokale und systemische, antibiotische Abdeckung. Der
Bindhautabstrich ergab spiter den Nachweis von Staphylococcus aureus. Wegen des
massiven Befundes bei praktisch erloschender visueller Funktion wurde eine Enukleation des
rechten Auges durchgefiihrt.

Histopathologischer Befund Die histologische Untersuchung des enukleierten Auges
ergab das Vorliegen eines verhornenden Plattenepithelkarzinoms, wahrscheinlich ausgehend
von der Bindehaut mit nachfolgender intraokularer Invasion. Es bestand eine weitreichende
Infiltration des Augeninneren unter Beteiligung der vorderen und hinteren Augenabschnitte.
Die Vorderkammer war abgeflacht und wies eine rundzellige Entziindungsreaktion und
ausgeprigte Ablagerungen von Keratin auf. Die Choroidea war massiv verdickt und zeigte
eine ausgeprigte tumordse Infiltration und lymphozytire Begleitreaktion. Der Tumor hatte in
posteriorer Richtung den Aquator intrachoroidal iiberschritten. Der Tumor selbst imponierte
in Form einer teils pseudoglanduldren Anordnung mit Ablagerung von Keratin (Hornperlen).
Es zeigte sich ein deutlich pleomorphes Erscheinungsbild der Tumorzellen, begleitet von
einer teilweise ausgepréigten Hyperchromasie der Zellkerne. Die Anfirbbarkeit der
Tumorzellen auf die Zytokeratine 1, 6, und 13 bestiitigte den Verdacht auf einen epithelialen
Tumor. Zusitzlich bestand eine totale Netzhautablosung mit degenerativen und teils
entziindlichen retinalen Veridnderungen. Opticus und Sklera zeigten sich nicht infiltriert.
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Mittels Alcianblau bei pH 2,5 (mit und ohne Vorbehandlung mit Hyalouronidase) und PAS-
Férbung lieen sich keine schleimsezernierenden Tumoranteile nachweisen.

Der anschlieBend durch den Hausarzt eingeleitete AusschluB eines augenfernen Primértumors
bzw. von Metastasen (Lunge, Mammae, Abdomen, Endometrium, Lymphknoten) ergab
keinen pathologischen Befund.

Diagnose  Primédr verhornendes Plattenepithelkarzinom der bulbiren Bindehaut mit
massiver intraokularer Ausdehnung

Diskussion .

Das Plattenepithelkarzinom (intraepithelial und invasiv) der Bindehaut ist zwar selten, jedoch
der hiufigste maligne Tumor der Konjunktiva (1). Bevorzugt betroffen sind minnliche, weife
Patienten um das 60. Lebensjahr, wenngleich der Tumor auch im Kindesalter (v.a. assoziiert
mit Xeroderma pigmentosum) aufritt. Die Atiologie ist weitgehend ungeklirt. Als sicherer
Risikofaktor gilt die erhdhte Exposition gegeniiber UV-B-Strahlung (hohere Inzidenz des
Tumors in Aquatornihe).

Das Plattenepithelkarzinom der Bindehaut ist typischerweise im Bereich des Limbus und der
bulbdren Konjunktiva der Lidspaltenregion lokalisiert (3). Der klinische Befund kann im
librigen variabel sein, wenngleich zumeist das solitire Wachstum eines scharf begrenzten,
leicht erhabenen, grdulich bis rotlichen Tumors mit prominenten TumorgefiBien zu
beobachten ist.

Die in unserem Fall anamnestisch vorausgegangene chronische Konjunktivitis muf aus der
Retrospektive als Erstsymptom des Tumors interpretiert werden. Bei etwa 50-70% der
Patienten sind eine chronische Konjunktivitis und subjektive Beschwerden wie
Fremdkorpergefiihl und Trinenlaufen Erstsymptome des Bindehautkarzinoms (3) ! Bei der
hier geschilderten Patientin war zusitzlich durch eine Superinfektion eine massive bakterielle
Keratokonjunktivitis mit praktisch zirkuldrer Nekrose der Bindehaut (diffuses
Tumorwachstum) entstanden.

Uber das intraokulare Wachstum von Bindehautkarzinomen ist verschiedentlich berichtet
worden. Es ist schdtzungsweise bei 10% aller invasiven Bindehautkarzinome zu beobachten
(3). Typischerweise wichst der Tumor in der Limbusregion in die Vorderkammer ein (2, 3).
Die intraokulare Beteiligung duflert sich zumeist in Form einer granulomatdsen Iridozyklitis,
eines Sekundirglaukoms, Pupillenverziehungen und einer sichtbaren weillen bis grauen
Tumormasse in der Vorderkammer.

Wie histopathologische Untersuchungen enukleierter Augen mit intraokularer Ausdehnung
des Bindehautkarzinoms zeigten, war diese zumeist auf das vordere Augensegment begrenzt
(2, 3). Ein Fortschreiten des Tumorwachstums mit Infiltration der peripheren Choroidea ist
dagegen dullert selten.

Die Prognose quoad vitam darf als gut bezeichnet werden (2, 3). Bindehautkarzinome
metastasieren selbst bei fortgeschrittenem Befund nur selten. Zu achten ist auf das erhShte
Risiko maligner Hauttumoren. Moglicherweise besteht auch ein erhdhtes Risiko fiir die
Entwicklung viszeraler und lymphatischer Zweittumoren (Leuk#imie, Lymphom).
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XXIX. Jahrestagung der Deutschsprachigen
Ophthalmologen (DOP)
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Patient: A M. Frank Wilhelm
geb. 14.03.63 Klinik u. Poliklinik f. Augenheilkunde
OP-Datum: 14.04.01 Martin-Luther-Universitit
Histo Nr. 7054/01 Magdeburger Strafie 14
2 Diapositive, 06097 HALLE
1 histologisches Schnittpriparat (HE-Farbung) e-mail. frank wilkelm@medizin.uni-halle.de

Bindehauttumor bei AIDS

Ophthalmologische Anamnese: Im April 2001 stellte sich die 38-jahrige Patientin erstmalig
vor in der Augenklinik von Baffoussam (Kamerun). Sie hatte seit einigen Wochen nach
eigenen Angaben im nasalen Lidspaltenbereich beidseits braune Knétchen bemerkt.
Ansonsten war die ophthalmologische Anamnese vollig unauffillig.

Allgemeine Anamnese: HIV-Positiv, sonst unauffillig- keine Infektionen oder Tumoren

Ophthalmologischer Befund:
Beidseits: nasaler Lidspaltenbereich am Limbus ein ca. 8x 8 mm grof3er Tumor von etwa

3mm Prominenz, derbe Konsistenz, auf der Unterlage gut verschlebllch kaum vaskularisiert
aber stark pigmentiert,

OP: 14.04. 01 Die Entfernung der Tumors gelingt unter dem OP-Mikroskop problemlos,
wobei eine blomlkroskoplsch nicht zum Tumor gehorende freie Gewebezone zirkulédr von ca.
2 mm Breite im Bindehautbereich und biomikroskopisch sicher bis in das freie
Hornhautepithel reichendes tumorfreies Gewebe mit entfernt wird. In der Tiefe 1Bt sich der



I
Tumor nach erfolgter Injektion von Lokalnésthetika gut entfernen, es kommt auch zu keiner

stiarkeren Blutung. Bei geringerer Mobilisierung kann die Bindehaut gut adaptiert werden.

Histologischer Befund:

Es kommen Anteile der Konjunktiva zur Darstellung. Es besteht eine flichenhafte
umschriebene Plattenepithelhyperplasie mit Zeichen einer Parakerathose. Die klinisch starke
Pigmentierung ist im histologischen Préparat nur zart nachweisbar. Kernatypien sind fokal
und Mitosen vereinzelt zu finden. Teilweise imponiert eine wirbelartige Anordnung von
Zellen mit Ausreifung der Zellen und Verhornung. Eine maiBiggradige, fokal betonte
Dysplasie besteht. Zum regelrechten Bindehautepithel wird der Tumor durch einen schmalen
Lymphozytensaum abgegrenzt. Einzelne Gefile sind vorhanden, wobei keine vermehrte
Vaskularisation besteht.

Immunhistochemie:
MIB 1 - erhohte Markierungsrate fiir den Proliferationsmarker
p33 - deutlich erhohte Expression

Diagnose:
Hypertrophe Variante einer aktinischen Keratose mit Dysplasie

Kommentar:

Der Befund entspricht einer hypertrophen Variante einer aktinischen Keratose. Die klinisch
als rassische Besonderheit anzusehiénde ausgeprigte Pigmentierung verfilscht das Bild einer
Leukoplakie. Anhand der Befunde ist hier von einer prikanzerdsen Lésion auszugehen.

Neben opportunistischen Infektionen ist das vermehrte Auftreten von malignen Tumoren bei
HIV-positiven Patienten bekannt. Am haiifigsten wurde in der Augenheilkunde bisher tiber
Karposi-Sarkome im Lidbereich berichtet. Gerade in Afrika wurden auch
Plattenepithelkarzinome und Prikanzerosen wie die aktinische Keratose beobachtet. In
diesem Zusammenhang ist die Lision bei dieser Patientin in der besonders lichtexponierten
Lokalisation der Lidspalte einzuordnen. Bei einer HIV-Infektionsrate von ca. 20 Prozent in
der sexuell aktiven Bevolkerung in Kamerun ist daher die serologische Diagnostik und bei
Beriicksichtigung der diagnostischen Liicke bis zur serologischen Antwort ebenso wie das
besonders umsichtige Vorgehen bei der Therapie dieser Patientengruppe dringend zu
empfehlen.

Fazit fiir die Praxis: Bei jungen Patienten mit fiir die Altersgruppe untypischen Tumoren
muB auch an das Vorliegen einer HIV-Infektion gedacht werden!
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Direktor: Prof. Dr. Gerhard K. Lang
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XXIX Jahrestagung der Deutschsprachigen Ophthalmo-
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Basalzellkarzinom der Konjunktiva

C.B., geb. 26.10.1912 Dr. W. E. Weingartner

Histo.-Nr.: 3325 Universitats-Augenklinik
Prittwitzstrasse: 43
89075 ULM

Email:ecki_doc@yahoo.com

Anamnese: Eine 88jahrige Patientin stelite sich im Marz 2001 erstmalig in der Universitats-
Augenklinik in Ulm vor. Seit Oktober 2000 sei es zu einer zunehmenden Schwellung im Bereich des
rechten Unterlids gekommen. In der Vorgeschichte war im Mai 1999 eine Tumorexzision am rechten
Unterlid durchgefiihrt worden. Eine Histologie wurde auswartig durchgeflhrt.

Befund: Im Bereich des rechten Unterlides fand sich ein Tumor im Bereich der Konjunktiva tarsi.
Die Lidspalte war eingeengt. In der durchgefilhrten Kernspinuntersuchung demarkierte sich ein
relativ gut abgrenzbarer dorsokaudal des rechten Unterlides gelegener Tumor (Durchmesser
maximal 1,9x1,8cm). In der T1-Wichtung stelite sich der Tumor hypointens und relativ gut
abgrenzbar dar, wobei er eine maRige Kontrastmittelaufnahme zeigte. Der Tumor lag dem Bulbus
kaudal unmittelbar an, ohne diesen jedoch zu infiltrieren. Auch eine Infiltration desMusculus rectus
inferior lag noch nicht vor. Es erfolgte eine exzisionelle Biopsie des Tumors mit freiem
Bindehauttransplantat und eine Kryokoagulation der Lidrander.

Makroskopischer Befund: Die makroskopische Untersuchung zeigte einen blumenkohlartig
zerklifteten Tumor der Abmessung 2,0 x 1,9 x 2,1 cm von braunlicher Farbe und mittelharter
Konsistenz.

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
. ambutante und stationare Operationen Ambulante Operationen (Tagesklinik)
«  ambulante Sprechstunde Prof. Dr. G. K. Lang (Mo, Di, Fr) Tel.: 0731-500-27554 Fax: 0731-500-26769
Ambulante Termine (Augenambulanz)
eMail: Uni.Augenkiinik@medizin.uni-uim.de Tel.: 0731-500-27544 Fax: 0731-500-25855
Internet: http://www.uni-ulm.de/klinik/augenklinik/ Sehschule: Tel.: 0731-500-27566
AADOP2001_ 1BasalicmderBindehaut.coc 12
Universitatsklinikum Ulm Vorsitzender des Aufsichtsrates: Vorstand: Prof. Dr. Richard Hautmann (Vors.), Baden-Warttembergische Bank Uim
Anstait des offentlichen Rechts Hans-Jdrgen Mller-Arens Prof. Or. Guido Adler (Stellv.), Albert Schira, Kto.-Nr. 110 130 0000, BLZ 630 201 30
Sitz Ulm Prof. Dr. Peter Gierschik, Anna Maria Eisenschink  Sparkasse Ulm

Kto.-Nr. 106 478, BLZ 630 500 00




Mikroskopischer Befund: In der mikroskopischen Untersuchung zeigen sich klassische
Basaliomverbande dar. Man sieht in der Peripherie der Proliferate eine palisadenartige Aufstellung
und manchmal spaltenartige Artefakte an den Randern. Stellenweise Ubergang zu normalem
Epithel. Oft ist eine plattenepitheliale Differenzierung, entsprechend der keratotischen Variante des
Basalioms zu sehen, sowie zahlreiche Mitosen. Die Basaliomverbande erreichen die Schnittrénder
des Praparates.

Hauptdiagnosen:

Basalzellkarzinom der Konjunktiva, Rezidiv

Diskussion: Basalzellkarzinome der Bindehaut sind sehr selten (Lang und Maize 1991,
Spraul und Grossniklaus 1997). Faktoren, die flr die Entstehung von Basaliomen eine Rolle
spielen, sollen UV-Strahlen, ionisierende Strahlung, chemische Substanzen
pradisponierende genetische Faktoren und méglicherweise eine Infektion mit dem humanen
Papillomviren (HPV) sein (Stahle-Backdahl 1995). Gewdhnlicherweise entwickeln sich
Basaliome in Bezirken mit l&ngerer vorausgegangener Sonnenlichtexposition. Im Bereich
des Auges sind die Bereiche des medialen und lateralen Lidbandchens und das untere
Augenlid meistens betroffen. Basaliome sind langsam wachsende Tumore, die nur selten
metastasieren, jedoch lokal eine ausgiebige Gewebedestruktion verursachen konnen -
(Arlette et al 1998).

Die Histogenese von Basalzellkarzinomen ist letztlich wunklar. Inwieweit priméare
Basalzellkarzinome im Bereich der Konjunktiva oder anderer Schieimhaute Uberhaupt
entstehen konnen, ist umstritten, da es Hinweise darauf gibt, dass die Basalzellkarzinome
von Basalzellen von pilosebaceousen Strukturen stammen, und daher, da die Schleimhaut
diese Strukturen nicht aufweisen, gar nicht von diesen ausgehen kdnnen (Reese 1956,
Robbins und Kumar 1987). Andere Autoren nehmen an, dass persistierende pluripotente
Stammzellen in den tiefen Schichten der Haut in irgendeiner Form aktiviert werden und sich
dann ein Karzinom entwickeln kann (Lang und Maize 1991). In unserem Fall liegt ein
Rezidiv vor. 2 Jahre zuvor war bereits auswartig eine chirurgische Exzision durchgefihrt
worden. In der Literatur gibt es nur wenige Beschreibungen von Basalzellkarzinomen der
Bindehaut. So wurde in einer Serie von 93 corneoscleralen epithelialen Tumoren, die von
Ash und Wilder (1942) beschrieben wurden, nur ein Basalzellkarzinom beschrieben. In einer
spater publizierten Serie von Ash (1950) fanden sich unter 1120 epibulbéaren Tumoren 32
Basaliome. Andere Autoren beschrieben das Auftreten im Bereich der nasalen Bmdehaut
interpalpebral (Aftab und Percival 1973, Apte et al 1974, Husain et al 1993).
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3. Sitzung: Bindehaut, Hornhaut
Nr. 31 —-Malignes Melanom der Konjunktiva?-

Dr. med. Valeska Miiller
Augenklinik Charite, Campus Virchow Klinikum
Medizinische Fakultat der Humboldt Universitat Berlin

Augustenburger Platz 1
13353 Berlin
Anlagen: 2 Priparate von 1979, Fiirbung: HE & Masson-Fontana (Dias)

2 Priparate von 2001, Firbung: HE & Immunhistochemisch (Dias)
1 klinisches Bild von 2001 (Dia)

Aktuelle Anamnese

Im Juli 2001 stelite sich Herr J. geb. 21.10.38 in unserer Poliklinik mit einer melanozytéaren
Verénderung der perlimbalen Konjunktiva seines linken Auges (LA) vor. Das linke Auge sei seit ca.
zwei Jahren chronisch immer wieder gerétet gewesen und diese Rétung habe auf keine Lokaltherapie
angesprochen (Steroide, Antibiotika).

Weitere Anamnese

Bei Herrn J. wurde 1979 an gleicher Lokalisation (unten bis temporal unten)bereits einmal eine
melanozytére Veranderung der bulbaren Konjunktiva des LA entfernt, die damals neu aufgetreten war.
In den Folgejahren (bis 1989) wurde der Befund engmaschig in der Augenklinik der Charite
kontrolliert; ein Rezidiv wurde nicht festgestelit.

Eigenanamnestisch, sowie nach Angaben der behandelnden Augenérztin war eine zarte Rest (?)-
Pigmentierung in diesem Bereich nie génzlich verschwunden. Lediglich innerhalb der letzten zwei
Jahre sei eine verstarkte Rétung mit Fremdkérpergefiihl hinzugekommen.

Ophthalmolegischer Befund (2001

Am linken Auge zeigte sich eine ca. 15 x 3 mm messende hyperpigmentierte, flache Lasion der
Bindehaut im Bereich des inferioren Hornhautlimbus und z.Teil auf die HH Gbergreifend. Die
Bindehaut war frei verschieblich, die fornicale Bindehaut nicht betroffen. Visus bds.: ccs 1,0 ; Tensio
bds.: 15mmHg. Der Gbrige ophthalmologische Befund war unauffallig.

Histologie (2001

In der histologischen Aufarbeitung des Excidates (15,0 x 3.0x 0,6 mm) zeigen sich polymorphe,
atypische, polygonale Tumorzellen; diese sind in der Ubergangszone zwischen Epithel und Substantia
propria bandférmig angeordnet (melanozytére Hyperplasie), zum Teil aber auch in Nestern
angeordnet zu finden. Ferner zeigt sich ein infiltratives Wachstum dieser Proliferate nach subepithelial,
dort von Lymphozyten umringt. Die Zellen zeigen sich -pleomorphkemig mit deutlich eosinophilem
Nukleolus. In der immun-histochemischen Farbung exprimieren die Zellen S-100 und HMB 45.

Wir steliten die Diagnose eines malignen Melanoms der Konjunktiva auf dem Boden einer priméar
erworbenen Melanose (PAM).

Histologie (1979)

Das Bindehautepithel wies in der Tiefe einen konfluierenden Saum nestférmig angeordneter
konzentrischer, regelmaBiger, melaninbildender, kleiner, polygonaler Zellen auf; in einem Bereich lies
sich ein darunterliegendes lymphozytares Infiltrat finden, an das sich unmittelbar ein Herd spindeliger,
melaninbildender, polymorpher Tumorzellen anschlo. Die Diagnose der damaligen Histologie war
ebenfalls ein malignes Melanom der Konjunktiva auf dem Boden einer PAM.

Die Lasion wurde damals in toto excidiert (Tumordicke ist nicht vermerkt) und mittels eines Beta-
Applikators nachbestrahit.

Diagnose: Malignes konjunktivales Melanom. (am eheéten lokales Rezidiv nach einer Latenz von 22
Jahren.) ’



Diskussion

Rezidive eines malignen konjunktivalen Melanoms sind in der Literatur mit ca. 56% angegeben (6),
Rezidive an gleicher Stelle mit 27% (5). )

Das Zeitintervall zwischen Entfernung der Primariasion und Rezidiv wird mit im Mittel 2,5 Jahren
angegeben, wobei das Intervall zw. 0,4 und 14 Jahren betragen kann (6). _ o
Bei dem vorgestellten Patienten zeigte sich hinsichtlich des Zeitintervalls zw. Primé&riasion und Rezidiv
damit ein ungewshnlicher Verlauf. Auch erscheint die gleiche Lokalisation eher ungewdhnlich.

Beim konjunktivalen Melanom wird die 5- Jahres Uberlebensrate mit ca. 82% angegeben (1,5,6).

Bei der Subgruppenanalyse hat die Gruppe der epibulbaren, perlimbalen Melanome eine bessere
Prognose (ca. 92% 5-Jahres U-Rate) als die Gruppe mit anderer Lokalisation.

