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Lymphangiom der Bindehaut

Fallbeschreibung

Ein 60-jahriger mannlicher Patient stellte sich im Mai 2019 erstmalig in
der Notfallambulanz der Augenklinik der Universitat Minchen mit einer
seit 6 Monaten bestehenden ,,plotzlich* zystischen Bindehautveranderung.
Er verneinte Allergien und Juckreiz. Eine Therapie mit topischem
Dexagentamycin sowie antiallergischen Augentropfen hatten anamnestisch
keine Besserung gebracht. Der Visus betrug 0,63 RA und 0,8 LA bei
regelrechtem intraokularem Augendruck. Es zeigte sich eine ausgepragte
zystische Bindehautchemose v.a. am RA. Subtarsale Papillen waren nicht
vorhanden. Ein geplanter Termin fur eine Kontrolluntersuchung mit
Oberarztvorstellung wurde nicht wahrgenommen.

Eine erneute Vorstellung des Patienten — erneut in der Notfallambulanz —
erfolgte im Oktober 2021. Anamnestisch war es nach Manipulation durch
den Augenarzt am RA zu einer jetzt ausgepragten hamorrhagischen
zystischen Bindehaut-Lasion gekommen. Am 11.11.21 wurde bei
unklarem Befund eine Probeexzision veranlasst und eine
histopathologische Untersuchung des exzidierten Gewebes durchgefuhrt.
Am Tag der Biopsie war die Bindehautblutung komplett resorbiert, der
Befund war ahnlich zur Erstvorstellung 2019. Am Partnerauge fanden sich
ektatische konjunktivale Lymphgefalie.

Histologie (M281/20)
Makroskopischer Befund
ErbsengrolR3es Bindehautexzidat

Lichtmikroskopie (H&E) und Immunhistologie

Bindehautexzidat bedeckt mit mehrschichtigem, nicht verhornenden
Plattenepithel ohne wesentlichen Becherzellbesatz. Das Epithel ist
regelrecht geschichtet ohne Zell- oder Kernatypien. Die epitheliale
Basalmembran ist intakt. Das Bindehautstroma ist aufgelockert.
Subepithelial findet sich ein Streifen elastotischer Degeneration der
Bindegewebsfasern sowie eine moderate Entzindungsreaktion. Im Stroma
multiple teils deutlich erweiterte Gefal3strukturen, die in der
Immunhistologie teils CD31+ (Blutgefalle), teils D2-40+++
(Lymphgefal3e) farben.



Diagnose
Lymphangiom der Bindehaut

Differenzialdiagnose
e Lymphangiektasie
e Hamangiom

Diskussion
Das Lymphangiom der Bindehaut ist eine lymphangiomatdse
Malformation, ein Hamartom. Es kann Lider, Orbita und Bindehaut isoliert
oder in Kombination betreffen. Der Manifestationsgipfel fur konjunktivale
Lymphangiome ist das junge Erwachsenenalter, Lymphangiome der Lider
und der Orbita treten meist bereits im Kindesalter auf. Das Lymphangiom
stellt 3% der Bindehauttumore des Erwachsenen dar und 20% der
vaskularen Bindehauttumore (1,2). Das klinische Erscheinungsbild von
konjunktivalen Lymphangiomen ist &ul3erst variabel: bulbar, im Fornix,
tarsal, flach, prominent, zystisch, nur als Chemose, oft eingeblutet (1-6).
Typisch ist eine Gréienzunahme Uber die Zeit, eine GroRenzunahme bei
Infektionen (Mitreaktion des lymphatischen Gewebes) sowie eine
Einblutung (Schokoladenzysten) (1,2).
Die Lasion kann im VA-OCT dargestellt werden (7).
Die Therapie besteht in

= Beobachten

= Exzision (bei grof3en Lasionen evtl. Deckung mit Amnion-Membran

notwendig)

» Fraktionierter Beta-Bestrahlung

Komplikationen sind Blutungen, Vernarbung und Rezidiv (1,2,8,9)

Am Partnerauge des Patienten bestand ebenfalls eine konjunktivale
lymphatische Veranderung, eine Lymphangiektasie. Lymphangiektasien
werden als ,,milde Form“ des Lymphangioms erachtet und machen 19%
der vaskularen Lasionen der Bindehaut aus. Manchmal kommt es durch
Einblutung zu einer ,hdmorrhagische Lymphangiektasie“. Auch bei der
Lymphangiektasie ist die Ausbildung klarer Zysten moéglich. Sie wird
gehauft beim Turner-Syndrom beschrieben. Eine Differenzialdiagnose ist
der konjunktivale Befall mit Loa-Loa (2,10)
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Leukoplakie nach Wimpernbehandlung?
Vorgeschichte
Eine 20-jahrige Patientin stellte sich erstmalig im Dezember 2020 auf Zuweisung durch den
niedergelassenen Augenarzt mit einer unklaren Lasion der bulbdren Bindehaut perilimbal superonasal
am linken Auge vor. Anamnestisch gab die Patientin an, dass ihr die Lasion vor etwa 2 Monaten selber
aufgefallen sei. Bis auf ein leichtes Fremdkorpergefiihl an dem betroffenen Auge gab die Patientin
keinerlei Beschwerden an. Es sei kein Trauma erinnerlich. Des Weiteren berichtete die Patientin, seit
dem 12. Lebensjahr Kontaktlinsentrdgerin zu sein, nachdem sie zuvor zwei Jahre eine Brille getragen
habe. Auf ndheres Nachfragen hin gab die Patientin auRerdem an, sich vor drei Monaten einem
kosmetischen Wimpernlifting beidseits unterzogen zu haben.
Spaltlampenbiomikroskopisch imponierte die perilimbal superonasal gelegene leicht erhabene
konjunktivale Lasion mit einem stumpfen Oberflichenaspekt und sehr dezenter peripherer
Hornhautvaskularisation in diesem Bereich. Die Lasion wies bei Manipulation mit einem Wattetupfer
eine gewisse Verschieblichkeit auf. Ansonsten zeigte sich beidseits ein reizfreier altersentsprechender
Organbefund bei vollem Visus und normotonen Augeninnendruckwerten.
Wir flihrten die Exzision der konjunktivalen Lasion (auf Wunsch der Patientin in Intubationsnarkose) mit
anschlieBender histopathologischer Aufarbeitung im Rahmen eines stationaren Aufenthalts durch.

Histopathologischer Befund
Makroskopisch
Flaches Schleimhautpraparat mit stumpfer bis weiBlicher Oberflache, ca. 15x5x 1 mm

Mikroskopisch

HE-Farbung:

Das Praparat zeigt in allen Schnittebenen ein regelrecht aufgebautes verhornendes Plattenepithel mit
Hyperkeratose, das auf der einen Seite abrupt in ein nicht verhornendes becherzellhaltiges
Plattenepithel Ubergeht. Auf der gegeniberliegenden Seite erkennt man teilweise noch etwas
anhaftendes Hornhautepithel. Die Reifung des metaplastischen Epithels ist gut erhalten, Mitosen zeigen
sich nur in den basalen Zellen. Atypische oder pleomorphe Zellen zeigen sich nicht. Das begleitende
Stroma zeigt ein verhaltnismaRig gering ausgepragtes chronisches Entziindungsinfiltrat.

Diagnose: Konjunktivale Metaplasie

Weiterer Verlauf:

Zehn Tage nach der OP erfolgte die Fadenentfernung. Im Verlauf stellte sich die Patientin zur Kontrolle
nach drei weiteren Monaten sowie nach einem weiteren Jahr vor. Dabei zeigte sich zu keinem Zeitpunkt
ein Anhalt fir ein Rezidiv bei ganzlich unauffalliger Bindehaut am linken Auge.

Diskussion

Eine Metaplasie bezeichnet zunachst im Allgemeinen die Umwandlung einer differenzierten Zelle in eine
andere Zellart. Die konjunktivale Metaplasie ist durch ein verhornendes Plattenepithels und
Becherzellverlust mit Abwesenheit von etwaigen Architekturstéorungen bzw. zelluldaren Atypien
gekennzeichnet [3]. Die Reifung des Epithels ist erhalten. Makroskopisch geht durch die Anwesenheit
von azelluldren Keratinlamellen bei gleichzeitigem Becherzellverlust der spiegelnde Aspekt
physiologischer Konjunktiva bzw. Schleimhaut im Allgemeinen verloren. Durch die relative Intransparenz
und insgesamte Dickenzunahme des metaplastischen Epithels scheinen stromale GefdRe weniger durch,
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was zusatzlich die weillliche Farbe der Lasion mitbedingt [1]. Auf diese weillliche Farbung bezieht sich
auch der Begriff der Leukoplakie.

Metaplasien miissen grundsatzlich von Dysplasien abgegrenzt werden, welche makroskopisch bzw.
spaltlampenbiomikroskopisch einen sehr dhnlichen Aspekt ausweisen kdnnen und abschlieend nur
histopathologisch hinsichtlich des Vorliegens von Dysplasiezeichen gegeneinander abgegrenzt werden
kénnen [3]. Neben der einfachen Metaplasie mit regelhaftem Epithel ohne zelluldre Atypien und
regelrechter Zellreifung mit Hyperkeratose sind dysplastische Lasionen wie die konjunktivale
intraepitheliale  Neoplasie (CIN) und als maligne Nachfolgeldsion das konjunktivale
Plattenepithelkarzinom zu nennen [2]. Diese kdnnen ebenfalls eine Leukoplakie aufweisen, erganzend
bestehen allerdings noch weitere Besonderheiten wie eine auffallige GefdRversorgung, die Invasion
angrenzender Gewebe (z.B. der Hornhaut) sowie eine eher bevorzugte Lokalisation im Lidspaltenbereich
auf, was mit dem kanzerogen Effekt von UV-Strahlung in Verbindung gebracht wird [3]. Zu den weiteren
Risikofaktoren der CIN zdhlen Medikamente wie Ciclosporin, Rauchexposition, Neurodermitis,
Infektionen wie HIV bzw. HPV 16 oder Syndrome wie Xeroderma pigmentosum [2].

Um die Dignitdt einer leukoplakischen konjunktivalen Lasion einzuordnen, folgt nach der
spaltlampenbiomikroskopischen Untersuchung, welche zwar erste aber nur grobe Riickschlisse zulasst,
in der Regel die bioptische bzw. exzisionale Probenentnahme, da durch die klinische Beurteilung selten
ausreichend Sicherheit gewonnen werden kann, um diese invasive Diagnostikform zu umgehen.

Die im Fallbeispiel vorausgegangene Prozedur des Wimpernliftings, welche am ehesten als Ursache der
hier beobachteten konjunktivalen Metaplasie in Frage kommt, beinhaltet das ,Hochkleben” der
Wimpern auf den Lidern aufliegenden Silikonpads. AnschlieRend erfolgt die Behandlung der Wimpern
mit reduzierenden Substanzen, wie z.B. Ammoniumthioglycolat, welche Disulfidbriicken der Wimpern
aufbrechen und dadurch die Wimpern in ihrer neuen Struktur fixieren [4,5]. Dieser ,Liftingeffekt” halt
dann etwa drei Monaten an, bis neue Wimpern nachgewachsen sind [4]. Prinzipiell sind sowohl die
mechanische Belastung als auch die im Rahmen des Wimpernliftings verwendeten Substanzen
potentielle Trigger, um metaplastische Veranderungen des Bindehautepithels hervorzurufen. Dazu
passend ware auch die Lokalisation der Lasion, welche sich in direkter raumlicher Ndahe zur Oberlidkante
zeigte.

Zusammenfassend demonstriert dieser Fall eine moglicherweise seltene Komplikation einer
kosmetischen Behandlung. Des Weiteren muss bei leukoplakischen Bindehautverdnderungen, auch
ungeachtet des Patientenalters, immer eine potentiell malighe Genese der Lasion ausgeschlossen
werden, was eine (Probe-)Exzision mit anschlieBender histopathologischer Aufarbeitung und
Beurteilung erfordert. Dies unterstreicht einmal mehr den diagnostischen Wert der Histopathologie im
Besonderen bei Ophthalmopathologien des vorderen Augenabschnitts.
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Die Karunkel - Facettenreicher als gedacht

Patient 1:

Klinik

Eine 26-jahrige Frau stellte sich zur Mitbeurteilung eines konjunktivalen Tumors des linken
Unterlids vor. Die Patientin berichtete, den Tumor erstmals vor sieben Monaten bemerkt und
mit Tranenersatzmitteln behandelt zu haben. Subjektiv sei der Befund in den letzten Monaten
unverandert. Es bestiinde Fremdkorpergefiihl und Juckreiz. Aufgrund der subjektiven
Beschwerden entschieden wir uns gemeinsam mit der Patientin flr eine Exzision des Tumors.
Die Patientin anschlieRend beschwerdefrei.

Spaltlampenmikroskopischer Befund

Am linken Auge fand sich ein 4x4 mm grof3er subtarsal
fast im unteren Fornix gelegener Bindehauttumor mit
weildlichen talgdrisenartigen Einschlissen, der dem
nahe aber separat gelegenen Karunkelgewebe
ahnelte. Allerdings war der Tumor im Vergleich zur
Karunkel etwas rétlicher und safd breitbasig leicht
erhaben der Bindehaut auf. (Lanugo-)Haare zeigten
sich nicht.

Mikroskopischer Befund

Oberflachlich zeigte sich ein nicht-verhornendes Plattenepithel mit dazwischenliegenden
Becherzellen. Subepithelial befand sich eine lymphoplasamazellulare Infiltration mit
epidermalen Einschlusszysten, Talgdrisen und Fettgewebe. Haarfollikel, Schweil3- und
Tranendrisengewebe waren in dem Praparat nicht zu finden.

Diagnose
Uberzahlige Karunkel

Patient 2:

Klinik
Eine 56-jahrige Patientin stellte sich zur Mitbeurteilung eines Tumors im Bereich der Karunkel
des linken Auges vor. Anamnestisch gab die Patientin an, die Veranderung wirde bereits seit



Geburt bestehen, sei aber innerhalb der letzten 1-2 Jahre gewachsen. Beschwerden
bestiinden keine. Aufgrund persénlicher Umstande wurde erst zwei Jahre spéter die Exzision
durchgefuhrt. Der Befund zeigte sich im Fotovergleich in dieser Zeit unverandert.

Spaltlampenmikroskopischer Befund

Am linken Auge zeigte sich ein 5x5 mm groRRer direkt
an die Karunkel anschlieBender Tumor der mit dem
medialen Oberlid verwachsen schien. Der Tumor war
gelblich und weniger gldnzend im Vergleich zum
Karunkelgewebe.

Mikroskopischer Befund

Es zeigte sich ein nicht-verhornendes Plattenepithel mit Becherzellen. Im Bereich des starker
exponierten Tumorgewebes waren signifikant weniger Becherzellen und eine beginnende
Verhornung des oberflachlichen Epithels zu sehen. Subepithelial fanden sich Talgdrisen und
Adipozyten sowie einzelne isolierte Aktin-positive jedoch Desmin-negative Myozyten in der
Immunhistochemie. Haarfollikel, Schweil3- und Tranendrisen zeigten sich nicht.

Diagnose
Megakarunkel

Diskussion

Die genaue embryologische Entwicklung der Karunkel ist nicht abschlieRend geklart. Auf der
glanzenden Oberflache der Karunkel schimmern 15 bis 20 kleine Talgdrisenlappchen durch
die Bindehaut und aus den Haarfollikeln wachsen feine, fast durchsichtige Lanugohaare.
Histopathologisch ist der Karunkel-Plica-Komplex von einem becherzellreichen, nicht
verhornenden Plattenepithel bedeckt. Zusatzlich zu den Haarfollikel-Talgdriisen-Einheiten
kénnen PAS-positive Lappchen akzessorischer Tréanendrisen zu sehen sein. In einer
Ubersichtsarbeit von Jakobiec et al. werden mehrere Fehlbildungen der Karunkel
beschrieben, die voneinander unterschieden werden mussen [1]:

1. Die uberzéhlige Karunkel ist eine seltene angeborene Anomalie. Neben der normalen
Karunkel ist zusétzliches Gewebe vorhanden, das mit der normalen Karunkel nicht verbunden
ist aber histologische Merkmale aufweist, die denen der Karunkel &hneln. Sie ist meistens im
unteren Fornix lokalisiert.

Angesichts der normalen Karunkel an beiden Augen und der Abgrenzung der Karunkel vom
Tumorgewebe durch normales Bindehautgewebe handelt es sich bei unserem ersten Fall
hochstwahrscheinlich um eine Uberzahlige Karunkel, auch wenn histologisch keine
Haarfollikel und Tranendriisen sichtbar waren. Sowohl der makroskopische Aspekt als auch
der histologische Befund von Talgdrisen, die hormalerweise nicht in der Bindehaut des Fornix
zu finden sind, unterstiitzen diese Diagnose. Darliber hinaus wurden in den enthaltenen
epidermalen Zysten Haare gefunden, was uns zu der Annahme veranlasste, dass diese
epidermalen Zysten im Zusammenhang mit einer eher abnormen Haarfollikelentwicklung
gewachsen sein koénnten. Obwohl die Patientin die (berzahlige Karunkel erst im dritten
Lebensjahrzehnt bemerkte, ist davon auszugehen, dass sie bereits seit der Geburt bestand
und erst durch das neue Auftreten von Symptomen mit Fremdkoérpergefihl und Juckreiz
entdeckt wurde. In den drei in der Literatur beschriebenen Fallen einer Uberzahligen Karunkel



wurde dokumentiert, dass die Augenreizung durch Oberflachenunregelmafigkeiten und
Lanugoharchen verursacht wurde; die Symptome verschwanden nach chirurgischer
Entfernung [1-3].

2. Die ektope Karunkel. Im Gegensatz zur oben erwahnten tberzdhligen Karunkel ist eine
echte ektope Karunkel in der Regel dysplastisch und bezieht sich auf die Verlagerung des
Gewebes von seiner normalen anatomischen Lage am medialen Lidwinkel an den medialen
Teil des Unterlids. Eine solche Anomalie kann mit einer Reihe von anderen Erkrankungen der
Augenanhangsgebilde einhergehen. In unseren beiden Fallen handelt es sich jedoch nicht um
eine ektope Karunkel.

