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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Ubersichtsarbeit werden die diagnostischen und the-
rapeutischen Moglichkeiten bei den haufigsten malignen ober-
flachlichen Tumoren abgehandelt, hierzu geh6ren Basalzell-
karzinome, konjunktivale Lymphome, Plattenepithelkarzinome
und maligne Melanome und deren Vorstufen. Entscheidend
fur die richtige Diagnostik und Therapie ist eine ausfiihrliche
Anamnese, Spaltlampenuntersuchung und Fotodokumentati-
on des Tumorbefunds. Aber auch regelmé@Rige Kontrollen nach
erfolgter Therapie sind unabdingbar.

Das Basalzellkarzinom ist der hdufigste Tumor der periokularen
Haut. Histologisch werden 3 Subtypen (nodular, superfiziell,
Morpheatyp) unterschieden. Eine vollstdndige Exzision mit
entsprechendem Sicherheitsabstand ist immer anzustreben.
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Das Lymphom ist der hdufigste maligne primare Tumor der
Augenhdohle und der okuldren Adnexe. Es kann sowohl primér
als auch sekundar, im Rahmen einer lymphatischen System-
erkrankung, als auch ein- oder beidseitig auftreten. Das MALT-
Lymphom (MALT: Mucosa associated lymphoid tissue) betrifft
am haufigsten die Konjunktiven mit 20-33 %. Therapeutisch
wird standardmaRig eine perkutane Bestrahlung des Tumors
angewandt.

Die Plattenepithelkarzinome der Bindehaut und deren Vor-
stufen (CIN I-11l) stellen ebenfalls eine der hdufigsten Tumor-
entitdten am Auge dar. Eine vollstandige Tumorexzision ist
immer anzustreben, jedoch aufgrund der hdufig groRflachigen
Ausbreitung nicht mdglich. Fiir eine gute Tumorkontrolle sind
nach R1-Resektion daher adjuvante Therapien mit Mitomycin C
(MMC) oder eine Radiotherapie mit Rutheniumapplikator oder
Protonenbestrahlung notwendig.

Das Bindehautmelanom ist selten, es kann jedoch lebens-
bedrohlich sein. Die primar erworbene Melanose (PEM) mit
Atypien (PEM I-1ll) hat je nach Schweregrad ein erhohtes Entar-
tungsrisiko, dies macht eine Therapie mit Mitomycin-C-Augen-
tropfen notwendig. Bei Verdacht auf einen malignen Prozess ist
immer eine Exzision mittels Non-Touch-Technik anzustreben,
damit das Streuungsrisiko von Tumorzellen gering bleibt. Zu-
sdtzlich ist, abhdngig von Lokalisation und Ausbreitung eines
Melanoms, immer eine adjuvante Therapie mittels Ruthenium-
applikator oder Protonentherapie notwendig.

ABSTRACT

This article is a review of diagnostic and therapeutic possibili-
tiesin common epibulbar malignant tumors, such as basal cell
carcinoma, conjunctival lymphoma, squamous cell carcinoma
and conjunctival melanoma. Most importantly, for every tu-
mor patient there is a detailed anamnesis, split lamp examina-
tion and photo documentation. Further reqular controls after
therapy are required due to the risk of recurrences. Basal cell
carcinoma is the most common tumor of the periocular skin,
divided into three subtypes (nodular, superficial and morphea).
The treatment consists of total excision with a sufficient safety
margin.

The most common tumor of the orbital and ocular adnexa are
lymphoma. They can appear primary or secondary, as lymphat-
ic system disease. The gold standard therapy is a percutaneous
irradiation.

Squamous cell carcinoma and its precancerous stages (CIN
I-111) are frequently diagnosed on the conjunctiva. A complete
tumor excision is required, but sometimes it is not possible due
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to large tumor growth. Therefore, an adjuvant therapy with
mitomycin C eyedrops, brachytherapy with ruthenium plaque
or proton radiotherapy is required.

Conjunctival melanoma is a rare, but life-threatening disease.
Melanosis with atypia has a high risk for degeneration and

requires further treatment with mitomycin C eyedrops. In cases
of malignant tumor growth, an excision with a non-touch tech-
nique and adjuvant therapy with brachy or proton irradiation
should be applied.

Einleitung

Oberflachliche okuldre Tumore umfassen sowohl benigne als auch
maligne Prozesse, die vor allem die Lider, Konjunktiva und die oku-
ldren Adnexe betreffen. Entscheidend fiir eine addquate Therapie
sind eine ausfiihrliche Anamnese, Spaltlampenuntersuchung und
eine Fotodokumentation des Befunds. Zusdtzliche diagnostische
MaRnahmen, wie in- oder exzisionale Biopsie und Bindehaut-Map-
ping zur histopathologischen Begutachtung, sind vor allem bei un-
klarer Dignitdt und Tumorausbreitung notwendig. Hierbei ist es
von groRer Bedeutung, dass bei Verdacht auf ein malignes Tumor-
wachstum eine vollstdndige Tumorentfernung mit einer méglichst
gering traumatischen Operationstechnik (Non-Touch-Technik) an-
gewendet wird. Im Folgenden werden die hdufigsten malignen
oberflachlichen okuldren Tumoren und deren typischen klinischen
Charakteristika und aktuellen Therapien dargestellt.