Dieser im Vergleich zu cutanen Melanomen ,benigne* Verlauf von konjunktivalen malignen
Melanomen spricht fir die Méglichkeit, das ein Rezidiv nach einer so langen Latenz auftreten kann.

Als Risikofaktor fiir eine Metastasierung finden sich in der Literatur folgende Kriterien:

a) Ausgangslasion: bei PAM ist Prognose mit 2,1 fach héherem Mortalitétsrisiko verbunden (5).
Sie ist nach Literaturangaben mit 56% (6) bis 79% (4) die haufigste Ausgangslasion fir das
MM der Konjunktiva.

b) Tumordicke: es wird angenommen, dass das Risiko einer lymphogenen Metastasierung mit
steigender Tumordicke zunimmt, wobei die Grenze zw. high risk und low risk tumors bei
0,8mm (1) bzw. bei 1,8mm (Breslow et al.) liegen soll. Leider liegt keine Angabe zur Dicke der
Priméaridsion vor; im neuen Excisat ist Tm. Dicke ca. 0,6mm d.h. glnstige Prognose.

c) Tumorflache: es ist beschrieben das neben der Tm.- Dicke auch die Flache des Tumors einen
Einfluss auf die Metastasierungsneigung hat. Ab einer Flache von ca.100-200mm? wird eine
ungunstigere Prognose angenommen (7). Bei dem Excidat von 1979 war klinisch eine Tm.-
GroRe von ca. 16mm? beschrieben; dies beinhaltet eine ginstigere Prognose. Die Gréfe der
aktuellen Lasion misst ca. 45mm? (Melanose & Melanom) und z&hlt somit auch nicht zu einer
Hochrisikolésion.

d) Lokalisation: epibulbdre Tumoren haben eine deutlich bessere Prognose als Tumoren der
palpebralen bzw. fornicalen Konjunktiva. Dies spricht fur und erklart den ginstigen Verlauf der
priméren Lésion.

e) Zytologische Kriterien: mit einer deutlich hoheren Mortalitatsrate (2,91 fach) behaftet sind
Tumoren die aus vorwiegend epitheloiden oder gemischten Zelltypen bestehen, wohingegen
ein spindelzellartiges Melanom eine bessere Prognose haben soll. Noch wichtiger ist nach
Folberg et Jacobiec et al.(1,4) das Wachstumsverhalten der Tumorzellen fir die Prognose.
Liegt ein ,pagetoides® Wachstumsverhalten vor, ist dies ein sensitiver Marker fir Metastasen.
Femer sind fehlende Entziindungszellen in der subepithelialen Komponente ein eher
ungiinstges Zeichen. In dem Excisat von 1979 sind spindelférmige Tm.-Zellen zu sehen. Es
ist kein intraepitheliales Wachstum von Tumornestern (pagetoid) beschrieben; zudem weist
das spindelzellige Tumorinfiltrat in die Substanzia propria einen Saum von Lymphozyten auf.
Diese histologischen Kiriterien kénnen den giinstigen Verlauf dieser Erkrankung erklaren.

Abschliefend I&sst sich also sagen, das ein Rezidiv eines malignen konjunktivalen Melanoms mit
einer mehr als 20-j&hrigen Latenz zwar sehr ungewdhnlich und bislang nicht beschrieben ist, aber
der protrahierte giinstige Verlauf durch die oben erérterten Kriterien nachzuvoliziehen ist.

Als Differentialdiagnose kommt fir die primére (1979) Lasion méglicherweise ein , pigmentierter
Spindelizelitumor des Limbus® (beschrieben bei Folberg et al. 1988) bestehend aus spindelzelligen
Melanozyten in Betracht.
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Ophtalmologischer Befund:

89-jahrige Patientin; Keratopathie bei Vorderkammerlinse links; therapieresistenter
Tumor an der linken Oberlidkante, weich, gut beweglich, Verdachtsdiagnose
chronisches Chalazion oder Atherom.

Pathologischer Befund:

Makroskopie: ca. 9:5mm groRer Tumor

Histologie und Immunhistochemie: Uberwiegend diffuses, manchmal angedeutet
noduldres Infilirat kleiner bis mittelgroRer lymphatischer Zellen mit monomorphen,
leicht irregularen und gekerbten Zellkernen; infiliratives Wachstum in das
angrenzende Bindegewebe; Immunphénotyp der neoplastischen Zellen: CD5+,
CD20+, bcl-2+, Cyclin D1+, p27+, CD 10-, CD21-, CD23-;

Molekularbiologie: klonales Ig-Schwerkettenrearrangment, Translokation t(11;14);

Diagnose:
Mantelzell-Lymphom der Konjunktiva (REAL-Klassifikation)

Verlauf:

lokales Tumorrezidiv mit Infiltration der linken Orbita 6 Monate nach der operativen
Entfernung des Ersttumors mit lokaler palliativer Bestrahlung; derzeit rezidivfrei.
Klinisch kein eindeutiger Hinweis fiir systemisches Lymphom.

Diskussion und Zusammenfassung:

Die Anwendung der REAL-Klassifikation auf primare okuldare Lymphome weist
uberwiegend Marginalzonenlymphome vom Typ des MALT-Lymphoms aus (ca.
80%); primére Mantelzell-Lymphome der Konjunktiva sind selten (<5%), sie kénnen
aber auf Grund des distinkten Tumorzellphdnotyps und der spezifischen
Translokation t(11;14) von anderen niedrig malignen B-Zell-Lymphomen
unterschieden werden.
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Morbus Bowen an Bindehaut und Hornhaut
|

Cornelia Werschnik

Patient: P.B., geb.:22.07.1927

Anamnese:

Ein 71jdhriger Mann stellte sich erstmals im Mai 1998 wegen einer seit 1997 bestehenden
Rotung der Bindehaut rechts bei Zustand nach Metallspanentfernung aus der nasalen
Bindehaut 1973 in unserer Ambulanz vor. Lokale antientziindliche und steroidhaltige
Therapie brachte keine Befundbesserung. Die Bindehaut war wulstartig verdickt, so dass bei
Verdacht auf ein Schleimhautpapillom am 07.10.1998 der konjunktivale Tumor exzidiert
wurde. Histologisch fanden sich Plattenepithelhyperplasien mit mittelgradigen Dysplasien
ohne Invasivitit und eine Pinguecula.

Im April 2000 stellte sich der Patient wegen eines seit einem Monat erneut wachsenden
Bindehauttumors nasal unten am rechten Auge nochmals vor.

Ophthalmologischer Befund (4/00):

Es zeigte sich nasal unten am Limbus von 3.00 - 6.30 Uhr ein gering erhabener griulich-
weiBer Bindehaut-Hornhauttumor mit feinsten Auslaufern bei 3.00 Uhr bis zur parazentralen
Hornhautregion mit deutlicher Vaskularisation. Augenvorderabschnitte und Augenhintergrund
waren sonst unauffillig.

Klinische Verdachtsdiagnose: Morbus Bowen der Bindehaut und Hornhaut

Operation:
Am 11.05.2000 erfolgte die Tumorexzision und Defektdeckung mit einer Amnionmembran.

Histologische Beurteilung:

Makroskopisch lag ein 1,2 x 1,0 x 0,2 cm grofles, einseitig von einer grau weiflen, glatten
Oberflédche iiberzogenes, miBig derbes Préparat vor. .

Mikroskopisch zeigte sich ein deutlich verbreitertes Epithel mit Aufhebung der Schichtung
und starken Dysplasien der Epithelzellen ohne infiltratives Wachstum. Der Ubergang zum
normalen Epithel ist abrupt. An der konjunktivalen Seite erfolgte die Entfernung im
Gesunden, an der Gegenseite nicht eindeutig im Gesunden.




Histologische Diagnose: Carcinoma in situ der Conjunctiva und Cornea i. S. eines M. Bowen

Diskussion:

Carcinoma in situ oder korneale und konjunktivale intraepitheliale Neoplasie oder
intraepitheliales Karzinom oder in Anlehnung an die Dermatologie hdufig als M. Bowen
bezeichneter Tumor zihlt zu den Priikanzerosen und tritt sehr selten auf [3]. UV-Belastung
und Viren werden als #tiologische Faktoren diskutiert. Klinisch handelt es sich um eine
langsam wachsende, leicht erhabene, auch multipel auftretende, vaskularisierte, gréuliche,
gelatindse, meist am Limbus lokalisierte Neubildung, die sich oft nur schwer demarkieren
14Bt. Rezidive, maligne Entartung und frilhe Metastasierung wurden beobachtet [5].
Tumorexzision, auch zur Diagnosesicherung, stellt die Standardtherapie dar [2,4].
Kryotherapie oder Nachbestrahlung mit Betastrahlen werden als adjuvante Verfahren
empfohlen [1]. Bei Rezidiven oder adjuvant bei Residualtumoren wurden mit Mitomycin C
lokaltherapeutisch gute Ergebnisse erzielt [3,6].

Histologisch sieht man einen abrupten Ubergang vom gesunden zum pathologischen Epithel.
Es handelt sich um eine intraepitheliale Hyperplasie des Epithels. Die
Epithelzellverdnderungen umfassen Hyperkeratosis, Dysplasie, Vermehrung der Zellkerne,
Polymorphie, Mitosenvermehrung und Vakuolisierung des Zytoplasmas. Die Basalmembran
ist noch erhalten [5].

Eine Abgrenzung zu malignen epithelialen Tumoren ist klinisch nicht immer eindeutig, so
dass die Tumorexzision im Gesunden mit histologischer Diagnosesicherung unerldBlich ist.

Danksagung:
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Hornhaut nach PRK

Material: 1 PAS-Schnitt

Vorgeschichte:

~

Bei dem damals 31-jihrigen Patienten wurde auswirts 1998 beidseits eine Excimerlaser-
PRK bei ca. 5 dpt. Hyperopie vorgenommen. Am linken Auge war eine Amblyopie bei
Esotropie bekannt. Die allgemeine Anamnese war unauffillig bis auf eine Hausstaub-
/Milbenallergie und Asthma. Bei irregulirem Hornhautastigmatismus wurde im Mirz
2000 am linken Auge eine perforierende Keratoplastik durchgefiihrt.

Im April 2001 erfolgte die Vorstellung zur perforierenden Keratoplastik am rechten Auge
bei Anisometropie und irregulirem Hornhautastigmatismus nach exzentrischer
Excimerlaser-PRK. Multiple Versuche der Kontaktlinsenanpassung waren nicht
erfolgreich. Der Visus betrug rechts 0,4 mit +5,75/-0,5 130° , links 0,5 mit +0,5/-0,75
129°. Die Hornhauttopographie zeigte rechts eine nach oben dezentrierte kleine
Vollkorrekturzone. Spaltlampenmikroskopisch bestand am rechten Auge eine zarte
subepitheliale Narbe parazentral sowie eine bogenférmige Eisenlinie in der unteren
Hornhauthilfte. Der sonstige Untersuchungsbefund war unauffallig. ' '

Pathologischer Befund (M-Nr. 288/01):
Makroskopischer Befund: Hornhauttrepanat 7,5 mm des rechten Auges

Mikroskopie: In der HE- bzw. PAS-Firbung zeigt sich eine stellenweise unregelmiBige
Epithelzellschichtung mit Unregelm#Bigkeiten der epithelialen Basalmembran. Das
Epithel ist im Zentrum etwas diinner als am Rand. Insgesamt liegt jedoch keine
Verdickung des Epithels vor. Im Zentrum des Trepanats scheint noch ein kleiner Rest der
Bowmanschen Membran vorhanden zu sein, ansonsten besteht ein vollstdndiger Verlust.
Subepithelial zeigt sich parazentral eine Narbe. Das Hornhautstroma ist ansonsten
unauffillig, insbesondere besteht keine entziindliche Infiltration und keine
Stromavaskularisation. Die Descemetsche Membran ist von normaler Dicke, das Endothel
allenfalls gering rarefiziert. In der Berliner Blau-Firbung gelingt parazentral an einer Seite
lokalisiert der Nachweis von Eisen in den basalen Epithelzellschichten.



Diskussion:

Histopathologische Berichte nach Excimerlaser-PRK beim Menschen sind selten (1-4).
Lohmann berichtete in der groBten Serie von 20 Augen mit starkem Haze und
ausgeprigter myoper Regression iiber Mechanismen der Wundheilung und
Kollagenverdnderungen (2). Die vier Hornhdute in der Mitteilung von Balestrazzi hatten
alle ein Leukom postoperativ (1). Seiler konnte ein Auge mit einer gitterformigen
Excimerlaser-Keratektomie untersuchen, das drei Monate nach der Behandlung wegen
eines Aderhautmelanoms enukleiert wurde (3). Taylor behandelte ebenfalls blinde Augen
(4). Uber Augen nach PTK (5;6) bzw. ein Auge nach transverser Keratektomie mit dem
Excimerlaser zur Astigmatismuskorrektur (7) wurde berichtet.

Dagegen handelt es sich im vorliegenden Fall um eine klare Hornhaut nach hyperoper
PRK mit nur geringer lokalisierter subepithelialer Vernarbung. Die perforierende
Keratoplastik wurde bei irregulirem Hornhautastigmatismus aus refraktiven Griinden
durchgefiihrt, da eine exzentrische Ablation mit nur kleiner Vollkorrekturzone vorlag.
Daher sind lichtmikroskopisch als wesentliche Befunde der Verlust der Bowmanschen
Membran mit kleinem zentralem Rest und der histologische Nachweis einer Eisenlinie
erwidhnenswert.

Korneale Eisenablagerungen (8) nach myoper PRK wurden erstmals von Seiler
beschrieben (9). Diese treten 6 bis 12 Monate nach der Behandlung auf. Inzidenz und
Intensitidt korrelieren mit der Hohe der Korrektur. Auch nach hyperoper PRK (10) und
nach hyperoper LASIK (11) wurden korneale Eisenlinien gesehen, die klinisch Hinweise
auf die Zentrierung der Ablation geben. Pathogenetisch wird vermutet, dass das Eisen in
Arealen mit relativem ,,Tranenfilm-pooling* infolge von Oberflichenirregularititen aus
der Tréanenfliissigkeit in die Epithelzellen wandert (12).
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Patientin: M. K.-E., 06.07.1963
Histologie-Nr.: 02001.221 t
02001.375

Dr. Mona Pache, Universitits-Augenklinik Basel, Postfach, 4012 Basel

Egié&ﬁgrale fungale und mycobakterielle Keratitis nach beidseitiger

Klinik: :

Bei der 37jdhrigen Patientin war im August 2000 auswirts eine bilaterale Laser in situ
Keratomileusis (LASIK) zur Korrektur einer Myopie von —6 dpt. durchgefiihrt worden. Drei
Wochen spiter bemerkte die Patientin eine relativ rasch zunehmende Visusverschlechterung
links. Biomikroskopisch zeigten sich weiBe Herde im vorderen Stromabereich des linken
Auges. Die daraufhin eingeleitete Therapie mit diversen Antibiotika und Antimykotika
blieb, ebenso wie eine einmalige Spiilung und mechanische Reinigung, ohne Erfolg. Auf
hochdosierte lokale Steroide zeigte sich lediglich eine voriibergehende Besserung.
Mikrobiologisch war kein Bakterienwachstum nachweisbar.

Aufgrund der Befundprogredienz wurde bei der durch die Narbenbildung deutlich gestérten
Patientin im Februar 2001 eine lamellierende Keratoplastik vorgenommen. Bei der
anschlieBenden histologischen Untersuchung des entnommenen Hornhautmaterials an
unserer Klinik konnten Pilzhyphen nachgewiesen werden (Nr. 02001.221).

Bei zundchst unkompliziertem intra- und postoperativem Verlauf traten seit Anfang April
2001 emneut frische weiBe, relativ scharf begrenzte Infiltrate im vorderen Stromabereich auf.
Aufgrund des histologischen Befundes wurde systemisch Diflucan verabreicht, worunter es
allerdings zu einer weiteren Zunahme der Herde kam. Daraufhin wurde am 19. April 2001
eine perforierende Keratoplastik (8.25/8.5mm) durchgefiihrt. Eine Hilfte des
Homhautmaterials wurde von uns histologisch aufgearbeitet (Nr. 02001.375), die andere
Hilfte wurde mikrobiologisch untersucht. Dabei wurde Mycobacterium chelonae
nachgewiesen, die Pilzkultur hingegen war negativ.

Histologischer Befund:

02001.221: Lichtmikroskopisch zeigte sich eine stark eingerolite Hornhautlamelle mit
unterschiedlich dickem Oberflichenepithel sowie eine weitere Lamelle der tiefen Region.
Der Epithelaufbau erschien zum Teil unruhig, stellenweise war das Epithel stark abgeplattet.
Das Epithel lag auf einer leicht verdickten Bowman’schen Schicht. Die vorderen
Stromalamellen waren 6dematds gequollen.

An einer Stelle fand sich unter der Bowman’schen Membran ein unscharf begrenzter,
feinfddiger, leicht PAS-positiver Herd ohne begleitende Entziindungszellen. Mittels Grocott-
Firbung lieBen sich septierte, verzweigte Pilzhyphen darstellen. Eine weitere Typisierung
(EM-Untersuchung) war aufgrund des spirlich vorhandenen Materials nicht moglich.
02001.375: Es zeigte sich eine zentral gelegene tiefe Hornhautnarbe mit vermehrten
Keratozyten. Die periphere Stromaregion schien auf einer Seite 6demat6s verquollen.
Weiterhin war eine Hornhautendotheldegeneration sichtbar. Es zeigte sich kein Hinweis auf
ein akut entziindliches Geschehen, firberisch war kein Erregernachweis moglich (Ziehl-
Neelsen).

Histologische Diagnose:
02001.221: Intrastromal gelegener Pilzherd ohne Entziindungsinfiltration und chronisches
Hornhautstromaddem nach LASIK-Behandlung



02001.375:  Hornhautendotheldegeneration und Hornhautnarbe bei Zustand nach
Keratoplastik ohne histologischen Erregernachweis

Kommentar:

Die LASIK hat sich in den letzten Jahren als Verfahren zur Korrektur mittlerer und héherer
Mpyopien zunehmend etabliert. Mikrobielle Infektionen als Ursache postoperativer
Komplikationen sind selten. Bisher konnten u.a. Staphylococcus aureus, Nocardia
asteroides, Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium chelonae und Streptococcus viridans
als Erreger nachgewiesen werdenl. Pilze stellen im Erregerspektrum eine Raritit dar; in der
Literatur sind nur wenige Pilzkeratitiden nach LASIK beschrieben. Bislang konnten u.a.
Acremonium atrogriseum2, Aspergillus flavus3, Aspergillus fumigatus?, Curvularia sp.
und Scedosporium apiospermum? identifiziert werden.

Als mogliche Ursache werden, insbesondere bei bilateralen Infektionen nach simultaner
beidseitiger LASIK, verunreinigte Instrumente diskutiert. Lider bzw. Lidrénder,
Conjunctiva, und Raumluft stellen weitere mogliche Infektionsquellen dar. Oftmals ist der
Kontaminationsweg, wie bei der von uns vorgestellten Patientin, unklar. In unserem Fall
zeigte sich nach der lamellierenden Keratoplastik zunichst ein kleiner, mikrobiologisch
nicht mehr bestimmbarer Pilzherd am inneren Rand der Lamelle. Trotz antimykotischer
Therapie lieB sich der Verlauf nicht positiv beeinflussen, so dass eine perforierende
Keratoplastik notwendig wurde. In dem hierbei entnommenen Hornhautmaterial wurde
Mycobacterium chelonae nachgewiesen, die Pilzkultur war negativ. Unklar ist, ob die
Infektion mit dem Mycobakterium schon initial bestanden hat und dem Nachweis entgangen
ist, oder, ob sie erst im Rahmen der lamellierenden Keratoplastik auftrat.

Dieser Fall verdeutlicht, dass eine mikrobielle Infektion nach LASIK zu schwerwiegenden
Komplikationen fiihren kann. Zugleich zeigt er, wie wichtig es ist, auch seltene Erreger wie
Mycobakterien und Pilze in die Differentialdiagnose der Keratitiden nach LASIK-
Behandlung einzubeziehen.
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3. Sitzung: Bindehaut, Hornhaut
Nr 35: - Ungewohnlicher Verlauf einer Epithelimplantationszyste —

Dr. med. Eckart Bertelmann

Augenklinik Charité, Campus Virchow Klinikum
Medizinische Fakultit der Humboldt Universitat Berlin
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Anlagen: 1 histologisches Priiparat von 2000

Aktuelle Anamnese (11/2000):

Die Patientin L K. stellte sich im November 2000 mit Sehverschlechterung und seit wenigen
Wochen bestehenden, zunehmenden Schmerzen auf dem linken Auge in unserer Ambulanz
vor. 2 Y- Jahre zuvor war eine Katarakt Operation mit HKL-Implantation an diesem Auge
auswirts laut Op-Bericht ohne Komplikationen durchgefiihrt worden.