3. Die Megakarunkel beschreibt eine erhebliche VergrofRerung der Karunkel. Im Gegensatz
zur Uberzahligen Karunkel besteht hier eine durchgehende Verbindung des zusatzlichen
Karunkelgewebes mit der orthotop gelegenen Karunkel [2].

In unserem zweiten Fall mit der Diagnose einer Megakarunkel kommen als
Differentialdiagnose ein Choristom (Tumor aus nicht-lokalem, normalem Gewebe), aber auch
echte Karunkelneoplasien in Betracht. In einer retrospektiven Auswertung von 82
Karunkeltumoren an der Universitats-Augenklinik Bonn zwischen 1998 und 2020 wurde ein
Fall eines Karunkel-Choristoms, eines Dermoids, beschrieben [4]. Andere Dysgenesien der
Karunkel wurden nicht gefunden. Die haufigste Differentialdiagnose eines Karunkeltumors
war ein Karunkelndvus [4], der jedoch in unserem Fall histologisch nicht in Frage kommt.
Unsere Veranderung umfasst neben Talgdriisen auch Fett-, Binde- und Muskelgewebe, die -
wenn auch in viel geringerem Umfang - auch in der normalen Karunkel vorhanden sind. Daher
bevorzugen wir die Diagnose einer Megakarunkel, die letztlich ein Hamartom ist.

Aufgrund der Assoziation von Karunkelfehlbildungen mit dem Goldenhar-Syndrom liegt die
Vermutung nahe, dass auch bei ansonsten gesunden Patienten eine Stérung bei der Bildung
des ersten und zweiten Kiemenbogens fir die Fehlbildung verantwortlich ist. Obwohl die
Karunkelfehlbildung von Geburt an vorhanden ist, wird sie meist erst im Erwachsenenalter
diagnostiziert. Abgesehen von Féllen bei Kindern mit okulo-aurikulo-vertebralem Spektrum
wurde bisher nur ein Fall einer tiberzahligen Karunkel bei einem 12-jahrigen Kind verdffentlicht
[5]. Es ist wahrscheinlich, dass sich die Haarfollikel erst wéhrend und nach der Pubertét
ausreichend entwickeln, um Symptome zu verursachen, die die Patienten zu einer
augenarztlichen Untersuchung veranlassen. Insgesamt treten die Symptome selten auf.
Daher ist es mdoglich, dass Fehlbildungen der Karunkel (insbesondere bei Kindern)
unterdiagnostiziert werden.

Bei subjektiven Beschwerden, GréRenzunahme, Veranderungen oder Verdacht auf Malignitét
sollte immer eine Exzision des Gewebes mit histopathologischer Untersuchung durchgefiihrt
werden. In den meisten Fallen kann der Eingriff unter ortlicher Betdubung durchgefiihrt
werden. Langfristige chirurgische Folgeerscheinungen sind nicht zu erwarten. Symptome wie
Juckreiz, Fremdkorper- und Druckgefuihl kénnen gelindert werden, wenn der Tumor die
Ursache dafir ist. Ist der Patient beschwerdefrei, der Befund groR3enstabil, die
Spaltlampenmikroskopie eindeutig und gibt es keine Hinweise auf Malignitat, kann ein "watch
and wait"-Ansatz mit regelmafigen augenarztlichen Untersuchungen erwogen werden.
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Primar lokalisierte Amyloidose der Bindehaut — klinische Herausforderung

Klinik:

Eine 21.-jahrige Patientin stellte sich extern erstmals ophthalmologisch mit einem feinen mehrfach
lobulierten und glasig-orangefarbenen Tumor von ca. 1 cm Lange im Bereich des medialen subtarsalen
Ober- und Unterlids beidseits vor, bei sonst vollem Visus, normotensiven Augendruckwerten und
regelrechten intraokuldren Befunden.

Die ophthalmologische Vorgeschichte war bis auf eine leichte Myopie beidseits bland und im
Allgemeinstatus waren keine weiteren systemischen Erkrankungen bis auf eine Hypothyreose bekannt.
Nach zwei Jahren bei akzentuiertem Befund und weiterhin keinen neuen systemischen als auch
ophthalmologischen Beschwerden bis auf die Tumorprogression wurde extern eine Resektion
beschlossen. Es erfolgte dort eine grossflachige Abtragung des Tarsusbereichs am Ober- und Unterlid
des linken Auges. Am rechten Auge fand eine Exzision nur am Unterlid statt bei weniger ausgepragtem
Befund. Bei erneuter Zunahme fand nach 12 Monaten eine erneute Resektion statt. In der Histologie
zeigte sich eine AL-Amyloidose. In der Knochenmarkspunktion ergaben sich keine Hinweise auf eine
Plasmazellneoplasie oder Amyloidablagerung.

Pathologische Beurteilung:

Subtarsale Konjunktivia des Unterlids:

Histologisch zeigten sich unter dem Epithel dichte, teilweise follikuldare chronisch-entziindliche
Infiltrate. Auffallig waren freiliegende blass eosinophile, knotige, zellarme Strukturen, die teilweise von
einem Oberflachenepithel bedeckt waren und sich in der Kongorot-Farbung gut anfarben liessen. Das
Amyloid war in der immunhistochemischen Farbung positiv fiir die P Komponente und exprimierte die
amyloidogene Leichtkette Lambda mit beiden Antikdrperklonen ULI-LAt und HAR, wdhrend es negativ
flr AA, ATTR und AL-Kappa blieb.

Diagnose:
AL-Amyloidose der Bindehaut

Weiterer Verlauf nach Diagnosestellung:

Subjektiv kam es im Verlauf zu Schmerzen, welche sich von der Intensitdt her nicht alleine auf die
relativ wenig ausgepragten subtarsalen narbigen Verdanderungen erklaren liessen. Eine gute
Befeuchtung und das Einsetzen von Punctum Plugs brachten teilweise Erleichterung.

Bei uns stellte sie sich erstmal mit erneutem Rezidiv 5 Jahre nach der letzten Exzision vor. Die Patientin
ist bezilglich einer erneuten Abtragung sehr zuriickhaltend. Bei der Aufarbeitung erfolgte die
Bestimmung der M-Proteine, welche in der Serologie als auch im Urin negativ waren. Ebenso wurde
die Knochenmarksbiopsie wiederholt. Die Befunde entsprachen einem MGUS. Es fand sich ein leicht
hypozelluldres, trilinedr durchreifendes Knochenmark mit geringer interstitieller Plasmozytose
unklarer Dignitat. Amyloidablagerungen liessen sich in der Kongorotfarbung nicht nachweisen.



Kommentar:

Der Begriff Amyloidose beschreibt eine sehr heterogene Gruppe. Diese ist charakterisiert durch einen
fehlgeleiteten Prozess bei dem es bei der Synthese zu falsch gefalteten und unldslichen Proteinen
kommt. Diese Aggregate fiihren zu zunehmenden extrazelluldren Ablagerungen, welche zu einem
progredienten Gewebeschaden fiihren. Dieser Prozess kann de novo entstehen oder hereditar sein.
Ebenso kann er lokal oder systemisch vorkommen.

Nicht jedes Vorlauferprotein der Amyloidose kann zu Ablagerungen am Auge fihren [1]. Die
Amyloidose des Auges und dessen Adnexen kann sich sehr unterschiedlich prdasentieren. Am
haufigsten sind die Augenlider betroffen [2]. Eine okuldre Amyloidose ist oft lokal vorzufinden, wobei
sie sich auch einmal als Erstmanifestation bzw. Entdeckung einer systemischen Amyloidose
prasentieren oder sekundar entstehen kann [3].

Die konjunktivale Amyloidose tritt meistens sporadisch auf als primar lokalisierte Ablagerungen bei
Fehlen einer anderen vorausgehender oder co-existenter adnexaler Erkrankung. Sekundare
lokalisierte Amyloidablagerungen entsteht meistens aus lang bestehender Entziindung der okuldren
Adnexen z.B. einem Trachom und liegt dann meistens in der AA-Form vor. Selten tritt diese lokale
konjunktivale Ablagerung als Manifestation eines systemischen multiplen Myeloms auf. Daher ist eine
systemische Abklarung von Bedeutung. Eine nicht invasive Abklarung bei unklarer konjunktivaler
Masse kann ein anteriores OCT darstellen um gegebenenfalls die Differenzialdiagnosen weiter
einzugrenzen. In einer Fallserie von Venkateswaran et al. zeigen sich bei Amyloidablagerungen
hyperreflektive Lasionen im Vergleich zu den konjunktivalen Lymphomen mit hyporereflektiven
Lasionen [4]. Jedoch mehr spezifisch zeigt sich in der Histologie in der Kongorotfarbung interstitielle
Ablagerungen, welche in der Polarisationsmikroskopie sich typisch als Apfelgriindoppelbrechung und
Zweifarbigkeit darstellen lassen. Blanford et al. macht in seiner Arbeit darauf aufmerksam, dass rein
mit der Immunhistochemie ein doch betrachtlicher Prozentsatz von falsch negativen Befunden besteht
und die Massenspektrometrie die genauste Methode sei [5].

Therapeutisch erfolgte gemadss den Fallberichten bei der lokalen Amyloidose je nach
Befundauspragung erst eine abwartende Haltung und erst eine Exzision bei prominenterem Befund.
Die Abtragung flhrt oft zu einem guten Erfolg. Bei einem Rezidiv wird ein Debulking durchgefiihrt,
welche auch mit einer peri-operativen Mitomycingabe erganzt werden kann. Ebenso wird in einer
Studie mit 4 Patienten, die nach externer fraktionierter Bestrahlung mit 20-30 Gy nach einem Jahr
nachkontrolliert wurden, ein erfolgreiches Resultat beschreiben [6-8].
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Atypisches Basalzellkarzinom

Vorgeschichte

Ein 60-jahriger Patient stellte sich mit einer seit etwa drei Jahren bestehenden, groBenprogredienten
Hautlésion im Bereich des linken medialen Lidwinkels vor. Der Patient gab keinerlei Schmerzen oder
Beschwerden an. Er berichtete, dass initial nur ,schwarze Plinktchen” aufgefallen seien und
anschliefend ein kontinuierliches Wachstum der Lasion stattgefunden habe. Es seien zudem keine
anderen Hautldsionen aufgetreten.

Die ophthalmologische Anamnese war blande. An allgemeinen Vorerkrankungen war neben einer
Depression nichts bekannt. Der Patient ist auerdem Raucher.

Klinisch imponierte die Lasion als deutlicher Substanzdefekt mit umgebendem perlschnurartigem
Randwall.

Unter der Verdachtsdiagnose eines Malignoms/Basalzellkarzinoms und lokal fortgeschritten
erscheinendem Befund initiierten wir zunachst eine Computertomografie des Schadels zum Ausschluss
einer knochernen Beteiligung. Im Anschluss wurde eine entsprechende Resektion mit
histopathologischer Untersuchung durchgefihrt.

Histopathologischer Befund (21-906)

Makroskopisch:
Hautldsion, 20 x 10 x 3 mm, mit Fadenmarkierung.

Mikroskopisch:

Histopathologisch zeigte der makroskopisch ulzerierte
Bereich keine Ulzeration, sondern eine abgeflachte
Epidermis, und im klinisch als Randwall imponierenden
Gewebe stellten sich Ansammlungen von
Hornretentionszysten dar.

AuRerdem zeigte die papilldre Haut-Proliferation eine deutliche solare Elastose mit
Begleitentziindung. Anhalt fur Malignitat bestand nicht.



Diagnose
Morbus Favre-Racouchot

Verlauf

Der postoperative Verlauf gestaltete sich regelhaft. Wir entfernten am zehnten postoperativen Tag die
Hautfaden und klarten den Patienten Uber den benignen Befund auf. Wir verwiesen fiir weitere
regelmaRige Kontrollen auf den behandelnden Facharzt fiir Ophthalmologie und vereinbarten auch in
unserer Sprechstunde eine Wiedervorstellung in einem Jahr.

Diskussion

Der Morbus Favre-Racouchot entsteht durch eine chronisch-aktinische Schadigung des kutanen
Bindegewebes an lichtexponierten Hautarealen. Er manifestiert sich zu meist ab dem 60. Lebensjahr
und tritt haufiger bei Mannern auf [1]. Eine genaue Inzidenz der Erkrankung ist nicht bekannt, jedoch
wird von einer hohen Anzahl an klinisch nicht-diagnostizierten/ falsch-diagnostizierten Patienten
ausgegangen [1]. Umweltfaktoren spielen bei der Genese eine maRgebliche Rolle [2].

Klinisch imponiert er durch konfluierende Komedomen bzw. Hornretentionszysten in elastotisch
veranderten Hautarealen, vor allem im periorbitalen und temporalen Gesichtsbereich. Die
Komedomen sind im Vergleich zur Akne nicht-entziindlich und haben deutlich erweiterte
Ausfiihrungsgénge [3].

Therapeutisch bedarf es keiner chirurgischen Exzision; klinische Kontrollen sind ausreichend. Wichtig
ist die Aufklarung Gber einen ausreichenden Schutz vor UV-Strahlung. Differentialdiagnostisch kann
das Auftreten eines Morbus Favre-Racouchot selten auch einmal ein Hinweis auf eine Porphyria
cutanea tarda sein. Auf Grund des Einflusses von chronischer Lichtexposition tritt die Erkrankung
haufig zeitgleich mit UV-getriggerten Karzinomen der Haut auf, und folglich sollten auch regelmaRige
dermatologische Vorstellungen erfolgen [4].
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Zwei nodulare Lidprozesse im Bereich des lateralen und medialen Oberlids im
Abstand von zehn Jahren

Vera Holbach

Anamnese und klinische Befunde

Der 64-jahrige sonst gesunde Patient stellte sich erstmals vor 2010 und berichtete Uber eine gerbtete und
ulzerierte Veranderung im Bereich der Haut des lateralen Lidwinkels, lateralen Ober- und Unterlidviertels
(rechtes Auge), nachdem vier Wochen zuvor eine extern erfolgte Biopsie die Diagnose eines Carcinoma-
in-situ (Morbus Bowen) ergeben hatte. Es erfolgte eine Exzision und Verschiebeplastik im Haut-Muskel-
Niveau mit Bestatigung der histopathologischen Diagnose Plattenepithelkarzinom-in-situ.

Im August 2021 zeigten sich noduldre Veranderungen sowie Madarosis im Bereich der Oberlidkante
(mediale Oberlidhélfte). Es erfolgte zunachst eine inzisionale Biopsie in Form einer durchgreifenden
pentagonalen Lidexzision im Bereich des Oberlids 3
(Abmessungen 12 x 10 x 4 mm).

Aufgrund des histologischen Ergebnisses erfolgte die
zweizeitige mikroskopisch kontrollierte durchgreifende
Oberlidresektion. Bei mikroskopisch freien Schnittrandern
erfolgte die plastische Rekonstruktion durch ein freies
Tarsomarginaltransplantat vom linken Oberlid sowie Haut-
Muskel-Verschiebelappen im Bereich des rechten Oberlids.
Die Staging-Untersuchungen ergaben keine Metastasen.

Ophthalmo-Pathologie
Makroskopisch: Oberlidexzisate mit Lidkantenbeteiligung von den Abmessungen 24 x 9 x 9 mm und 12 x
10 x 4 mm.




Mikroskopisch: Histopathologische Anschnitte eines Oberlidkantenexzisats mit vorderem und hinterem
Lidblatt in voller Dicke. Das Epithel fehlt stellenweise im Bereich der Lidkante infolge Ulzeration.
Lidkantennah findet sich ein ausgedehnter noduldrer Prozess mit Infiltration von Tarsus und Orbikularis-
Muskel. Der Tumor besteht aus Nestern und Stréangen atypischer epithelialer Zellen mit zahlreichen
Mitosen. In den tieferen Anteilen zeigen die Tumorzellen eine duktale Differenzierung. Zwischen den
Tumorzellen fallen Lymphozyten im kollagenen Bindegewebe auf. Immunhistochemisch sind die
Tumorzellen positiv nach Reaktion mit Antikérpern gegen CK5/6, CK7, CK8/18 und EMA (=Epithelial
membrane antigen) sowie negativ fiir Ber-EP4 und p63.

Diagnose
Squamoides ekkrines duktales Karzinom des Oberlids

Diskussion
Der sonst gesunde 74-jahrige Patient entwickelt innerhalb von zehn Jahren zwei maligne Prozesse im
Bereich des medialen und lateralen Oberlids.

Zu den Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Morbus Bowen (Plattenepithelkarzinom-in situ) zdhlen
UbermalRige Sonnenlichtexposition, vorausgegangene Bestrahlung, Xeroderma pigmentosum, bei
jingeren Patienten auch Immunsuppression und Neurodermitis etc. Moglich ist der Ubergang in ein
invasives Plattenepithelkarzinom. Die Assoziation eines Morbus Bowen mit anderen systemischen
Malignomerkrankungen ist nicht gesichert. Die vollstandige chirurgische Exzision der Veranderung ist in
der Regel Therapie der Wahl. [1]

Das squamoide ekkrine duktale Karzinom am Oberlid unseres Patienten ist ein selten dokumentiertes
Malignom der Hautadnexe. [2] Es wurde erstmals 1997 beschrieben und wird als niedrig maligne
eingeordnet. [3] In einer klinisch-pathologischen Untersuchung von 30 Tumoren stellten die Haut von
Kopf und Hals bevorzugte Lokalisationen dar (77%). Die Tumoren zeigten eine durchschnittliche GréRe
von einem Zentimeter (Spannbreite 0.5 - 2.5 cm). Das durchschnittliche Patientenalter war 79 Jahre (10 -
96 Jahre), Uberwiegend waren Manner betroffen. Bei 24 Patienten kam es nach chirurgischer Exzision
(durchschnittliche Verlaufsbeobachtung 29 Monate (7 - 99 Monate)) in 25% zum Lokalrezidiv und bei drei
Patienten zu Lymphknotenmetastasen. Ein Patient verstarb infolge von Tumormetastasen. [2]

Histopathologisch zeigte sich ein infiltratives Wachstumsmuster in der Dermis mit Invasion der Subcutis
(70%) und einem Erscheinungsbild, das dem gut differenzierten Plattenepithelkarzinom dhnelt. Auffallend
sind in einem kollagenen Stroma in  Strangen angeordnete  Tumorzellen  mit
Schweilldriisengangdifferenzierung. Zellatypien waren maRig- bis schwergradig. Ulzeration (47%),
Nekrose (23%), perineurale (27%) und lymphovaskulare Infiltration (6%) waren weitere Befunde. [2]

Bemerkenswert ist, dass das squamoide ekkrine duktale Karzinom zwei Phasen oder Komponenten
aufweist. Die oberflachliche ist charakterisiert durch squamdose Differenzierung mit Verbindung zur
Epidermis. Das geht haufig einher mit Verdnderungen nach Art eines Morbus Bowen
(Plattenepithelkarzinom-in-situ) oder einer aktinischen Keratose (Prdkanzerose). In diesem Bereich ist
dann eine Unterscheidung vom gut-differenzierten Plattenepithelkarzinom nicht moglich. In tieferen
Anteilen zeigt der Tumor ein abweichendes Bild mit variablen Anteilen nachweisbarer
SchweilRdriisengang-Differenzierung und fehlender squamadser Differenzierung. [2]

Die erstmals vor zehn Jahren behandelte Verdanderung im lateralen Oberlid unseres Patienten wurde als
Plattenepithelkarzinom-in-situ eingeordnet und durch chirurgische Exzision und plastische



Rekonstruktion mit Haut-Muskel-Verschiebelappen behandelt. Histopathologische Zeichen einer
SchweilRdriisengang-Differenzierung waren nicht nachweisbar. Es ist dennoch nicht auszuschlielRen, dass
die damalige Veranderung bereits die oberflachliche Phase eines squamoiden ekkrinen duktalen
Karzinoms darstellte ohne nachweisbare Zeichen einer Schweildriisengang-Differenzierung und beide
Veranderungen Teil derselben Erkrankung sind. Andererseits ist denkbar, dass die vor zehn Jahren
behandelte Veranderung, die an einer entfernten Lokalisation aufgetreten war, eine unabhangige
Variante eines Plattenpithelkarzinoms-in-situ darstellte.