Basalzellkarzinom

Epidemiologie

Das Basalzellkarzinom (BCC) ist der hdufigste maligne Tumor der
Haut der periokuldren Region und auch gleichzeitig der haufigs-
te maligne Tumor des Menschen. Die Inzidenz ist steigend auch
unter jiingeren Patienten [1]. In Deutschland betrdgt die Inzidenz
ca. 170 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner und Jahr [2]. Ba-
salzellkarzinome entstehen nicht auf dem Boden einer Prikanze-
rose. Pradilektionsstellen sind chronisch lichtexponierte Hautarea-
le - periokuldr: Nasenriicken, medialer Lidwinkel, Unterlid seltener
das Oberlid. Eine geringe Hautpigmentierung, genetische Dispo-
sition und die kumulative UVB-Belastung der Haut sind die dtiolo-
gisch entscheidenden Faktoren. BCC entstehen auch bei folgen-
den Erbkrankheiten: ndvoides Basalzellkarzinom-Syndrom (Gorlin-
Goltz-Syndrom), Xeroderma pigmentosum und Albinismus. Eine
immunsuppressive Therapie fordert ebenfalls die Entstehung von
BCC [3]. Ein multifokales Auftreten von BCC ist aufgrund der Atio-
logie haufig (zeitgleich oderim Laufe von Jahren). BCCmetastasie-
ren extrem selten.

Pathogenese

Molekularbiologische Studien haben gezeigt, dass auch bei der Ent-
stehung von BCC Tumorsuppressorgene eine entscheidende Rolle
spielen. Die pathologische Aktivierung des Sonic-Hedgehog-Sig-
nalwegs (SHH-Signalweg) stelltin 90 % aller Félle den entscheiden-
den Schritt in der Pathogenese des Basalzellkarzinoms dar. Unter
physiologischen Umstdnden steht der Transmembranrezeptor
Smoothened (SMO) unter hemmender Kontrolle durch den eben-
falls membranstdandigen Rezeptor PTCH (Protein patched homo-
log) und es kommt nicht zur Aktivierung von Transkriptionsfak-

686

toren (GLI). Die PTCH-Wirkung ist abhdngig von der Bindung des
SHH-Liganden (SHH: Sonic hedgehoq). Bei einer pathologischen
Aktivierung des Signalwegs werden die GLI-Zielgene transkribiert
und die betroffene Zelle proliferiert (> Abb. 1a, b). Dieser Signal-
weg wird deshalb fiir neuere zielgerichtete Therapien adressiert [4].

Histopathogenetisch stammen Basalzellkarzinome von den Zel-
len der Basalzellschicht und/oder der duReren Wurzelscheide der
Haarfollikel ab [5], [6].

Diagnostik und Staging

Abhdngig vom Wachstumsverhalten unterscheidet man folgende

klinische Subtypen (> Abb. 2):

1. Noduldres Basaliom: Diese Form findet man am haufigsten
am Lid (ca. 75 % der Fdlle). Es handelt sich um einen langsam
wachsenden knotigen Tumor mit zentraler Einziehung nicht
selten mit Ulzeration und Krustenbildung. Eine starkere Pig-
mentierung findet man in 10% der Falle.

2. Supeffizielles BCC: Diese Form tritt am Lid eher selten auf. Das
superfizielle BCC ist die klassische Form des BCC der Rumpf-
haut und nicht immer gut abgrenzbar.

3. Morpheatyp - sklerodermiformer Typ: Diese BCC-Form ist
weniger haufig (5-10%), aber geféhrlich, nicht selten wachst
diese Form im Hautniveau und bleibt Ianger unbemerkt, da
auch Ulzerationen seltener auftreten. Die histologische Aus-
dehnung ist meist wesentlich gréRer als die klinisch sichtbare.

Histologisch gibt es auch Ubergangsvarianten zum Plattenepithel-
karzinom, sogenannte metatypische BCC mit schlechterer Prog-
nose.

Die wichtigsten klinischen Zeichen der BCC sind: Teleangiekt-
asien, Ulzeration, Induration, Zerstérung der Lidrandarchitektur
mit Zilienverlust und Madarosis, unregelmégige Begrenzung und
dokumentiertes Wachstum [7].

Die histologische Untersuchung ist der einzige Weg zur defini-
tiven Diagnose. Abhdngig von der Sicherheit der klinischen Diag-
nose erfolgt bei Unsicherheit eine kleine gewebeschonende inzi-
sionale Biopsie oder bei typischem Bild gleich eine exzisionale Bi-
opsie mit Randschnitten.

Der histologische Befund liefert: den histologischen Typ, die
histologische Tiefenausdehnung (maximaler Tumordurchmesser
in mm) und die Information Giber die Resektionsrander mit Angabe
des minimalen Abstands des Tumors vom Resektionsrand.

Méglicherweise kann in Zukunft die konfokale Mikroskopie zur
Planung der Tumorresektion herangezogen werden, mit der man
die Tumorgrenzen genau erkennen kann. Die Studienlage ist jedoch
fur die klinische Routineanwendung noch nicht ausreichend [8].