Augenanamnese:
Die Patientin hatte frither bds. gut gesehen, 1. Brille mit 45 Jahren, seit mehreren Jahren war
bds. eine ausgeprigte AMD mit subretinaler Membran bekannt.

Aufnahmebefund:

Visus am RA 0,2, am LA Handbewegungen, Tensio R/L 18 mmHg, Vorderabschnittsbefund:
LA konj. Injektion, zystische Struktur in der Vorderkammer mit Kontakt zur Iris von % 10 bis
3 Uhr und Hornhautendothelkontakt bei 12 Uhr. HKL nach nasal disloziert und gekippt,
Pupille stark verzogen, RA ohne weitere Auffilligkeiten; Fundusbefund R/L: Papille vital,
feuchte AMD.

Therapie:
Unter der Verdachtsdiagnose einer Epithelimplantationszyste tiber 6 Uhrzeiten nach

vorausgegangener komplizierter Katarakt-Operation wurde eine korneosklerale Blockexzision
mit korneoskleralem Ubergangstransplantat durchgefiihrt. Dabei gelingt die vollstindige
Resektion der zystischen Struktur bei einem Blockresektat von 11 mm Sekantendurchmesser
limbusparallel, nach hinten Resektion entlang der Irisbasis; Resektion von Iris iiber 5
Uhrzeiten, von Ziliarkérperzotten tber %2 Uhrzeit, Explantation der HKL, die der Zystenwand
fest anhaftet. Vorderkammerschutz mit Healon 5, keine intraoperative Blutung. kein
intraoperativer Glaskorpervorfall.

Am Folgetag wurde eine Vorderkammerspiilung bei leichter postoperativer Nachblutung
durchgefiihrt.



Histologischer Befund:
Das Blockresektat wird geteilt und senkrecht zum Limbus oeschmtten Ein Schnitt aus dem

Bereich bei etwa 1 Uhr klinisch zeigt einen Hornhautanteil regelrechter Dicke. Epithel 3-5
lagig; Stroma mit reguldr geschichteten Fasern und normalem Zellgehalt. Descemet-Membran
unauffillig, Endothelzellen nur vereinzelt vorhanden. Etwa 2 mm vor der Schwalbe schen
Linie ansetzende membranartige Struktur mit Auskleidung aus ein- bis dreischichtigem
nichtverhornendem Plattenepithel. Becherzellen sind in der Struktur nahezu nicht erkennbar.
Fortsetzung der einschichtigen Epithellage an der Riickfliche der Descemetmembran und
iiber den Kammerwinkelstrukturen. Die Fortsetzung der Epithelzelllage ziliarkorperwirts ist
nur teilweise im Priparat dargestellt, Iriswurzel Sklera und Ziliarkorper liegen im Bereich der
Schnittkanten des Priparats. Zur Pupille hin sind an der Membran bindegewebige Strukturen
mit GefdBanschnitten und Melanozyten adhérent; vereinbar mit Anteilen von Irisstroma.

Diagnose:
Epithelimplantationszyste mit ein- bis dreischichtigem Plattenepithel

Diskussion:

Epithelimplantationszyten werden seit der Mitte des letzten Jahrhunderts als Komplikationen
der Kataraktchirurgie beschrieben (1). Wahrend sie in fritheren Jahrzehnten des 6fteren Grund
fiir eine Enuklation nach Kataraktextraktion waren, ist ihre Inzidenz in den letzten Jahren zum
einen erheblich seltener geworden, zum anderen sind sie durch verbesserte
Therapiemdglichkeiten auch beherrschbar geworden. In der Vergangenheit sind sowohl
konservative, als auch laserchirurgische und operative Verfahren zur Therapie der
Implantationszysten vorgeschlagen worden. Instillatation von proliferationshemmenden
Substanzen, Rontgenbestrahlung oder laserchirugische Eingriffe zur Eroffnung der Zysten
und Koagulation der Zellschicht der Zystenwand waren in der Vergangenheit wenig
erfolgreich (Ubersicht bei 2). Aufgrund der Rezidivneigung der proliferierenden Epithelzellen
sind nur radikale operative Verfahren mit vollstindiger chirurgischer Entfernung der
invadierten Epithelzellen erfolgversprechend. Sugar schlug 1962 ein operatives Verfahren zur
Behandlung einer Implantationszyste vor: die posteriore lamellierende Resektion (3). In den
letzten Jahren erkannte man die Vorteile der Blockexzision mit Ersatz durch ein homologes
korneosklerales Transplantat. Bei diesem Verfahren wird das Prinzip der sicheren
vollstandigen Entfernung des Zystenmaterials am besten realisiert. Insbesondere da der
ursichliche Invasionskanal klinisch oft nicht mehr erkennbar ist. In der gréfiten Studie (2) zu
diesem Verfahren ist bei 51 Operationen in keinem Fall ein Rezidiv beschrieben worden. Ein
weiterer Vorteil dieses Verfahrens liegt darin, daB3 auch sehr grofie Zysten auf diese Weise
behandelt werden kénnen.

Ungewohnlich erscheint bei der vorgestellten Patientin die ausgeprigte Schmerzsymptomatik
trotz normalem i.0. Druck. Inwieweit hier eine relative Aufdehnung der Iris mit Zugwirkung
auf Irisbasis und Ziliarkorper eine Rolle spielt, ist nicht ganz sicher zu kliren. Es gelang die
erfolgreiche Behandlung einer sehr groBen, iiber 6 Uhrzeiten reichenden Zyste mit Iris und
Ziliarkorperteilresektion und HKL-Explantation, die mit einem Transplantat von 11 mm
Durchmesser versorgt werden muflte. Trotz der Ausdehnung eignete sich dieses chirurgische
»Maximalverfahren* zur Behandlung der zystischen Epithelinvasion mit funktionellem
Bulbuserhalt.

Literatur:

1. Maumenee AE. Shannon CR: Epithelial invasion of the anterior chamber. Am J Ophthalmol 1956:41:929.

2. Rummelt V. Naumann GOH: Blockexzision mit tcktonischer Korenoskleralplastik wegen zystischer und/oder
diffuser Epithelinvasion des vorderen uagenabschnitts. Klin Monatsbl Augenheilk 1997:211:312-323.

3. Sugar HS, Willenz AL: Posterior lamellar resection of the cornea for cpithelial nmplam.nxon gvst in the
anterior chamber. Am J Ophthalmol 1962:54:800.



DOP XXiX. Jahrestagung
Essen, 27./28. September 2001

Dr. E. Jakobs Tagungsprogramm Nr.
Univ.-Augenklinik, Venusberg Histologie- Nr. 99-423
D-53105 Bonn

Hornhaut-Tédtowierung

Vorgeschichte
Ein 22jahriger Patient steilte sich bei uns mit der Frage einer kosmetischen MaBnahme bei Hornhautleukom

rechts nach Glassplitterverletzung im Alter von zwei Jahren vor. Seit langem war dieses Auge amaurotisch,
jedoch reiz- und schmerzfrei. Der Patient gab an, daB ihn die Entsteilung durch sein rechtes Auge zunehmend
belaste und er alles tun wolle, um sein Aussehen zu verbessern.

Die klinische Untersuchung zeigte ein blindes Auge in AuRenschielstellung. Die Hornhaut wies eine Band-
keratopathie auf, weiterhin bestand eine tiefe zentrale Hornhautnarbe sowie oberfiichliche und tiefe
Neovaskularisationen. Bei sehr reduziertem Einblick auf die tieferen Augenstrukturen erschien die Vorder-
kammer aufgehoben und es bestand der Verdacht auf vordere Synechien. Palpatorisch waren beide Bulbi
seitengleich tonisiert. Sonographisch zeigte sich eine anliegende Netzhaut bei fehlendem Anhalt fir Aderhaut-
verdickung oder fortgeschrittene Phthisis bulbi. Das linke Auge war bei vollem Visus véllig unaufféllig. Da der
Versuch einer Iriskontaktlinse aus Vertraglichkeitsgriinden scheiterte, empfahlen wir dem jungen Patienten zur
Verbesserung der kosmetischen Situation eine Hornhauttdtowierung mit nachfolgender Schieloperation. Die
Hornhauttdtowierung wurde in Tropfandsthesie mittels mehrmaliger intrastromaler Injektionen durchgefiihrt.
Verwendet wurde eine 27G-Kaniile, sowie 2 ml sterile Tusche vom Typ A Pelikan Nr.17 schwarz. Ziel der
Behandlung war eine Rekonstruktion der Pupille, und dies wurde mit mehrmaligen intrastromalen Injektionen
durchgefiihrt. Der intra- und postoperative Verlauf waren regelrecht, allerdings war der junge Mann mit dem
postoperativen kosmetischem Ergebnis unzufrieden, so daf drei Monate nach erfolgter Hornhauttdtowierung
dann doch eine Enukleation des rechten Auges durchgefiihrt wurde.

Histopathologischer Befund

- Makroskopisch: Rechter Bulbus, 21x24x24 mm mit 9 mm Nervus opticus. Die Hornhaut ist eingedelit und hat
einen Durchmesser von 12 mm. In ihrem Zentrum zeigt sich eine andeutungsweise runde, schwarze, stromale
Pigmentierung; die Peripherie ist getriibt. Die Bulbuserdffnung erfolgt horizontal. Die Vorderkammer ist
aufgehoben infolge von ausgedehnten vorderen Synechien. Die Netzhaut wirkt insgesamt atrophisch. Die
Papille ist excaviert, die retinalen GefidRe erscheinen gréftenteils obliteriert.

- Lichtmikroskopisch: Die Hornhaut zeigt ausgeprédgte pathologische Veranderungen: Es findet sich im
gesamten subepithelialen Bereich ein ausgepréigter fibrovaskulédrer Pannus mit dezente Kalkablagerungen. Im
zentralen Bereich erkennt man intrazellular gelegene Pigmenteinliagerungen, die bis in das mittlere Stroma
reichen. Die Descemetmembran ist verdiinnt und das Endothel atrophisch. Die Vorderkammer ist aufgehoben
und die atrophische Iris, die fast nur noch aus Pigmentepithelblatt und dem M. dilatator pupillae besteht, ist
am gesamten Hornhautendothel adhérent. Durch die ausgedehnten vorderen Synechien ist der Kammerwinkel
vollsténdig verlegt und das Trabekelwerk degeneriert. Der Ziliarkorper ist nach vorne veriagert und sein Epithel
weist metaplastische Veranderungen auf. Die gesamte Netzhaut ist atrophisch und gliotisch umstrukturiert. Es
finden sich vereinzelte chorioretinale Narben. Im Bereich der Aderhaut und der Sklera erkennt man vermehrt



Melanozyten. Die Papille ist bis zur Lamina cribrosa excaviert, der atrophische N. opticus besteht vorwiegend
nur noch aus Gliagewebe. Im gesamten Hornhautbereich findet man praktisch keine Entziindungszelle.

- Elektronenmikroskopisch: Die elektronenmikroskopischen Aufnahmen sind aufgrund ungtnstiger Fixations-
verfahren nur eingeschrénkt verwertbar, aber man erkennt im zentralen Hornhautbereich intrazellulér gelegene
Pigmentgranula. Die runden bis ovalen, gut abgegrenzten Partikel sind mehr oder weniger elektronendicht und
sind in Gruppen oder Inseln innerhalb des Zytoplasmas der Keratozyten angeordnet. An einigen Stellen kann
man eine membranése Struktur identifizieren, die die Pigmentgranula umgibt. Den meisten Pigmentinseln fehit
diese Membran, allerdings kann man aufgrund ihrer scharfen Abgrenzung vermuten, dafl diese zwar existierte,
aber aufgrund unzureichender Fixierung zerstért wurde. Die GréRe der Pigmentgranula mit zwischen 20-54
nm. Die pigmentbeladenen Keratozyten sind bis ins mittlere Stroma zu finden. Unterhalb des Epithels ist die
reguldre Anordnung der Koilageniamellen aufgehoben und es findet sich ein fibrovaskulédrer Pannus.

Diskussion

Die Indikation zur Hornhauttdtowierung stelit sich heute aufgrund zahireicher fortgeschrittener Operations-
verfahren nur noch filr eine kleine, ausgewdéhite Patientengruppe. Sie verspricht jedoch andererseits diesen
Patienten einen wenig belastenden Eingriff zur kosmetischen und manchmal auch geringfiigig funktionellen
Rehabilitation bei gleichzeitigem Organerhalt. Nachteil des Verfahrens ist das erschwerte Monitoring tiefer-
liegender Augenstrukturen durch den permanent reduzierten Einblick. Zur Auswahi steht eine Vielzahl von
Farbstoffen, wobei die Anwendung von Zeichentusche -wie in unserem Fall- eine lange Tradition hat und
bislang klinisch keine schwerwiegenden Nebenwirkungen erkennen lieB. Exakte toxikologische Daten hierzu
sind nicht verfiigbar, allgemein wird jedoch die Verwendung von schwarzer, brauner oder blauer Tusche
empfohien, da andere Farbténe potentiell schidliche Schwermetalle enthaiten kénnten (3). Folgt man diesem
Unterscheidungskriterium, so féllt auf, daB sich histologisch bei Verwendung metallhaltiger Farbstoffe sowohi
intra- als auch extrazelluldre Partikel nachweisen lassen (2), wahrend fir nicht-metallische Substanzen nur
eine intrazelluldre Anreicherung gefunden wird (1). Man nimmt an, da in beiden Féllen eine primére Phago-
Zytose der Fremdkdrperpartikel durch die Keratozyten erfolgt, die sich nicht wesentlich voneinander unter-
scheidet und am ehesten dem Schutz und der Sduberung der Hornhaut dient. Im Unterschied zu den nicht-
metallhaltigen Farbstoffen, die den Ergebnissen von Sekundo et al. Uber Jahrzehnte unverandert intrazellular
gespeichert werden (1), scheint sich jedoch nach Phagozytose metallhaltiger Farbstoffpartikel im Laufe der
Zeit der toxische Effekt durchzusetzen, mit dem Ergebnis einer fortschreitenden Zelldestruktion und konseku-
tiver Ablagerung des Zelldebris in der extrazelluldren Matrix. Diese unterschiedlichen Speichermodalitdten
erklaren méglicherweise, warum eine Tatowierung mit metallischen Farbstoffen zeitlich schneller verblasst als
eine solche mit nicht-metallischen. Nach unserem Kenntnisstand gibt es in der Literatur keine Information Gber
histologische und ultrastrukturelle Untersuchungen nach kurzfristiger Hornhaut-Tatowierung mit nicht-
metallischem Farbstoff. Vergleicht man die o.g. Ergebnisse drei Monate nach Hornhauttétowierung mit den
Langzeitergebnissen von Sekundo et al (1), so sind sie weitgehend identisch. Wir schluffoigern, daR nicht-
metallische Farbstoffpartikel unabhéngig von der Zeit von Keratozyten phagozytiert werden, ohne eine
zytopathologische Begleitreaktion hervorzurufen. '
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Rezidivierende granulire Hornhautdystrophie
Patient: UM.,, geb. 27.12.1947 Anlage: 2 Dias (kliniséhes Bild und HE Schnitt)

Vorgeschichte und klinischer Befund:

Der inzwischen 53-jihrige Patient stellte sich mit der Frage einer erneuten Keratoplastik bei bekannter granularer
Hornhautdystrophie vor. Vorangegangen waren am rechten Auge eine lamellédre Keratoplastik im Alter von 22
Jahren, eine Schieloperation im Alter von 25 Jahren und eine perforierende Keratoplastik im Alter von 38 Jahren.
Am linken Auge wurde eine perforierende Keratoplastik mit 23 Jahren durchgefiihrt. Die Hornhauttriibungen seien
erstmals im Alter von etwa 5 Jahren aufgefallen, eine Visusminderung bestiinde beidseits seit dem 6. Lebensjahr. Seit
etwa dem 17. Lebensjahr beeintrichtige ihn zusétzlich eine Blendungsempfindlichkeit beider Augen. Jeweils etwa 5
Jahre nach den bisherigen Keratoplastiken seien rezidivierende Ablagerungen im Transplantat festgestellt worden.
Ahnliche Hornhauttriibungen seien bei der Mutter, der Grossmutter miltterlicherseits sowie einer Grosstante bestitigt
worden, hitten jedoch selbst in hSherem Lebensalter nicht zu einer wesentlichen Funktionsbeeintrichtigung gefiihrt.
Sowohl sein Bruder als auch sein Sohn hétten keine Hornhautverénderungen. :
Klinisch zeigten sich in den Hornhauttransplantaten an beiden Augen massenhaft weissliche, kleine, scharf
begrenzte, kérnelige, subepitheliale und anterior stromal gelegene Trilbungen, die durch klares Stroma voneinander
getrennt waren und zum Teil konfluierten. Besonders ausgeprigt waren die Verénderungen im zentralen
Hornhauttransplantat, an der Grenzfliche zur Empfingerhornhaut sowie am rechten Auge im Bereich ehemaliger
Einzelknlipfnihte. Die periphere Empféngerhornhaut war beidseits frei von Triibungen. Bis auf einen konkomittanten
Strabismus convergens war der {ibrige ophthalmologische Befund unauffillig. Bei erheblich reduziertem
Sehverm&gen am rechten Auge

(cc 0.07) wurde im Januar diesen Jahres eine perforierende Keratoplastik durchgefiihrt.

Histopathologischer Befund:

Mikroskopisch: Das Hornhautepithel erscheint bis auf stellenweise ausgepréigte Verdiinnungen unauffillig. Das
gesamte Transplantat zeigt granuldre Ablagerungen vorwiegend im subepithelialen Bereich, inmitten eines
degenerativen Pannus. Aulerdem finden sie sich auf Ebene der ehemaligen und jetzt stellenweise destruierten
Bowman’schen Schicht sowie vereinzelt im anterioren Hornhautstroma. Tiefe stromale Ablagerungen befinden sich
ausschliesslich an der Grenzfliche zwischen Empfinger- und Spenderhornhaut sowie besonders eindrucksvoll im
Bereich ehemaliger Einstichkanile, in Verbindung mit einer epithelialen Invasion. Die Ablagerungen erscheinen
ausschliesslich extrazelluldr. Sie sind ausgeprigt eosinophil in der Himatoxylin-Eosin Firbung, rot in der Masson-
Trichrom Firbung, erscheinen negativ in der PAS- und Kongorot- Férbung und zeigen keine Doppelbrechung im
polarisierten Licht.

Immunhistochemie: Wir untersuchten das Vorkommen von immunhistochemischen Markern des Hornhautepithels in
den granuldren Ablagerungen. Geprilft wurde das Vorliegen der Zytokeratine 8, 13, 17, 18 und 19 sowie von
Vimentin. Bei regelrechten Positiv-Kontrollen sowie dem Nachweis des klassischen Musters dieser Marker in der
Hornhaut erschienen sémtliche granuldre Ablagerungen negativ flir diese Intermediérfilamente.



Diskussion: Die granuldre Hornhautdystrophie wird zunehmend auf eine (zumindest partielle) epitheliale Genese
zurlickgefithrt. Ein wichtiges Argument fiir diesen Ursprung ist die Tatsache, dass die rezidivierenden Ablagerungen
im Hornhauttransplantat nahezu ausschliesslich im Epithel oder wie in diesem Fall im subepithelialen Bereich
gefunden werden'**"", analog zum Frithbefund'. Tiefe stromale Ablagerungen befinden sich wie bei diesem
Patienten bevorzugt im Verlauf ehemaliger Einstichkansle'® oder an der Grenzfliche zwischen Empfinger- und
Spendergewebes'l , S0 dass eine progrediente und an diesen Stellen erleichterte Migration der Ablagerungen vom
Epithel in das Stroma wahrscheinlich erscheint. Das von Wollensak und Witschel nachgewiesene Vorkommen von
Zytokeratin 18 und von Vimentin in diesen Ablagerungen als weiteres Argument fiir eine epitheliale Genese
hingegen konnten wir nicht bestitigen'®,

Der beschriebene Fall entspricht aufgrund des spaltlampenmikroskopischen®”! und des histologischen Befundes'
sowie des Vererbungsmodus (autosomal dominant mit kompletter Penetranz'®) einer klassischen granuldren
Hornhautdystrophie. Ungew&hnlich hingegen ist der frith ausgeprigte Befund. Klassischerweise gilt die granulére
Hornhautdystrophie n&mlich als eine Erkrankung, die erst im sp#teren Lebensalter zu einer Visusbeeintrichtigung
fithrt und die nur in wenigen Fllen und selten vor der fiinften Dekade eine Behandlung durch eine Keratoplastik
benotigts ™", Einen etwas fritheren Zeipunkt der symptomatischen Beeintriichtigung erwihnte Lyons in einer
retrospektiven Studie von 31 Augen mit Keratoplastik wegen granulédrer Hornhautdystrophie (mittleres Alter der
beginnenden Symptomatik von 15.8 Jahren und mittleres Alter der ersten Keratoplastik von 39 J; ahren)s. Atypisch
erscheint in diesem Fall weiterhin die intrafamili4re Variation des Phiinotyps®'? (weniger ausgeprigte
Visusminderung bei den Vorfahren).