Wichtige histopathologische Differentialdiagnosen des squamdsen ekkrinen duktalen Karzinoms sind
invasives Plattenepithelkarzinom, mikrozystisches  Adnexkarzinom, ekkrines Porokarzinom mit
squamoser Differenzierung und Metastasen infolge viszeraler Malignome (Adenokarzinome aus Brust,
Speichel-, Schilddriise, Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt). [5]

Aufgrund des seltenen Vorkommens und der komplexen Vielfalt maligner SchweilRdriisentumoren kann
die morphologische und immunhistochemische Diagnose erschwert und nicht immer eindeutig sein. [4]
Deshalb ist die vollstandige und sichere Abgrenzung derartiger Veranderungen von Metastasen oft nur
durch Anamnese und klinisch-pathologische Untersuchung mit systemischem Malignomausschluss
moglich. [5]

Danksagung: Wir danken Herrn Prof. Dr. Abbas Agaimy, Pathologisches Institut, und Herrn Dr. Stefan Schliep, Univ.-Hautklinik,
Universitatsklinikum Erlangen, fiir die Zusammenarbeit bei der histopathologischen Diagnosestellung.
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Patient: m, *2019
Atypisches Dermoid des Lids. Oder doch nicht?

Anamnese

Die Eltern des Sauglings berichteten von einer Schwellung im dufReren Auf3enwinkel des linken
Auges, welche seit der Geburt bestehe.

Klinischer Befund und Verlauf

Die Erstvorstellung erfolgte im Alter von 3 Monaten. Es zeigte sich ein Tumor des lateralen
Lidwinkels mit Kontakt zum Oberlid. Der Befund war derb und nicht verschieblich. Die
Oberflache war von regelrechter Lidhaut ohne Entzindungszeichen begrenzt.

Bei V.a. atypisches Dermoid des Oberlids wurde entschieden, zundchst den Befund im Verlauf
zu kontrollieren. Kontrollen erfolgten im Alter von 6, 11 und 17 Monaten. Es zeigte sich jeweils
ein stabiler, reizfreier Befund ohne GréfRenprogredienz. Im Alter von knapp 24 Monaten erfolgte
schlieflich die chirurgische Exzision.

Histologischer Befund

Die Histologie zeigt an der Oberflache ein mehrschichtiges, nicht verhornendes Plattenepithel.
Es finden sich serése Drisen mit leicht ektatischen AusfGhrungsgangen.

Diagnose

Ektope Tranendrise im Lid.

Diskussion

Die ektope Tranendrise ist ein Choristom, wobei sich zwischen einfachem Choristom (isoliertes
Tranendrisengewebe) und komplexem Choristom (Tranendrisengewebe in Kombination mit
anderen Gewebearten) unterscheiden lasst.
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Die Entstehung des Choristoms ist nicht vollstandig verstanden. Es wird diskutiert, dass wahrend
der Embyogenese Zellen, die sich zu Tranendrisengwebe differenzieren, versprengt werden.
Denkbar ware jedoch auch, dass ein fehlerhafter Schluss von Spalten zu dem ektopen
Tranendrisengewebe fihrt.

Eine kurzlich verdffentlichte Ubersichtsarbeit hat in den Jahren 1946 bis 2018 181 publizierte
Falle ektopen Tranendrisengewebes identifiziert. Die haufigste Lokalisation ist die epibulbdre
Bindehaut (62 %), gefolgt von Orbita (16 %), Lid (11 %), intraokular (9 %), Tranensack (2 %) und
Mukosa der Nase (0,6 %). In 56 % der Fdlle handelt es sich um komplexe Choristome, in 38 % um
einfache. 5 % der Patienten entwickelten pleomorphe Adenome. In je einem Fall wurde die
Entwicklung eines Adenokarzinoms und eines adenoidzystischen Karzinoms beschrieben.

Die klinische Verdachtsdiagnose war in den meisten Fallen falsch.

Es wurden folglich in einem Zeitraum von 72 Jahren 20 Falle von ektoper Tranendrise im Lid
beschrieben. Das Vorkommen war sowohl am Ober- als auch am Unterlid. Bei 2 Patienten
bestand auf Grund einer Fistel zur Oberflache Epiphora. Bei einem Patienten wuchs ein
Wimpernbischel am Oberlid etwa auf der halben Hohe des Tarsus.

Quelle:

Nagendran S, Alsamnan M, Strianese D, Malhotra R. Ectopic Lacrimal Gland Tissue: A Systematic Review. Ophthalmic Plast
Reconstr Surg. 2020 Nov/Dec;36(6):540-544. doi: 10.1097/IOP.0000000000001621. PMID: 32205779.
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Harmlose Schatten?
Klinik:

Ein 63-jahriger Mann stellte sich erstmalig im Juni 2022 mit einem Tumor des rechten Unterlids bei uns vor.
Dieser sei ca. 12 Wochen zuvor entstanden und seither gewachsen.

Spaltlampenmikroskopischer Befund:

Am linken Unterlid zeigte sich ein scharf begrenzter, glatter Tumor von
ca. 13x15 mm GroRe mit zentraler Ulzeration. Bei einem Lidtumor
unklarer Dignitat mit GroRenzunahme fiihrten wir eine zweizeitige
Exzision durch.

Mikroskopischer Befund:

Die Grole des exzidierten Hautpraparates betrug nach Formalinfixierung 10x7x4,5mm. Mikroskopisch
zeigte sich in der Dermis ein umschriebener epithelialer Tumor, umgeben von lamellenartig angeordnetem,
teils schollig degeneriertem Bindegewebe sowie riesenzellhaltiger granulomatéser Entziindung vom
Fremdkdrpertyp. Der Tumor bestand aus peripheren basophilen Zellen, kernlosen Schattenzellen und daran
angrenzend entdifferenzierte Epithelzellen mit vermehrt Mitosen und Apoptosen. Zudem zeigten sich fokale
Nekroseareale, vermehrt Muzin im aufgelockerten Bindegewebe und fokale Verkalkung. Die Schnittrander
waren knapp tumorfrei, die Tumordicke betrug 2,4mm.

Diagnose:

Pilomatrixkarzinom

Verlauf: AnschlieBend wurde eine Defektdeckung mit Nachresektion zur VergréRerung des
Sicherheitsabstands durchgefuhrt.

Diskussion:

Das Pilomatrixkarzinom ist ein seltener, maligner Adnextumor, der aus der Haarfollikelmatrix entsteht. Es
weist eine bimodale Verteilung auf, wobei die meisten Lasionen im 6. und 7. Lebensjahrzehnt sowie in den
ersten 3 Lebensjahrzehnten auftreten [1].

Ahnlich dem benignen Pilomatrixom prasentiert es sich als nicht schmerzhafte, feste, solitére, dermale oder
subkutane Schwellung, welche am hédufigsten im Kopf-Hals-Bereich auftritt. Eine periokulare
Manifestation ist extrem selten und wurde nur in Einzelfallberichten beschrieben. In einem Review aus
2016 berichtete Sia et al. Uber bisher 6 periokuldre Falle, wobei 3 weitere aufgrund von histologischen
Unstimmigkeiten ausgeschlossen wurden [2]. Ein weiterer Fallbericht beschrieb eine Manifestation eines



Pilomatrixkarzinoms der Karunkel [3]. In diesen 7 publizierten Féllen entwickelten sich die Lasionen
groftenteils in weniger als 3 Monaten, das Erkrankungsalter lag zwischen 27 und 81 Jahren. Eine
Préadilektionsstelle der periokuldren Pilomatrixkarzinome lasst sich nicht ableiten.

Histopathologisch setzt sich das Pilomatrixkarzinom wie auch das benigne Pilomatrixom aus einer
Ansammlung basophiler Zellen in der Peripherie zusammen, welche in kernlose Schattenzellen Richtung
Zentrum keratinisieren, wobei diese in den malignen L&sionen weniger reichlich vorhanden sind. Die
Tumorzellen des Pilomatrixkarzinoms hingegen zeigen Malignitdtszeichen wie zahlreiche und vor allem
atypische Mitosen, spérlich Zytoplasma, prominente Nukleoli und Pleomorphie. Verkalkungen und
reaktive entziindliche Fremdkdrperriesenzellen, die auf eine granulomattse Reaktion auf die keratinisierten
Ablagerungen hindeuten, konnen sowohl bei den benignen, als auch malignen Lé&sionen vorhanden sein.
Zentrale Nekrosen und Infiltrationen in Fett oder darunter liegende Strukturen kénnen beim
Pilomatrixkarzinom vorkommen, selten auch ein desmoplastisches Stroma sowie lymphovaskulare und
perineurale Invasion. Haufig zeigen sich zystische Hohlrdume in Folge einer Nekrose, wie auch in unserem
Fall, welche Keratin und Detritus enthalten kdnnen [4].

Histopathologische Differenzialdiagnosen umfassen neben dem bereits genannten Pilomatrixom
(Uberwiegend Matrixdifferenzierung) weitere maligne Haarfollikeltumoren wie das Trichoblastische
Karzinom (biphasischer epithelial-mesenchymaler Tumor mit Differenzierung in Richtung follikulare
Keimzellen und spezifisches follikulares Stroma), das Tricholemmale Karzinom und die maligne
proliferierende trichilemmale Zyste (jeweils uberwiegend Differenzierung in Richtung duRerer
Haarwurzelscheide) sowie das Basalzellkarzinom mit matrikaler Differenzierung [5].

Bezuglich der Pathogenese des Pilomatrixkarzinoms wurden zwei mdgliche Mechanismen beschrieben: die
maligne Transformation eines Pilomatrixoms sowie die de novo Entstehung. Die schnelle Entwicklung
ohne vorbestehende Lasion spricht in unserem Fall fuir eine de novo Entstehung.

Das Pilomatrixkarzinom zeigt sich klinisch als lokal aggressiver, meist schnell wachsender Tumor mit
hoher Rezidivneigung. Beschrieben wurden Rezidive im Median nach 6-8 Monaten, in iber 80% nach
einfacher Exzision und 23% nach Exzision mit Sicherheitsabstand [6]. Fernmetastasen traten in ca. 10-25%
auf, vor allem in den regionalen Lymphknoten und pulmonal, seltener in Knochen oder viszeral [1].
Rezidive zeigten sich als Risikofaktor flir Metastasen [6]. Aufgrund der Seltenheit des Tumors existieren
keine genau definierten Behandlungsstandards. Die am haufigsten berichtete Option stellt die vollstandige
Exzision mit Sicherheitsabstand dar, wobei die MaRe des Sicherheitsabstands nicht festgelegt wurden. Die
Madglichkeit einer adjuvanten Bestrahlung, vor allem bei Rezidiven, Resttumoren sowie
Lymphknotenmetastasen, wurde beschrieben, die klinische Rolle bleibt jedoch unklar. Eine systemische
Chemotherapie war bisher weitgehend erfolglos [1].
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Kasuistik

Eine 69-jahrige Patientin wurde von einer niedergelassenen Augenarztin zur Exzision eines,
anamnestisch seit einigen Jahren bestehenden Brauentumors tiberwiesen.

Dieser sei schmerzfrei und langsam gewachsen.

Klinisch stellte sich ein breitbasiger, derber, nodulérer Tumor unterhalb der rechten
Augenbraue mit einer GréRe von ca. 10x10mm und verstarkter Vaskularisation dar.
Wahrend der Exzision trat eine starke intraoperative Blutung auf, so dass wir uns bei noch
unklarer Entitat und maglicherweise notwendiger postoperativer stationarer Uberwachung zu
einem Abbruch der OP und einer Weiterleitung an die Universitatsaugenklinik Bonn
entschieden.

Die Operation konnte dort am selben Tag erfolgreich zu Ende gefiihrt werden.

Histopathologischer Befund

Makroskopisch
Hautoval, 18x18mm, mit papillomatésem Tumor, 10x10mm, sowie subkutanes Gewebe,
6x4x1mm

Mikroskopisch

Der histologische Schnitt zeigt Hautgewebe mit darunter liegendem Fett-und Muskelgewebe.
Die Epidermis bzw. das verhornende Plattenepithel zeigt eine papillomattse Proliferation mit
teils recht unruhigem Zellbild. Die Ldsion weist auch eine ausgepragte Hyperkeratose und
Akanthose auf. Die Reifung des Epithels ist aber grundsétzlich erhalten. Zu den seitlichen
Réandern ist die L&sion gut begrenzt und weist eine lippenartige Begrenzung auf. Zur Basis hin
zeigt sich eine schlechtere Abgrenzung zum darunterliegenden Bindegewebe, welches von
einer sehr ausgepragten Entziindungszellreaktion mit Eosinophilen durchsetzt ist, die sich bis
in das Fettgewebe und die Muskulatur fortsetzt. .

Soweit beurteilbar erfolgte die Exzision im Gesunden.

Das zusatzliche Gewebefragment aus der Tiefe zeigt quergestreifte Muskulatur und ebenfalls
eine massive Entziindungszellinfitration.

Histologische Diagnose:  Keratoakanthom
DD regressiv verandertes Plattenepithelkarzinom



Diskussion

Das Keratoakanthom ist ein niedriggradiger, meist 1-2 cm groRer, oft kuppelférmiger Tumor
der Haut.

In vielen Féllen fallt er klinisch durch einen zentralen Keratinpfropfen auf.

Er ist charakterisiert durch sein initial schnelles Wachstum mit anschlieRender stabiler Phase
und gelegentlicher spontaner Regression (1,2).

In vielen Féllen kann er sich spontan zurlickentwickeln ohne narbige Strukturen
zuriickzulassen (3). Das Keratoakanthom wurde ehemals als benigne Tumorentitét eingestuft.
Allerdings wird es mittlerweile eher als VVorstufe zum Plattenepithelkarzinom bzw. als
niedrigmalignes Plattenepithelkazinom diskutiert und erfordert daher eine engmaschige
klinische Uberwachung oder operative Therapie (4).

Athiologisch werden UV-Strahlung, Immunsuppression, virale Infektionen wie zB. HPV,
chemische Carcinogene oder auch lokale Traumata genannt. Eine Assoziation zu syndromalen
Erkrankungen, wie zB. zu dem Muirr-Torre-Syndrom ist beschrieben (5).

Das Keratoakanthom tritt in allen Altersklassen mit Praferenz zu tiber 50-Jéhrigen in einem
Verhaltnis zwischen Ménnern und Frauen von 2:1 auf.

Bei nicht-regredientem Befund ist eine chirurgische Exzision in sano mit anschlieRender
histopathologischer Aufarbeitung empfohlen.
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Protokoll zum DOP Vortrag 2022

Einleitung: Der Vortrag behandelt ein Fallbeispiel eines 4-jahrigen Jungen mit einem Tumor an der
Oberlidkante des linken Auges. Anamnestisch sei der Tumor seit 6 Wochen bekannt und zunehmend.
zeigt sich ein gestielter, vaskularisierter Tumor mit zystischen Anteilen, der in die optische Achse
ragt. Die Oberflache des Tumors war teilweise blutig granuliert. Eine komplette Exzision erfolgte in
Vollnarkose unter der Verdachtsdiagnose Papillom.

Histologie: Das Hautexzidat maR 7,5 x 6 x 6 mm (Abbildung 1). Insgesamt wurden 3 HE, 1 CD1 1x
CD68 und 1x CD163, sowie 1x Faszin angefarbt und befundet.

In der Histologie zeigte sich ein spindelzelliger Tumor mit vielen eosinophilen Zellen, Riesenzellen
und Histiocyten (Abbildung 2). In der dariiberliegenden veranderten Epidermis zeigten sich
Lymphozyten, Eosinophile, Neutrophile und Plasmazellen. Die Immunohistochemie wies ein
negativen CD1 Befund auf. CD163 sowie CD 68 waren positiv (Abbildung 3). Histopathologisch wurde
die Diagnose eines juvenilen Xanthogranulom des Lides gestellt.

Abbildung 2
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Hintergrund:

Das juvenile Xanthogranulom ist ein seltener benigner Hauttumor. Typischerweise sind Kleinkinder
betroffen. Haufig an der Haut gelegen, zeigen sich die Veranderungen als rétliche oder
orangefarbene Lasionen. Die Tumore sind stark vaskularisiert und kdnnen schnell bluten. Sie
kommen solitdr oder multiple vor. Die hdufigste extradermale Lokalisation ist die Iris. Kommt es zu
einer Blutung in die Vorderkammer, kann ein sekundéares Glaukom sowie Bupthalmus in Folge
auftreten. Andere Lokalisationen, wie an den inneren Organen oder in der Orbita, sind in der
Literatur beschrieben. Die Erkrankung zahlt zu den ,,non-Langerhanszellen Histiozytosen”. Dabei ist
zu erwahnen, dass ein zunachst solitdres Auftreten im Verlauf in eine multiple Form tibergehen kann.