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Basalzellkarzinoms der Haut
sollte die Erstuntersuchung auch die Inspektion der gesamten Haut
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> Abb.1 Mechanismus des Sonic-Hedgehog-Signalwegs (SHH-Signalweg). a inaktiviert, b aktiviert.

umfassen. Bei groBen Tumoren im nasalen Lidwinkel ist eine Bild-
gebung erforderlich, um das Tiefenwachstum zu beurteilen.

Therapie und Prognose

Die operative Therapie mit histologischer Kontrolle der vollstandi-
gen Resektion im Gesunden ist die Therapie der ersten Wahl. Ent-
weder erfolgt die OP mit Randschnittkontrolle oder mit Markie-
rung der Tumorrdander, um die Tumorfreiheit der Resektionsran-
der genau zuordnen zu kénnen.

Dervon der S2-Basalzellkarzinom-Leitlinien-Kommission emp-
fohlene Mindestabstand (3-5 mm-abhdngig vom Typ) an tumor-
freien Resektionsrandern wird am Auge in der Regel unterschritten
(2-3 mm) [9]. Dementsprechend verzeichnet die periokuldre Re-
gion etwas héhere Rezidivraten (5 bis zu 30 %) [5]. Bei den metaty-
pischen BCC sollte der Mindestabstand strikt eingehalten werden,
denn sie wachsen aggressiv zerstorerisch (destruktiv) und kénnen
in der unmittelbaren Umgebung (lokal) metastasieren.

Bei aggressiv in die Tiefe wachsenden BCC mit orbitaler Invasion
kann sehr selten auch eine Exenteratio ndtig werden.

Wenn eine Operation nicht gew{inscht ist, eine inkomplette
Resektion erfolgte oder ein lokales Rezidiv vorhanden ist, ist eine
Strahlentherapie des BCCin 84-96 % der Fdlle kurativ [10].

Bei therapierefraktdren Basalzellkarzinomen oder solchen, bei
denen eine Strahlentherapie nicht indiziert ist, kann eine Therapie
mit einem Hedgehog-Inhibitor (Sonidegib [Odomzo Capsules, No-
vartis] oder Vismodegib) angeboten werden [4]. Dies gilt auch fir
Patienten mit Basalzellkarzinom im Rahmen von erblichen Erkran-
kungen (z.B.: Gorlin-Goltz-Syndrom) [11], [12].

Es gibt keine Alternative zur histologisch kontrollierten Exzision:
Kiirettage, Kryotherapie, Lasertherapie und fotodynamische The-
rapie sind mit einer groReren Rezidivrate verbunden.

Patienten mit BCC miissen in den ersten 3 Jahren halbjdhrlich,
danach lebenslang 1 xjdhrlich kontrolliert werden. Je nach indivi-
duellem Risiko fiir das Auftreten weiterer Basalzellkarzinome (Im-
munsuppression, genetische Disposition) sollten sie sich auch vor
ibermaRiger Sonnenexposition schiitzen.

Am Lid muss fiir die Defektdeckung die duBere (Haut) und die
innere Schicht des Lids (Schleimhaut) ersetzt werden. Weiterhin
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muss am Oberlid mehr als am Unterlid auf Stabilitat (Knorpel) ge-
achtet werden, das beinhaltet auch den Anschluss des rekonstruier-
ten Lides an die Lidbandchen. Zur schnelleren Wundheilung sind
gestielte Lappenimmer besser als freie Transplantate. Angeschnit-
tene Tranenwege sollten bei jlingeren Patienten rekonstruiert wer-
den[13].

Okuldre Lymphome

Epidemiologie
Lymphome sind die hdufigsten malignen primaren Tumoren der Or-
bita und okuldren Adnexe [14], [15]. Die Inzidenz liegt bei 0,2 Fillen
pro 100000 Einwohner [16], wobei Frauen eine hohere Pravalenz
aufweisen. Okuldre Lymphome machen nur 1% aller Non-Hodgkin-
Lymphome und 5-15% aller extranodalen Lymphome aus [17]. In
ca. 85-90 % der extranodalen Lymphome lassen sich Marginalzo-
nenlymphome vom MALT-Typ (MALT: Mucosa associated lymphoid
tissue) diagnostizieren. Diese manifestieren sich am haufigsten in
den Konjunktiven (20-33 %) [18], [19], [20]. Beim klassischen Be-
fall der Konjunktiven Idsst sich meist ein lachsfarbener, leicht erha-
bener Tumor feststellen (> Abb. 1). Symptomatisch stellen sich die
Patienten meistens wegen der Schwellung, Rétung und Epiphora
beim Augenarzt vor, seltener treten auch Schmerzen, Ptosis, Exo-
phthalmus oder Doppelbilder auf. Eine B-Symptomatik (ungewoll-
ter Gewichtsverlust von mehrals 10 % in 6 Monaten, Nachtschweild
und Temperatur >38°C) ist bei solitdrem okuldrem Befall selten.
Die Stadieneinteilung erfolgt nach der Ann-Arbor-Klassifikati-
on. Im Stadium | besteht nur ein lokaler Befall einer Lymphknoten-
region oder eines einzelnen extranodalen Herdes (Stadium IE), dies
liegt in mehr als 75 % der Félle vor. Stadium Il und Ill umfassen re-
gionale Lymphadenopathien mit Lymphknotenbefall auf einer Seite
des Zwerchfells (Stadium 1) oder mit Lymphknotenbefall bzw. ex-
tranodalen Herden auf beiden Seiten des Zwerchfells (Stadium Il1).
Bei einem disseminierten Befall liegt Stadium IV vor.
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Palisadenstellung der
duBeren Zelllagen