Ahnlich ausgeprigte Fille von granuldrer Hornhautdystrophie konnten gelegentlich aufgrund der Familienanamnese

auf einen homozygoten Mutationsstatus zuriickgefiihrt werden'®, Wie in diesem Fall war dann ein Elternteil weniger (-
betroffen als das Kind. Die tibrigen Fille werden als atypische Formen oder Sonderformen der granulédren
Hornhautdystrophie bezeichnet*'®, Inzwischen weiss man, dass die klassische granulire Homhautdystrophie auf

einen bestimmten molekulargenetischen Defekt im Gen BIGH3 (oder TGFBI) des Chromosoms 5q31

zuriickzuftihren ist, dessen Folge ein mutiertes Keratoepithelinprotein ist (R55 5W)™. In Exon 4 Codon 124 und in

Exon 12 Codon 555 sind sogenannte hot spots filr Mutationen. In diesem Bereich befinden sich auch Mutationen von
anderen 5q31 gekoppelten Hornhautdystrophien, und zwar die der Reis-Biicklers Dystrophie, der Thiel-Benke
Dystrophie, der Avellino-Dystrophie und der gittrigen Dystrophie Typ 1%5.

Basierend auf diese neuen molekulargenetischen Erkenntnisse wurden bei einigen der sogenannten atypischen
granuldren Hornhautdystrophien neue Mutationen des Gens BIGH3 nachgewiesen™®. Wie bei den bekannten 5q31
gekoppelten Hornhautdystrophien befinden sich auch hier die Mutationen vorwiegend in den Exonen 4 und 12 dieses
Gens. Bei atypischen Hornhautdystrophien wird zunehmend eine Analyse des Gens BIGH3 empfohlen, da selbst eine
geringfligige Verinderung des Phinotyps eine Verinderung des Genotyps im BIGH3 Gen bedeuten kann®®. Auch bei
unserem Patienten ist das Vorliegen einer neuen Mutation denkbar. Eine entsprechende molekulargenetische
Untersuchung wurde veranlasst (sequenzierte Analyse von PCR-Produkten der Exone 4 und 12 des BIGH3 Gens).
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Verdacht auf noduliire Salzmann-Degeneration der Hornhaut
Th. Hammer

Patient: D. B., geb. 29.10.1939

|
Anamnese: Im Januar 2000 stellte sich ein 60jdhriger Patient in unserer Augenklinik mit
zunehmender Visusminderung auf dem rechten Auge vor. Anamnestisch gab er eine
Hornhauttriibbung rechts mehr als links seit den 60er Jahren an. 1999 sei er wegen einer
Keratitis auf dem rechten Auge behandelt worden.

Klinischer Befund: Die Hornhaut des rechten Auges wies zentrale subepitheliale weiBlich-
gelbliche Massen auf. Die iibrige Hornhaut erschien etwas diffus und fleckférmig getriibt.
Das Hornhautrandschlingennetz war in der oberen Zirkumferenz etwas vorgeschoben. Die
Vorderkammer war insbesondere temporal flach. Soweit durch den Hornhautbefund méglich
erschien es intraokular reizfrei. Der Befund auf dem linken Auge dhnelte dem des rechten, die
zentralen Triibungen und die Katarakt waren jedoch weniger fortgeschritten. Der Visus betrug
rechts: Handbewegungen und links: 1/18 mit Korrektur (-2,5 ¢ A 50°) 1/12. Der
Augeninnendruck war normoton. Es wurde die Verdachtsdiagnose einer noduliren Salzmann-
Degeneration gestellt.

Im Februar 2001 wurde eine Triple procedure auf dem rechten Auge durchgefiihrt. Das
entnommene Hornhautscheibchen wurde histologisch aufgearbeitet. Der postoperative Visus
betrug nach vier Monaten 0,2.

Makroskopischer Befund: Hornhautscheibchen mit 8 mm Durchmesser und zentraler scharf
begrenzter 5 x 2 mm grofer weiBlicher Triibung.

Mikroskopischer Befund: Das Hornhautepithel ist unregelmiBig verdickt und verdiinnt. Im
zentralen Anteil der Hornhaut ist unmittelbar subepithelial eine amorphe eosinophile Masse
erkennbar mit stellenweisen basophilen Anteilen. Eine Bowman-Lamelle ist nicht erkennbar.
Zwischen den Hornhautlamellen des Stromas sind sowohl zentral als auch peripher,
oberfldchig und tief gelegene schwach basophile Ablagerungen erkennbar, welche PAS
positiv reagieren. Dieses intrastromalen Ablagerungen lassen sich auch in der Firbung auf
saure Mukopolysaccharide (AMP) deutlich blau darstellen. Die subepithelialen Anteile
reagieren nur schwach in der AMP-Férbung. Die Féarbungen auf Masson und Kongorot zeigen
keine Reaktion, die Fiarbung nach v. Kossa ist im Bereich der subepithelialen Ablagerungen
stellenweise positiv. Die Descemet-Membran ist intakt und das Hornhautendothel weist eine
Zelldichte von ca. 15 Endothelzellen / 400facher VergréBerung auf.

Diagnose: Makuliire Hornhautdystrophie mit nodulérer Salzmann-Degeneration

Diskussion: Die makuldre Hornhautdystrophie mit dem autosomal-rezessiven Erbgang ist
unter den klassischen Dystrophien der Hornhaut die wohl seltenste.! Erstmals wurde sie durch
GROENOW 1890 und spéter dann von FUCHS 1901 beschrieben. Anfénglich sind dabei zentrale
subepitheliale Hornbautpartien betroffen. Im weiterer Verlauf kbnfluieren die Ablagerungen



dann vorwiegend unter dem zentralen Epithel. Bereits im Jugendalter ist ein schneller Abfall
der Sehschirfe zu bemerken. Insgesamt sind alle Stromaschichten bis an die Descemet-
Membran heran betroffen. Das klinische Bild ist auch durch rezidivierende Epithelaufbriiche
mit der klassischen Trias aus Photophobie, Epiphora, Blepharospasmus charakterisiert.

Die Therapie der Wahl stellt die perforierende Keratoplastik dar. Aber auch dabei besteht die
Gefahr von Rezidiven, welche auch noch nach Jahrzehnten auftreten konnen.

Histologische = Charakteristika sind PAS-positive Ablagerungen zwischen den
Hornhautlamellen sowie die Anreicherung von Glykosaminoglykanen (anfirbbar mit PAS,
Alzian-Blau, kolloidaler Eisenfirbung). Bei elektronenmikroskopischen Untersuchungen sind
Glykosaminoglykane innerhalb zytoplasmatischer Vakuolen erkennbar. Die Genese beruht
auf der abnormen Synthese von Keratansulfatproteoglykan] mit Funk’uonsdeﬁznt einer
Sulfotransferase, die fiir die Sulfatierung von Laktosaminoglykanen verantwortlich ist.2

Bei Patienten mit der klinischen Diagnose einer nodulédren Salzmann-Degeneration findet sich
in der Anamnese oft der Hinweis auf entziindliche Homhautverinderungen, wie z.B.
chronische Keratltls oder Keratitis phlyctaenulosa. Das durchschnittliche Alter der Patienten
betréigt 38 Jahre.! Die Genese der klinisch als weiBlich-gelbliche Massen imponierenden
Hornhautverdnderungen wird unterschiedlich diskutiert. Vannas et al. weist in
Untersuchungen an insgesamt 11 Augen mit noduldrer Salzmann-Degeneration darauf hin,
dass auch in Bereichen ohne darunter liegende noduldre Verdnderungen das Epithel
degenerative Reaktionen aufweist. Daraus wird geschlossen, dass stromale Einfliisse als
alleinige Ursache eher unwahrscheinlich sind.?

Therapeutisch kommen je nach dem Grad der Ausprigung verschiedene
Behandlungsoptionen in Betracht. Die oberfldchlichen Verinderungen konnen mit dem
Excimer-Laser im Rahmen einer phototherapeutlschen Keratektomie (PTK) entfernt werden.*
Bei weiter fortgeschrittenen Befunden ist eine lamelldre oder perforierende Keratoplastlk die
Therapie der Wahl. Dabei kénnen in der postoperativen Nachbetreuung Rezidive auftreten.>

Unserer Meinung nach ist bei dem hier gezeigten Fall davon auszugehen, dass durch die
makulidre Hornhautdystrophie und die damit einhergehenden Oberflichendefekte zur
Entstehung einer noduldren Salzmann-Degeneration der Hornhaut gekommen ist.
Differentialdiagnostisch wire aufgrund der nachgewiesenen fokalen Kalzifizierungen auch
eine sekundére bandfsrmige Hornhautdegeneration in Erwégung zu ziehen.
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Patient S.P. *31.8.62 Claus Cursiefen, Erlangen
Ophthalmopathologie-Nummer 33543
4 Diapositive (Histologie PAS, Semidiinnschnitt, immunhistochemie [Podoplanin, LYVE-1],

Elektronenmikroskopie)

Vaskularisierte Hornhaut mit LymphgefaRen

Einleitung: Die normale humane Hornhaut ist frei von Blut- und LymphgefaRen, kann
aber bei verschiedensten kornealen Erkrankungen vaskularisiert werden.' In Granulations-
und Tumorgeweben ist diese Angiogenese (Aussprossung von neuen Blut%eférsen) oft mit
einer Lymphangiogenese (Aussprossung von LymphgefdRen) assoziiert. 3 Collin et al.
wiesen schon in den 70er Jahren ultrastrukturell und mittels Farbstoffinjektion in
experimentell vaskularisierten Hornhaute Lymphgefafe nach.*® Der eindeutige Nachweis
von LymphgefdaBen in humanen Hornhduten war bisher durch das Fehlen von
spezifischen Immunmarkern erschwert. Dies hat sich in den letzten Jahren mit der
Entdeckung der Lymphendothelmarker Podoplanin’, LYVE-1® und VEGF R3° geandert.
Wahrend VEGF R3 neben LymphgefaRen auch mit einigen proliferierenden und
fenestrierten BlutgefdaBen reagiert, findet sich eine Immunreaktion mit LYVE-1 und
Podoplanin nur auf LymphgefaRen, nicht dagegen auf BlutgefaBen.”"® Es soll hier eine
Patientin mit einer  vaskularisieten = Hornhautnarbe nach  perforierender
Hornhautverletzung dargestelit werden, bei der die immunhistochemischen
Untersuchungen mit den o.g. Markern lymphatischen Endothels fiir das Vorhandensein
von kornealen Blut- und Lymphgefafien sprechen.

Anamnese: Bei der inzwischen 40-jahrigen Patientin wurde extern im Februar 2000 am
rechten Auge eine perforierende Keratoplastk kurz nach perforierender
Hornhautverletzung durchgefiihrt (Histopatho-Nr. 33543). Anamnestisch erfolgte die
Keratoplastik 2 Wochen nach der Verletzung.

Mikroskopie:
Es findet sich ein Hornhautscheibchen mit einem Durchmesser von 8 mm und einem

peripheren Hornhautsubstanzdefekt. Die Dicke des Hornhautepithels variiert auf den
vorliegenden Schnitten. Bowman Lamelle und Basalmembran sind einerseits intakt,
andererseits fehlen sie jedoch peripher im Bereich eines partiell durchgreifenden
Defektes. Der periphere Hornhautsubstanzdefekt wird partiell nur noch von einer diinnen
Stromalage und Epithel tiberdeckt, das hier leicht verdickt ist. Um die im Bereich der
angrenzenden Narbe akzentuierten GefdRanschnitte finden sich perivaskulér
Entzindungszellen. Die Hornhautendothelzellzahl auf der gegeniiberliegenden Seite ist



25/HPF, die Descemet Membran in diesem Bereich ist ebenso wie zentral intakt. Es findet
sich kein Hinweis auf eine Epithelinvasion.

Immunhistochemie mit L hendothelmarkern (LYVE-1 und Podoplanin):

Es finden sich in der Immunhistochemie im Bereich des Hornhautdefektes mit beiden
Lymphendothelmarkern  (LYVE-1 und Podoplanin) sowohl  dickwandigere,
erythrocytengefilllte BlutgefalRe, die keine Reaktion mit den Antikérpern zeigen als auch
diinnwandige, nicht-erythrocytengefiillte GefélRe, die eine deutlich positive Markierung
zeigen (i.e. LymphgefaRe). Letztere sind vor allem in der Ndhe von Blutgeféaen und in
Bereichen mit dichteren Entziindungszellinfiltrationen zu finden.

Ultrastruktur (Elektronenmikroskopie):

Ultrastrukturell lassen sich sowohl typische BlutgefaBe wie auch Lymphgeféale
nachweisen. Erstere sind charakterisiert durch ununterbrochene, ein- bis meistens
mehrlagige Basalmembranen, tight junctions zwischen den Endothelzellen, Pericyten
infum die GefaRwand sowie durch Erythrocyten im Gefaflumen. Bei Lymphgeféafien fehit
die durchgéngige Basalmembran ebenso wie die Pericyten der GefaBwand und tight
junctions zwischen den Endothelzellen. Im Gefalumen finden sich keine Erythrocyten.

Diagnosen:
1. Partiell durchgreifender, peripherer Hornhautsubstanzdefekt (anamnestisch nach

perforierender Verletzung 2 Wochen vor Keratoplastik) mit
2. peripherer, vaskularisierter, durchgreifender Hornhautstromanarbe

Kommentar: In dieser vaskularisieten Hornhaut sprechen die immunhistochemischen
Befunde mit den Markern lymphatischen Endothels und auch die ultrastrukturelien
Befunde fur das Vorhandensein sowohl von Blut- als auch von Lymphgefée in der
Hornhaut. Letztere scheinen mit den entziindlichen Infiltrationen im Bereich der Narbe
assoziiert zu sein.

Korneale Lymphgefae konnten fur die erhohte Rate von Transplantatreaktionen in
vaskularisierten Empféngerhornhduten (Hochrisiko-Keratoplastik) mitverantwortlich sein,
indem sie den Transport von Spenderantigenen und antigenprasentierenden Zellen in die
regionalen Lymphknoten erméglichen. !
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Beidseitige rezidivierende Kalzifizierung der Hornhaut

Fallbeschreibung

Patientin, 33 Jahre alt, Z.n. CML, Allocgene KM-Transplantation (1997), Chronische Graft-versus-Host-
Erkrankung (seit 1997)

Erstvorstellung in Universitéts-Augenklinik Miinchen 03.02.99

R/L subtotale Hornhaut-Epitheldefekte, Calciumeinlagerungen des oberflachlichen Hornhautstromas
Lokalanédsthesie-Abusus, ausgepragte Keratokonjunktivitis sicca

Visus RA 0.16; LA 1/20

Trotz umfassender Lokaltherapie keine Abheilung der persistierenden HH-Epitheldefekte beidseits.

Rechtes Auge Linkes Auge
3/99 RA Amnion-Tx
4/99  RA pKp bei HH-Perforation 4/99 LA Amnion-Tx

4/99 LA pKp bei HH-Perforation

7/99  RA Histoacrylklebung bei Descemetocele im TP
11/99 RA CE+HKL bei Cat. matura 11/99 LA 2. Amnion-Tx bei pers.
Epitheldefekt im Transplantat
12/99 LA CE+HKL bei Cat. matura
1/00 RA Re-pKp (CSA) bei Descemetocele
5/00 LA Re-pKp bei zentralem Ca-
Plaque, tiefe Vaskularisation
3/01 RA Re-pKp (Cellcept) bei persistierendem
Epitheldefekt, scharfkantigen Ca-Einlagerungen
pancorneal

Histologie (HE-, PAS-, Kossa-, Alcianblau-, Colloidal Iron-Farbung)

1. Rechtes Auge

HH-Trepanat 235/99; 11.04.99

Subtotaler Verlust des Epithels und der Bowman Lamelle. Verdlinntes Hornhautstroma mit
gemischtzelligem entziindlichem Infiltrat im oberen Stroma. Im oberen und mittleren Hornhautstroma
auffallige Keratozytenarmut und Verklumpung der Hornhautlamellen. In diesem Bereich schollige
Calcium-Einlagerung.

HH-Trepanat 57/2000; 28.01 00 (liegt Ihnen in der Kossa-Féarbung vor)

Epithel unregelmaBig, teils fehlend. Entzindlicher subepithelialer Pannus. Bowman Lamelle destruiert.
Zentral Hornhautperforation mit umgebendem nekrotischem Hornhautstroma, wenig umgebende
entztindliche Infiltration. Im seitlichen Narbenbereich oberflachliche und tiefe Vaskularisation. Hier
ausgepragte schollige Calciumeinlagerungen.

HH-Trepanat 213/2001; 21.03.01

Epithelverlust. Pancorneale schollige Calciumeinlagerungen. Zentral und mittelperipher Verlust von
Stromalamellen. Peripher vereinzelte Stromalamellen und Keratozyten erhalten. Fragmente der
Descemet’schen Membran mit vereinzelten Endothelzellen.



2. Linkes Auge

HH-Trepanat 300/99; 30.04.99

Peripher Epithel erhalten. Bowman Lamelle destruiert. Zentral Hornhautperforation mit umgebender
Stromanekrose und wenig gemischtzelligem Entziindungsinfiltrat. In diesem Bereich PAS-positive
dickwandige Strukturen, die wahrscheinlich Candida albicans entsprechen. Im tiefen Stroma bis zum
Transplantatrand schollige Calcium-Einlagerungen. Descemet’sche Membran fragmentiert,
teilweise mit segmentkernigen Leukozyten besetzt. Endothelzellverlust.

HH-Trepanat 343/2000; 23.05.00

Verbreitertes Epithel. Verlust der Bowman Lamelle. Im oberen Stroma schollige Calcium-
Ablagerungen. (Separat eingesandt wird eine Kalkplatte, die von der Oberflache der Hornhaut
entfernt wurde.) Hornhautperforation mit inkarzeriertem Irisgewebe. Im oberen Stroma betont
Rundzellinfiltration und oberflachliche Vaskularisation. Descemet’sche Membran fragmentiert.
Endothelzeliverlust.

Im TEM zeigen sich im Bereich der scholligen Ablagerungen extrazellulédr gelegene Aggregate von
feinen, nadelférmigen Kristallen.

Diskussion

. Bandférmige Keratopathie
. Kalzifizierung der Hornhaut (,calcareous corneal degeneration®)
Ursachen

Priméar

Sekundar

Schwere Keratokonjunktivitis sicca
Graft-versus-Host-Erkrankung
Persistierender Epitheldefekt
Phthisis bulbi
Nekrotisierender intraokularer Tumor
Extensives Trauma/multiple Augenoperationen
Bei Aids (Pneumocystis carinii-Infektion?, Zidovudine-Therapie?)
Erhohtes Serum-Calcium (Hyperparathyreoidismus, Hypervitaminose D, Milch-Alkali-
Syndrom, Metastasierendes Carcinom, Osteomyelitis, Sarkoidose)
Augentropfen
Konservierungsmittel: Thiomersal
Steroid-Phosphat-Therapie
Prézipitation duch
Systemische Erhdhung des Ca- oder P-Spiegels
Erhéhung der Konzentration von Ca oder P durch Verdunstung und pH-Erhdhung
Rolle aktivierter stromaler Keratozyten bei der Bildung Calcium-Phosphat-bindenden Materials, wie
z.B. Glycosaminoglykane?
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Univ.-Augenklinik, Venusberg Patient: R., Gerda, geb. 06.05.1925
D-53105 Bonn Histologie-Nr. 00-206 und 00-286

Nekrotisierende Skleritis

Vorgeschichte

Im Mirz 1999 wurde uns die Patientin erstmals wegen einer Pseudophakie-Amotio am linken Auge
vorgestellt. Die Behandlung erfolgte mittels einer intraokularen Gas-Injektion und anschlieBender peripherer
Retinokryo- und Laserkoagulation. Eine 2 Monate spiter auftretende Re-Amotio wurde mit Plombe, Cer-
clage und erneuter Retinokryokoagulation erfolgreich saniert; eine posfoperative Aderhautamotio bildete
sich wahrend der nachfoigenden 3 Wochen komplikationslos zuriick. Etwa 7 Monate spiter sahen wir die
Patientin dann mit einer linksseitigen Amaurose bei Optikusatrophie und Sekundirglaukom (nach Glaskor-
perblutung) wieder, und weitere 2 Monate spiter zeigte sich ein schmerzhafter Exophthalmus bei Amotio
retinae et chorioideae mit — retrospektiv — Zeichen einer Skleritis posterior. Unter der Verdachtsdiagnose
»okuldres Ischimiesyndrom* oder Sekundirinfektion erfolgte — bei geplanter Cerclage-Durchtrennung — auf-
grund einer vollig mazerierten Sklera lediglich eine Inspektion mit Materialgewinnung. Allerdings lieSen
sich keine Keime nachweisen, und auch die Schmerzsymptomatik besserte sich nur unwesentlich. Ein wegen
des persistierenden Exophthalmus mit deutlichen Entziindungszeichen durchgefiihrtes CT blieb ebenso wie
das MRT bis auf den Nachweis einer ,,Entziindung des Bulbus sowie unmittelbar parabulbir unauffillig.
SchlieBlich entschlo man sich zur Enukleation des blinden Auges (00-206). Leider persistierten auch
danach Schmerz und Entziindungszeichen (Biopsie-Priparat 00-286), und erst nach Einleitung einer
systemischen Steroidtherapie kam es zum Abklingen der Beschwerden.