Histologisch sind dichte Proliferate in der Substatnia propria bestehend aus Histiozyten und
eosinophile Granulozyten sowie und Touton Riesenzellen zu sehen. Es besteht eine starke
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Vaskularisation. Die CD68-Farbung beweist die Histiocytose. Ein negativer Befund auf die
Immunohistochemie in der Farbung CD1 und S100 schlieRt eine Langerhans-Cell Histiozytose als
Differenzialdiagnose aus.

Quellen:
Naumann, G.O.H (Hrsg.), 1980, Pathologie des Auges (12. Auflage)
Yanoff, Myron (Hrsg.) 2014, Ocular Pathology (7. Auflage)
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PMCID: PMC5787822.
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Keratitis mit Spatfolgen

Vorgeschichte

Ein 54-jahriger Patient stellte sich erstmals bei Keratitis unklarer Genese zur Mitbeurteilung in unserer Sprech-
stunde vor (Abb. 1). Die ophthalmologische Untersuchung zeigte am rechten Auge einen ausgepragten zirkuldren
Pannus mit Vaskularisation sowie eine Keratitis superficialis punctata. Die Bindehaut war leicht injiziiert. Der Visus
(ccm) betrug am rechten Auge 0,4 und am linken Auge 1,0. Weder im Bindehaut- noch im Hornhautabstrich lieRen
sich Bakterien (einschlieBlich Chlamydia trachomatis und Neisseria gonorrhoeae) nachweisen. Im weiteren klini-
schen Verlauf kam es zu mehrfachen Erosiones, die wir mit lokaler befeuchtender Therapie sowie oral Decortin
behandelten. Bei insgesamt stabilem Befund erfolgte eine Entlassung in die niedergelassene Versorgung. Insge-
samt blieb die Genese der Keratokonunktivitis jedoch unklar. Vier Jahre spater erfolgte eine erneute Vorstellung
zur Mitbeurteilung veranlasst durch den niedergelassenen Augenarzt. Nun zeigte sich zusétzlich zu den vorbe-
schriebenen Befunden auch eine Ptosis am rechten Auge sowie eine Zunahme der Hornhautvaskularisation und
eine filiforme Keratitis. Wir initiierten eine Therapie mit Bepanthen und Oxytetrazyklin-Prednisolon Augensalbe
und ACC Augentropfen. Im weiteren Verlauf erganzten wir die Therapie um lkervis Augentropfen. Hierunter zeigte
sich fir die nachsten 2 Jahre ein stabiler Befund. Im Herbst 2021 zeigte sich bei einer Routine-Verlaufskontrolle
am rechten Auge eine neu aufgetretene sehr ausgedehnte papillomatdse Bindehaut-Proliferation im Limbusbe-
reich mit Hornhautbeteiligung bei 3h, 6h, 9h und 12h (Abb. 2) Wir entschieden uns zur Durchfiihrung einer best-
moglichen Exzision der Lasion.

Histopathologischer Befund (21-949 und 21-950)

Der histologische Schnitt zeigt ein Gewebsstlick, das liber einem sehr diinnen Streifen Bindegewebes mit massiver
chronischer Entziindung ein erheblich verbreitertes, nicht verhornendes becherzellarmes Epithel aufweist, wel-
ches keine deutliche Reifung zur Oberflache hin erkennen lasst und vereinzelt auch relativ hoch gelegene Mitosen
zeigt. Die Basalmembran erscheint jedoch intakt, und eine eindeutige Infiltration des Stromas kann nicht identifi-
ziert werden.

Diagnose
Konjunktivale intraepitheliale Neoplasie Grad lll ohne eindeutigen Nachweis einer stromalen Infiltration



Verlauf

Postoperativ erfolgte eine Therapie mit Mitomycin-C 0,04% Augentropfen 4xtaglich fir 10 Tage. Hierunter kam
es zu einer Erosio mit neurotropher Komponente, die im Verlauf jedoch gut abheilte. Im weiteren Verlauf erfolgte
eine erneute Behandlung jetzt mit 5-Fluoruracil Augentropfen 4xtaglich. Diese wurde vom Patienten besser ver-
tragen als die Mitomycin-C Augentropfen und es zeigte sich eine deutliche Rickbildung der noch verbliebenen
CIN-typischen Verdnderungen. In den weiteren Verlaufskontrollen zeigte sich bisher kein Hinweis auf eine erneute
intraepitheliale Proliferation.

Diskussion

Die konjunktivale intraepitheliale Neoplasie (CIN) tritt meist im hoheren Lebensalter auf. Bekannte Risikofaktoren
sind UVB Exposition, Rauchen und Immunsupression. Es gibt Literaturberichte Gber das Auftreten einer CIN nach
langjahriger systemischer Ciclosporineinnahme [1, 2] in welchem kausalen Zusammenhang diese stehen, ist je-
doch nicht geklart. Unter topischer Ciclosporintherapie lasst sich bisher keine Haufung des Auftretens einer CIN
feststellen [3]. Klinisch zeigt sich meist eine leicht erhabene, aber scharf begrenzte und oft flach-papillomatose
oder leukoplakische Ldsion mit Vaskularisation, die sich haufig limbusnah befindet [4]. Klinisch sollte bei Binde-
hautveranderungen unklarer Dignitat insbesondere auf die Verschieblichkeit der Lasion, einen glanzenden Aspekt
der Bindehaut sowie das Respektieren anatomischer Grenzen geachtet werden. Histologisch zeichnet sich die CIN
durch eine intakte Basalmembran aus. Entsprechend kommt es nicht zu einem Eindringen in die Substantia prop-
ria. Das Epithel ist verdickt und enthalt neoplastische Zellen mit hyperchromatischem atypischen Kern [4]. Haufig
zeigt sich eine scharfe Grenze zwischen dem normalen und dysplastischen Epithel. Je nach Auspragung der Dys-
plasie teilt man die CIN histopathologisch in folgende Stadien ein: Bei einer CIN | sind die dysplastischen Zellen
auf die basalen Zellschichten begrenzt. Bei einer CIN Il sind auch die mittleren Zellschichten und bei einer CIN IlI
zudem die oberen Zellschichten betroffen. Ist die komplette Dicke des Epithels betroffen, handelt es sich um ein
Carcinoma in situ [5].Therapeutisch erfolgt die chirurgische Exzision mit anschlieBender topischer Therapie mit 5-
Fluoruracil, Mitomycin-C oder Interferon alpha-2b [6]. Die betroffenen Patienten sollten langerfristig kontrolliert
werden, da Rezidive sehr haufig sind [7].
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Kristallklare Diagnose?

Vorgeschichte

Ein 73-jahriger Patient stellte sich erstmals im April 2022 mit einer weil3lichen Hornhauttriibung am rechten
Auge und Frage nach Keratoplastik bei uns vor. Vorangegangene Entziindungen oder eine ophthalmologi-
sche Lokaltherapie wurden verneint. An diesem Auge seien extern bereits mehrere Lidoperationen erfolgt,
unter anderem eine Oberlidgewichtsimplantation bei Facialisparese nach der Resektion eines Akustikus-
neurinoms vor Uber 30 Jahren. Die Sehkraft an diesem Auge war auf 1/35 Tafelvisus reduziert. Spaltlam-
penmikroskopisch zeigte sich ein nahezu vollstandiger Lidschluss bei implantiertem Oberlidgewicht. In der
Hornhaut fanden sich eine tiefe kristalline Narbe von unten bis Ubers Zentrum reichend, eine oberflachliche
und tiefe Vaskularisation von unten, sowie eine reduzierte Hornhautsensibilitéat. Die Oberflache war ge-
schlossen. Wir fuhrten dann Anfang Juni 2022 eine perforierende Keratoplastik durch.

Histologischer Befund
Histologienummer 220994

Makroskopischer Befund:
Es zeigte sich ein Hornhautpraparat mit 7 mm Durchmesser und weillicher Einlagerung.

Mikroskopischer Befund:

Das Hornhautpraparat zeigte ein intrazellulares Epithelédem mit kleinen und grof3en Bullae, die Bowman-
schicht wies Unterbrechungen auf mit Pannusbildung. Im vernarbten Stroma zeigten sich Lymphozyten,
eine Vaskularisation des hinteren Drittels, sowie Cholesterinspalten und Fremdkdrperriesenzellen. Die
Descemetmembran wirkte faltig, die Endothelzellen waren reduziert.

Histologische Diaghose
Lipidkeratopathie mit granulomatéser Keratitis und Endotheldekompensation

Diskussion

Die Lipidkeratopathie ist eine seltene Erkrankung, die erstmals von Baumgarten 1876 beschrieben wurde
[1]. Man kann hier zwischen einer primaren und einer sekundaren Form unterscheiden. Laut Literatur ist die
sekundéare Form jedoch die haufigere. Wéahrend die Keratopathie in unserem Fall unilateral war, gibt es
auch einige Berichte von einer beidseitigen Affektion [2]. Pathogenetisch entsteht eine sekundéare Lip-
idkeratopathie, wenn sich Lipide in einem vaskularisierten Bereich der Hornhaut ablagern. Eine Lipidkerato-
pathie kann durch fast jede Ursache einer Hornhautneovaskularisation entstehen. Diese Ursachen kdnnen
entzindlicher, traumatischer, iatrogener oder degenerativer Natur sein [3]. In unserem Fall ist die ausge-
pragte Lipidkeratopathie am ehesten auf die sekundare tiefe Hornhautvaskularisation bei chronischer Ex-
positionskeratopathie an diesem Auge zuriickzufuhren.
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Unklarer intraokularer Tumor

Anamnese

Auf Uberweisung eines niedergelassenen Augenarztes stellte sich ein 54-jahriger ménnlicher
Patient mit Verdacht auf einen intraokularen Tumor am rechten Auge vor. Der Patient klagte liber
Schmerzen, deutliche Sicca-Symptomatik und einen Lidschlussdefekt am rechten Auge. Die
Symptomatik habe bereits seit vielen Jahren bestanden, zuletzt jedoch deutlich zugenommen, so
dass er nun einen Augenarzt aufgesucht habe. In der Kindheit hatte der Patient ein unklares
Trauma im Bereich des rechten Auges erlitten. In der klinischen Untersuchung zeigte sich am
rechten Auge ein nulla Lux-Visus bei palpatorisch erhéhtem Augeninnendruck. Die Hornhaut war
deutlich nach vorn gewdlbt und vaskularisiert. Diese corneale Vorwoélbung war asymmetrisch
nach inferior verschoben. Hinter der Hornhaut war blduliches Gewebe zu vermuten. Am linken
Auge waren Visus und 10D regelrecht. Mittels Sonographie und UBM zeigte sich kein Hinweis auf
eine intraokulare Raumforderung. Bei deutlicher Schmerzsymptomatik und einem nulla-Lux-
Visus entschied man sich gemeinsam mit dem Patienten fiir eine Enukleation.

Mikroskopischer Befund

In der histologischen Untersuchung zeigte sich ein Bulbus mit einer deutlichen Ektasie der
Hornhaut. Die Epithelzellschicht fehlte limbusnah teilweise, zentral war sie deutlich verbreitert
und wies eine Parakeratose auf. Die Bowman-Lamelle war nur limbusnah in der superioren
Zirkumferenz erhalten. Das Stroma war desorganisiert, insbesondere anterior vaskularisiert und
wies Entziindungszellen auf. An der Hornhautriickfliche war iiber den gesamten Bereich der
Ektasie ein Verlust von Descemet-Membran und Endothel auffillig, was auch als posteriores Ulcus
bezeichnet wird. Die Iris lag der cornealen Riickflache an, in der inferioren Zirkumferenz waren
die Strukturen mit der Cornea verwachsen, eine klare Differenzierung der Strukturen nicht mehr
moglich. Die Vorderkammer war aufgehoben und der Kammerwinkel war im Sinne eines
sekundaren Winkelblocks verschlossen.

Diagnose
Erworbenes Staphyloma anterior.

Diskussion

Anders als die klassischen Staphylome im Bereiche der Sklera, die posterior des Limbus aufgrund
einer Ausdiinnung der Sklera im Zusammenhang mit einer Myopie oder Skleritis auftreten [2],
handelt es sich beim Staphyloma anterior um eine deutliche corneale Ausdiinnung und
Vorwo6lbung, verbunden mit einer iridocornealen Adhasion und Vaskularisation der Cornea [8]
[5]. Der Visus beschrankt sich zumeist auf Handbewegungen oder Lichtschein, verbunden mit
Schmerzen und Lichtempfindlichkeit [5] [8].

Ursachlich fiir ein Staphyloma anterior wird ein cornealer Defekt als Folge eines Traumas, eines
perforierten infektiosen Ulcus oder Vitamin-A-Mangels gesehen, welche zu einer Adhédsion der



Iris in diesem Bereich fiihren [8] [5] [7]. Die Iris verschlief3t die Wunde und durch die deutliche
Vaskularisation der Iris kommt es zur Bildung einer Pseudocornea, die jedoch dem intraokularen
Druck nicht standhalten kann und es dadurch zu einer zunehmenden Vorwdélbung der Cornea
kommt [8] [4].

Gerade mit Blick auf die ungenauen Angaben hinsichtlich des Beginns der Symptomatik muss
auch ein kongenitales Staphyloma anterior differentialdiagnostisch betrachtet werden. Hierbei
zeigt sich ein Fehlen von Vorderkammer und Kammerwinkelstrukturen sowie eine verkleinerte
und an die Cornea angelagerte Linse, so dass auch von einem Hornhautstaphylom-
Vorderkammeragenesie-Mikrophakie-Syndrom gesprochen wird, dessen Ursache in einer frithen,
pathologischen Fusion des anterioren Augenbechers gesehen wird [6] [9]. Die Descemet-
Membran und das Hornhautdendothel fehlen vollstindig und nicht nur zentral, die
Hornhautriickflache wird durch ein durchgehendes zweischichtiges Ziliarepithel ausgekleidet
anstatt einer adharenten Iris [6].

Eng verwandt ist die Peters‘ Anomalie, verursacht durch eine fehlerhafte Migration der Zellen der
Neuralleiste, kommt es zu einer kornealen Triibung mit einem konkaven Defekt der posterioren
zentralen Cornea bei Verlust von Endothel und Descemet-Membran sowie einer cornealen
Adhésion von Linse und Iris [8] [3] [1]. Bei einem Buphthalmus im Rahmen eines kongenitalen
Glaukoms kdme es nicht zu einer Hornhautektasie oder einer kornealen Neovaskularisation [6].
Auch wire die Descemetmembran erhalten, bzw. im Bereich abgeheilter Risse, den Haab-Striae,
sogar hypertroph [1].

Therapeutisch kann eine Sklerokeratoplastik oder eine perforierende Keratoplastik erfolgen, in
Verbindung mit einer Entfernung von Iris und Linse [2] [5] [8] [4].
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Hintergrund:

Mit den immer groRer werdenden Bedarf ophthalmochirurgisch Hornhauterkrankungen zu behandeln, steigt auch die
Nachfrage nach entsprechenden Spendergeweben. In den Hornhautbanken (HHB) werden entsprechende Gewebespenden
prozessiert, gelagert und nach Anforderung versendet. Die Bereitschaft zur Organ-/Gewebespende ist in den Jahren der
Pandemie stabil geblieben. In der HHB Greifswald werden gespendete Bulbi Glbergenommen und weiter prozessiert. Die
Lagerung erfolgt nach Praparation des Korneoskleralscheibe in einen speziellen Kulturmedium. Im Rahmen der makro- und
mikroskopischen Beurteilung des eingehenden Gewebes, kénnen Pathologien auffallen, die méglicherweise gegen eine
weitere Prozessierung und Abgabe zur Transplantation sprechen. Hierbei kann es sich bspw. um Fehlbildungen, Krankheiten,
Defektheilungen oder Traumafolgen sowie sonstige Kontraindikationen handeln.

Allgemeine Informationen zum Spender:

Wir berichten von der Hornhautspende eines 75-Jahrigen Verstorbenen mit unbekannten ophthalmologischen Vorbefund. Als
Todesursache war eine pulmonale Sepsis infolge eines nicht kleinzelligen Lungen-Karzinoms mitgeteilt worden. Die Liste
der dokumentierten Vorerkrankungen umfasste die Diagnosen M. Addison, COPD und Hyperlipidédmie.

Beurteilung nach Eingang der Hornhaut-Spende:

Makroskopisch sahen wir an beiden Hornhduten einen breiten Arcus senilis und im Stroma corneae lokalisierte
punktférmige, teils kristalline Triibungen. Nur am rechten Auge imponierte eine exzentrische kreisformige eher ovale
Verénderung mit opaken Wall und kleinen punktuellen Einschliissen im Zentrum (Abb. 1). Wir ermittelten eine gut
brauchbare Endothelzahl mit einem Mittelwert von tiber 2500/gmm an beiden Augen in der zentralen optischen Zone. Das
Vorderabschnitts-OCT-Bildgebung dokumentierte eine homogene hyperreflektive Verdickung einzelner Schichten der
Kornea. Umschlossen von dieser Verdichtung zeigen sich teils stark hyperreflektive kérnige Strukturen im Zentrum. Diese
starken hyperreflektiven Strukturen sind in geringer Auspragung/ Anzahl vergleichbar auch im zentralen Bereich der Kornea
nachweisbar (Abb. 2).

Histopathologische Betrachtung:

In der Ubersicht zeigt sich zunéchst ein iiberwiegend abgeflachtes Hornhautepithel z.T. nur aus einer Zellschicht bestehend.
Morphologische Hinweise auf eine floride Entziindung fehlten. Im Stroma corneae sieht man deutliche narbige
Verénderungen mit Zeichen der Neovaskularisation. Die Bowman-Membran ist zerstdrt und durch bindegewebsartige,
narbige Strukturen ersetzt. Die Descemet-Membran ist nicht verdickt und zeigt keinerlei Guttae. Das spdrlich miterfasste
Endothel ist einschichtig (Abb. 3).