atypische
Plattenepithel
Zellverbande

Basaloide Zellverbande

» Abb.2 a Nodulires Basaliom: klinisch (rechts), Histologie im Uberblick (Mitte) und in der VergréRerung mit sichtbarer Palisadenstellung der
duReren Zelllagen. b Morpheatyp - sklerodermiforme BCC-Form: klinisch (rechts), Histologie im Uberblick (Mitte) und in der VergréRerung mit
schmalen, kleinen basaloiden Tumorzellverbdnden, diffuser Infiltration der Dermis, mit dichtem fibrosem Stroma, Palisadenstellung fehlt hdufig.
¢ Metatypische BCC: klinisch (rechts), Histologie im Uberblick (Mitte) und in der VergréRerung mit atypischen Plattenepithelzellverbanden.

Pathogenese

So wie beivielen anderen Tumorerkrankungen liegt auch dem Lym-
phom ein multifaktorielles Geschehen zugrunde, das zum Teil noch
unklar ist, sich aber auf molekularbiologischer Ebene widerspie-
gelt. So sind, wie bei anderen Lymphomentitaten, vor allem Gene
des NF-kB Pathway verdndert, wie BCL10, MALT 1, TNFAIP3, MYD88
und TNIP1. Aber auch in den Genen NOTCH1, NOTCH2 und KMT2D
konnte unsere Arbeitsgruppe Mutationen nachweisen [21].

In der Pathogenese des MALT-Lymphoms spielen infektiose Er-
reger als ausl6sende Faktoren eine Rolle. Die Entstehung des nied-
rig malignen MALT-Lymphoms des Magens ist beispielsweise stark
mit dem Bakterium Helicobacter pylori assoziiert [22]. Beim kon-
junktivalen MALT-Lymphom ist eine Assoziation mit dem Bakteri-
um Chlamydia psittaci (CP) bekannt, dasin ca. 75 % der Félle nach-
gewiesen werden kann [23]. Darliber hinaus werden noch weitere
Krankheitserreger, wie Chlamydia trachomatis, Chlamydia abortus,
Chlamydia pneumoniae, Hepatitis-C-Virus, Herpes-simplex-Virus
Typ 1 und 2 und Adenovirus 8 und 19 mit der Entstehung des Lym-
phoms in Verbindung gebracht [24], [25], [26].
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Diagnostik und Staging

Die Diagnose eines Lymphoms wird mittels inzisionaler Biopsie und
anschlieRender histopathologischer Beurteilung gesichert. Mittels
histologischer Untersuchung der Oberflichenmarker kénnen die
verschiedenen Subtypen des Lymphoms klassifiziert werden. Diese
sind typischerweise immer positiv fiir CD20, CD79, PAX5 und BCL2
und je nach Subentitdt positiv oder negativ fiir CD3, CD5, CD10,
CD23, Cyclin-D1 und BCL6. Zu den hdufigsten Tumorentitdten ge-
horen die MALT-Lymphome, gefolgt von follikuldren Lymphomen,
Mantelzelllymphomen, lymphoplasmozytischen Lymphomen und
diffusen groRzelligen Lymphomen [27].

Als bildgebende Methode der Wahl sollte eine Kernspintomo-
grafie der Orbita zur genauen Tumorabgrenzung und -ausdehnung
erfolgen. Zur weiteren diagnostischen Abkldrung sollte eine Com-
putertomografie von Hals, Thorax und Abdomen, eine Knochen-
marksbiopsie sowie ein groRes Blutbild und eine serologische Un-
tersuchung auf Viren durchgefiihrt werden. Bei ca. 4 der Patien-
ten liegt bei Erstvorstellung eine Lymphomanamnese oder eine
Systemmanifestation vor.

Scholz SL et al. Aktuelle Therapiekonzepte bei ... Laryngo-Rhino-Otol 2019; 98: 685-694

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Therapie und Prognose

Die Therapie ist zum einen abhangig von der Lymphomentitat und
dem Tumorstadium, zum anderen aber auch vom Alter und Allge-
meinzustand des Patienten. In wenigen Ausnahmesituationen ist
eine chirurgische Tumorexzision bei gut abgrenzbarem Tumor ku-
rativ [28]. Bei den meisten epibulbdren Tumoren handelt es sich
um ein Stadium lund die Bestrahlung mit 25-30 Gy in 10-15 Frak-
tionen ist die kurative Therapie der Wahl. Dadurch kann eine kom-
plette Remission in 85-100 % der Fille erreicht werden [29]. Die
haufigsten Komplikationen nach Bestrahlung sind die Entwicklung
einer Katarakt (50 %) und ein trockenes Auge (35 %) [20].