Eine internistisch-rtheumatologische Untersuchung zum damaligen Zeitpunkt war unauffillig

Histopathologischer Befund (00-206)

Makroskopisch: linker Bulbus (27x26x22mm) mit eingetriibter Hornhaut und Einmauerung der hin-
teren Bulbusabschnitte in eine bréunliche Masse, die eine Abgrenzung der eigentlichen Sklera nicht mehr
zuléBt. Etwa 9mm hinter dem Limbus zeigt sich eine zirkuldre Eindellung, ohne daB sich allerdings eine
Cerclage identifizieren iBt. Der Bulbus ist diffus verschattet und wird horizontal er6ffnet. Man erkennt eine
Hinterkammerlinse mit Nachstar; die Netzhaut ist vollstindig abgehoben und die Aderhaut am hinteren Pol
etwas verdickt. Die Sklera hingegen ist vom Aquator bis nach hinten deutlich verdickt und teilweise von den
umgebenden Strukturen nicht mehr abzugrenzen



Mikroskopisch: Der vordere Augenabschnitt weist bis auf die Intraokularlinse mit regeneratori-
schem Nachstar im peripheren Kapselsack keine nennenswerten krankhaften Verdnderungen auf. Auffillig
ist aber die pathologisch veridnderte Sklera, die von einem dichten granulomatds-nekrotisierenden Entziin-
dungszellinfiltrat durchsetzt ist. Erstaunlicherweise 148t sich auch mikroskopisch eine Cerclage-Hohle nicht
eindeutig darsteilen.

Immunhistochemie: Eine Anfirbung mit CD 68-Antikorper weist etliche positive Zellen nach; die
Reaktion mit anti-CD 4 hingegen fillt negative aus.

-

Histopathologischer Befund (00-286)
Makroskopisch: ca. 20mm langer Gewebsstrang

Mikroskopisch: Das Gewebe zeigt histologisch eine homogen-eosinophile, kollagendse, von peri-
. pher ,,angedaut“ erscheinende Struktur, an die zahlreiche Entziindungszellen angelagert sind. Ein zum Ver-
gleich eingebetteter catgut-Faden zeigt eine identische Struktur (ohne Entziindungszellen).

Histologische Diagnose -~
Nekrotisierende (post-chirurgische) Skleritis

Diskussion

Die nekrotisierende Skleritis nach chirurgischem Eingriff ist duflerst selten. Sie ist vorwiegend nach
Katarakt-Operation beschrieben worden; nach netzhautchirurgischen MaBinahmen sind bislang nur wenige
Fille bekannt. Bei unserer Patientin wurden allerdings mehrere ,,stimulierende* Eingriffe durchgefiihrt, und
vermutlich wurde auch durch das im Rahmen der Enukleation verwendete Nahtmaterial (Catgut) der gegen
das Sklera-Kollagen gerichtete Autoimmunprozess weiter gefordert. Fiir eine infekti6se Genese oder auch
fiir eine bei nekrotisierender Skleritis typische Systemerkrankung wie z.B. eine rheumatoide Arthritis oder
einen M. Wegener fand sich kein Anhalt, so daB wir bei unserem Fall tatséchlich von einem chirurgisch aus-
gelosten Autoimmunprozess ausgehen miissen. Da sich im Laufe der Zeit allerdings doch bei vielen ra-
tienten mit post-chirurgischer nekrotisierender Skleritis eine generalisierte Vaskulitis nachweisen lésst, ist

eine diesbeziigliche Abkldrung unbedingt durchzufiihren.
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Episkleraler Tumor nach Vitrektomie

Klinik

Die Patientin stellte sich erstmalig im .Dezember 2000 in unserer Klinik zur Abklérung
eines episkleralen Tumors am linken Auge vor.

Am linken Auge war auswarts im Oktober 1999 eine PPV mit Membran peeling wegen eines
- Macular pucker durchgefiihrt worden, Januar 2000 erfolgte dann eine Katarakt OP und bei
rezidivierenden -Glaskdrperblutungen unklarer Genese im Mai 2000 eine Glaskdrperiavage -
mit Silikondlfillung.

Anfang November 2000 bemerkte die Patientin erstmalig einen noduléren, druckindolenten,
nicht verschieblichen episkleralen Tumor temporal am linken Auge, der innerhalb von
einem Tag gewachsen war, und stellte sich erneut in der auswartigen Klinik vor. Bei
Verdacht auf Skleritis wurde zunéchst eine Therapie mit Inflanefran AT iiber 4 Wochen
durchgefuhrt. Da es unter dieser Behandlung zu keiner Befundbesserung gekommen war,
sogar inzwischen eine Rubeosis Iridis mit leichtem Vorderkammerreiz bestand, erfolgte die
Aufnahme zur Tumorentfernung (Ende Nov. 2000). Intraoperativ lieB sich der Tumor, mit
Ausnahme der postoperativ vernarbten Areale, gut von der Bindehaut trennen. Zur Sklera
hin war der Tumor nicht abzugrenzen. Die histologische und immunhistologische
Untersuchung wiesen auf ein undifferenziertes Karzinom hin. Die Abtragungsebenen
verliefen durch Tumorgewebe.

Uber Weihnachten 2000 entwickelte die Patienten Schmerzen am linken Auge. Im Januar
2001 erfolgte die stationdre Aufnahme im UKBF zur weiteren Abklarung. Im MRT der
Orbita zeigte sich eine Raumforderung temporal mit zwei Anteilen: ein epibulbarer Anteil
ca. 3,5mm prominent, ein zweiter Anteil intrabulbar vom Ziliarkérper ca. 9mm nach
posterior reichend und ca. 3mm prominent. Aufgrund dieses Befundes wurde eine zweite
Biopsie in retrobulbarer Betdubung im UKBF durchgefiihrt. Erneut zeigte die Untersuchung
ein wenig differenziertes Karzinom mit Ausbreitung in alle Abtragungsebenen. KL-1-

(Panzytokeratinmarker) war positiv,- hingegen TTF1 (thyreoidaler Transkriptionsfaktor), -

Ostrogen-Rezeptor, S100-Protein, Melan A und CD 31 negativ. Da als Differentialdiagnose
ein Primartumor, jedoch auch ‘die Metastase eines niedrig differenziertem Karzinoms in
Frage kamen, wurde- eine griindliche systemische Tumorsuche bei -der Patientin
durchgefiihrt (CT von Becken Abdomen, Thorax, Hals, Kopf, eine Knochenszintigraphie
und folgende Tumormarker: CA19-9, CA125, NSE, SCC, CEA) und ein nicht-okularer
Primartumor ausgeschlossen. '
Auf Grund dieser Befunde wurde eine Exenteratio:orbitae als primér kurativer Eingriff
durchgefinhrt.

-Histopathologische Untersuchung des Exenteratio-Préparates

Makroskopisch

Es handelt sich um ein 4,5x4,0x4,0 cm groRes exenteriertes Orbita-Praparat, welches
horizontal durchgeschnitten wird. Temporal findet sich .ein heller Tumor im episkleralen
Raum mit Fortsetzung nach intraokular im Bereich der pars plana bis in den Ziliarkérper
und die Aderhaut. In der Hinterkammer sitzt eine Kunstlinse. :

Mikroskopisch:
Auf der temporalen Episklera, findet sich ein undifferenziertes Karzinom welches sich bis

in den Fornix unter der Bindehaut ausbreitet. Im Bereich der Bindehaut sind herdférmige
dysplastische Epithelzellen nachzuweisen. In der Nahe davon wachsen Tumorzungen ins
Bindehautstroma. Fadenreste sowie ein von Entziindungszellen umgebener Nerv sind zu



sehen. Der Tumor hat die vor allem im pars plana Bereich narbig , verédnderte Sklera
durchbrochen. Er infiltriert die Aderhaut, den Ziliarkdrper bis ins Ziliarkdrperepithel
(Erosiones in den Prozessen) den Kammerwinkel und die Irisvorderfliche. An den Resten
der Linsenkapsel und im Glaskérperraum sind Tumorzellen zu finden. Nach posterior
breitet sich der Tumor in der Aderhaut bis an den hinteren Pol aus und ist dort von einer
lymphozytaren Begleitreaktion umgeben. Ebenso findet sich in diesem Bereich eine diinne
Schicht Tumorzellen. auf der Netzhaut. Der Opticus ist unauffallig. Im episklieralen Bereich
grenzt sich die Infiltration etwa 2 mm von der Glandula lacrimalis ab. In keiner Schnittstufe
fand sich eine Verbindung zwischen dem Tumor-und der Glandula lacrimalis. Nach den
vorliegenden Schnittstufen ist der Tumor in toto entfernt worden.

Immunhistochemie: o :

~ Folgende Marker waren positiv. Zytokeratin/MNF-11b (in Aderhaut bis nach posterior,
 sowie -oberflachlich auf der Netzhaut), Syndecan- (CD138) (Epithelzellen wund
Plasmazellen), CK 7.(Bindehautepithel und Tumor). Die Wachstumsfraktion (mib-1) betragt
40%.

Folgende Marker waren negativ. S100-Protein, Melan A, HMB 45, TTF1
(Schildrisenmarker, positiv bei Lungentumor), CK 20 (Dickdarm CA), Prica-Rezeptor
(Progesteron), CK 18, Ostrogen-Rezeptor. :
Eine Schleimbildung wurde (auch nach D-PAS) nicht nachgewiesen.

Diagnose
Undifferenziertes pleomorphes Karzinom der Bindehaut mit spindelzelliger Komponente,

Infiltration der Episklera, des Ziliarkérpers, der Aderhaut und der Retina.

Kommentar

Undifferenzierte Bindehautkarzinome sind sehr selten, in der Literatur findet sich ein Fall
eines undifferenzierten Karzinoms der Karunkel (Lam). Die héufigsten primaren malignen
Bindehauttumoren sind Plattenepithelkarzinome (mit der Untergruppe
Spindelzellkarzinome), gefolgt von Melanomen. Lymphoepitheliale Léasionen sowie
Metastasen sind eher selten, letztere treten meist im Rahmen einer bereits generalisierten
Metastasierung auf (Yoon). Die meisten epibulbédren, epithelialen Tumore zeigen selten
eine intraokulare Invasion oder allgemeine Metastasierung (Seitz). Das intraokulare
Wachstum in unserem Fall ist wahrscheinlich nicht nur auf die Aggressivitdt des Tumors,
sondern auch auf die vorhandenen Schwachstellen im Bereich der Sklera nach
intraokularen Eingriffen zuriickzufiihren. Die Glaskdrperblutung, die langer bestehende
Rubeosis und der leichte Reizzustand intraokular kdnnen ein Hinweis auf bereits bei
Erstbiopsie bestehende intraokulare Infiltration sein.

* Bevor die Diagnose ,undifferenziertes Bindehautkarzinom* gestellt wird, sollte-zuné&chst
ein  nicht-okuldrer . Primartumor ausgeschlossen  werden. Immunhistochemische
Untersuchungen konnen die Diagnose dann erganzen und bestatigen. Bei dieser Patientin
konnté kein weiterer Primartumor gefunden werden. Sowohl die konventionelle Histologie
(Verbindung des Tumors zum Epithel an einigen Stellen) als auch die
Immunhistochemischen Farbungen (hierbei vor allem die Positivitdt von CK 7, einem
relativ spezifischen Marker, der im Bindehautepithel und in den Tumorzellen positiv ist)
bestatigen unsere Diagnose.

Literatur
e Lam D.S.C., To K.F.,, Fan D.S.P. Cheuk W.: Un uncommon neoplasm of the caruncle. Arch.
Opthalomol. 1998 116 374-376
e Seitz B., Fischer M., Holbach L.M., Naumann G.O.: Differential diagnosis and prognosis of 112
excised epibulbar epithelial tumors. Klin. Monatsbl. Augenheilk. 1995 207 (4) 239-246
e Yoon Y.D., Grossniklaus H.: Tumors of the cornea and conjunctiva. Curr. Opin.Opthalmol. 1997
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s»Ring‘“-Melanom der Iris bei einem 12-jéihrigen Jungen

Vorgeschichte

Der damals 10-jahrige Junge stellte sich im Juli 1991 mit einem bei 7 Uhr gelegenen flachen, amela-
notischen Iristumor des linken Auges vor, der zu einer leichten Verziehung der Pupille der blaufarbe-
nen Iris gefiihrt hatte. Wir vermuteten einen Irisnévus, und kontrollierten anschlieBend viertel- bis -
halbjahrlich. Zwei Jahre spiter wies das Auge eine Vorderkammerblutung mit Sekundirglaukom auf.
Uber die frither blaue Iris waren pigmentierte Flecken verteilt, und verursachten das Bild einer Hetero-
chromie. Auch die untere Hilfte des Kammerwinkels war nun pigmentiert. Da der Tumor eher gelb-
lich aussah und es sich um einen recht jungen Patienten handelte, wurde trotz des Tumorwachstums in .
erster Linie an ein juveniles Xanthogranulom gedacht; die Differentialdiagnose eines malignen Me-

~ lanoms stand an zweiter Stelle. Es wurde daraufhin eine Iridozyklektomie durchgefiihrt. Histologisch

zeigte sich jedoch ein malignes Melanom. Sechs Tage nach der Iridozyklektomie enukleierten wir das
linke Auge. Sechs Jahre spiiter, im Oktober 1999, stellte sich der Patient in der Medizinischen Klinik
mit Oberbauchschmerzen vor, die bereits seit 6 Monaten bestanden hatten. Einige Wochen davot hatte
er 3 kg an Gewicht abgenommen. Bei der Ultraschalluntersuchung zeigte sich, daB die Leber diffus
durch Metastasen durchsetzt war. Die daraufhin eingeleitete Chémotherapie nach Legha war erfolglos' ,
und der Patient verstarb im Mirz 2000 an kardiorespiratorischen Versagen bei progredienter Tumorer-

krankung.
Histologischer Befund , :
371-93: Makroskopischer Befund: 6 x 5 x 2 mm groBes Gewebestiickchen mit Skleraanteilen.

Mikroskopischer Befund: Erkennbar sind Iris-, Ziliarkdrper- und Skleraanteile, die von einem pigmen-
tierten Tumor durchsetzt sind, welcher vorwiegend aus spindelférmigen Zellen mit prominenten Nu-

 kleoli besteht. Am Ubergang vom Ziliarkérper zur Sklera hin sind auch Epitheloidzellen mit zu-

nehmender Polymorphie vorhanden. Die Sklera weist Koagulationsnekrosen auf.

385-93: Makroskopischer Befund: Linkes Auge: 24 x 25 x 26 mm mit klarer Hornhaut (12 x 11 mm)
und 3 mm lanéem Nervus opticus. Wihrend des Durchleuchtens des Bulbus zeigt sich ein Irisdefekt
zwischen 6 und 9 Uhr mit Pigmentauflagerungen auf der Linse. Hier finden sich auch fortlaufende
Nihte am Limbus und radidr nach hinten in der Sklera. Sowohl auf der Augenoberfliche, als auch -
nach Eréffnung des Bulbus, ist kein eindeutiger Resttumor erkennbar. Der der Iridozyklektomiestelle
entgegengesetzte Kammerwinkel ist jedoch auffallend intensiv pigmentiert. Am hinteren Pol sind
zahlreiche fleckférmige Netzhautblutungen zu sehen.

Mikroskopischer Befund: |

Im Bereich der wenigen verbliebenen Trabekel und zwischen verbliebenen Zonulafasern nahe des
Linsenequators um den Iridozyklektomiedefekt sind Nester aus spindelférmigen pigmentierten Tu-
morzellen erkennbar. Auf der Irisvorderfliche, an der Irisbasis, im Trabekelwerk und im



Schlemm’schen Kanal sind pigmentierte, groBtenteils nivoide Tumorzellen nachzuweisen. Die Zella-
typie nimmt von der Iris zur Sklera hin etwas zu. Die hinteren Augenabschnitte sind auBer intraopera-
tiv aufgetretenen retinalen Blutungen unauffillig, ‘

Diskussion
Folgende Differentialdiagnosen soliten im Falle eines blutenden Iristumors in Erwigung gezogen

werden: 1. juveniles Xanthogranulom, 2. Himangiom, 3. Leiomyom, 4. Irismelanom 1. In unserem
~ Fall gab es einige Griinde, sowohl ein juveniles Xanthogranulom als auch ein malignes Melanom an-

zunehmen. Letztendlich war das junge Alter des Patienten fiir die Entscheidung, es handele sich eher

um ein juveniles Xanthogranulom, ausschlaggebend.

. Intraokulare juvenile Xanthogranulome treten bevorzugt im Shughngs- und Kleinkindesalter auf, sie
sind aber auch bei Erwachsenen beschrieben 2. Neben einem gelblichen Tumor liegen hiufig eine -
Vorderkammerblutung, Heterochromie und Sekund‘zirglaukom vor 3, wie auch in unserem Fall. Die
vermehrte Pigmentierung, sowohl der Irisvorderfliche als auch des Kammerwinkels, sprachen jedoch
fiir ein Melanom.

* Die Haufigkeit maligner Melanome der Uvea bei Patienten unter 20 Jahre wird zwischen 0,6% und
1,6% 4 5 6 angegeben. Die Patienten kdnnen sehr jung sein, so war z.B. in Barr’s Studie © der jiingste
Patient mit einem Irismelanom gerade 1 Jahr alt. Eine Vorderkammerblutung ist bei Irismclanomed
thit einer Haufigkeit von 6,9% 7 eher selten im Vergleich zum juvenilen Xanthogranulom.

Die Prognose der Irismelanome quoad vitam ist im allgemeinen sehr gut. Bart et al. wiesen jedoch auf
verschiedene Faktoren hin, die einen fatalen Ausgang der sonst recht ,,gutaftigen“ Irismelanome be-
giinstigen kdnnen: diffuses Wachstum, Kammerwinkelinfiltration, Sekundérglaukom. Die Zeit zwi- .
schen Diagnose des Tumors und der Metastasierung wird mit 2 bis 12 Jahren angegeben. Zweifelsoh-
" ne lagen alle genannten ungiinstigen Faktoren bei unserem Patienten vor, der knapp 7 Jahre nach Dia-
gnosestellung verstorben ist. Es ist nicht auszuschlieBen, daB die vorausgegangene unvollstindige
‘Tumorexzision den fatalen Ausgang begunstlgt hat. : |
Unser Fall zeigt, dafl maligne Irismelanome nicht nur Erwachsenen vorbehalten sind, und, daB sie
unter bestimmten Umsténden in jungem Alter durchaus einen fatalen Ausgang haben konnen.
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Diffuse lnsmf' ltration durch ein metastas:ertes Mammacarcmom der Frau
KroherG Lohmann C.P.!, Kniichel R.2, Spiegel D.’ :
' Klinik und Poliklinik far Augenhenkunde der Universitat Regensburg, 2 Inshtut fur
: Pathologle der Universitat Regensburg, Franz Josef StrauB Allee 11, 93042

Regensburg

Fallbeschrelbung ‘Eine 67-;ahnge Patientin stellte sich mit seit - elner Woche
bestehenden Schmerzen, Druckgefihl und: Sehverschlechterung am rechten Auge
vor. Die ophthalmologische Untersuchung ergab einen Augeninnendruck rechts von
50mmHg, links 10mmHg. Der bestkorrigierte Visus war rechts 0.5, links ‘aufgrund
~ einer Amblyopie nur 0.3. Der Spaltlampenbefund zeigte rechts eine mittelweite, an
- mehreren Stellen verzogene Pupille, sowie atypische IrisgefaBe und auffallige,
weiliche Verinderungen in mehreren Bereichen der lIris. .Gonioskopisch war der
Kammerwinkel z.T. synechlert "Am .Fundus des selben Auges- war am temporal
“unteren Gefafbogen ejn Aderhautndvus erkennbar. Vorder- und Hinterabschnitt
links waren altersentsprechend und unauffalhg :
Anamnestisch. war bei der Patientin vier Jahre zuvor eine moduﬁznerte radikale
Mastektomie rechts mit Axilladissektion -aufgrund eines invasiven, duktalen
ostrogenhormonrezeptorposmven Mammacarcinom durchgefithrt worden.  Im
AnschluB daran erfolgte eine Chemotheraple Nach drei . Jahren. traten eine -
Lymphangiosis carcinomatosa der Lunge sowie Metastasen in Bereich von Sternum,
LWK 4 und Os sacrum auf. Durch. emeute Chemotherapie und fraktionierte
- Bestrahlungen konnte der Zustand der Patientin stabilisiert werden und eine
Dauertherapie mit Letrozol-Tabletten (Femara®) wurde eingeleitet.