Fokal im Stroma sieht man eine hyaline Ablagerung. Die Kongorotfarbung stellt kongophile Veranderungen durch Amyloid
dar (Abb. 4). Des Weiteren ist diese Ablagerung in der PAS-Reaktion positiv sowie alzianophil in der Alzianblau-Farbung.
In der Masson-Trichrom-Farbung sind hyaline Ablagerungen anfarbbar. Das VVorkommen von kolloidalem Eisen konnte
mittels Hale-Férbung nicht nachgewiesen werden. Die Formalin-Fixierung hatte Fettanteile bereits herausgeldst, sodass an
der Gewebeprobe keine Fettfarbung durchgefiihrt werden konnte.

Histopathologische Diagnose: Hornhautdystrophie DD gittrige, granulére, stromale Schnyder Hornhautdystrophie

Periphere Defektheilung bei Ursache unklarer Atiopathogenese



Epikritische Betrachtung:

Mittels dieser Falldarstellung méchten wir die klinische Relevanz der makro- und mikroskopischen Bewertung von
Spendergeweben in den Hornhautbanken hervorheben. Leider wird im Rahmen der Gewebespende hédufig eine
organspezifische Anamnese nicht ausreichend erhoben, sodass u.U. vorbekannte pathologische Befunde und entscheidende
Hinweise aus der Vorgeschichte nicht miterfasst werden. Das flihrt dazu, dass sehr selten einzelne Gewebeproben aus
nachvollziehbaren Sicherheitsaspekten heraus nicht optimal verwertet werden kénnen. Im vorliegenden Beispiel sind makro-
und mikroskopische Veranderungen aufgefallen, deren Entitat sich nur mit ophthalmopathologischen Kenntnissen einordnen
lieRen. Dabei fehlen uns trotzdem klinische Symptome und bisheriger Krankheitsverlauf zur detaillierten Klassifikation.
Vorbekannte lokale Verénderungen, wie Traumata, Entziindungen oder sonstige Geschehnisse sind nicht geklart. Auch
hinsichtlich der Verdachtsdiagnose Hornhautdystrophie ist keine Familienanamnese erhoben worden. Bei der
Hornhautdystrophie handelt es sich um eine autosomal-dominant (meist), rezessiv oder X-chromosomale genetische
Erkrankung, die in den meisten Fallen beidseits auftritt. Nun kann diskutiert werden, inwieweit das Gewebe einer dystrophen
Hornhaut zur Transplantation freigegeben werden kann. Diese Frage betrifft hier vor allem das Partnerauge, dass unter den
klinischen Bedingungen in der Hornhautbank keinerlei Auffélligkeiten aufwies. Hinsichtlich der meist beidseitigen
Auspragung einer Hornhautdystrophie, ist eine seitendifferente Auspréagung tiickisch und kann zur Transplantation eines
qualitativ nicht optimalen Praparates fiihren. Die genaue und sorgfaltige Betrachtung gespendeter Gewebe ist deswegen zur
Einhaltung der qualitativen Anspriiche von groRer Bedeutung. Dabei missen neben der Optimierung biomikroskopischer
Beurteilungsmadglichkeiten bei den verantwortlichen Personen auch ophthalmopathologische Kenntnisse zur korrekten und
vor allem zeitnahen Differenzierung vorhanden sein.
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Abb. 1: Makroskopische Aufnahme des Korneskleralringes. Abb. 2: VA-OCT vom Narbenbereich (oben) und zentral davon
(unten).
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Abb. 3: Ubersicht in HE-Férbung. Narbige Stromafibrose mit Abb. 4: Kongorot-Farbung mit Nachweis von Amlyoid/ hyaline
dartiber abgeflachten Epithel, peripher davon verbreitertes Epithel.  Ablagerungen.
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Periorbitaler Tumor mit Infiltration der Schadelhoéhle

Zusammenfassung:

Ein 61 jahriger Mann stellte sich aufgrund eines massiven, seit 3 Wochen bestehenden, progredienten
Exophthalmus des rechten Auges vor. Es zeigte sich eine ausgedehnte, hochgradig malignomsuspekte
Raumforderung mit Infiltration der Nasenhaupt- und —nebenhohle, der Orbita und der vorderen und
mittleren Schadelgrube. Eine transorbitale Biopsie ergab den Verdacht auf ein Talgdriisenkarzinom. Der
Tumor wurde groRflachig mittels Exenteratio entfernt. Postoperativ erfolgte eine adjuvante
Radiochemotherapie, sodass der Patient zuletzt, 6 Monate postoperativ frei von Tumorresten und —
rezidiven war.

Klinischer Befund:

Am rechten Auge zeigte sich ein ausgepréagter Exophthalmus sowie eine Lidschwellung und -rétung. Die
Bulbusmotilitat war vollstdndig aufgehoben. Die Pupille war lichtstarr. Der Visus betrug 0,32. Die
Bindehaut war chemotisch und lappte auf das Unterlid auf, die Hornhaut zeigte eine Stippung. Der
intraokulare Befund war unauffallig.

cCT cMRT

Zusatzdiagnostik:

cCT mit Kontrastmittel: ausgedehnte, hochgradig malignomsupekte Raumforderung sinonasal rechtsseitig
mit Infiltration der Orbita, ausgedehnten ossaren Arrosionen, flachiger Kontrastmittelaufnahme und V.a.
Infiltration der Meningen sowie der Arteria carotis interna.

cMRT mit Kontrastmittel: ausgedehnte, hochgradig malignomsuspekte, dssar destruierende Raumforderung
sinonasal rechtsseitig mit Infiltration der Orbita, Exophthalmus, Ummauerung des rechten N. opticus mit
komprimierter Nervenscheide, angrenzende Durainfiltration / Duraverdickung mit V.a. beginnende
Infiltration der mittleren und vorderen Schédelgrube, Infiltration des Sinus cavernosus mit Ummauerung
der A. carotis interna mit durchgehendem Flusssignal

Histopathologische Befunde:

Bindegewebehaltiges Praparat infiltriert von epithelialen, dysplastischen Tumorzellen mit teils schaumigen
Zytoplasma und basophilen, teils nukleolihaltigen Kernen. Dazwischen aufféllig viele eosinophile



Granuloyzten. Neben und zwischen den Tumorzellen lymphoplasmazelluldre Infiltrate ebenfalls mit
auffallig vielen eosinophilen Granulozyten. Anordnung der Tumorzellen in Lappchen.

Immunhistochemische Befunde:

* EMA: stark +

» BerEP4: stark +

»  Adipophilin: schwach bis maRig +

*  MIB1: hohe proliferative Aktivitat von ~20% der Tumorzellen

Histopathologische Diagnose:  Niedrig-differenziertes periokulédres Talgdrisenkarzinom

Klinischer Verlauf:

Zwei Wochen nach Erstvorstellung wurde eine Exenteratio bulbi und Duraplastik durchgefiihrt. Weitere
zwei Wochen danach erfolgte die Defektdeckung mittels freiem Latissimus-Lappen. Im Rahmen des
Stagings drei Monate postoperativ zeigten sich Hinweise auf vitale Tumorreste, woraufhin eine
Radiochemotherapie mit kurativem Ziel durchgefihrt wurde. In der letzten Nachsorgeuntersuchung 6
Monate postoperativ zeigten sich keine Hinweise auf Tumorreste oder ein Rezidiv.

Diskussion:

Talgdriisenkarzinome sind seltene, aggressive Adenokarzinome der Haut. Sie treten vor allem im Kopf-
/Nackenbereich auf, inshesondere an den Lidern.! Dort stellen sie mit 1-3% die dritthaufigste Entitat
maligner Tumore dar.? Sie entspringen in der Regel den Meibomdriisen der Lidkante, seltener den Zeis-
Driisen. Bekannte Risikofaktoren sind ein fortgeschrittenes Alter (hdufig 6. Lebensdekade), das weibliche
Geschlecht, die asiatische Ethnizitat, Z.n. Bestrahlung des Kopfes und ein Muir-Torre-Syndrom.1? Die
Orbita ist in etwa 19% der Félle infiltriert, praaurikulare und/oder zervikale Lymphknoten sind in ca. 20%
der Félle beteiligt,* eine Fern-Metastasierung besteht bei 2-3% der Patienten und lokale Rezidive
entwickeln sich in etwa 4-28% der Falle.>® Die wirksamste Therapie ist die chirurgische Resektion des
Tumors, die Radiochemotherapie gilt als umstritten. Das 5-Jahres-Uberleben betragt ca. 90%.3

Klinisch présentiert sich das Talgdrisenkarzinom als ein schmerzloser, gelblicher oder rosa-pinker, fester
Tumor, der knotig, papulds oder zystisch erscheinen kann. Dieses unspezifische Erscheinungshild
verzogert ggf. den Zeitpunkt der Diagnose. Gelegentlich wird das Talgdriisenkarzinom als Chalazion oder
Blepharitis fehldiagnostiziert.” Der Tumor wachst in der Regel schnell.

Histopathologisch handelt es sich um eine nicht abgekapselte, hdufig rein dermale Ansammlung von
Tumorzellen mit unterschiedlich ausgeprégter Talgdriisendifferenzierung, die Lipidgranula im Zytoplasma
enthalten konnen und ein charakteristisches schaumiges Aussehen haben. Das Wachstumsmuster kann
lobular, als Komedokarzinom mit fokaler Nekrose, papillar oder gemischt sein. Die einzelnen Tumorlobuli
oder Strange werden durch fibrovaskuldres Gewebe separiert. Selten ist ein pagetoides Wachstum zu
beobachten.»®° Immunhistologische Hinweise auf ein Talgdriisenkarzinom geben eine Farbung von EMA,
BerEP4, Adipophilin und Androgenrezeptor.>®-'* Die Kombination von EMA und BerEP4
Immunhistochemie ermdglicht in Zusammenhang mit morphologischen Charakteristika eine eindeutige
Diagnose.*  MIB1 ermoglicht als  Proliferationsmarker die  Abgrenzung zu gutartigen
Talgdriisenveranderungen.

Differenzialdiagnose: Die auf Grundlage der Biopsie gestellte Diagnose des Talgdriisenkarzinoms wurde
zwischenzeitlich von Kollegen aus der Neuropathologie infrage gestellt und stattdessen ein
Plattenepithelkarzinom diagnostiziert. Die Expression von EMA kann sowohl fiir das Talgdrisenkarzinom
als auch fir ein Plattenepithelkarzinom mit Talgdriisendifferenzierung sprechen.t* Als weiteres Argument
fiur das Plattenepithelkarzinom wurden eine positive Immunhistologie (extern) fiir p63 und CK5/6 als
myoepitheliale Marker herangefiihrt, die in Adenokarzinomen selten vorkommen sollen.*2 Allerdings
werden diese Marker auch von unreifen, basalen Talgdriisenzellen exprimiert und wurden bereits in
Talgdrisenkarzinomen nachgewiesen.3-15



In Zusammenschau aller histopathologischen Befunde einschlieflich des charakteristischen schaumigen
Aussehens der Tumorzellen und der positiven Immunhistochemie der Tumorzellen fur BerEP4, EMA und
Adipophilin wurde die Diagnose eines periokuldren Talgdriisenkarzinoms gestellt, mit ungewdhnlicher
orbitaler und intrazerebraler Ausdehnung.
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Granulomatdse Erkrankung der Orbita

Klinik

52-jahrige weibliche Patientin mit Unterlidschwellung links seit einigen Monaten und subjektivem Gefiihl
von Verhartung und kleiner gewordenem Auge. Keine Mobilitdtseinschrankung, Sensibilitatsstérungen
oder Doppelbilder.

In der klinischen Untersuchung infrabulbar an der Orbitakante mehrere palpable, harte Knoten, minimal
bis zur Tranendrise reichend und nicht gegen den Knochen verschieblich. Im MRI lediglich eine
diskrete, diffuse Schwellung der Unterlidweichteile links mit leicht verdickter Cutis und Odem im
angrenzenden Unterhautfettgewebe.

Nachfolgend Durchfiihrung eines bioptischen Tumordebulkings Gber anteriore Orbitotomie links. Der
Haupttumor am Orbitaboden, fibrinds, hart und stark blutend mit Infiltration der Konjunktiva und
ausgepragten peritumoralen Adhasionen.

Pathologie
Probe: Weichteilexzisat, Orbita links

Makroskopie: Knotiges Exzisat: 1 x 0.9 x 0.6 cm. Schnittflache solide, homogen beigefarben.
Vollstandige Einbettung.

Mikroskopie: Ausgepragte granulomatdése Entzindung mit mehrkernigen Riesenzellen und
Schaumann-Kérperchen nebst vereinzelt eingeschlossenem Fremdmaterial. Die Granulome nicht
nekrotisierend, umgeben von zahlreichen Histiozyten und sparlich Lymphozyten.

Immunhistochemie: Positivitat der histiozytaren Elemente fiir Faktor XIlIIA und CD68. Negativitat fir
S100, CD1a, NRAS und BRAF V600E.

Konventionelle Féarbungen: dPAS- und Grocott-Farbung ohne Pilznachweis. Ziehl-Neelsen-Farbung
ohne Nachweis von saurefesten Stabchen.

Molekularpathologie: PCR spezifisch flir Mycobacterium tuberculosis-Komplex und atypische
Mykobakterien negativ. BRAF Genotypisierung mit Sanger-Sequenzierung ohne Mutationsnachweis.

Diagnose: Okulédre Manifestation einer Sarkoidose.
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Diskussion

Differentialdiagnostisch gibt es in der Orbita folgende Lasionen: Inflammatorische Prozesse, Neoplasien
(gut oder bosartig), Malformationen. Inflammatorische Prozesse kdnnen auch als Tumore imponieren
(Pseudotumore der Orbita), wobei man hierbei nicht-granulomatdse und granulomatdse Entziindungen
unterscheidet [1, 2].

Im vorliegenden, vorgestellten Fall handelt es sich um einen granulomatdésen Prozess. Bei orbitalen
Lasionen bestehend aus Granulomen [3] sind die wichtigsten Differentialdiagnosen folgende:

a) Infektiés: Tuberkulose [4], Syphilis, Pilzinfektionen, Parasiten (Trichinose, Schistosomiasis
u.a.), Cat-Scratch-Disease (Bartonella-Infektion)

b) Nicht-infektiés i.R. systemischer Erkrankungen: Sarkoidose [5-8], M. Crohn, Wegener's
Granulomatose, letales Mittellinien-Granulom (Polymorphe Retikulose), Riesenzell-
Polymyositis, Churg—Strauss, und Tolosa—Hunt Syndrom. Ein Augenbefall kann dabei auch
initial und solitér als Indikator fiir eine zugrundeliegende systemische Erkrankung auftreten.

c) Lipidreiche granulomatése Entziindungen [9, 10]: adulte, juvenile und nekrobiotische
Xanthogranulomatose; Erdheim-Chester-Disease (ECD) mit auffallend lipidreichen
Makrophagen und in seltenen Fallen auch einer angedeutet granulomatésen Komponente.

Die haufigste Ursache eines orbitalen Tumors mit Granulomen ist die Sarkoidose. Die Sarkoidose ist
eine Multisystemerkrankung, welche sich histopathologisch durch nicht-verkdsende Granulome
auszeichnet und deren genaue Atiologie und Pathogenese noch unklar ist. Es sind beide Geschlechter
gleichermassen betroffen, Afroamerikaner und Skandinavier haufiger als andere Ethnien [1, 11]. Etwa
70% der Falle treten im Alter zwischen 25 und 40 Jahren auf, mit einem zweiten H6hepunkt der Inzidenz
bei Frauen Uber 50 Jahren. Die Erkrankung manifestiert sich am haufigsten an Lunge und in den
mediastinalen Lymphknoten (86% bis 92%) [11]. Das Auge und die dazugehoérigen Anhangsgebilde
sind gemass Literatur in 10% bis 50% der Falle betroffen [11, 12]. Die okulare Sarkoidose kann sich
dabei ohne offensichtliche systemische Manifestation entwickeln oder sogar Hauptmanifestationsort
ohne weitere klinische Beteiligung sein. Alle Augenstrukturen kénnen betroffen sein, wobei die Uveitis
die haufigste Form der Augenmanifestation darstellt (30-70%), gefolgt von konjunktivalem Befall mit
Knotenbildung in bis zu 40%. Ein Befall der Orbita findet sich vor allem bei Frauen uber 50, ist meist
unilateral und fiihrt zu Entziindung mit konsekutiv moglicher Ptosis, Einschrankung der Augenmotilitat
und Diplopie [1, 11, 13, 14]. Wie Case Reports zeigen [5, 11] ist der Orbita-Befall selten und kommt in
ca. 7 % der Falle vor; die Sarkoidose kann sich hier als entziindliche Infiltration der Orbita mit
hauptsachlichem Befall der Tranendriise oder, seltener, als echter Orbitatumor manifestieren. Die
Tumore sind in den meisten Fallen im vorderen Orbitalraum und dadurch — wie bei unserer Patientin —
leicht zu tasten. Die pathologische Diagnosestellung ist aufgrund der Ahnlichkeiten mit den oben
genannten Differentialdiagnosen schwierig und endet somit haufig in einer Ausschlussdiagnose, welche
immer der klinischen Korrelation bedarf.
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Klinik und Vorgeschichte

Eine 61-jahriger Patientin stellte sich im Mérz 2022 mit einer druckindolenten, gut tastbaren,
Raumforderung der rechten Orbita vor, die seit Februar an Gréf3e langsam zugenommen
habe. Anamnestisch gab die Patientin an aufgrund eines Blasenkarzinoms im Jahr 2020
Zyst- und Hysterektomiert worden zu sein. Eine Nachbehandlung erfolgte nicht, da der
Tumor im Gesunden entfernt wurde und keine Fernmetastasierung bestand.

Klinisch zeigte sich neben einer Lidschwellung, die insbesondere am Morgen bestiinde, eine
derbe subkutane Lasion, die sich von der lateralen Orbitawand bis zum nasalen Drittel des
Unterlids erstreckte. Die Bulbusmotilitdt war frei, Doppelbilder bestanden nicht. Von einer
diskreten Hyperamie und Chemose der temporalen Bindehaut abgesehen war der restliche
vordere Augenabschnitt unauffallig.

Eine vom niedergelassenen Augenarzt durchgefiihrte Ultraschalluntersuchung der Orbital
soll anamnestisch eine zystische Lasion gezeigt haben. Die angefertigte CT Untersuchung
mit Kontrastmittel brachte im lateralen unteren Bereich der Orbita eine diffuse
Kontrastmittelaufnahme ohne den Nachweis einer umschriebenen Weichteilgewebsformation
zur Darstellung. Ein intrakonales Wachstum bestand nicht. Der Bulbus oculi sowie die
knochernen Orbitawénde waren regelgerecht. Insgesamt wurde der radiologische Verdacht
auf eine entziindliche Genese der Lasion gedulert.