Vor der Bestrahlung eines okuldren Stadium-I-Lymphoms kann
eine antibiotische Therapie mit Doxycyclin (100 mg 2 x taglich
fiir 3Wochen) zur Eradikation einer Chlamydia-psittaci-Infektion
(CPInfektion) versucht werden. Die publizierten Ergebnisse einzel-
ner Studien zu dieser Therapie sind aber sehr unterschiedlich und
abhangig von der geografischen Lage. So wurde eine Assoziation
zwischen einer CP-Infektion und einem okuldren Lymphom am hau-
figsten in Deutschland beobachtet (47 %), gefolgt von USA (35 %)
und Niederlande (29 %), relativ selten war sie in Italien (13 %), Eng-
land (12 %) und Stidchina (11 %) [25]. Eine langsame Lymphomre-
gression unter Doxycyclintherapie wurde sowohl bei Patienten mit
CP-Infektion als auch bei Patienten ohne CP-Infektion (68 vs. 38 %)
beobachtet. Darliber hinaus zeigten Patienten mit einer 6-wochi-
gen Antibiotikatherapie bessere Remissionsraten als Patienten, die
nur fir 3 Wochen behandelt wurden (54 vs. 33 %). Bei einer Gesamt-
ansprechrate von bis zu 48 % kann man die kostengiinstige Thera-
pie mit Doxycyclin einer Bestrahlung voranstellen [30]. Der genaue
Stellenwert der antibiotischen Eradikationstherapie vor allem hin-
sichtlich der Langzeitprognose ist noch nicht geklart. Weiterfiih-
rende Studien mit groRBeren Patientenkohorten stehen noch aus.

Bei Patienten mit Kontraindikationen fiir eine Bestrahlung oder
Rezidiven am gleichen Auge oder héheren Krankheitsstadien ist
eine Chemotherapie angezeigt: Rituximab mono oder in Kombi-
nation mit Bendamustin. Das Chemotherapeutikum Rituximab
ist ein monoklonaler Antikérper und richtet sich spezifisch gegen
CD20-positive B-Zellen. Eine systemische Therapie tiber 4 Wochen
(375 mg/m2 1 xwdchentlich) zeigt nur geringe Nebenwirkungen,
allerdings ist die Wirkung von der Bioverfiigbarkeit abhangig und
bei groReren okuldren Tumoren geringer [31]. Ob eine intraldsio-
nale Injektion von Rituximab tatsdchlich viel effizienter ist, muss
noch an gréReren Fallserien gezeigt werden [32], [33], [34]. Anins-
gesamt 16 Augen wurde eine Lokaltherapie mit Interferon a (IFN-
o) evaluiert und eine lokale Tumoransprechrate von 85 % erreicht
[35]. Bei beiden Therapieansatzen wurden bisher jedoch nur klei-
nere Patientenkohorten untersucht.

Bei Stadium II-1V stellt die systemische Chemotherapie die The-
rapie der Wahl dar, die in enger Kooperation mit den Kollegen der
Onkologie erfolgen sollte.

Plattenepithelkarzinom der Bindehaut

Epidemiologie

Das Plattenepithelkarzinom bzw. dessen Vorstufen (konjunktiva-
le intraepitheliale Neoplasien, CIN) gehoren mit zu den haufigsten
malignen Tumoren der Bindehaut. Je nach geografischer Lage va-

Scholz SL et al. Aktuelle Therapiekonzepte bei ... Laryngo-Rhino-Otol 2019; 98: 685-694

> Abb. 3 Rekonstruktion des BCC mit Ersatz der vorderen und
hinteren Lamelle jeweils mit gestielten Lappen. a praoperativ,
b postoperativ.

riiert die Inzidenz stark von 0,02-1,2 Falle pro 100 000 Einwohner
[36], [37]. Altere Manner sind hiufiger betroffen als Frauen (m:w
1,8 : 1) [38]. Viele Faktoren gehen mit einem erhéhten Risiko fiir
die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms einher: langwelli-
ge UV-Strahlungen, starkes Rauchen, heller Hauttyp, Albinismus,
helle Irisfarbe, Infektionskrankheiten wie HIV-Infektion, chronische
Hepatitis B und C, HPV-Infektion, Immunsuppression nach Organ-
transplantation und Neurodermitis [39], [40].

Klinisch imponieren Plattenepithelkarzinome haufig als leuko-
plakieartige, gelatindse oder papilliforme Tumoren der Bindehaut
(» Abb. 3). Sie konnen sowohl scharf begrenzt als auch diffus er-
scheinen und weisen meist Keratinisierungen und teils auch cha-
rakteristische GefdBkonvolute auf. Plattenepithelkarzinome sind
primdr am haufigsten limbal im Bereich der Lidspalte lokalisiert mit
Ausbreitungstendenz auf die Hornhaut und Bindehaut. Im Bereich
der Konjunktiva treten sie hdufig im Bereich des unteren Fornix und
am Unterlid auf, selten im Bereich des oberen Fornix.

Die histopathologische Einteilung der CIN richtet sich nach der
Infiltrationstiefe der Dysplasie und gleichzeitiger Destruktion des
Epithels (CIN I-111). Bei einem Carcinoma in situ (Cis) ist das gesam-
te Epithel dysplastisch verandert, allerdings ist die Basalmembran
noch intakt. Erst wenn die Basalmembran des Epithels durchbro-
chen wird, spricht man von einem invasiven Karzinom. Die Stadi-
eneinteilung des Plattenepithelkarzinoms erfolgt nach der TNM-
Klassifikation.