Zur Dlagnosesmherung des unklaren Irisbefundes wurde eine Irisbiopsie

. durchgefilhrt und ein. -0.2x0.1x0.1cm grolSes Gewebsstiick+ entnommen._ Die

lichtmikroskopische Untersuchung ergab eine dichte Infiltration des Irisstroma und
des M. dilatator pupillae durch polymorphe Zellen, teilweise wiesen diese Zellen
ausgepragt .schaumiges® Zytoplasma auf. Anhand von immunhistochemischen
Farbungen konnte das Vorhandensein Ostrogenrezeptoren gezeigt werden. Die
Proliferationsfraktion betrug ca. 5%. Die Zellen waren negativ fur ‘HMB45. Die
"Diagnose lautete ostrogenrezeptorpos:tlve lnsmetastase bel metastasuerendem :
Mammacarcinom.

Verauf: Eine fraktionierte perkutane Radlotheraple der Ins wurde emgeleatet
nachdem zuvor durch ein ausfihrliches Staging weitere neue . Metastasen .
ausgeschlossen worden waren. Trotz maximaler antiglaukomatéser Therapie war
der Augeninnendruck nicht zu regulieren, der Visus verschlechterte sich auf 0.1.
Nach Abschlul der Radiatio wurde eine Cyclophotokoagulation erforderlich.



Da im Verlauf der Radiatio der Irismetastase ein metastasenverdichtiges Areal in
Bereich der Aderhaut auffiel, wurde die Bestrahlung entsprechend modifiziert und
der hintere Augenpol mit bestrahit.

Auch war die Patientin wihrend der Therapie zunehmend psychisch auffélllg Der
Tumormarker Ca 15-3 stieg von urspriinglich 88.8 U/ml auf 299 U/ml. Die erneute
Liquorpunktion” und cerebrale Kernspintomographie ergaben das Bild einer
Meningiosis carcinomatosa. Eine intrathekale Methotrexattherapie wurde eingeleitet,
weitere diagnostische und therapeutische Manahmen hat die Patientin abgelehnt

Diskussion; Die Carclnommetastase ist der haufigste maligne intraokulare Tumor.
Meist handelt es sich um Metastasen der Aderhaut, nur ca. 8-9% der intrackularen
Metastasen sind in der Iris lokalisiert (1,2). Das Mammacarcinom der Frau ist dabei
der héufigste Primartumor, seltener sind Lungencarcinom, Carcinoidtumor. und
malignes Melanom der Haut. lnsmetastasen des Mammacarcinom treten - -
Uberwiegend unilateral auf und kénnen in ca. 30 bis 40% durch Infiltration. des
Trabekelwerkes ein Sekundérglaukom verursachen, in der Uberwiegend Zahl der
Félle bleiben sie aber symptomlos (4,2). Sie sind als gelb-weilliche Knétchen auf
der Iris wéhrend der Spaltlampenuntersuchung erkennbar (2), eine diffuse Infiltration -
an mehreren Stellen, wie in-unserem Fall, ist ungewdhnlich. Irismetastasen, wie auch
die  Ziliarkdrper- und Aderhautmetastasen treten meist auf, - wenn die
Mammacarcinomerkrankung - bereits fortgeschritten ist und die Filialisierung schon
‘mehrere Organsysteme betroffen hat. (4). Die mediane Uberlebensrate wird daher.
von der Grunderkrankung bestimmt. Intraokulare Metastasen kénnen der
intracerbralen Metastasierung vorausgehen. -

Als Therapie der Irismetastasen steht die perkutane Strahlentherapie, eventuell’
kombihiert mit einer Chemotheraple zur Verfiigung (1). Die Visusprognose ist im .
allgemeinem als. gut einzustufen, in unserem Fall kam es allerdlngs durch das
therapeutisch nicht beherrschbare Sekundarglaukom zu emer erhebllchen
Sehverschlechterung .

Schlussfolgerung Im vorgestellten Fall kam es durch die ungewohnllche diffuse
Irisinfiltration bei metastasiertem Mammacarcinom mit wahrscheinlicher Infiltration

des Trabekelwerkes zu einem medikamentds nicht regullerbarem Sekudarglaukom. -

Bei einem erhdhten Augeninnendruck und Mammacarcinom in der Vorgeschichte
muB an eine Infiltration der Iris gedacht werden. :

(1) Metastatic tumors to the iris in 40 patlents Shields JA, Shlelds CL, Kiratli H, de Potter P. Am J Ophthalmol
1995; 119(4):422-30

(2) Survey of 520 eyes with uveal metastases. Shlelds CL, Shields JA, Gross NE, Schwartz GP, Lally SE
Ophthalmology 1997; 104(8):1265-76

(3) Secondary glaucoma caused by iris tumor. Iris metastasis of adenocarcinoma of the breast. Hoche A, Blum M,
Semeniuk C, Lorenz P, Kosmehl H, Stroebel J. Ophthalmologe 1999; 96(5):342-3 :

(4) Intrackulare Metastasen bei metastasiertem Mammakarzinom der Frau. Kreusel KM, Wiegel T, Strange M,
Bomfeld N, Foerster MH. Ophthalmologe 2000; 97(5):342-6 .
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Irismetastase eines Bronchialkarzinoms

Anamnese, klinischer Befund und Verlauf

Bei einem 59-jihrigen Patienten wurde im Juni 2000 die Diagnose eines mittelgroB3- bis
kleinzelligen Bronchialkarzinom am rechten Lungenoberlappen Stadium extensive Disease II
gestellt und eine kombinierte Chemotherapie (Etopophos/Carboplat) eingeleitet.

Im Juli erfolgte die Erstvorstellung des Patienten zur Mitbeurteilung eines Iristumors des
rechten Auges in unserer Poliklinik. Bei der Untersuchung zeigte sich am rechten Auge bei
einem Visus von 1,0 ein rundlicher, wenig pigmentierter Iristumor nasal unten. Das linke
Auge war unauffillig.

Nach Chemotherapie des Primirtumors erfolgte anschlieBend eine externe Strahlentherapie
mit 53,8 Gy. Von einer Bestrahlung des Iristumors wurde bei Beschwerdefreiheit abgesehen.
Im November kam es zu einer deutlichen GréBenzunahme des vaskularisierten Iristumors mit
Hornhautkontakt und Vorderkammerreizzustand. Gonioskopisch und
ultraschallbiomikroskopisch bestand kein Hinweis auf Kammerwinkelbeteiligung . Bei gutem
Ansprechen des Primdrtumors auf die Kombinationsbehandlung, ohne Nachweis weiterer
Fernmetastasen und rascher Iristumorgr6Benzunahme, fithrten wir am 22.11.00 eine
Tumorresektion durch Sektoriridektomie iiber eine clear-cornea-Inzision mit Hornhautnaht in
Intubationsnarkose komplikationslos durch.

Im Mérz 2001 zeigte sich limbal im Sektor der clear-cornea-Naht ein granulomartiger Tumor.
Im Aprii wurde eine diffuse Hirnmetastasierung diagnostiziert und eine perkutane
Radiotherapie dieser Region mit 10 x 3 Gy durchgefiihrt. Bei schnellem extraokularem
GroBenwachstum haben wir am 07.05.01 den korneo-konjunktivalen Tumor in
Lokalaniisthesie abgetragen. Nach histologisch bestitigtem Metastasenverdacht wurde eine
Einzeldosis-Teletherapie des Bulbusvorderabschnitts vorgenommen.

Der Patient verstarb kurze Zeit nach der letzten Vorstellung bei uns.



Befund Bronchusbiopsat

Ausgedehnte Infiltration eines mittelgrof3- bis kleinzelligen Bronchialkarzinoms.

Befund Irisblock

0,2 x 0,1 x 0,1 cm groBes braunliches Gewebsstiick. Histopathologisch ist das Irisgewebe
teilweise sehr dicht mit iiberwiegend kleinen, polymorphen Zellen mit hyperchromatischen
Kernen und schmalem Zytoplasmasaum diffus infiltriert. Die Irisarchitektur ist im Bereich
des Tumors weitgehend zerstort und die Irisoberfliche durchbrochen.

Befund korneo-konjunktivaler Tumor

Das 0,8 x 0,4 x 0,2 cm groBe Gewebsstiick stellt sich teilweise glatt iiberkleidet und
stellenweise braunlich pigmentiert dar. Histopathologisch sieht man Infiltrate pleomorpher
Zellen mit groBen rundlichen Nukleoli und spérlichem Zytoplasma im Sinne eines wenig
differenzierten, solide wachsenden, mittelgrol bis kleinzelligen, malignen Tumors. In
einzelnen Bereichen kommen spindelfsrmige Zellen zur Darstellung.

Immunhistochemie

Bei beiden okuliren Tumoren zeigen sich iibereinstimmend folgende Befunde: Positiv fiir
Cytokeratin AE1/3 und CD56. Die KL1-Positivitit zeigt sich in perinukledrer Anordnung. Die
Proliferationsfraktion gemessen an MIB1-positiven Zellen liegt bei 100%. Neuronspezifische
Enolase ist miBig stark positiv. S100 und Synaptophysin sind negativ.

Diagnose: Metastase eines mittelgroB3- bis kleinzelligen Bronchialkarzinoms.

Kommentar

Irismetastasen sind durch ein variables, hiufig weiles oder fleischiges Erscheinungsbild
gekennzeichnet. Sie konnen solitdr oder multipel aufireten. Im Unterschied zu Melanomen
sind sie hiufiger im oberen Anteil der Iris zu finden und wachsen schneller als Melanome der
Iris. Irismetastasen k&nnen zu Hyphdma, Pseudohypopyon, Uveitis anterior und
schmerzhaftem Sekundérglaukom fiihren.

Im Bereich der Iris finden sich etwa 7,8% aller uvealen Metastasen. Die Primirtumoren bei
Irismetastasen sind nach ihrer Hiufigkeit Mammakarzinome, Bronchialkarzinome
Karzinoidtumoren, Hautmelanome und Kolonkarzinome. Seltener sind Osophagus-, Larynx-,
Prostata-, Nieren- und Schiddriisenkarzinome zu finden. Die Art des Primirtumors und die
Hiufigkeit sind dabei vor allem geschlechtsabhingig. Okuldre Metastasen sind bei Ménnern
in 40-60% pulmonalen Ursprungs, gefolgt von unbekannten Primértumoren (25%) und von
selteneren Tumoren (10%). Bei Frauen stehen nach Mammakarzinommetastasen (70-80%)
pulmonale Tumoren zusammen mit Metastasen unbekannten Ursprungs (jeweils 10%) an
zweiter Stelle. In 50% der Patienten mit Lungenkarzinomen stellt die okuldre Metastase die
Erstmanifestation dar.

Differentialdiagnostisch kommen amelanotisches Melanom, Leiomyom, granulomatése Iritis,
histiozytdre Tumoren der Iris (juveniles Xanthogranulom) und Neurofibrom in Frage.

Die Prognose quoad visum ist bei Irismetastasen im allgemeinen relativ gut. Die mittlere
Uberlebensprognose ist bei Patienten mit Irismetastasen als Zeichen einer systemischen
Filiarisierung dagegen mit 13 Monaten schlecht.
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Wir fiihrten bei diesem Patienten eine Iristumorexzision durch, weil es sich um eine solitdre
Metastase mit schneller Gréfenzunahme eines gut auf eine kombinierte Chemo- und
Strahlentherapie ansprechenden Primirtumors handelte. Eine Stahlentherapie hitte
moglicherweise einen schnelleren Funktionsverlust des Auges bedeutet. Lokalrezidive nach
Blockexzisionen treten in 2,9% auf. Bei unserem Patienten fiihrte die Tumorentfernung
méglicherweise zu einer lokalen Tumorzellverschleppung mit konsekutiver Rezidivbildung.
Histopathologisch wurde im zweiten Befund die Diagnose eines Lokalrezidivs insbesondere
aufgrund immunhistochemischer Ubereinstimmung gestellt.
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Posteriore Pseudometaplasie des Linsenepithels in phaken Augen nach pars-plana
Vitrektomie mit Silikondlinstallation

Dr. M. J. Jakobczyk-Zmija
Universitats-Augenklinik
Prittwitzstrasse 43
D-89075 Ulm

Einleitung:

Heutzutage ist eine intravitreale Silikondlinstallation ein Standardverfahren in der Behandlung
komplizierter Netzhautablosungen. Als Komplikation nach Silikonélinstallation wurden in der Literatur
neben intraokuldrer Druckerhéhung, Keratopathie und sekundaren Netzhautveranderungen
verschiedene Kataraktformen beschrieben. Wir berichten (ber eine Variante der hinteren
subcapsularen Linsentriibung nach pars-plana-Vitrektomie mit Silikondlinstallation.

Patientendaten:

Wir untersuchten 8 Patienten. Der Durchschnittsalter lag bei 37,6 J. (25J.-78J.) Die
Silikondltamponade befand sich im Durchschnitt 13,8 Monate (11M.-24M.) im Glaskorperraum.

Mikroskopischer Befund:

Die chirurgisch entfernte hintere Linsenkapsel wurde lichtmikroskopisch (Hamatoxylin & Eosin,
Periodic acid-Schiff, immunhistologische Untersuchung auf Kollagen I-IV und VI) und
elektronenmikroskopisch untersucht. In der lichtmikroskopischen Untersuchung zeigte sich bei allen
Praparaten eine PAS-positive Basalmembran (Linsenkapsel) assoziiet mit einem dichten
fibrozelluldaren Gewebeverband. Dieser Gewebeverband bestand aus spindelférmigen Zellen, die
von einer Basalmembranschicht umgeben waren. Diese Basalmembran war mit Kollagenlamellen
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(Kollagen I-IV und VI) assoziiert. In der elektronenmikroskopischen Untersuchung wurden keine
Desmosomen und keine andere Zellverbindungen gesehen. Um die Pseudofibroblasten herum
zeigten sich zahlreiche Kollagenlamellen. In dem Zellzytoplasma sahen wir zahlreiche freie
Ribosomen und rauhes endoplasmatisches Reticulum.

Diagnose:

Posteriore Pseudometaplasie des Linsenepithels bei Z. n. Silikondlinstillation in phaken
Augen

Diskussion:

Die Ursache der Linsenepithelzellwanderung iiber den Aquator nach Silikonélinstallation und deren
spatere Umwandlung in die Pseudofibroblasten ist schwierig zu erklaren. Es werden mechanische,
traumatische und toxische Einflisse des Silikondls auf die Linsenepithelzellen postuliert
(2,3,4,5,9,10,12,14). Klinische Untersuchungen haben gezeigt, dal® Silikonélinstallation fast immer
zur Kataraktbildung fuhrt (1,2,4,8). Die Vielfalt von Kataraktformen nach Silikondlinstallation in
phaken Augen erstreckt sich von Kernkatarakt bis hin zur hinteren subcapsuléren Linsentriibung. Bei
der letzteren Kataraktform werden verschiedene Entstehungsmechanismen postuliert. Eine
Hypothese besagt, daR die verénderte Linsenepithelzellmigrationsfahigkeit iiber den Aquator hinaus
und deren Umwandlung in Pseudofibroblasten mit Fahigkeit zur Kollagenbildung mit den
veranderten metabolischen Verhéltnissen zusammenhangt. Ahnliches wurde vom Borislav postuliert
(2). Er beschreibt die Silikondlkatarakt als eine Form der Malnutrition der Linsenepithelzellen, welche
dann in der anaeroben Glykolyse resultiert. Ein ahnliches Mechanismus wird in der Entwicklung der
anterioren fibrésen Pseudometaplasie, die sich unter hinteren Synechien entwickelt, postuliert. Das
darunter liegende Linsenepithel wird aufgrund der hinteren Synechien schlecht mit Sauerstoff und
Nahrstoffen bei mangelnder Zirkulation des Kammerwassers, versorgt. Dies resultiert in der
Ausbildung der anterioren fibrésen Pseudometaplasie.
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Vasoproliferativer Tumor der Retina

Anamnese, klinische Untersuchungsbefunde und Verlauf

Anamnese: 53-jihriger Patient mit seit sechs Monaten bestehenden Metamorphopsien und
einer kurzzeitig bestehenden Visusminderung rechts. Der Patient war Brillentrager seit dem 15.
Lebensjahr bei beidseitiger Hyperopie. Vorerkrankungen der Augen und Allgemein-
erkrankungen bestanden nicht.

Klinik: Visus rechts 0,125, links 1,0. Amsler Chart rechts positiv. Tensio beidseits normoton.
OD: Vorderabschnitte mit beginnender Rindentriibbung. Glaskérperzellbefund einfach positiv.
Funduskopisch rétlich pigmentierter Tumor temporal unterhalb der Makula mit begleitender
Amotio retinae und Exsudationen. OS: Altersentsprechender Normalbefund.

Echographie: Von der Netzhaut ausgehender Tumor mit angedeutetem Kragenknopf-
phénomen. Amotio retinae.

MRT der Orbita und des Gehirns: Intraokularer inhomogener Tumor, am ehesten einem
Aderhautmelanom entsprechend.

Verdachtsdiagnose: Aderhautmelanom. Differentialdiagnose: Intraokulares Angiom.
Aufgrund der Verdachtsdiagnose eines malignen Melanoms der Aderhaut und des auf
Handbewegungen reduzierten Visus wurde eine Enukleation rechts durchgefiihrt.

Makroskopischer Befund
24x24x24 mm messender Bulbus mit 3,5 mm langem Sehnerven. Nach horizontaler Eréffnung
findet sich temporal unten ein rotlicher kugeliger Tumor mit einer Prominenz von 4mm.

Mikroskopischer Befund

Es findet sich ein von der Netzhaut ausgehender Tumor. Dieser besteht aus zwei Gewebs-
komponenten. Zum einen finden sich schlanke spindelférmige Zellelemente mit kleinen
monomorphen Kemfiguren und eosinophilem Zytoplasma. Zum anderen finden sich vaskulire
Tumoranteile bestehend aus anastomosierenden kapilliren Blutgefdlen. Daneben einige
dilatierte GefaBanschnitte. Immunhistochemisch weisen die Spindelzellen eine Immuno-
reaktivitdt fiir GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) auf. S-100 und HMB-45 werden nicht
exprimiert. Die vaskuldre Tumorkomponente ist positiv fiir die Endothelzellmarker CD31 und
Faktor VIII. Die Proliferationsaktivitdt beider Tumorzellpopulationen gemessen am Ki 67-
Index ist gering. Choroidea, Sklera und Nervus opticus sind tumorfrei.
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Diagnose: Vasoproliferativer Tumor der Retina

Kommentar

Der Vasoproliferative Tumor der Retina wurde erstmalig 1995 von Shields und Mitarbeitern
als eigenstindige Krankheitsentitit beschrieben. Es handelt sich um eine gutartige Veranderung
der Retina, die sich funduskopisch typischerweise als pfirsichfarbene Prominenz in dquatorialer
Lokalisation zu erkennen gibt. Weitere Krankheitszeichen sind intra- und extraretinale
Exsudationen, Amotio retinae, intra- und subretinale Blutungen, Hyperpigmentierung des
retinalen Pigmentepithels, Vorderkammerzellen und Glaskorper- einblutungen. Der
Vasoproliferative Tumor der Retina tritt in der Regel isoliert und monokuldr in Erscheinung.
Gelegentlich wurden Vasoproliferative Tumoren der Retina im Rahmen von Uveitiden und
Retinopathia pigmentosa beobachtet. Von prognostischer Bedeutung sind die mit einem
Vasoproliferativen Tumor der Retina verbundenen Exsudationen und retinalen Blutungen, da
sie nicht selten eine akute Visusminderung bis hin zum Sehverlust bedingen. Die bislang
beschriebenen  Behandlungsversuche beinhalten = Brachytherapie, Kryotherapie und
Vitrektomien. Histopathologische Untersuchungen an vasoproliferativen Tumoren der Retina
wurden bislang nur in sehr begrenztem Umfang durchgefiihrt. Die in dem vorliegenden Fall
erhobenen histologischen und immunhistochemischen Befunde dokumentieren, da3 der
vasoproliferative Tumor der Retina aus vaskuldren und gliomatésen Gewebskomponenten mit
einer geringgradigen Proliferationsaktivitat besteht. Die spindelzelligen gliosen Anteile sind
GFAP-positiv, wihrend sich die vaskuldren Tumoranteile mit den Endothelzellmarkern CD31
und Faktor VIII darstellen lassen. Die Differentialdiagnose des Vasoproliferierenden Tumors
der Retina umfaft intraokulare Angiome, Aderhautmelanome, Metastasen und die periphere
exsudative hamorrhagische Chorioretinopathie im Rahmen eines Morbus Coats.
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Epitheloidzelliger granulomatéser Tumor der Chorioidea

U. Schaudig, Hamburg

Patient: G.H. geb.: 14.12.1944 Histologie-Nr. 20434 Schnitte: rechter Bulbus; HE

Fallbericht:

56jdhriger Mann mit Visusminderung rechts und &tiologisch unklarer intraokularer Raumforderung.
Anamnese: Uber einen Zeitraum von 5 Monaten zunehmende einseitige Visusminderung.
Biomikroskopischer Nachweis einer peripapilliren Raumforderung, darauthin Suche nach einem
Primértumor. Contusio bulbi rechts vor 3 Jahren. Keine allgemeinen Vorerkrankungen.