Aufgrund der unklaren Dignitat erfolgte vier Wochen spater eine anteriore Orbitotomie zur
Probeexzision.

Pathologische Beurteilung

Makroskopischer Befund
Makroskopisch zeigt sich ein erbsengrofies, gelbliches, bindegewebiges, eingeblutetes
Exzidat.

Lichtmikroskopischer Befund

Eingebettet in fiboromuskulares Weichgewebe mit lymphozytaren Entziindungszellinfiltraten
fanden sich diffus eingestreute atypische Zellproliferate. Diese zeigten eine deutliche
Expression von CK20 mit Koexpression von CK7. Weiterhin konnte eine deutliche nukleare
Expression von p40, bei schwacher, partieller Expression von GATA3 beobachtet werden.
Die S100- sowie die Uroplakin-Farbung zeigte keine spezifische Reaktion.



Diagnose
Fibromuskulares Weichgewebe mit Infiltraten eines high-grade Urothelkarzinoms

Diskussion

Mit ca. 75 - 90% stellen vom Urtothel ausgehende Tumore die gré3te Gruppe aller
Blasentumore dar. Urothelkarzinome werden histopathologisch in hochdifferenzierte und
solche mit abweichender Differenzierung, zu denen unteranderen eine plattenepitheliale oder
drisige Differenzierung gehoren, unterscheiden [1]. Bei nicht urothelialen Blasentumoren
sind mit ca. 90% epitheliale Karzinome, wie z.B. Plattenepithel-, Adeno- oder kleinzellige
Karzinome, deutlich haufiger als nicht urotheliale, nicht epitheliale Blasentumoren [2]. Mit
hoher Frequenz finden sich Metastasen von Blasentumoren in den regionalen Lymphknoten
(69%), im Knochen (47%), in der Lunge (37%) und der Leber (26%) [3].

In der Orbita stellen Mammakarzinome mit 36,3%, Melanomen der Haut mit 10,1% und
Prostatakarzinome mit 8,5% die haufigsten Ursachen fir eine Metastase dar, bei einem
durchschnittlichen Alter von 59 Jahren [4]. Frauen sind mit 56,7% haufiger betroffen als
Méanner. Demgegenuiber sind orbitale Metastasen von Blasentumoren mit einer Haufigkeit
von 1,4% selten [4].

Histopathologisch zeigen ca. 33% der Blasentumore mit urothelialem Ursprung eine
divergente Differenzierung, wie z.B. plattenepitheliale, glandulére oder kleinzellige Anteile
[5]. Zusatzlich werden Urothelkarzinome in 10 histopathologische Varianten untergliedert,
unter anderem in nestférmige, mikrozystische oder mikropapillare Formen.
Immunhistochemisch l&sst sich in Urothelkarzinomen die Transkription von Zytokeratin 7 und
20, GATA3, S-100 und p63 nachweisen. Wenn gleich die Starke der Expression je nach
Subtyp variieren kann.

Manner sind 4,6 mal haufiger von einer orbitalen Metastase eines Urothelzellkarzinoms
betroffen als Frauen; im Durchschnitt waren die Patienten 63 Jahre alt [6]. Das
durchschnittliche Intervall zwischen der Diagnose des Priméartumors und dem Auftreten der
orbitalen Metastase betrug 19 Monate [6]. Insgesamt hat das Auftreten einer orbitalen
Metastase eines Urothelzellkarzinoms mit einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von 4,7
Monaten eine sehr schlechte Prognose [6].
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Vertikale Doppelbilder

Vorgeschichte

Im Juli 2021 stellte sich uns ein 60-jahriger Patient vor. Er gab an, seit , einiger Zeit” vertikal versetzte Doppelbilder
wahrzunehmen. Wegen eines Augenhoherstands rechts habe er eine Prismenfolie von 8cm/m Basis unten am
rechten Auge angepasst bekommen. Damit nehme er in Primdrposition keine Doppelbilder wahr.

Ohne Prismenfolie zeigte sich eine positive Vertikalphorie rechts mit Diplopie. Die Motilitat war schmerzlos in alle
Richtungen moglich, wobei sich die groRte Vertikaldeviation im Rechts-Abblick darstellte. Die restliche neuro-
ophthalmologische und organische Untersuchung ergab zunachst keinen wegweisenden Befund.

Im Verlauf zeigte sich eine unklare Verdickung subkonjunktival rechts im Bereich des Ansatzes des M. rectus
superior, weshalb wir uns unter der Verdachtsdiagnose (Epi-)Skleritis zu einer systemischen Kortison-Therapie
entschieden, die jedoch keinen messbaren Effekt erbrachte. Die geringe Senkungseinschrankung, vorrangig in
Abduktion am rechten Auge, war unverdndert.

Daraufhin empfahlen wir eine rheumatologische Abklarung sowie eine radiologische Darstellung mittels cMRT
Dinnschnitt Orbita; beides blieb ebenfalls ohne wegweisenden Befund. Deshalb entschieden wir uns nun zur
Biopsie der Lasion unklarer Dignitat.

Histopathologischer Befund der PE vom 20.12.2021 (21-1033) - nicht vorliegend

Es zeigen sich mehrere Gewebsstiicke kompakten Bindegewebes, welche von einem chronischen Entziindungs-
zellinfiltrat durchsetzt sind. Die morphologisch etwas neuronal anmutenden Veranderungen werden in der
immunhistochemischen Farbung (S100/PGP 9,5 negativ) nicht als solche bestatigt. Keine Zellatypien.

Verlauf

Der Patient berichtet weiterhin von nahezu unveranderten Doppelbildern. Eine probatorische subkonjunktivale
Fortecortin-Injektion am 31.01.2022 hatte ebenfalls keinen nennenswerten Effekt, weshalb wir uns letztendlich
zur erneuten operativen Therapie entschieden. Dabei wurde am 21.04.2022 eine Adhasiolyse und eine (sub)totale
Resektion unter Schonung des M. rectus superior in Vollnarkose durchgefiihrt. Das gewonnen Material wurde
wiederum histologisch und immunhistochemisch untersucht und liegt Thnen vor.

Histopathologischer Befund der OP vom 21.04.2022 (22-355)

Das Praparat zeigt Bindegewebe, welches von Fibroblasten, Entziindungszellen und GefaRen durchsetzt ist. Das
teilweise parallele Verteilungsmuster der als Fibroblasten imponierenden Zellen weist erneut einen beinahe
neuronalen Aspekt auf, sehr dhnlich zu den Schnitten der PE vom 20.12.2021. Die genauere Zuordnung anhand
immunhistochemischer Farbungen ist nicht sicher moglich. Negativ sind: S100, PGP 9,5, CD31, EMA, HMB45, CD3.
Positiv sind: CD68 und Vimentin. Der Proliferationsmarker Ki67 reagiert nur mit ganz wenigen Zellen. Hinweise
auf Malignitat ergeben sich wie bereits in der vorherigen PE nicht. Eine genaue Diagnose kann noch nicht gestellt
werden.

Weiterer Verlauf

Nach (sub)totaler Resektion zeigt sich eine regelrechte Wundheilung, und der Patient berichtet erfreulicherweise
Uber eine Regression der Doppelbilder und ist seitdem beschwerdefrei. Das histologische Praparat wird unter
Hinzunahme von Kollegen der Dermato- und Neuropathologie sowie der ,lberregionalen Witschel-Runde”
prasentiert und besprochen. Letztendlich wird der Impuls gegeben, die Allgemeinpathologie hinzuzuziehen und
hinsichtlich der Verdachtsdiagnose ,,noduladre Fasziitis” eine Mitbeurteilung zu erbeten. Diese wird bestatigt.



Histopathologische Diagnose: Noduldre Fasziitis (Unterform: proliferative Fasziitis)

Diskussion

Als noduldre Fasziitis (nF) oder auch Fasziitis nodularis pseudosarcomatosa wird eine benigne fibroblastische
Proliferation unklarer Atiologie bezeichnet, welche meist schnell voranschreitet. Sie neigt zur Spontanremission,
und Rezidive sind sehr selten beschrieben. Die Erstbeschreibung datiert aus dem Jahr 1955 von Konwaler und
Kollegen. Diese hatten die nF von Weichteilsarkomen abgegrenzt — einer der wichtigsten Differentialdiagnosen!

In der Entstehung dieses Tumors werden lokale Traumen und unspezifische Entziindungen als Ausldser diskutiert.
Sie treten ohne geschlechtsspezifische Unterschiede auf und werden vorwiegend in einem Alter von 20 — 50
Jahren beobachtet, wobei sie gehauft an der oberen Extremitat auftreten, sich aber auch am Rumpf sowie im
Kopf-Hals-Bereich prasentieren kénnen. Eine Manifestation in der Orbita sowie epibulbar ist selten, es gibt aber
einige Fallberichte (Case-Reports, aber auch auf EOPS- oder DOP-Tagungen). In der Literatur ist eine Assoziation
zu einem extrabulbaren Augenmuskel bisher nicht beschrieben.

Als Unterform gelten die ,kranielle Fasziitis“, welche ausschlielRlich bei Kindern vorkommt, und die ,proliferative
Fasziitis“, welche vor allem bei Menschen lber 50 Jahren vorkommt und oftmals eingestreute bizarre
Ganglienzell-artige Tumorzellen aufweist. Im vorliegenden Fall kann es sich also um die Unterform der
,proliferativen Fasziitis“ handeln.

Zu den feingeweblichen Charakteristika der nF zdhlen ein gefaRreicher Bindegewebstumor, welcher von
zahlreichen (Myo)Fibroblasten durchzogen wird und ein meist lockeres myxoides Stroma aufweist. Mitosen sind
zu beobachten, zeigen aber keine abnormen mitotischen Figuren. Es finden sich auch sonst keine typischen
Dysplasiekriterien (z.B. Zell- oder Kernatypien). Typisch ist eine unscharfe Begrenzung. Ein infiltratives Wachstum
(auch in ossdare Gewebe) ist moglich.

In der Immunbhistologie zeigt sich typischerweise eine Positivitat fir Vimentin, Actin (MSA und SMA) sowie CD68.
Eine Expression von S100- oder Keratin-Proteinen findet sich hingegen nicht. Der Proliferationsindex Ki67 ist fiir
Gewohnlich niedrig.

Differentialdiagnostisch sollten drei ,Hauptgruppen” in Erwagung gezogen werden. Erstens gibt es andere
benigne (Myo-)Fibroblasten enthaltenden Tumore wie z.B. die proliferative Myositis oder das Fibrom der
Sehnenscheide. Aufgrund des sehr dhnlichen Verhaltens und fehlender therapeutischer Konsequenz wird dieser
Unterscheidung aber nur eine geringe klinische Relevanz beigemessen. Anders verhalt es sich gegenuber der
Abgrenzung zu Rezidiv-freudigen Lasionen, wie dem benignen und plexiformen fibrésen Histiozytom oder dem im
Kopf-Hals-Bereich eher seltenen inflammatorischen myofibroblastischen Tumor. Bei diesen Tumoren soll die
Anzahl der Mitosen sowie das Vorliegen entziindlicher Infiltrate (Plasmazellen, Lymphozyten, eosinophile
Granulozyten) zur Differenzierung hilfreich sein. Als letzte und wichtigste differentialdiagnostische Gruppe sind
die bereits erwahnten (Weichteil-)Sarkome, insbesondere das myofibroblastische Sarkom, welches eine
Pradilektionsstelle im Kopf-Hals-Bereich besitzt, anzusehen. Vor allem bis in die 70er-Jahre des vorigen
Jahrhunderts soll es vermehrt zu Fehlinterpretationen gekommen sein, was schlussendlich zu einer signifikante
Ubertherapie gefiihrt hat.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Diagnose einer nF klinisch nicht sicher gestellt werden kann, sodass
der Histologie vor allem auch in Hinblick auf die Vermeidung einer Ubertherapie eine iiberragende Bedeutung
zukommt. Der vorliegende Fall ist unseres Wissens nach der erste, der einen extrabulbdren Augenmuskel als
moglichen Ursprung ausgemacht hat.
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Klare Zellen — klarer Fall

Dr. med. Lisa Hibner

Anamnese

Ein 86-jahriger Patient stellte sich aufgrund einer Raumforderung im Bereich der Tranendriise am linken
Auge in der Augenklinik vor. Die bisherige ophthalmologische Anamnese zeigte sich unauffallig. An
Allgemeinerkrankungen berichtete der Patient Gber eine Nephrektomie bei Nierenzellkarzinom vor 10
Jahren. Des Weiteren werde ASS 100 mg bei Herzrhythmusstérungen eingenommen.

Klinische Befunde

In der klinischen Untersuchung war am linken Auge eine indolente tastbare Raumforderung im Bereich
der linken Tranendruse aufféllig. Es zeigten sich keine Anzeichen einer entziindlichen Genese wie etwa
Rotung oder Uberwarmung. In der spaltlampenmikroskopischen Untersuchung sahen wir eine
beginnende Katarakt beidseits, sonst zeigten sich vorderer und hinterer Augenabschnitt regelrecht.

Verlauf
Es erfolgte die komplikationslose Durchfihrung der Tra&nendrisentumorexzision uber eine vordere
transkutane Orbitotomie.

Makroskopischer Befund
Es liegt ein weil3-gelbliches Gewebe mit den Ausmafen 1,3 x 0,6 x 0,3 cm vor.

Mikroskopischer Befund

Lichtmikrosopisch imponiert ein Uberwiegend solider, teils trabekuldrer Tumor mit prominenter
Vaskularisierung. Der Tumor ist vorwiegend aus klarzelligen, fokal aber auch schaumig eosinophilen,
mafig pleomorphen Zellen aufgebaut. Die Kerne erscheinen gering pleomorph mit in hoher
VergréRerung erkennbaren und prominenten Nukleoli. In der immunhistochemischen Untersuchung
zeigen sich die Tumorzellen positiv fir PAX8 und negativ fir CK5. PBRM1-Immunhistochemie in den
Tumorzellen negativ.



Histopathologische Diagnose
Uberwiegend klarzelliges, PAX8-positives Karzinom, entsprechend einer Trénendrisen-Metastase
eines PBRM1-defizienten, maRig differenzierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms.

Weiterer Verlauf

Nach der Diagnosestellung erfolgten weitere Staging-Untersuchungen, welche Metastasen in Lunge,
Niere und Pankreas zeigten. Es wurde eine Therapie mit Pazopanib (Votrient®) 200 mg eingeleitet,
worunter sich der Befund im Verlauf Gber sieben Monate nach Auskunft des behandelnden Onkologen
stabil zeigte. Der Patient stellte sich nicht mehr erneut in unserer Klinik vor, so dass keine Aussage tber
ein Lokalrezidiv moéglich ist.

Diskussion

Das Nierenzellkarzinom steht beim Mann mit 3,5 % an 8. Stelle aller Krebserkrankungen und bei der
Frau mit 2,5 % an 10. Stelle [1], der Haufigkeitsgipfel liegt um das 70. Lebensjahr. Die Prognose ist mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 75% im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen relativ
glnstig, wobei diese vor allem vom zugrundeliegenden Tumorstadium abhangt; im Stadium IV betragt
die 5-Jahres-Uberlebensrate 14%.

Beim Nierenzellkarzinom handelt es sich um ein vom Tubulusepithel ausgehendes Adenokarzinom. Die
haufigsten histologischen Typen stellen das klarzellige (ca. 70%) und das papillare (ca. 10 - 15%)
Nierenzellkarzinom dar, welche dem proximalen Tubulus entspringen [2]. Es folgen das chromophobe
Nierenzellkarzinom (ca. 5%), ausgehend vom kortikalen Sammelrohr, das entartete Onkozytom (5%),
das Sammelrohrkarzinom (ca. 1%), das medulldre Karzinom (ca. 1%) sowie das muzings tubuléare und
spindelzellige Karzinom (ca. 1%).

Die Metastasierung erfolgt am haufigsten in Lunge, Knochen, Lymphknoten, Leber, Nebennieren und
Gehirn [3]. Okulare Metastasen sind nur in vereinzelten Fallberichten beschrieben. Mit absteigender
Haufigkeit sind diese vor allem in Orbitaknochen, Konjunktiva, Augenmuskeln und intra-/ extrakonalem
Fettgewebe lokalisiert [4]. Tranendriisenmetastasen sind bislang in 3 Fallberichten beschrieben [5, 6,
7].

Erst die histopathologische Untersuchung ermdéglicht eine endgiltige Diagnose. Das klarzellige
Nierenzellkarzinom imponiert histologisch durch Nester aus groRen polygonalen Tumorzellen mit
blassem, kaum angeféarbtem Zytoplasma (,klare Zellen®). Das Aussehen entsteht durch einen hohen
Glykogen- und Lipidgehalt der Zellen [8]. Ergdnzende immunhistochemische Untersuchungen kdnnen
die morphologische Diagnose unterstutzen. Das klarzellige Nierenzellkarzinom exprimiert PAX8, CD10,
CAIX, RCC, Epithelmarker (Zytokeratine AE1/AE3, CAM5.2, EMA) und Vimentin.

Das Nierenzellkarzinom weist eine hohe Resistenz gegeniiber klassischen Chemotherapeutika auf,
sodass in der Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms vor allem die zielgerichtete
immunbasierte Therapie im Mittelpunkt steht. Der Wirkstoff Pazopanib gehoért zu den Proteinkinase-
Inhibitoren und wird aktuell bei fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und Weichteilsarkomen
angewendet.

Auch in Hinblick auf weitere Tumorerkrankungen werden Tranendrisenmetastasen in der Literatur
kaum beschrieben. Vereinzelte Fallberichte finden sich beim Mammakarzinom, Schilddriisenkarzinom,
hepatozellularem Karzinom und neuroendokrinen Tumoren [9, 10].

Das Nierenzellkarzinom sollte bei orbitaler Metastase eines unbekannten Primarius eine wichtige
Uberlegung sein. Eine genaue Anamnese kann die Diagnosestellung erleichtern, es muss eine
entsprechende internistische Abklarung in die Wege geleitet werden.
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Vorgeschichte:

Fall A) Erstvorstellung einer 57-jdhrigen Patientin zur Abklérung einer langsam progredienten

unklaren Protrusio bulbi bei Amaurose. Z.n. multiplen ldnger zuriickliegenden Voroperationen extern.