Diagnostik und Staging

Die Unterscheidung zwischen CIN und invasivem Plattenepithel-
karzinom ist makroskopisch nicht moglich. Zur Diagnosesicherung
sollte daher bei Verdacht auf einen malignen Tumorprozess eine
exzisionale Tumorentfernung angestrebt werden. Darliber hinaus
sollte bei Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms oder dessen Vor-
stufen ein Bindehaut-Mapping vorgenommen werden, um die ge-
naue Tumorausdehnung abgrenzen zu kdnnen.

Die relativ oft verwendete Methode eines Biirstenabstrichs ist
fiir die Diagnostik eines Plattenepithelkarzinoms unzureichend. Der
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> Abb.4 Maligne Tumoren der Bindehaut. a Lymphom. b Plattenepithelkarzinom. ¢ Bindehautmelanom.

Abstrich ermdglicht zwar, dysplastische Zellen zu erkennen, jedoch
kann keine Aussage tiber die Infiltrationstiefe getroffen werden und
somit ist eine Differenzierung zwischen CIN und invasivem Karzi-
nom mit dieser Methode nicht méglich.

Zum Staging gehortimmer ein MRT der Orbita zum Ausschluss
einer orbitalen Tumorausdehnung und ein Schadel-Hals-CT, Ront-
genthorax und eine Oberbauchsonografie zum Ausschluss von Me-
tastasen.

Therapie und Prognose

Die Therapie der Wahl beim Plattenepithelkarzinom istimmer die
vollstdndige chirurgische Tumorentfernung mit Randschnitten mit-
tels Non-Touch-Technik. Eine Defektdeckung nach vollstandiger
Tumorexzision kann, falls erforderlich, mit Amnionmembran zur
Deckung der bulbédren Anteile und/oder Mundschleimhaut zur De-
ckung der tarsalen Anteile erfolgen [41], [42].

Das Plattenepithelkarzinom bzw. dessen Vorstufen weisen eine
hohe Rezidivrate zwischen 15-52 % auf [43], [44]. Abhdngig vom
Stadium der Erkrankung kann die Rezidivrate nach Tumorexzision
variieren mit 17 % beim CIN, 40 % beim Cis und 30 % beim Platten-
epithelkarzinom [37]. Insbesondere nach R1-Resektion, also wenn
eine vollstandige Tumorexzision nicht moglich war, erfolgt daher
in der Regel eine adjuvante Therapie, beispielsweise mittels Kryo-
therapie, Bestrahlung oder Chemotherapie.

Die Kryotherapie der Resektionsrdnder nach Tumorexzision ist
eine weit verbreitete und etablierte Methode, welche die Rezidiv-
rate auf ca. 5-12 % senkt [45], [46]. Die Kéltebehandlung wirkt zum
einen zytotoxisch, zum anderen verhindert sie die Mikrozirkulati-
on von Tumorzellen durch die Obliteration von GefaRen. Nachtei-
lig an der Methode sind die potenziellen Komplikationen wie Bul-
bushypotonie, Iritis und Limbusstammzellinsuffizienz bei limbalen
Tumoren [46]. Dariiber hinaus ldsst sich die Methode schlecht re-
produzieren und das Dosis-Wirkungs-Verhaltnis nicht Giberpriifen.
Unsere adjuvante Therapie der Wahl ist daher die Brachytherapie
mittels Ruthenium 106-Applikator. Diese relativ nebenwirkungs-
arme Therapie ist jedoch nur fiir bulbdre Tumoren geeignet, die
eine GroRe von 3-4 Uhrzeiten nicht Giberschreiten. Generell [dsst
sich durch die genaue Dosierbarkeit eine gute Tumorkontrolle und
Reproduzierbarkeit der Therapie erreichen. Nicht geeignet ist die
Brachytherapie bei nicht bulbdren Tumoren. Bei Tumorinfiltration
der Karunkel oder der Fornices steht die Strahlentherapie mit Pro-
tonen zur Verfligung.
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Eine lokale Chemotherapie mit Mitomycin-C-Augentropfen
(MMC) ist vor allem bei CIN indiziert. Die Therapie mit MMC er-
folgtin 2 2-wochigen Zyklen mit 1 2-wochigen Pause dazwischen.
Im 1. Zyklus wird 0,04 % MMC und im 2. Zyklus 0,02 % MMC 5 x tag-
lich appliziert, zusdtzlich sollte Giber die gesamte Therapiedauerin-
tensiv Tranenersatzmittel getropft werden. Wahrend der Therapie
sollten die Trdnenptinktchen mit Punctum Plugs verschlossen wer-
den, um systemische Nebenwirkungen zu vermeiden. Nachteil der
Therapie sind starke lokale Nebenwirkungen wie Keratokonjunk-
tivitis, Epiphora, Schmerzen, Schwellung und Keratitis punctata
[47], [48]. Seltener kénnen schwerwiegendere Nebenwirkungen
wie Limbusstammzellinsuffizienz, Haze und Kataraktentwicklung
auftreten [49], [50]. Am hdufigsten treten allergische Reaktionen
(34 %) sowie Vernarbungen der Tranenpiinktchen bei fehlendem
Einsetzen von Punctum Plugs (16 %) auf [50]. Bei nicht tolerierba-
ren Nebenwirkungen muss eventuell die Therapie unter- oder sogar
abgebrochen werden. Alternativ kann bei Nachweis von den High-
Risk-HPV-Serotypen 6, 11 und 16 eine Therapie mit IFN-a-2b-Au-
gentropfen erfolgen, die Kostenlibernahme der Krankenkasse soll-
te jedoch vorher gepriift werden.