Allgemeine internistische Untersuchungsbefunde: Feinnadelbiopsie eines sonographisch auffilligen
caudalen Schilddriisenanteils: Reaktive Lymphnotenverédnderung / unspezifische Lymphadenitis. CT
Abdomen: Zyste im linken Leberlappen. [... ]... retroperitonealer Lymphknotenmehrbesatz paraaortal
infrarenal, eben bis nach links parailiacal reichend; [...] eine Lymphomerkrankung bzw. eine
Lymphknotenmetastasierung ist letztendlich nicht auszuschlieBen. Kein intraabdominaler Tumor.
Koloskopie und Osophagogastroduodenoskopie: Hiatushernie; kein gastrointestinaler Tumor. Réntgen-
Thoraxaufnahme: unauffillig. MiBige PSA-Erhthung, sonstige Laborparameter ohne spezifische
Verinderungen (inkl. Tumormarker, ACE, Serologie fiir Borreliose, Echinokokkose). TINE-test: negativ
Klinischer Befund: OD: Visus cc 1/40 exzentrisch; Teénsio 10 mmHg; VAA: Lider, Conj., HH
unauffillig; VK mitteltief, leer; Irisnaevus bei 5 Uhr; Pupille bei 6 Uhr synechiert. Cat. corticonuclearis.
Fundus: ca. 8 PD gro3e weilliche, prominente peripapillire Raumforderung mit unscharfer Begrenzung.
Unterhalb der Papille Blutungen, weilliche Glaskorperinfiltrate. Die iibrige Retina liegt allseitig an.

OS: Visus sc 1.0; Tensio 11mmHg; VAA und Fundus unauffillig.

Echographie: Peripapillire Raumforderung von ca. 3,5 mm Prominenz und ca. 10 mm Basisausdehnung.
Binnenreflektivitdt ca. 40%, Im Papillenbereich konvexe Oberfliche, im Randbereich eingesunken mit
Glaskorperadhdrenz.  Echographisch  nicht eindeutig  einzuordnende  Raumforderung  der
Aderhaut/Netzhaut. DD: Aderhautmetastase oder malignes Melanom, entziindlicher Tumor.
Kernspintomographie: Intraokulire Raumforderung mit niedriger Signalintensitit bei T2-Gewichtung.
Passend zu einer eingebluteten Metastase oder einem malignen Melanom.

Fluoreszeinangiographie: In allen Aufnahmen schlecht abzugrenzende Papille. In den rotfreien
Aufnahmen diffuse peripapillire Aufhellung bis in die Makula und um die Gefilbogen. In den
friiharteriellen Phasen unscharf begrenzte Blockierung der Aderhautfluoreszenz. Kein eigenes Gefélinetz
des tumordsen Bezirkes. Feine Neovaskularisationen. In den Spétaufnahmen diffuse Hyperfluoreszenz.

Klinische Diagnose: Peripapilldrer Aderhauttumor unklarer Genese.

Operation: Enukleation mit Hydroxylapatit-Silikon-Orbitaimplantat

Histopathologischer Befund:
Farbungen: HE, PAS, Giemsa, Fite-Ferrano, Masson-Goldner-elastica, HMB45, S100, CD68, MiB-1,

Warthin-Starry.
Vorderer Augenabschnitt ohne pathologische Verénderungen. Glaskorper: etwas Einblutung und einzelne
Granulozyten an der Glaskdrperbasis, auch retrolental. Netzhaut: Seichte Abhebung mit wenig



subretinalem Exsudat von der Peripherie iiber den Aquator bis nach posterior. Am hinteren Pol auch
intraretinales Odem und Exsudat. Subretinales tumordses Gewebe um die Papilla nervi optici.
Epitheloidzellige, granulomat$se Entziindung mit groBen mehrkernigen Riesenzellen vom Langerhanstyp,
Auflockerungszonen, keine verkdsenden Nekrosen. Kriftige plasmazellulire Infiltration, daneben
Randzonen mit tiberwiegend lymphozytirem Anteil, aber auch neutrophile und eosinophile Granulozyten.
Unmittelbar papillennah breiter intraretinaler Lymphozytensaum. Keine ausgeprégte Vaskulitis. Einzelne
intraretinale und viele intrasklerale Granulome. Der Befund reicht bis an die Lamina cribrosa, der Nervus
opticus selbst ist aber nicht infiltriert. Kein Nachweis siurefester Stibchen oder einer anderen bakteriellen
Infektion. Warthin-Starry Férbung (zum Ausschlu3 von Treponema p.) negativ.

Histopathologische Diagnose:

Schwere epitheloidzellige granulomat6se posteriore Uveitis und Skleritis. Der Befund pafit zur Diagnose
einer chorioidalen Sarkoidose.

Diskussion:

Die klinische Abkldrung erbrachte keine eindeutige Diagnose. Lediglich der Verdacht auf ein malignes
Melanom lie sich durch die bildgebenden Verfahren und den biomikroskopischen Befund weitgehend
ausschlieen. Die Primirtumorsuche blieb ebenfalls erfolglos. Fiir das Vorliegen einer Metastase eines
malignen Tumors gab es aufgrund der klinischen Untersuchung oder anhand der Laborparmeter keinen
Hinweis. Die Enukleation erfolgte letztlich bei geringem Restvisus zur Diagnosesicherung und av™
Wunsch des Patienten bei erheblichem Leidensdruck. Differentialdiagnostisch ging man bis zu diesem
Zeitpunkt von einer Tumormetastase oder einem lokal entziindlichen Geschehen aus.

Auffallend ist das Vorliegen einer cervikalen und retroperitonealen Lymphadenopathie. Weder Serologie
noch Blutbild zeigten Hinweise auf eine Infektionskrankheit oder eine Sarkoidose.

Der histopathologische Befund schliefilich zeigt eine schwere granulomatGse epitheloidzellige
Entziindung. Differentialdiagnostisch kommen in Betracht: Sarkoidose, Tuberkulose, eventuell noch Lues
und Wegener sche Granulomatose, fiir die aber Nekrosezonen und Vaskulitis fehlen. Tbc und Lues lielen
sich durch spezifische Farbungen histologisch ausschlieBen. Auffillig ist der isolierte Befund und das
Fehlen zusitzlicher klinischer oder laborchemischer Parameter die auf die Erkrankung hinweisen
(normales ACE, unauffilliger Thorax-Rontgenbefund). Lediglich die Lymphadenopathie palBt zur
Diagnose Sarkoidose. Der negative Feinnadelbiopsiebefund des Halslymphknotens ist nicht
richtungsweisend.

Das Aufireten einer Sarkoidose in Form eines isolierten entziindlichen Tumors der Choriodea ist selten,
aber in der Literatur beschrieben. Die Uveitis ist zwar die hiiufigste Form der okuldren Entziindung bei
Sarkoidose, der vordere Augenabschnitt ist aber deutlich hiufiger betroffen. Gelegentlich entstehen
noduléire retinale und chorioidale Granulome (von unter 1 PD Grofe) bei posteriorer Uveitis. Als typisct ™
werden die "Kerzenwachsexsudate" angesehen, die durch irregulire noduldre Granulome entlang der
retinalen Venen entstehen. Eine retinale Periphlebitis fiihrt zur biomikroskopisch erkennbaren
Gefiifleinscheidung. Im vorliegenden Fall liegt ein primiéir chorioidaler Befund vor, die retinale Vaskulitis
fehit. 5 Monate nach Enukleation ist der Patient beschwerdefrei. Hinweise auf eine generalisierte
Erkrankung finden sich weiterhin nicht. Bei Fehlen von Symptomen wird die Kontrolle von Rontgen-
Thorax und ACE empohlen.
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Endoresezierte, massive, reaktive Gliose der Netzhaut

Vorgeschichte: Im Jahre 1981 ,wufde bei der seinerzeit 48-jdhrigen Patientin zufillig ein Netzhautforamen mit
umschriebener Ablatio retinae bei 12 Uhr am linken Auge festgestellt und durch Kryopexie und (passagere)
Ballonplombe versorgt. Das Auge besafl bei htherer Myopie (ca. —8,0 D) und Amblyopie eine Sehschérfe von
0,05. Der postoperative Verlauf gestaltete sich komplikationslos, es mufiten allerdings in den folgenden Wochen
an beiden Augen weitere degenerative Netzhautareale mittels Laserkoagulation abgeriegelt werden, 16 Jahre
spéter wurde die Patientin erneut vorgestellt, da nach Phakoemulsifikation mit Kunstlinsenimplantation ein
»Pseudotumor” genau im Bere;ich der Kryopexie-Narbe festgestellt worden war. Funduskopisch und
fluoreszenzangiographisch lagen prominente- Gefife vor., Differentialdiagnostisch wurde daher neben einer
massiven reaktiven Gliose und emer subrétinalen Fibrose auch an einen Gefifprozel wie ein Himangiom oder
die erworbene periphere retmale Teleangiektasie (1), die allerdings mbghcherwense einer reaktiven Gliose
entspricht, gedacht. Ein Aderhautmelanom war echographisch unwahrschemhch $0 daf der Tumor mit
Laserherden umstellt und zun#ichst nur beobachtet wurde. Ende 2000 war die (echographische) Tumorprominenz
auf ca. 9 mm angestiegen, nachdem sie 1997 ca. 5 mm betragen hatte. Eine probatorische Kortikosteroidtherapie
erbrachte keine Regression , so da8 im Januar 2001 eine Endoresektion des Tumors vorgenommen wurde
(Prof.Dr.Bartz-Schmidt). Intraoperativ lie sich der relativ derbe Prozef8 der Netzhaut zuordnen und problemlos
Uber die Pars plana entbinden. Postdperativ kam es zu einer Einblutung in den Glaskérperraum, die einige ‘
Wochen spéter eine Spiilung und eine Silikonsl-Endotamponade erforderte.

Morphologie: Eher derbes, halbkugeliges, weiBlich-gelbliches Gewebsteilchen, AusmaBe ca. 9x8x5 mm.
Histologie: Tumorartiger Proze8, welcher von weitgehend uniformen, grofienteils fischzugartig angeordneten
Zellen mit spindeligen Kernen aufgebaut wird. Keine Zeichen der Dysplasie oder der gesteigerten mitotischen
Aktivitit, Zahlreiche Blutleiter mit mehrheitlich diinner Wand und eosinophilem Exsudat. Keine Anteile von
normaler Netzhaut, retinalem Pigmentepithel oder Aderhaut. Keine Entztindungsreaktion. 4
Immunhistologie: GFAP, Vimentin und S100 deutlich positiv.

Ophthalmopathologische Diagnose: Massive reaktive Gliose der Netzhaut (nach Kryo/Ballon).

'Diskussion: Die Erstbeschreibung der-massiven retinalen Gliose geht wohl auf Eugen von Hippel zuriick, der
bereits im Jahre 1918 die auch heute nach gliltige Ansicht einer ,.sekundéiren Gliawucherung® und nicht eines
priméren Glia-Tumor vertrat (3). Es ist heute bekannt, daB eine Proliferation retinaler Gliazellen durch ,,Réize“
verschiedenster Art, insbesondere durch Verletzungen, operative Eingriffe, chronischg Entzlindungen, vaskulére



Anomalien (z.B. M.Coats) und Fehlbildungen des Bulbus induzierbar ist (2,4). Dariiberhinaus kann sie selten
einmal durch ein Aderhautmelanom ausgeldst werden (4). Die Entwicklung einer ausgeprigteren retinalen
Gliose, die keine Geschlechtsdisposition aufweist und in praktisch jedem Lebensalter vorkommen kann, scheint
normalerweise, wie auch unsere Patientin unterstreicht, viele Jahre zu bendtigen (4). Im Gegensatz zum
vorgestellten Fall besitzen betroffene Augen zumeist keine nennenswerte Funktion mehr.

Die retinale Gliose ist in ihrem Ausmaf sehr variabel. Die Bandbreite reicht von umschriebenen, diffusen oder
multiplen Formen bis zu solchen, die den ganzen Bulbus ausfilllen (4). Kasuistisch wurden sogar extrabulbére
Anteile bei vorhandener Hornhautperforation beobachtet (4). Dennoch fehlen stets Zeichen eines invasiven
Wachstums (4). Maligne Entartung oder gar Metastasierung sind nicht bekannt.

Zytologisch weisen die proliferierenden Gliazellen uniforme, spindelige Kerne und ein schwach eosinophiles
Zytoplasma auf. Die Anordnung der Zellen ist typischerweise fischzugartig, mitunter auch palisadenférmig, was
dann an ein Schwannom erinnert, oder vaskulir-radidr (4). Charakteristisch sind zahlreiche, erweiterte Gefif3e,
welche Eugen von Hippel veranlafiten, einen Bezug zu ,,seiner* retinalen Angiomatose zu diskutieren (3). Diese
GefiBe besitzen nur eine diinne Wand und lassen oft ein perivaskuldres, eosinophiles Exsudat erkennen (4).
Ausnahmsweise kommt es zu einem perivaskulitis-artigen Bild (4). Charakteristischerweise sind im Bereich der
Gliose keine normal strukturierten Netzhautanteile erkennbar (4). Gliosen der Retina im Rahmen einer
fortgeschrittenen Bulbusdegeneration sind oft fokal verkalkt und mit einer ossiren Metaplasie des retinalen
Pigmentepithels assoziiert (4). Diagnostisch wegweisend ist neben den zytologischen Kriterien insbesondere der
immunhistologische Nachweis des sauren Gliafaserproteins (GFAP).

SchluBfolgerungen:

* Die retinale Glia verh#lt sich biologisch #hnlich wie das retinale Pigmentepithel: sie reagiert leicht auf
verschiedene Stimuli, entwickelt aber praktisch keine prim#ren Malignome.

* Eine umschriebene, tumorartige reaktive Gliose kann in noch funktionstiichtigen Augen aufireten und muf
dann gegen eine ,,echte” Neoplasie — bei Kindern in erster Linie Retinoblastom, bei Erwachsenen
Aderhautmelanom - abgegrenzt werden.

* Prominente Gefife sind eher typisch fiir die retinale Gliose und bedeuten nicht automatisch Malignitﬁt.

* Unter bestimmten Umst4nden kann eine lokal begrenzte retinale Gliose mit guten Erfolgsaussichten

endoreseziert werden.
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Chorioidale Neovaskularisation bei V. a. Mb. Best

H,K *21.12.1984, w
Diagnose: R/L: Chorioidale Neovaskularisation bei
V. a. Mb. Best

Anamnese: akuter Visusabfall mit neu aufgetretenen Metamorphopsien, seit einem Jahr
schrittweise Visusreduktion R / L, kein Trauma

Familienanamnese: Vater ,,zentrale Sehdefekte®, Tochter in 2. Ehe des Vaters ,,gesund®

Visus: (3/2000) R: cc 0,63; Oc.Nr. 4 L:cc 0,04; Oc.Nr. 13

Fundus R:  Gelb-graue runde Erhabenheit mit zeltformig dariiber gespannter Netzhaut,
wenig subretinaleBlutung

Fundus L:  Gelb-graue runde Erhabenheit mit zeltférmig dariiber gespannter Netzhaut

Angiographie: Autofluoreszenz: R/L: unauffillig FAG: R/L: V a. klassische CNV

Elektrophysiologie: ERG: Normbefund EOG: ausgeldscht

OP L Auge: (3/2000) pars plana Vitrektomie mit subretinaler Chirurgie,
intraoperativ rundes, festes, schlecht zu fassendes Gewebsstiick

Makroskopie: rundes derbes Gewebsstiick 1mm Durchmesser

Mikroskopie: Gewebsstiick mit zentralem Gefidlproliferat. Endothelien ohne wesentliche Zell-
und Kernpolymorphie. Randgewebe teils fibrosiert, teils hyalinisiert. Einzelne Lymphozyten
finden sich im Interstitium. Weiterhin ausgedehnte frische und auch éltere Blutungen mit
Nachweis von hdmosiderinbeladenen Makrophagen.

Molekulargenetik: Mb. Best nicht bestitigt, keine Mutation im VMD2-Gen

Verlauf: Visus und Befund bei Netzhautanlage und zentraler Narbe stabil

Visus: (5/2001) R: cc 1,0; Oc.Nr. 1 L:cc0,16; Oc.Nr. 11

Vater: H,A *20.09.1959, m
Diagnose: R/L: hereditire juvenile Makuladegeneration
L: rezidivierendes Makulatdem;
Z.n. mehrfacher Argon-Lasertherapie
R: Narbenstadium

Visus: (4/2001) R: cc 0,16, Oc.Nr. 4 L:cc 0,8; Oc.Nr. 13

Fundus R: prominente, dunkelbraun pigmentierte Narbe zentral
Fundus L:  grobe Pigmentverschiebungen mit umgebenden alten Laserherden



Angiographie: Autofluoreszenz: R/L unauffillig FAG: R/  Narbe,
R/L wenig Hyperfluoreszenz

Elektrophysiologie: ERG: Normalbefund EOG: véllig ausgeldscht

Tochter aus 2. Ehe: H,C *19.10.1988, w,
Diagnose: R/L: V. a. hereditiire juvenile Makuladegeneration

Visus: (5/2001) R/L: 1,25; Oc.Nr. 1

Fundus R/L: wenige PigmentepithelunregelméBigkeiten zentral
Angiographie: Autofluoreszenz: R/L: unauffillig
Elektrophysiologie: EOG: véllig ausgeldscht

Diskussion

Die vitelliforme Dystrophie der Makula (Best 1905) ist eine autosomal-dominant vererbte, reti-
nale Erkrankung variabler Penetranz , der eine diffuse Dysfunktion des Photorezeptor/RPE-
Komplexes zu Grunde liegt. Der Genlokus fiir diese Erkrankung liegt auf dem Chromosom 11
(11q13) [Stone et al. 1992] und ist mit einer Mutation im VMD2-Gen vergesellschaftet. Die
bilateral auftretende Krankheit manifestiert sich hauptséchlich im Makulabereich kann aber
auch mit extzentrischen Lisionen einhergehen [Miller et al.1976; Schachat et al. 1985]. Ausge-
hend von einer gelblichen zentralen Pigmentverschiebung (pravitelliformes Stadium) entwickelt
sich meist im zweiten Lebensjahrzehnt eine eigelbe und scharf begrenzte Makulalidsion. Diese
charakteristische, nahezu pathognomonische Verinderung, die der Erkrankung den Namen gab,
. wird dem vitelliformen Stadium zugeordnet. Histologisch entsprechen die Veridnderungen Lipo-
fuszindepots, die spiter den progredienten RPE-Zell Untergang bedingen [O'Gorman et al
1988]. Elektrophysiologisch ist ein stark pathologisch veréndertes bis ausgeldschtes EOG (auch
bei asymptomatischen Gentrigern) und das Vorliegen eines normalen ERGs wegweisend
[Deutmann 1969].