Bei MRT-Nachweis uneindeutiger Raumforderung intraokular und intraorbital Enukleation und
intraorbitale Tumorexzision.

Fall A) Erstvorstellung eines 77-jahrigen Patienten zur Mitbeurteilung bei intraokularem Tumor auf
Patientenwunsch hin. Bei ausgepréagter Tumorgréfie Enukleation in domo.

Mikroskopie:

Fall A) Aderhauttumor aus soliden, teils nestartigen Verbanden atypischer epitheloider Zellen mit
prominenten Nukleolen mit aufféllig eosinophilem Zytoplasma und insgesamt sehr groflen
Tumorzellen. Infiltration von Ziliarkorper, Sklera, Nervus opticus im Bereich der Lamina cribrosa
ohne Erreichen des Resektionsrandes, Retina und Glaskorper. Immunhistochemische Bestatigung per
Melan A und SOX10. Intraorbitale Gewebsproben mit ausgedehnten gleichartigen atypischen

epitheloidzelligen Proliferaten.

Fall B) Aderhauttumor aus atypischen iiberwiegend spindeligen, weniger kleineren epitheloiden Zellen

mit prominenten Nukleolen. Infiltration in den Nervus opticus postlaminar ohne Erreichen des
Resektionsrandes, in den Subarachnoidalraum im Bereich der Optikusscheide und retrobulbér nach
intraorbital in einer maximalen Ausdehnung von 1,5 mm Durchmesser. Immunhistochemische
Bestétigung per Melan A und SOX10.

In beiden Féllen Nervus opticus mit schmalen neuronalen Faszikeln, Verbreiterung der
Bindegewebssepten sowie Vermehrung von Gliazellen.

Diagnose:

Fall A) Epitheloidzelliges Aderhautmelanom (basal bis 17 mm, Prominenz bis 7 mm messend) mit
Infiltration von Ziliarkorper, Sklera, Nervus opticus laminar, Retina und Glaskorper. Extraokulére
Extension nach intraorbital mit mehreren bis 20 mm durchmessenden Manifestationen des
epitheloidzelligen Aderhautmelanoms. Tumorfreier Resektionsrand des Nervus opticus.
Optikusatrophie. Tumorklassifikation': pT4e

Fall B) Gemischtzelliges Aderhautmelanom (basal bis 17 mm, Prominenz bis 12 mm messend) mit

Infiltration des Nervus opticus postlaminar, des Subarachnoidalraums im Bereich der Optikusscheide

DOP Erlangen 2022 Dr. EJ. Nissen

$991 qv

%S
’vaabv ‘41\"

Py



und nach intraorbital (bis 1,5 mm messende extraokuldre Extension). Tumorfreier Resektionsrand des

Nervus opticus. Optikusatrophie. Tumorklassifikation': pT4c

Diskussion:

Diese beiden Fille zeigen Aderhautmelanome mit seltenerer Infiltrationslokalisation. Bei beiden zeigte

sich eine Optikusinfiltration, die nur in 6% der Fille vorkommt.! Eine Optikusinfiltration kann je nach

Ausdehnungsmuster in eine extraokuldre Extension iibergehen. Aderhautmelanome mit extraokulédrer

Extension sind mit bis 13% der Fille ebenfalls nicht hiufig.? Das Besondere des Falls A) ist hierbei

zusitzlich die massive extraokuldre Ausdehnung mit mehreren Fragmenten von bis zu 20 mm

durchmessendem Tumorgewebe. Bei Patienten, die eine adjuvante Radiatio nach Enukleation

erhielten, betrug in einer Studie® die mediane extraokulire Extension 5,1 mm, die damit deutlich

kleiner als die hier gemessene Ausdehnung war. Bei im Wesentlichen epitheloidem Zellbild und nur

vereinzelter Pigmentierung spielte zudem die immunhistochemische Bestdtigung zum Ausschluss

einer nicht-melanozytiren Neoplasie eine wichtige Rolle.

Die Ausdehnung bis in den Subarachnoidalraum des Nervus opticus ist bei Fall B) der zusitzlich

auffillige, seltene Befund. Hier zeigt sich eine postlaminare Extension mit Ubergang in den

Subarachnoidalraum der Optikusscheide und in die Orbita retrobulbér. Eine Optikusinfiltration kann

grundsétzlich in die Ausdehnung beziiglich der Lamina cribrosa eingeteilt werden, es wird zwischen

laminar bzw. prilaminar und postlaminar unterschieden. Eine umfassende Fallserie

optikusinfiltrierender Aderhautmelanome aus Danemark zeigte, dass diese beiden Ausbreitungsmuster

relativ ausgeglichen vertreten sind.*

Zusammenfassend ldsst sich anhand der beiden vorgestellten Félle von ausgedehnten

Aderhautmelanomen demonstrieren, dass eine extraokuldre Extension nur mikroskopisch exakt

charakterisiert werden kann. Der Tumornachweis insbesondere im Nervus opticus lasst sich

immunhistochemisch sichern. Zur genauen Bestimmung der Infiltrationstiefe (nb. Resektionsrand des

Nervus opticus) und auch zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung ist diese histopathologische

Methode nicht zu unterschéitzen.
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Fallnummer: E 3058/21

Verteiltes Material: 1 Histologischer Schnitt (HE)

Schwarzes Chamaleon

Klinik:

Eine 63-jahrige Patientin wurde uns im Juni 2019 bei V.a. ein Aderhautmelanom am
rechten Auge Uberwiesen. Die Diagnose konnte klinisch und histologisch mittels
transretinaler Biopsie bestatigt werden, woraufhin die Patientin im August 2019 mittels
Ruthenium-Applikator behandelt wurde. Die Brachytherapie verlief komplikationslos.
Eine Anamnese ergab zusatzliche Informationen: Nach der Tumorbiopsie erlitt die
Patientin eine Endophthalmitis. Sie wurde extern operiert. Eine Woche nach der
Biopsie erfolgte eine Vorderkammerspulung und Vitrektomie mit Lufttamponade. Ein
OP-Bericht lag uns nicht vor. Bei der ersten Verlaufskontrolle 3 Monate nach der
Brachytherapie zeigte sich ein regelrechter Befund. Die Patientin war beschwerdefrei.
Der Visus betrug 0,6 am rechten Auge. Augendruck sowie der vordere Augenabschnitt
waren unauffallig. Im Bereich der amelanotischen Tumorreste zeigte sich eine
regelrechte Strahlennarbenbildung.

Eine Zunahme der Netzhautpigmentierung wurde erstmals im Juni 2020 bei der
geplanten Verlaufskontrolle festgestellt. Die Patientin war beschwerdefrei. Ihr Visus
am rechten Auge betrug 0,6. Der Augendruck und der vordere Augenabschnitt waren
unauffallig. Funduskopisch konnten auf der Netzhaut in allen Quadranten
Pigmentablagerungen, oberhalb der Papille eine flache Strahlennarbe ohne
Tumorreste und am lateralen Rand zwei flache chorioretinalen Narben festgestellt
werden.

Aufgrund der suspekten Netzhautpigmentierungen erfolgte nach vier Wochen eine
erneute Vorstellung. Die Patientin berichtete, dass sie in der letzten Zeit mit dem
betroffenen Auge deutlich verschwommener sehe. Der Visus betrug 0,5 cc,
Augeninnendruck und der vordere Augenabschnitt war bis auf eine cataracta provecta
unauffallig.

Die Pigmentierung zeigte sich im Vergleich mit dem Vorbefund unverandert. Die
Prominenz des ehemaligen Tumors lag bei 0,93 mm. Die Patientin wurde dariber
aufgeklart, dass es sich um eine Tumoraussaat handeln konnte und alternativ eine
Makrophagenablagerung in Frage ké&me. Es wurde beschlossen, zunachst
engmaschige Verlaufskontrollen durchzufiihren. Die Pigmentierung zeigte sich bei den
nachsten Verlaufskontrollen zunachst stabil; eine deutliche Zunahme ergab sich dann
im Februar 2021. Nach einem ausfiihrlichen Gesprach wurde beschlossen, eine
sekundare Enukleation durchzufthren. Vor der Operation lag der Visus bei 0,4 cc.
AuRerdem zeigten sich eine deutliche Zunahme der Netzhautpigmentierungen und
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multiple pigmentierte Glaskorperzellen. Aufgrund eines hochgradigen Verdachts auf
ein retinoinvasives Aderhautmelanom wurde die sekundéare Enukleation durchgefuhrt.

Histologischer Befund: E 3058/21

Makroskopische Beschreibung:

Nach der Kalottierung liegt der Bulbus in zwei Anteilen vor. Die Mal3e des Bulbus
betragen 2,5 x 2,4 x 2,5 cm. Vereinzelt erscheint die Aderhaut etwas deutlicher und
dunkler gefal3gezeichnet. Ein eindeutiges Tumorareal stellt sich makroskopisch nicht
dar.

Mikroskopische Beschreibung:

Histologisch zeigte sich ein regelhaft aufgebauter Bulbus oculi. Im Glaskérper stellen
sich flache Anteile pleomorpher Zellen mit erkennbaren Nukleolen dar. Auf der
Retina sind herdférmige Zellenauflagerungen zu sehen. Oberhalb der Retina zeigen
sich deutlich pigmentierte, herdférmige Zellen. Die Infiltrate haben keinen Bezug zum
Nervus opticus oder zur vorderen Augenkammer. Die ringférmige Tumorausdehnung
unterhalb der Retina misst 1,1 x 1 mm.

Immunhistochemie:

Die pleomorphen Zellen und die Zellenauflagerung auf der Netzhaut weisen deutliche
Positivitdt gegen Melan A auf. Es gibt keine eindeutigen Tumorzellen innerhalb der
Gefal3strukturen. Die BAP 1 Farbung ist nuklear negativ. In der CD68-Farbung sind
keine eindeutig positiven Makrophagen nachweisbar, ebenso innerhalb der Gefalie.

Histologische Diagnose:
Rezidiv eines Aderhautmelanoms in Form spindelzelliger Tumoranteile Gber der
Retina bei Z. n. Bestrahlung.

Diskussion:

Das retinoinvasive Melanom ist ein seltener Phanotyp des Aderhautmelanoms. Der
prinzipielle Unterschied zu weiteren, sich diffus verbreitenden Melanomtypen wie
Ringmelanomen und diffusen Melanomen, liegt in der langsamen Invasion in die
Neuroretina. Die erste Beschreibung des retinoinvasiven Melanoms wurde von T. L.
Terry 1940 veroffentlicht. Seitdem wurden &hnliche Krankheitsbilder mehrfach
beschrieben. Jedoch bleibt der retinoinvasive Melanomtyp auferst selten (ca. 0,4%
aller enukleierten Augen mit Aderhaut- oder Aderhautziliarkdrpermelanom). Das
ungewdhnliche Krankheitsbild erschwert die Diagnostik und lasst sich von anderen
diffusen Aderhautmelanomstypen nur schwer unterscheiden. Der Mechanismus der
retinalen Invasion ist metastatischen Kaskaden &hnlich. Die Tumorzellen haften an der
Netzhautstelle des Primarius durch Veranderung ihrer Interaktion mit der
extrazellularen Matrix. Sie missen an der inneren Grenzmembran anhaften, sie
andauen, in die Netzhaut wandern und sich dort vermehren. In unserem Fall ist die
Anhaftung einzelner Zellformationen entlang der inneren Grenzmembran ein Hinweis
auf eine Bindung an die Netzhaut. Einen &hnlichen Fall beschreibt Kivela 1997.

Das Metastasierungspotenzial bekommen die Zellen vermutlich erst nach dem
Durchbruch in das Endothel der retinalen Gefal3e. Die Histopathologie in der Literatur
deutet auf einen Ursprung aus einem Spindelzellringmelanom hin, aus dem sich ein
schnell wachsender epitheloider Tumor entwickelte und dann ein retinoinvasiver
Phanotyp entstand, wie in unserem Fall. Viel weniger wahrscheinlich ist, dass aus
Restzellen eines umschriebenen  Epitheloidzelltumors ein  spindelzelliges



retinoinvasives Ringmelanom entsteht. Kivela erwahnt, dass fir die Entwicklung des
retinoinvasiven Phanotyps die Zeit ein entscheidender Faktor sein konnte. Die
Verzdgerung der Diagnostik und die Therapie fihren zu einer lokalen Ausbreitung des
Tumors und begunstigen die Entstehung der ungewohnlichen Klone von
neoplastischen Zellen. In unserem Fall spielt der Zeitfaktor vermutlich keine
entscheidende Rolle. Die Diagnostik und die Therapie erfolgten innerhalb von flnf
Monaten. Die Prominenz des Primarius an dem Zeitpunkt der Behandlung lag bei 2,7
mm. Es zeigte sich ebenfalls eine zeitentsprechende Tumorregression und die gute
Strahlennarbenbildung nach der Ruthenium Brachytherapie.

In der Literatur entsteht das retinoinvasive Melanom ublicherweise in Fallen mit
Ziliarkorper- und Irisbeteiligung, haufig mit Tensioanstieg. In unserem Fall trifft dies
nicht zu, allerdings bekam unsere Patientin eine explorative Vitrektomie unmittelbar
nach einer transskleralen Biopsie aufgrund einer Endophthalmitis. In der Literatur
steht, dass sich das retinoinvasive Melanom selten aus dem Aderhautmelanom
entwickeln kann. Die Zellen wandern transvitreal und haften an der Netzhaut an.
Vermutlich war dieser Mechanismus in unserem Fall nach den intraokularen Eingriffen
von grof3er Bedeutung. Die retinale Invasion entwickelte sich erst 10 Monate nach der
Brachytherapie.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die klinische Diagnostik eines
retinoinvasiven Melanoms &auferst schwierig bleibt. Das klinische Bild ist anderen
diffusen intraokularen Melanomtypen sehr &hnlich und die histopathologische
Untersuchung spielt in diesem Fall eine entscheidende Rolle. Ein lokales Rezidiv eines
Aderhautmelanoms ist mit einem signifikant erhdhten Risiko einer metastatischen
Erkrankung (mit einer Hazard Ratio von 6,28) verbunden. Wéahrenddessen spielt die
Prognose im Fall eines retinoinvasiven Melanoms eine bis jetzt noch unbekannte Rolle
im Mortalitatsrisiko.
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Ungewohnliches Rezidiv nach Tumorresektion eines Aderhautmelanoms

Vorgeschichte:
Eine 48jahrige Patientin stellte sich im Juni 2002 erstmals in unserer Klinik vor. Sie beschrieb, seit Januar

2002 einen Schleier vor dem linken Auge wahrzunehmen. Seit April merke sie eine zunehmende
Sehverschlechterung und einen Gesichtsfeldausfall nasal. Ursache flr die Sehverschlechterung war ein
Aderhautmelanom in der oberen mittleren Peripherie. Der Tumor wurde mittels Endoresektion und
adjuvanter Ruthenium-Brachytherapie behandelt und die Patientin regelmafig zu den Nachkontrollen in
der Tumorsprechstunde ambulant gesehen und die Nachsorge tberwacht. Der Visus war ab Februar 2008
am linken Auge auf Handbewegungen reduziert, der Augeninnendruck seit August 2009 eher im niedrigen
Bereich zwischen 3 und maximal 8mmHg. Im April 2019 fiel zum ersten Mal eine prominente rétliche
Lasion im Bereich des Resektionsareals auf, die sonographisch kaum ausmessbar war. Diese nahm im
Verlauf an GréRe zu. Im Juni 2020 wurde sonographisch eine kuppelférmige eher hyperreflektive
Raumforderung mit einer Grofie von 4,25x4,56x4,01Tmm ermittelt. Aufgrund einer Glaskdrperblutung war
leider kein Funduseinblick mehr méglich. Wir besprachen mit der Patientin, dass aufgrund der
wachsenden Raumforderung die Mdglichkeit eines Tumorrezidives besteht, dies aber nur mittels
explorativer Vitrektomie und Biopsie zu klaren ist. Alternativ haben wir bei einem Visus von
Handbewegungen und beginnender Phthisis bulbi auch eine Enukleation angesprochen. Die Patientin
wunschte die Enukleation des linken Auges.

Makroskopischer Befund: Es zeigte sich ein festes linkes Auge ohne Anhalt flr akzidentelle
Skleraeréffnung mit den Ausmafien 22x21x21mm. Hornhautdurchmesser 11x10mm. N. optikus 1mm
lang. Diaphanoskopie: kleine Verschattung temporal oberhalb des N. Optikus. Eréffnung des Bulbus in a.-
p. Richtung. Entfernung der Kunstlinse. Resektionsareal oberhalb der Papille. In diesem Bereich kleiner
pigmentierter Tumor.

Mikroskopischer Befund: Fortgeschritten degeneriertes Auge. Hornhautepithel Uber die gesamte
Schnittlange zu verfolgen. Schichtung etwas ungleichmaflig mit langerstreckiger Verdliinnung auf zwei bis
drei Zelllagen. V.a. basal-betontes Epithelddem. Bowman-Schicht im Wesentlichen intakt. Stroma blande,
ohne wesentliche Veranderungen. Descemet’sche Membran insgesamt verdickt. Peripher Hassal-

Henle sche Warzen, keine wesentlichen Guttata-Bildungen. Endothel rarefiziert, zum Teil mit vakuoligem
Zytoplasma. Fokal auch Eindruck der fibrosen Endothelmetaplasie. Zugang zum Kammerwinkel frei, an
umschriebener Stelle umschriebene vordere Synechierung. Im Trabekelwerk einige pigmentierte Zellen,
vom Aspekt her keine Tumorzellen. Keine eindeutige Rubeosis iridis. Ziliarkérper noch ordentlich erhalten
mit Zwei-Schichtung des Epithels. Reste der Linsenkapsel mit regeneratorischem Nachstar. Im Bereich
der Pars plana fibrovaskulare Proliferation i.S. einer zyklitischen Membran. Hier auch deutliche
Rundzellinfiltrate. Netzhaut weit fortgeschritten degeneriert, am hinteren Pol wohl auch (wie die Aderhaut)
langerstreckig fehlend. Am hinteren Pol zeigt sich eine kugelige Neubildung im Niveau der Netzhaut mit




weitlumigen, dinnwandigen, Erythrozyten-gefllliten BlutgefalRen, teils mit Extravasation von Erythrozyten
ins angrenzende Bindegewebe. Immunhistochemisch sind die beschriebenen GefalRhohlrdume
ausgekleidet von vVWF-positiven Endothelien. Es besteht ein negativer Reaktionsausfall fiir den
Lymphgefaimarker Podoplanin. Papille nicht exkaviert. Umordnung der Gliazellsaulen i.S. einer glidsen
Atrophie.