Malignes Melanom der Bindehaut

Epidemiologie
Das maligne Bindehautmelanom (> Abb. 4) ist mit einer Inzidenz
von 0,02-0,08 pro 100000 Einwohnern sehr selten [51]. Den-
noch sollte bei jeder pigmentierten Lasion der Bindehaut oder der
Lider, die klinische Auffdlligkeiten aufweisen, ein Melanom aus-
geschlossen werden, da dieses potenziell lebensbedrohlich sein
kann, vor allem beiinaddquater Therapie. Die Mortalitat liegt bei ca.
12-19%in5)ahren und 30 % in 10Jahren [52]. Die lokale Rezidivra-
te schwankt zwischen 23,5 und 70 % und ist stark abhdngig vom Tu-
morursprung, Tumorstadium und Art der Therapie [53], [54], [55].
Dem Bindehautmelanom liegt am haufigsten eine primar er-
worbene Melanose (PEM) (57-71 %), gefolgt von De-novo-Entste-
hung (11-26 %) und Navus (2-17 %) zugrunde [53], [56]. Die pri-
mar erworbene Melanose mit mittelschweren bis schweren Atypien
(PEM 11-111) geht mit einem deutlich erhéhten Entartungsrisiko von
ca. 50 % einher [57], [58]. Patienten mit einer De-novo-Tumorent-
stehung haben jedoch eine schlechtere Uberlebenschance und ein
erhéhtes Metastasenrisiko [55].

Scholz SL et al. Aktuelle Therapiekonzepte bei ... Laryngo-Rhino-Otol 2019; 98: 685-694

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Strahlenfeld

“boost” Feld

b

Zielvolumen
« GroRes Strahlenfeld: 31Gy in 6 Fraktionen

+ “boost” Feld: 14Gy in 2 Fraktionen zusétzlich

> Abb.5 Schema des Protonenstrahlenfelds. a Limbal/bulbéres Bindehautmelanom tiber 2 Quadranten mit Beteiligung des Tarsus oben (nicht
dargestellt). b Dazugehériges Schema des Protonenstrahlenfelds, bestehend aus einem gréReren Feld, das alle suspekten Bereich groRziigig
umfasst, und einem ,,Boost“-Feld, welches den Hochrisikobereich des malignen Tumors umfasst.

Die Einteilung des Bindehautmelanoms erfolgt iber die aktuelle
TNM-Klassifikation (American Joint Committee on Cancer, 7th Edi-
tion). Die Klassifikation bildet die Tumorlokalisation und das Vor-
handensein von Lymphknoten- oder Fernmetastasen ab und soll
sich als Basis einer standardisierten Weiterbehandlung etablieren.

Diagnostik

Die histopathologische Untersuchung des Tumorgewebes ist die
einzige Diagnosemoglichkeit eines Bindehautmelanoms. Bei grenz-
wertigem Melanomverdacht werden mittlerweile routineméaRig
immunhistologische Farbungen mit S100, Melan A, HMB45 und
agf. Ki67 als Proliferationsindex durchgefiihrt. Hierbei dient HMIB45
und Ki67 zur Differenzierung zwischen benignen und malignen Tu-
moren und S100 und Melan A markieren die Ausdehnung des Tu-
mors [59], [60]. Wichtig flir die Therapie bei metastasierten Bin-
dehautmelanomen ist die genetische Analyse des Tumors. Hier-
bei wird vor allem nach Mutationen in den Genen BRAF, NRAS und
KIT gesucht.

Eine Tumorexzision sollte bei jedem suspekten melanozytaren
Befund erfolgen, insbesondere wenn sich dieser in Form, GroRe,
Farbe und Vaskularisation verdndert oder spontan blutet. Eine aus-
fuhrliche ophthalmologische Untersuchung beidseitig mit Ektro-
pionieren der Lider und einer Fotodokumentation miissen grund-
satzlich durchgefiihrt werden. Besteht der Verdacht eines Malig-
noms ist es von groRer Bedeutung, dass dieses exzisional biopsiert,
d. h. vollstandig mit Non-Touch-Technik entfernt, wird, da sonst
durch Tumorzellstreuung ein erh6htes Rezidiv- und Metastasenri-
siko vorliegt. Es ist sinnvoll, Patienten mit einem Melanomverdacht
in ein ophthalmo-onkologisches Zentrum zu Giberweisen, da die Er-
fahrung des Operateurs und das konsequente, fachiibergreifende
therapeutische Vorgehen entscheidend fiir den Behandlungserfolg
ist [61]. Vor allem beim Melanom auf dem Boden einer PEM sollte
nach Diagnosebestatigung ein Bindehaut-Mapping erfolgen. Hier-
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bei werden aus allen 4 Quadranten der bulbaren Bindehaut sowie
aus dem Fornix unten und oben kleinere Proben entnommen.
Wichtig vor der Durchfiihrung eines Mapping ist das intraoperati-
ve Einsetzen von Punctum Plugs, um eine mdgliche Tumorstreu-
ung in die Trdnenwege zu vermeiden. Mit dem Mapping lasst sich
eine multifokale Ausbreitung des Melanoms oder eventuelle Vor-
stufen im Sinne von konjunktivalen Neoplasien I-lll (PEM I-111) diag-
nostizieren. Das Mapping ist, neben der eigentlichen Tumorlokali-
sation, entscheidend fiir die richtige Wahl der adjuvanten Therapie.