Bei unseren Patienten ist ein autosomal-dominanter Erbgang der oben beschriebenen Maku-
laerkrankung, die dem klinischen Bild eines Mb. Best entspricht, nachweisbar. Auch schienen
die elektrophysiologischen Befunde diese Diagnose zu erhérten. Eindeutig gegen einen Morbus
Best sprechen jedoch das Nichtvorhandensein einer Autofluoreszenz sowie der histologische
Befund. Die Histologie mit dem zentralen Geféssproliferat (ohne Nachweis von Lipofuszingra-
nula) ldsst am ehesten eine ideopathische CNV vermuten, die aber wiederum nicht mit einem
autosomal-dominanten Erbgang zu vereinbaren ist. Humangenetisch war keine Mutation im
VMD2-Gen zu verifizieren.
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Immunhstochenusche Untersuchung einer rez1d1v1erenden
choroidalen Neovaskularisation (CNV) nach
photodynanuscher Therapie bei AMD ’

Klinik: : '

Eine 66-jahrige Patientin wurde uns 1999 wegen feuchter AMD mit parazentraler CNV hnks

und beidseitiger Drusenmakulopathie zugewiesen.

Bei Erstvorstellung betrug der bestkorrigierte Visus 0.7 am rechten und 0.5 .am linken Auge.

Die Fluoreszenzangiographie des linken Auges zeigte in der vendsen Phase eine 1700 pm

grosse CNV in der superioren Macularegion mit retmalem Begleitddem. Die-Membran reichte’

bis 300pm an die Fovea.

Es erfolgte eine photodynamische' Therapie (PDT) mit Visudyne des linken Auges. Eine

Woche spiter zeigte die CNV kein Leckage mehr, der Visus stieg auf 0.7 an. . .

Elf Wochen nach der Erstbehandlung kam es zu einem Membranrezidiv. Die Patientin erlitt

" einen Visusabfall um 2 Zeilen. Daraufhin wurde die PDT wiederholt. Vier Wochen spéter -

betrug der Visus 1.0. Klinisch konnte ein kleines pigmentiertes Areal im Bereich der CNV

- beobachtet werden.

Vier Monate spiter zeigte sich wieder ein Re21d1v, die PDT wurde erneut wiederholt.

Weitere vier Monate spater kam es zu einem weiteren Rezidiv und einem damit verbundenen

Visusabfall auf 0.5. Durch Wiederholung der PDT konnte zwar der kla351sche Anteil der -

CNV reduziert werden, das Makuladdem jedoch persistierte.

Drei Wochen' spiter kam es-zu einer akuten subretinalen Hamorrhagle der gesamten

Makularegion bis tiber die Gefassbdgen, verbunden mit einem Visusabfall auf Fingerzahlen.

Blutung und Rezidivmembran wurden chirurgisch entfernt. ‘Die 2 mm kleine Membran wurde

. histologisch und immunhistochemisch aufgearbeitet. _
Bei der letzten Vorstellung der Patientin im Oktober 2000 bestand eine Narbe mit feiner

epiretinaler Gliose. :

Hlstologlscher Befund: ‘ )

Lichtmikroskopisch zeigte sich eine mit- wenig Fibrin und Erythrozyten durchsetzte :
fibrovaskulire Membran. Die Membran enthielt Flbroblasten, fibroblastendhnliche Zellen,
pigmentbeladene Zellen, Makrophagen und Lymphozyten. Etwa die Hilfte der Membran
bestand aus stark vaskularisiertem Gewebe. Die dort proliferierten Kapillaren waren von
aktivierten Fibroblasten, einigen Makrophagen sowie von pigmentbeladenen Zellen umgeben.
Diese Gefdsse waren diinnwandig und wurden von einer markanten Endothelzellschicht mit
prominenten Kernen ausgekleidet. Der iibrige Teil der Membran bestand aus einem
avaskuliren Narbenareal mit wenigen, teils dendritischen Fibroblasten. Nahezu die gesamte

 Membran war an der Oberfléche von einer teils - degenenerten teils mehrschichtigen RPE- .

Zellschicht umgeben.
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'Immunhlstochemlscher Befund: '
Fiir die immunhistochemische Charaktensmrung Wurden folgende Antlkorper verwendet

L Neuronale Marker:

Die beiden Marker “Glial fibrillar aadlc antlgen” (GFAP) und Synaptophysin zur
Darstellung der glialen bzw. neuronalen Elemente waren negativ. Mit der weniger
“spezifischen Neuron-spezifischen Enolase (NSE) - konnten die flbroblastenah:ﬂlchen Zellen -
leicht markiert werden L ‘ ‘

2. Eplthehale Marker ‘ '
Bei dieser Membran liessen sich mit Cytokeratin 22 sowohl die retinalen Plgmentzellen als
auch die ﬁbroblastena}mhchen Zellen stark markleren

3. Endotheliale Marker
~ Die endothelialen Marker Faktor 8, CD 31 und CD 34 stellten die Endothelzellen der .
poliferierten Blutgefasse eindeutig dar.

4. Wundheilungsmarker ' A
Der Hauptanteil der Membran bestand nnmunlustochenusch aus kollagenem Bmdegewebe :

- vom Typ I und weniger vom Typ II. Zusétzlich konnten markant Tenascin und Fibronektin
nachgewiesen werden. ‘

5. Makrophagenmarker
~Mit CD 68 konnten in der Membran emzelne Makrophagen dargestellt werden

. Histologische Diagnose: |
 Subretinale Neovaskulansatlonsmembran bei Zustand nach mehrfacher PDT

. Kommentar: ‘

.Die PDT wird seit einiger Zeit zur Behandlung klassischer subfovealer Membranen
_insbesondere bei AMD eingesetzt. Erhofft werden darf der Erhalt des vorbestehenden Visus
bzw. eine gegeniiber dem Spontanverlauf verzégerte Progredienz (TAP- Studle)1 Die -
Klinische Praxis zeigt jedoch, dass wegen der hohen Rate von Membranrezidiven i in der Regel

~ weitere Behandlungen notwendig sind.

Wir hatten nun erstmals die Moglichkeit, eine solche CNV nach wermahger PDT histologisch
zu untersuchen.

Die Membran zeigte ein aktives Areal mit multlplen proliferierten Geféssen, daneben ein -
fibroses Vernarbungsgebiet. Im Vergleich zu chirurgisch entfernten Kontrollmembranen bei - .
AMD ohne PDT- Behandlung liessen sich im aktiven Areal dieser Membran vermehrt
fibroblastenihnliche Zellen darstellen. Diese Zellen liessen sich immunhistochemisch mit dem
, Panzytokeratln CK22 darstellen, was darauf hinweist, dass sie aus transformierten RPE-

" Zellen entstanden sind. Weitere Befunde, wie der vermehrte Nachweis von Tenascin,

.Fibronectin und Kollagen I/II unterstreichen, dass sich die fibrovaskuldre Membran noch in

einem sehr aktiven Entwicklungsstadium befand2. Mit den Kontrollmembranen vergleichbar. _

konnten in der untersuchten Membran Makrophagen nachgewiesen werden. Wahrscheinlich
~muss. ein dhnlicher, leichter chronischer Entzundungsprozess pathogenetisch postuhert.
werden. :
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Pilozytisches Astrozytom des Nervus opticus (WHO Grad 1)

Andreas Thale

Tagungsprogrammnummer:

Patient: Benjamin S., 17 Jahre

Vorgeschichte und Anamnese:

Eingewiesen wurde ein 17 j&hriger junger Mann mit der Verdachtsdiagnose einer Neuritis
nervi optici. Der Patient bemerkte 2 Wochen vor Erstvorstellung bei einem niedergelasse-
nen Augenarzt einen progredienten Visusverlust rechts sowie einen Bulbusbewegungs-
schmerz wechselnden AusmaBes auf der gleichen Seite. Die sonstige Anamnese war un-
auffallig. -

Ophthalmologischer Aufnahmebefund:

Visus: RA 1/20, LA 1,0

Tensio: Bds. 16 mm Hg applanatorisch

Spaltlampenmikroskopie: Bds reizfreie, regelrechte Vorderabschnitte

Funduskopie in Mydriasis: Bds. Papille randscharf, vital, im Niveau, keine Stauungszei-
chen, Makula homogen, circulare Netzhautanlage

Swinging flashlight Test: Rechts Nachweis einer relativen afferenten Pupillenstérung
Goldmann Perimetrie: Rechts vergréBerter blinder Fleck, der nahezu an das Zentrum her-
anreicht, freie GesichtsfeldauBengrenzen, links unauffallige Goldmann Perimetrie

Visuell evozierte Potentiale: P 100 links mit 105 ms unauffallig, normaler Kurvenverlauf;
rechts ist die Ableitungskurve nicht sicher beurteilbar, es zeigen sich gleichmaBige
Schwankungen Uber der Nullinie ohne eindeutige Méglichkeit der Zuordnung von Mess-
punkten.

Farbensehen: Farbentsattigung rechts, insbesondere fur die Farbe rot

Bildgebende Diagnostik:

Magnetresonanztomographie der Orbitae und des Cerebrums: Auftreibung des rechten
Nervus opticus auf 2,3 X 1 X 1 cm mit kraftigem meningealem Enhancement tber 1,3 cm
und gestautem Subarachnoidalraum, in dem sich der Sehnerv gut abgrenzen 14Bt. Konische
Auftreibung des Nerven bis in den Canalis opticus ohne wesentliches Enhancement. Der
linke Nervus opticus sowie das Chiasma opticum stellen sich unaufféllig dar, desgleichen
das ubrige Neurocranium ohne Anhalt fur weitere Lasionen.



Verlauf:

Der Patient wurde zur weiteren operativen Therapie in die Universitatsklinik fur Neurochir-
urgie verlegt. Uber einen fronto-orbitalen Zugang wurde der Tumor dargestellt und vollstan-
dig exstirpiert, wobei der rechtsseitige Nervus opticus distal und proximal vor dem Chiasma
opticum unter Schonung der von Willebrandtschen Schleife abgesetzt wurde. Operation
sowie postoperativer Verlauf gestalteten sich linsgesamt komplikationslos mit primarer
Wundheilung bis zur Entlassung. Bei den Nachsqrgeuntersuchungen zeigte sich der Patient
sehr gut von der Operation erholt, die Narbenverhaltnlsse waren reizfrei, das rechte Auge
ist erwartungsgemaf amaurotisch mit einem fu duskoptschen Mischbild aus Zentralarteri-
en- und ZentralvenenverschluB. 1

Pathologische Begutachtung:
Die histologischen Praparate zeigen Ladngs-und Querschnitte des N. opticus. In zentralen
Abschnitten erkennt man einen hirneigenen Tumor mit piloiden Astrozyten. Die glialen Zel-
len mit fibrillaren Fortsatzen im Zytoplasma sind vermehrt und wahllos angeordnet. Die
langlichen Kerne sind chromatindicht. Wie bei |ntTacerebralen Astrozytomen sind mukopoly-

saccharid-enthaltene Mikrozysten innerhalb des{Tumors nachweisbar. Stellenweise findet
man Endothelproliferate, jedoch selten Mitosen von Astrozyten Der mit MIB 1 bestimmte
Proliferationsindex betrégt 1%. Die Tumorinfiltrationen im N. opticus weisen zum Teil kleine 7™
Kalkschollen auf sowie vereinzelt Rosenthal-Fasern, die als fusiforme, langgezogene, tief
eosinophile Strukturen imponieren. Ein Teil der Tumorzellen exprimiert GFAP, das sich im-
munhistochemisch mit spezifischen Antikérpern nachweisen 1aBt.

Diagnose: Pilozytisches Astrozytom (WHO Grad |)

Kommentar:
Der beschriebene Krankheitsverlauf demonstriert sehr deutlich, wie wichtig die bildgebende
Diagnostik bei einem Patienten mit der Verdachltsdiagnose einer Retrobulbarneuritis zum
AusschluB eines Tumors ist. Die initialen Symptome und Untersuchungsergebnisse lassen
den behandelnden Augenarzt zunachst an dies% Verdachtsdiagnose denken. Wird die ex-
akte Diagnose nicht rechtzeitig gestellt, bestehl die Gefahr, dass durch fortschreitendes
Tumorwachstum in Richtung Chiasma opticum auch die kontralaterale Seite in Mitleiden-
schaft gezogen wird. Unbehandelt wiirde sich der Tumor dann weiter cerebral ausweiten, "'\
auch eine intraokulare Aussaat wurde beschnebqS Sind Chiasma und intracranielle Anteile
des Tractus opticus betroffen, weisen klinische Symptome wie Krémpfe, Ataxie Pubertas
praecox, etc. auf die cerebrale Beteiligung hin.

Astrozytome werden haufig im Rahmen von Phakomatosen wie z. B. M. Recklinghausen
oder der Tuberdsen Hirnsklerose beschrieben. Klinisch und familienanamnestisch ergab
sich bei unserem Patienten kein Anhalt fiir diese i rkrankungen.

Nach der Cushing-Baily-Klassifikation glialer Tumoren des Gehirns ist das Gliom des Opti-
kus ein Astrozytom ersten Grades. Es wird auch als juveniles pilozytisches Astrozytom be-
zeichnet. Diese Tumoren wachsen langsam und zeigen keine Neigung zur Metastasierung.
Der immunhistochemisch bestimmte Proliferationsindex in diesem Fall betragt 1%, es sind
kaum Mitosen nachweisbar. Ein erneutes Tumorwachstum kann nach volistandiger Exstir-
pation des niedriggradigen Glioms nicht absolut|ausgeschlossen werden, dennoch ist die
Prognose als sehr gunstig einzustufen.

Literatur: Beim Verfasser
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Neurilemmom des Nervus opticus mit massiver transskleraler Invasion in
den Glaskérperraum

H. Schilling

Universitdts-Augenklinik Essen, Hufelandstr. 55, 45122 Essen

Vorgeschichte
Eine 20-jdhrige Patientin stellte sich mit einer seit sechs Monaten bestehenden
Visusminderung und einer Protrusio bulbi des rechten Auges vor. Die Sehschirfe
betrug 1/35, der Augeninnendruck 12 mmHg. Die Spaltlampenuntersuchung war
regelrecht. Ophthalmoskopisch zeigte sich ein nicht-pigmentierter Aderhauttumor
vom Maculabereich bis zu dem unteren GefdBlbogen reichend mit Optikusstauung,
Tortuositas vasorum, Skleraimpression und minimaler Exsudation. Echographisc
lieB sich eine intraokulare und orbitale Raumforderung von ca. 3,7 mm Hohe
darstellen. Die Ausmafe der Eesamten Raumforderung lagen bei 11,33 x 16,7 mm,
woll)ei nicht eindeutig abgrenzbar war, ob ein Durchbruch nach aufien oder von aufen
vorlag.
Anamanese, klinisches Bild und zusédtzliche MRT-Aufnahmen lieBen keine
diagnostische Festlegung zu. Neben der Verdachtsdiagnose eines unpigmentierten
Aderhautmelanoms mit extraokularem Wachstum konnten bei diesem atypischen
klinischen Befund die Differentialdiagnosen eines Optikusglioms, eines Teratoms,
einer Metastase oder eines Lymphoms mit transbulbdrem Wachstum nicht
ausgeschlossen werden. Es wurde daher eine Biopsie iiber eine Pars-plana-
Vitrektomie aus der Tumorspitze entnommen. Die folgende zytologische
Untersuchung konnte jedoch keine definitive Diagnose liefern. Insbesondere lagen
keine eindeutigen Malignitétskriterien vor. Die Zellen waren mir groBter
Wahrscheinlichkeit neuronaler Herkuntft.
Innerhalb von einer Woche nach der Biopsie kam es zu einer deutlichen
‘GréBenzunahme des Tumors, so daB die Entscheidung zur Tumorentfernung tiber
“%ine laterale Orbitotomie in interdisziplindrer Zusammenarbeit mit Kollegen der Abt.
fiir Mund-Kiefer und Gesichtschirurgie getroffen wurde. Der intraoperative Situs
9% zeigte einen ausgeprigten Tumor des gesamten peripheren N. opticus mit Ubergang
4B in §ie Sklera. Eine klare Abgrenzung zwischen Augenanteilen und Tumor lag nicht
vor. Schnellschnitte aus me%mreren %umoranteilen zeigten identische histologische
Befunde zu denen der vorherigen Biopsie, so daB wiederum kein eindeutiger
Malignititsbeweis vorlag. Zum Ziel des Bulbuserhaltes wurde versucht, den Tumor
. -auf Niveau der Sklera zu resezieren. Hierbei entband sich aber.der intraokulare Anteil
.. des. Tumors einschlieBlich des N. opticus. Es zeigten sich keine Hinweise fiir
" erkennbares infiltratives Wachstum in andere orbitale Strukturen. Postoperativ kam
es erwartungsgemi zu einer Ablatio totalis mit Inkarzeration der Aderhaut. Der
Bulbus ist derzeit bei gutem kosmetschen Ergebnis tonisiert. In d’é,_g}, r’_{;’gelrx%)éi_lﬁilgen



MRT-Kontrollen konnte bis dato (Nachgbeobachtungszeit: 9 Mon.) kein Rezidiv
nachgewiesen werden. |

Histopathologischer Befund |
Makroskopisch sah man ein max. 3,5 cm durchmessendes, von einer zarten Kapsel
umgebendes Gewebe. Die Schnittflichen waren scheckig, grau-braun. Histologisch
erkannte man ein partiell umkapseltes Tumorgewebe, das besonders in den Rand-
K/?rtlen aus spindelférmigen Zellkernen mit pallisadenartiger Anordnung bestand.
itosen waren nicht auszumachen. Die Zellkerne waren von einem unscharf
begrenzten fibrilldren, eosinophilen Material umgeben, das einer neurogenen
Grundsubstanz zu entsprechen schien. An den Tumor angrenzend war der Nervus
Opticus identifizierbar. Zusammenfassend handelte es sich einem dem Nervus
opticus unmittelbar benachbarten, iiberwiegend zart umkapselten Schwannom mit
regressiven Verdnderungen. Fiir Malignitét ode# Spezifitét ergab sich kein Anhalt.

Diskussion |

Neurilemmome (Schwannome) sind seltene benigne Tumore, die von Zellen der
Schwann-Scheide sensibler Nervenfasern ausgehen. Der Tumor wichst langsam, im
Falle einer ophthalmologischen Beteiligurig meist ausgehend von Asten des Nervus
sggraorbltalis oder supratrochlearis. Das Erkrankungsalter liegt zwischen 20 und 70
Jahren, wobei keine Unterschiede in der Geschlechterverteilung bekannt sind.
Hiufig treten Neurilemmome (Schwannome) [unilateral auf. Die Augenbeteiligung
wurde am héufigsten in der Orbita beschrieben, jedoch ebenso an den Augenlidern, in
der Umgebun;%l des Tridnenkanals, der Konju;}(tiva, der Karunkel, des Limbus, der

Sklera, der Chorioidea und des Ziliarkorpers. Eine Assoziation mit Morbus von
Recklinghausen kommt in Einzelfillen vor. Klinische Zeichen sind vor allem eine
Ptosis, Sehverschlechterung oder Vers'qihwommensehen, Schmerzen und
Motilitdtseinschrankungen. Die Behandlung besteht in der Regel aus der moglichst
kompletten Tumorentfernung. |
Histologisch treten beim benignen Schwannom typischerweise nebeneinander zwei
verschiedene Areale auf: 1. Antoni A Muster (solide Fischzug-shnliche zelluldre
Areale mit pallisadenfoSrmiger Anordnung der Zellkerne) und 2. Antoni B Muster
(runde oder sternformige Zellen, unregelmiBig verteilt in einer myxoiden oder
hyalinen Matrix). Der Tumor ist umgeben vom Perineurium des Ursprungsnervs.

egen der Einkapselung kénnen Schwannome einfach entfernt werden. Erfolgt die
Entfernung jedoch inkomplett, besteht die |Gefahr eines Rezidivs, selbst iiber
Jahrzehnte hinweg. Eine maligne Entartung ist selten. Sind keine klinischen
Symptome vorhanden, ist aufgrund der Benignitét keine Therapie erforderlich.
Bei drichtiger Diagnose kénnen die Patienten einer addquaten Therapie unterzogen
werden.
Das benigne Schwannom stellt eine &uBerst [seltene und schwierig zu erfassende
Differentialdiagnose orbitaler Tumore bzw.| im Falle eines Einbruchs in den
Glaskorperraum auch unpigmentierter Aderhauttumore dar. In unklaren Féllen sollten
daher zur Abklidrung neben bildgebenden| Verfahren auch eine Tumorbiopsie
erwogen werden.

Literatur: A
- Matsuo T., Notohara K., Choroidal schwannoma: immunohistochemical and electron-microscopic
study, Ophthalmologica 2000; 214(2):156-160
- McLean IL.W. et al,, Atlas of Tumor Pathology, Tumors of the Eye and Ocular Adnexa, Armed
Forces Institute of Pathology 1994

- Smith P.A. et al., Anterior uveal neurilemmoma: a rare neoplasm simulating malignant melanoma,
British Journal of Ophthalmology 1987; 71:34-40
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