Diagnose: Kavernoses Hiamangiom der Netzhaut. Kein Anhalt fiir ein Rezidiv des
Aderhautmelanoms.

Diskussion: Hdmangiome der Netzhaut sind selten. Man unterscheidet kapillare, kavernése und
razemoOse Formen. Kaverndse Hamangiome sind seltene, in der Regel kongenitale vaskulare Anomalien,
die meist zufallig bei asymptomatischen Patienten gefunden werden. Sie wurden erstmals von Gass 1971
als eigene Entitét beschrieben." Sie bestehen aus multiplen vendsen Aneurysmata im Bereich der
peripheren Netzhaut, weniger haufig sind sie epi- oder juxtapapillar lokalisiert.? Oft liegt assoziiert
fibroglioses Gewebe vor. Meist sind sie asymptomatisch, kénnen aber Visusstérungen durch sekundare
Gliose mit vitreoretinaler Traktion oder im Rahmen einer Glaskorperblutung verursachen. In der
Fluoreszeinangiographie zeigen die kavernésen Hamangiome ein pathognomonisches Bild. In der
Fullungsphase bleiben die Kavernen hypofluoreszent, in der spaten vendsen Phase beginnen sich die
aneurysmatischen Erweiterungen zu flillen bis die obere Halfte mit Fluoreszein gefllt ist. Die untere
Halfte bleibt hypofluoreszent aufgrund der Blutfiillung, so dass eine charakteristische Spiegelbildung
entsteht.? Kavernése Hamangiome treten meistens isoliert auf, kdnnen aber auch zusammen mit kutanen
und zerebralen kaverndsen Hamangiomen im Rahmen eines autosomal dominant erblichen neuro-okulo-
kutanen Syndroms auftreten.? Bekannt sind hierbei Mutationen im Gen CCM1 (7q), welches fiir das
Protein KRIT1 (Krev interaction trapped-1) kodiert, welches bei Familien mit kavernésen Hdmangiomen
der Netzhaut, des ZNS und der Haut in abnormer Form vorkommt.3#

Die Pathogenese des kaverndsen Hamangioms bei unserer Patientin bleibt unklar. Es handelt sich hierbei
nicht um ein kongenitales, sondern erworbenes Hdmangiom, das nach Endoresektion und adjuvanter
Bestrahlung im Langzeitverlauf aufgetreten ist und eine Glaskérperblutung verursacht hat. Ob das
kaverndse Hamangiom strahleninduziert und sozusagen als Komplikation einer ,Strahlenretinopathie®
betrachtet werden kann, lasst sich nicht abschlielend beantworten. Die Glaskorperblutung ist
wahrscheinlich als Folge einer Traktion im Bereich der Himangiomoberflache entstanden.® Die
Differentialdiagnose zum Aderhautmelanomrezidiv ist nicht immer ganz trivial. Glaskorperblutungen sind
per se immer verdachtig auf ein Aderhautmelanomrezidiv. Angeborene kavernése Hamangiome wachsen
normalerweise nicht, im vorliegenden Fall hat die Raumforderung im Verlauf an Gréf3e zugenommen.
Angeborene kaverndse Hamangiome sind klassischerweise durch traubenférmig angeordnete
Aneurysmata charakterisiert. Im vorliegenden Fall bildeten die endothelausgekleideten Gefalie des
erworbenen Hamangioms eine kompakte kuppelférmige Lasion. Sonographisch sind Aderhautmelanome
mit Einblutungen nicht immer einfach von subretinalen Blutungen oder anderen héherreflektiven soliden
Raumforderungen zu unterscheiden. Dies hatte sich nur mittels Biopsie eindeutig klaren lassen.
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Klinischer Verlauf:

Ein 5-jahriger Junge wird mit dem Leitsymptom ,Leukokorie des rechten Auges® vom
Kinderarzt tUberwiesen. Er habe auch rechtsseitige Augenschmerzen seit ca. 2 Wochen
angegeben.

Bei Erstvorstellung in unserer Augenklinik zeigte sich ein regelrechter Augenbefund des
linken Auges. Am rechten Auge betrug der Visus nulla lux. Der Augendruck lag palpatorisch
bei 25 mmHg. Am vorderen Augenabschnitt zeigte sich eine Rubeosis iridis. Funduskopisch
lag eine Amotio totalis vor mit peripheren Ischamien der Retina. Zentral zeigte sich ein
Konglomerat aus Exsudaten und Blutungen.

Bei Verdacht auf Morbus Coats (DD Retinoblastom) mit schmerzhaftem rubeotischen
Sekundarglaukom erfolgte die Enukleation mit histologischer Aufarbeitung.

Nach der Enukleation erfolgte eine Chemotherapie im Universitatsklinikum Essen.

Histopathologischer Befund:

Makroskopie:
Im Bulbusenukleat zeigt sich von der Papille ausgehender blumenkohlartiger Tumor mit sub-
oder intraretinalen Auslaufern bis zur Ora serrata, mind. 8 x 11 mm.

Mikroskopie:

(Abb. 1) Unter der Retina zeigen sich Anteile eines klein-rund-blauzelligen Tumors. Die
Tumorzellen weisen einen schmalen eosinophilen Zytoplasmasaumen auf sowie
vergroRerte, teils pleomorphe und chromatindichte Kerne. Es zeigen sich viele Mitosen
sowie umschriebene Tumornekrosen. Uberwiegend solides Wachstumsmuster, allenfalls
vereinzelt Flexner-Wintersteiner-Rosetten. Keine Sklerainfiltration. Tumorinfiltration des
Sehnervens nur bis zur Lamina cribrosa, nicht dariber hinaus.

Die Tumorzellverb&nde zeigen sich positiv fir CD56 und Synaptophysin, negativ fir GFAP.
Ki67 deutlich erhoht, fokal bis zu 80-90 %.

A Flexner-Wintersteiner-Rosetten
B Homer-Wright-Rosetten
C Fleuretten



Diagnose:
Retinoblastom

ICD-10: pT3a, pNX, LO, VO ICD-O: M9510/ 3
St. Jude Stadium IID, ICRB-Klassifikation: Gruppe E

Hintergrund:
Retinoblastome sind die haufigsten intraokularen malignen Tumore (Inzidenz 1:20.000). Sie

entstehen nach Mutationen in beiden Allelen des (Tumorsuppressor-) Retinoblastom-Gens
RB1 auf Chromosom 13 aus sich noch entwickelnden proliferationsfahigen Netzhautzellen2.
Leitsymptome sind Leukokorie und Strabismus. Haufigste Differentialdiagnosen sind Morbus
Coats, PFV (persistent fetal vasculature) und Astrozytome2. Histologisch werden hoch und
wenig differenzierte Tumore unterschieden. Die Tumorzellen haben rundliche Zellen mit
hyperchromatischen Kernen, oft mit Mitosefiguren. Haufig finden sich Nekrosen oder
Verkalkungen. Typisch sind Rosetten-artige Anordnungen der Tumorzellen, welche sich vor
allem in hoher differenzierten Tumoren finden lassen (Abb.2). Die schlauchférmigen Flexner-
Wintersteiner-Rosetten sind von kubischen Zellen aufgebaut. Ins Lumen ragen primitive
Photorezeptoren. Apikal werden die Zellen durch eine Membran gegen das Lumen
abgegrenzt, welche der Membrana limitans externa entspricht, wahrend die Zellen der
Rosetten mit der &uReren Koérnerzellschicht zu vergleichen sind. Homer-Wright-Rosetten
bestehen aus radiar angeordneten Zellen um ein Lumen, das mit neuralen Fasern ausgefullt
ist. Fleuretten sind blumenartige Anordnungen der Tumorzellen. Bei ca. 30 % der Tumoren
lasst sich eine Opticusinvasion nachweisen?.

Immunbhistologisch zeigt sich eine Positivitat fUr neuronspezifische Enolase (NSE) und
interphotorezeptorretinoidbindendes Protein (IRBP)2.

Bei kleinen Tumoren der Gruppe B und C kann eine Brachytherapie oder Kryokoagulation
angewandt werden8. Aufgrund des hohen Risikos von radiogen induzierten Zweittumoren ist
die systemische Chemotherapie bei gréf3eren oder multifokalen Tumoren oft Therapie erster
Wahl. Am haufigsten wird das VEC-Schema (Vincristin, Etoposide, Caboplatin) genutztZ&.
Auch die intraarterielle Chemotherapie (mit Melphalan) oder intravitreale Chemotherapie
(Melphalan oder Topotecan) sind vielversprechende Optionen2l®, Fortgeschrittene Falle
erfordern die Enukleation.
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Titel: Ein Fall der unter die Haut geht

Klinischer Verlauf:

Es stellte sich eine 64-jahrige Patientin in 04/2022 bei rezidivierender chronischer
Glaskorperblutung in der hiesigen Ambulanz vor. Ex domo war bei diesem Befund am linken
Auge eine Vitrektomie erfolgt. Histopathologisch zeigten sich dabei maligne Tumorzellen
unklaren Ursprungs, mit BAP 1 Expression, sodass eine Uberweisung nach Essen erfolgte. In
der VVorgeschichte waren bereits eine Tumorerkrankung der Ovarien (ED 2016 und Rezidiv
2021), sowie ein malignes Melanom der Haut (ED 2018) bekannt.

Es erfolgte bei unklarem histopathologischem Befund und fehlendem funduskopischem
Einblick eine pars-plana Vitrektomie mit Glaskorperaspiration, wobei sich atypische
melanozytare Zellen zeigten (mononukleére, mittelgroRe Zellen, blass basophiles Zytoplasma;
peripher gelagerte, hyperchromatische Zellkerne, keine Pilzstrukturen; SOX10 positiv; Melan
A positiv; BAP1 positiv), passend zu einem malignen Melanom. Ebenfalls erfolgte Testungen
hinsichtlich MYD 88 und IL10/IL6 Ratio, sowie mikrobiologische Testungen hinsichtlich
Aerobier, Anaerobier und Pilz- und Toxoplasmose-Nachweis und eine umfangreiche
virologische Testung — sdmtliche Befunde blieben negativ. Intraoperativ zeigten sich weif3liche,
breitbasige, wenig prominente Ablagerungen auf dem Fundus-Hintergrund. Dies entsprach
nicht dem typischen Bild eines Aderhautmelanom.

Eine definitive Diagnose konnte also weiterhin nicht gestellt werden, weshalb wir eine erneute
Vitrektomie in 05/2022 durchfiihrten. Histopathologisch konnte dabei im Aderhaut-
Netzhautpraparat polygonale Zellen mit hypochromen Zellkernen und untergemischten
lymphozytaren Zellen gefunden werden. Im Pigmentepithel zeigten sich lymphozytédre Zellen

und groRere epitheloide und teilweise pleomorphe Zellen. Immunhistochemisch zeigte sich
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dabei eine Negativitat fur CK plus, deutliche Positivitat fir Melan-A und eine erhaltene BAP1
Expression, sowie eine erhohte Proliferationsrate in der Ki-67 Farbung. Ein Befund der fir ein
epitheloides malignes Melanom der Aderhaut sprach.

Bei weiterhin bestehender Diskrepanz zum klinischen Befund, welcher eher gegen ein
Aderhautmelanom sprach, wurde daraufhin eine Multiplex PCR, bei der sich eine pathogene
NRAS-Mutation in Exon 3 zeigte bei fehlendem Nachweis von BRAF- oder KIT-Mutation.
Das klinische Bild und die immunhistologische Tumorbild (kleiner 1% Wahrscheinlichkeit fur
Aderhautmelanom) fuhrten nach Vorstellung des Falls im interdisziplindrem Tumorboard zur
Bewertung als Metastase eines kutanen Melanoms. Bei fehlenden operativen Optionen wurde
uber die Kollegen der Dermatologie eine Immuntherapie mit PD 1 Inhibitoren eingeleitet unter
die Patientin eine Befundverbesserung zeigte. Die weilllichen Ablagerungen sind dabei

ricklaufig.

Diskussion:

Das kutane Melanom primér lymphogen und nur selten hdmatogen. Daher sind choroidale oder
vitreale Metastasen sehr selten. Histopathologisch kdénnen die beiden verwandten
Tumorentitaten ebenfalls ahnlich erscheinen mit einer epitheloiden Zellstruktur. So kann zum
Teil eine Unterscheidung erst durch eine immunhistochemische Untersuchung und
molekulargenetische Untersuchungen erfolgen. Ein Aderhautmelanom mit einer NRAS-
Mutation ist sehr selten, aber auch andere Marker wie BRAF und Ki-67. Eine Differenzierung

kann also anhand solcher weiterflihrenden Marker getroffen werden.
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Subepitheliale Keratitis erschwert Corneadystrophie

Vorgeschichte: Eine 78-jahrigen Patientin stellte sich mit Visuseinschrankung bei einer vier Jahre
zuriickliegenden Keratokonjunktivitis epidemica am linken Auge mit frustraner Dexamethason- /
Benetzungs- / Ciclosporin-Augentropfen-Therapie vor. Zusitzlich bestand eine beidseitige Fuchs-
Endothel-Corneadystrophie sowie ein Zustand nach Katarakt-OP mit Pseudophakie. Als
Allgemeinerkrankungen waren arterielle Hypertonie und Hypothyreose sowie eine antidepressive
(Mirtazapin, Escitalopram) und antikoagulatorische (Rivaroxaban) Medikation dokumentiert, zudem
bestand eingeschrankte Riickenlagefdhigkeit. Der Visus betrug bestkorrigiert links 0,2, rechts 0,4. Es
lag beidseits okuldre Normotension vor. Der Vorderabschnitt wies neben beidseitiger Cornea guttata
zusitzlich links nummulére Hornhauttriibungen auf. Der Hinterabschnitt war beidseits unaufféllig. Es
wurde eine penetrierende Keratoplastik links zur kombinierten Therapie der Nummuli- und Guttae-
induzierten Visusminderung durchgefiihrt.

Makroskopie: 7,0 mm durchmessendes Hornhauttrepanat ohne wesentliche Auffalligkeiten.
Mikroskopie: Hornhautgewebe mit intaktem Epithel, fokalen Bowman-Schicht-Defekten und hier
subepithelial betonten lymphozytiren Infiltraten und lockerem Bindegewebe. Stromaschichtung intakt.
Descemet-Membran mit zentralen und peripheren warzenformigen Fortsdtzen. Endothelzellreduktion.
Diagnose: Cornea guttata, passend zu einer Fuchs-Endothel-Corneadystrophie und fokal subepithelial
betonte Keratitis, vereinbar mit Nummuli.

Verlauf: Komplikationsarm, sieben Wochen postoperativ zeigte sich ein klares Hornhauttransplantat.
Diskussion: Das synchrone Vorliegen von Nummuli und Cornea guttata ist eine besondere Situation,
die in diesem individuellen Fall zu einer penetrierenden Keratoplastik fiihrte.  Die meist zentrale
Lage der Nummuli bei Keratokonjunktivitis epidemica’ erklirt die visusreduzierende Bedeutung
dieser Erkrankung und stellt hier einen die Fuchs-Endothel-Corneadystrophie komplizierenden Befund
dar. Ublicherweise besteht bei den Adenovirus-assoziierten nummuliren Triibungen keine Indikation
zur Hornhauttransplantation, da die Befunde oft unter konservativer Therapie riickldufig sind.>* Als
chirurgische Option steht die phototherapeutische Keratektomie im Vordergrund.* Bei isoliert
vorliegender Fuchs-Endothel-Corneadystrophie wird typischerweise eine hintere lamellére
Keratoplastik vorgenommen.’ Unter Vermeidung mehrfacher Operationen und bei individuell
eingeschrinkter Riickenlageféhigkeit wurde hier die einzeitige penetrierende Keratoplastik
durchgefiihrt, wodurch die seltene Diagnostizierbarkeit der zugrundeliegenden histopathologischen
Entsprechungen von Nummuli nach Keratokonjunktivitis epidemica moglich wurde. Nur vereinzelt
wurden diese bisher berichtet.®”8 Der Befund umschriebener, anteriorer lymphozytir betonter
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Entziindungszellinfiltrate an der Bowman-Schicht mit deren Schédigung korreliert die klinisch
erkennbaren nummulédren Triibungen. Auch wenn die zugrunde liegenden zelluldaren Abldufe der
Virusinfektion®, der resultierenden Immunantwort'® sowie der vom humanen abweichende Befund
adenoviraler Keratitiden aus Tierversuchen!"!2 bekannt sind, so ist die Pathogenese der humanen
Hornhautschdadigung auf Bowman-Schicht-Niveau und der Auspragung als ,,miinzenartiges* Muster
nicht eindeutig bekannt. Als histopathologische Differentialdiagnose ist im Wesentlichen an
eine herpetische Genese zu denken, die sich jedoch hier bei Fehlen von verdachtigen intranukleédren
Einschlusskorperchen, Riesenzellinfiltraten und zudem Ausschluss in der molekularen Untersuchung
(HSV-und VZV-PCR waren negativ) nicht erkennen lieB.!>!* Ursichlich fiir eine subepitheliale
Keratitis konnen histopathologisch zudem Rosacea, pharyngokonjunktivales Fieber, Onchozerkose
(typischerweise mit histologischem Nachweis der Parasiten'®) und M. Crohn sein neben weiteren
nummuléren Keratitiden wie der sog. Dimmers nummulére Keratitis (eher von historischer
Bedeutung'®) sowie Keratitis bei Epstein-Barr-Virusinfektion (Raritt!”),
Einschlusskorperkonjunktivitis oder Brucellose (selten, eher periphere keratitische Befunde!®).!?

Die seltene histopathologische Beurteilbarkeit von Adenovirus-assoziierten Triibungen der Cornea

konnte bei synchronen Nummuli und Fuchs-Endothel-Corneadystrophie hier ermoglicht werden.
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