Ein Staging ist unabdingbar. Hierzu gehéren folgende Untersu-
chungen, die jahrlich wiederholt werden sollten: Schadel-Hals-CT,
Rontgenthorax, Abdomensonografie, Vorstellung beim Dermato-
logen sowie Hals-Nasen-Ohren-Arzt.

Therapie

Eine alleinige Exzision des Tumors ist nicht ausreichend, da ohne
adjuvante Therapie die Rezidivrate beim Bindehautmelanom mit
60-80 %sehr hoch ist [62], [63], [64], [65]. Es gibt verschiedene
Therapieoptionen, die richtige Wahl der Therapie ist abhangig vom
Tumorstadium, d. h. von der Lokalisation und Ausdehnung des Tu-
mors. Zu den verschiedenen Therapiemdoglichkeiten gehéren die
Kryo-, Brachy- oder Protonentherapie sowie lokale Chemothera-
pie bei PEM.

Bei der Kryotherapie werden die Exzisionsrander der Bindehaut
mit fliissigem Stickstoff vereist, wodurch die Rezidivrate signifikant
reduziert wird, sich jedoch kein wesentlicher Effekt auf die Meta-
stasierung zeigt [59], [63]. Ebenfalls nachteilig ist die schwierige
Standardisierbarkeit der Therapie, die mit einem erhéhten Risiko
einer Schadigung der umliegenden Gewebestrukturen einherge-
hen kann. Folglich kann es nach erfolgter Kryotherapie zu Kompli-
kationen wie Uveitis, Katarakt, Ziliarkdrperdestruktion mit okula-
rer Hypotonie oder Skleromalazie kommen [66], [67].
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» Abb.6 Therapieschema der malignen oberflachlichen Augentumoren und deren Vorstufen (PEM = primar erworbene Melanose; CIN = kon-
junktivale intraepitheliale Neoplasie; AMT = Amnionmembrantransplantation; MSH=Mundschleimhaut).

Die Therapie der Wahl bei einem fokalen bulbar lokalisierten Bin-
dehautmelanom (T-Stadium 1a/b) ist jedoch die Brachytherapie,
die im Vergleich zur Kryotherapie auch eine geringere Rezidivrate
aufweist [62], [68]. Bei der Brachytherapie werden Ruthenium106-,
Strontium®9- oder Jod'2>-Applikatoren verwendet. Im Gegensatz
zur Kryotherapie wird bei der Brachytherapie die Strahlendosis im
Zielvolumen strahlenphysikalisch genau kalkuliert, sodass die The-
rapie gut replizierbar ist.

Die Behandlung von multifokalen, sehr groBen Tumoren sowie
Tumoren, welche die Fornices, Karunkel oder die Lidkanten be-
treffen (T-Stadium > 1b), ist schwierig und bietet eine gewisse He-
rausforderung. In diesen Féllen stellt die Protonenbestrahlung eine
Alternative zur priméren Exenteratio dar [69] (> Abb.5). In einer
bisher noch nicht veréffentlichten Studie der Augenklinik Essen
konnten wir zeigen, dass trotz der deutlich schlechteren Prognose
die Rezidiv- und Metastasenrate durch die Protonentherapie deut-
lich reduziert werden kénnen und mit den Daten von brachythera-
pierten Patienten vergleichbar sind.

Im Falle einer Metastasierung kénnen bei vorliegender Mutation
die gleichen Therapien wie beim metastasierten kutanen Melanom
angewendet werden. Hierzu gehéren systemische Therapien mit
BRAF-Inhibitoren, MAK-Inhibitoren oder neuere Immuntherapien
mit PD-1 oder CTLA-4.

Schlussfolgerung

Bei jedem unklaren Tumorbefund sollte immer auch an einen ma-
lignen Prozess gedacht werden. Eine ausfiihrliche Anamnese, Spalt-
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lampenuntersuchung sowie eine Fotodokumentation des Befunds
sind essenziell. Die Diagnosesicherung kann nur mittels Biopsie er-
folgen, diese sollte bei Verdacht auf Malignitdt immer exzisional
mittels Non-Touch-Technik durchgefiihrt werden. Je nach Tumor-
entitdt sowie Tumorstadium variiert die adjuvante Therapie nach
erfolgter Exzision. Wichtig fiir alle Patienten mit einem Tumor der
Augenoberfliche sind, wegen der hohen Rezidivrate, regelmaRige
Kontrollen nach bereits erfolgter Therapie (> Abb. 6), da maligne
Tumoren trotz erfolgter Therapie eine hohe Rezidivrate aufweisen.
Die Kontrollintervalle sollten im 1. Jahr monatlich bis zu alle 3 Mo-
nate erfolgen und kénnen dann auch auf vierteljahrlich fir 1)ahr
und spéter auf halbjahrlich und sogar jdhrlich erweitert werden.
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