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1 Einleitung: Allgemeines und Zielsetzung der Arbeit

Tumoren der Haut gehoren zu den haufigsten Tumoren und stellen heute aufgrund
verdnderter Lebens- und Freizeitgewohnheiten einen GroBteil der {iberhaupt
diagnostizierten tumordsen Krankheitsbilder dar. Neben den Basaliomen gibt es eine
gro3e Zahl benigner und maligner Tumoren der Haut, welche bei Menschen heller
Hautfarbe weiter an Bedeutung gewinnen. Bei den benignen Formen sind Naevi,

seborrhoische Warzen, Fibrome, Zysten und Lipome sehr hdufig (Jung 2003).

Bei den malignen und semimalignen Formen dominiert das Basaliom (Hintschich,
Stefani 2003). Das Plattenepithelkarzinom, auch Spinaliom genannt, ist erheblich
seltener als das vorgenannte Basaliom (Schultz 1987). Zusitzlich zu erwdhnen sind das
maligne Melanom, welches aufgrund steigender Morbiditdtsraten an Bedeutung in der
Krebsvorsorge und Therapie gewinnt, sowie das ebenfalls im Gesichtsbereich

vorkommende Talgdriisenkarzinom (Orfanus, Doéring 1983).

Der orbitalen Region kommt neben dem Wangen- und Stirnbereich eine zentrale Rolle
zu, denn diese Region gehort aufgrund der verstdrkten Lichtexposition zu den
hiufigsten Lokalisationsorten von Hauttumoren (Steigleder 1992). Das Spektrum der
unterschiedlichen Tumoren im Lidbereich ist sehr breit, allerdings ist der Grof3teil den

benignen Verdnderungen zuzuordnen (Hintschich, Stefani 2003).

Neben der chirurgischen Exzision dieser Tumoren, die zur Standarttherapie gehort,
finden auch weitere Verfahren in der Therapie ihre Anwendung. Altere Methoden wie
Strahlentherapie und Kryotherapie werden durch Lasertherapie oder beispielsweise
durch lokale Applikation von Chemotherapeutika erganzt (Szeimies et al. 2005; Reisner

et al. 2005).

Die vorliegende Studie befasst sich mit Lidtumoren, ausgenommen den Basaliomen, die
in den Jahren 1993 bis 2003 in der Augenklinik und Poliklinik der Universitit
Wiirzburg (UAK Wiirzburg) befundet und auf verschiedene Art behandelt wurden.

Neben einer ausfiihrlichen Datenbank (1508 Patienten, davon 971 mit der Diagnose
einer Neoplasie ausgenommen eines Basalioms) werden auch Sachverhalte und

Tendenzen, wie zum Beispiel das Alter der Patienten, die Haufigkeit der Tumorarten,
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die Lokalisation, die prdoperative Symptomatik und die Ergebnisse nach der jeweiligen

Operation ndher untersucht und diskutiert.

Aufgrund des Umfanges der erfassten Patientendaten wurde auf eine Nachuntersuchung

verzichtet.
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2 Allgemeiner Teil

2.1 Begriffsbestimmung, Klinik und Histologie von Tumoren

ausgenommen der Basaliome

Die benignen und malignen Hauttumoren im Lidbereich zeigen in ihrem Auftreten eine
grofle Breite von klinischen und histopathologischen Erscheinungsbildern. Sie kdnnen
von unterschiedlichster Genese sein und die verschiedensten Urspriinge haben. So
konnen sie zum Beispiel von Bindewebe, von den Basalzellschichten der Haut, vom
Epithel und dessen Anhangsgebilden (Haarfollikeln) oder auch von den Nerven

ausgehen.

Alle im Folgenden abgehandelten Neoplasie-Typen ergaben sich aufgrund der
histologischen Diagnosen des pathologischen Institutes der Universitatsklinik Wiirzburg
und des histologischen Labors der Universititsklinik und Poliklinik fiir Augenkranke

der Universitidt Wiirzburg.

Die quantitative Verteilung auf die einzelnen Tumorarten ist aus Abbildung 1

ersichtlich.

2.1.1 Entziindliche Tumoren

Bei entziindlichen ,,Tumoren* handelt es sich grundsitzlich um ,,Tumoren* benignen
Charakters. Die wichtigsten entziindlichen ,,Tumoren®, die hier zu nennen sind, sind das
Chalazion und das Granulom. Weitaus weniger héufig diagnostiziert wurden
entziindliche Schwellungen wie das das Hordeolum sowie die Polypen. Sie sollen hier

nur kurz Erwdahnung finden.

Ein Chalazion, im Volksmund auch Hagelkorn genannt, ist eine feste Schwellung im
Augenlid. Sie entsteht nach Obstruktion einer Meibomschen- oder Zeisschen Driise
infolge einer Sekretstauung durch eine granulomatdsen Entziindungsreaktion. Klinisch

lasst sich an der Lidkante eine Vorwdlbung erkennen und ein traubenkerngrofer,
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schmerzloser Knoten tasten (Hintschich, Stefani 2003). Da dieser Knoten zumeist in
geschwulstartiger Form im Tarsus liegt, ist er nicht verschiebbar. Gelegentlich ist eine

Perforation des Tarsus zu beobachten.

Abbildung 1: Gezeigt ist hier ein Chalazion in der Mitte des Unterlids mit groflen

Ausmalflen, das knotige Aussehen ist gut erkennbar

Histologisch ~ findet  sich  eine  chronische, entziindliche,  histiozytére
Fremdkorperreaktion gegen das lipidreiche Material der verstopften bzw. zerstorten
Driisen. Chalazien sollten aufgrund ihrer Verwechslungsgefahr mit andersartigen
benignen und malignen Neoplasien stets histopathologisch untersucht werden (Ozdal et
al. 2004; Diegel 1986), um die klinische Diagnose zu bestitigen und z.B. ein

Talgdriisenkarzinom ausschliefen zu kénnen (Holbach 1998).

Beim pyogenen Granulom (Granuloma pyogenicum, Granuloma teleangiectaticum)
handelt es sich um eine chronisch-entziindliche Gewebereaktion. Klinisch erscheint sie
als knotchenférmige Neubildung aus Granulationsgewebe und es kann oft zentral eine
Nekrose oder Nekrobiose beobachtet werden. Histopathologisch charakteristisch ist
sowohl fiir oberfldchliche als auch fiir tiefe Granulome eine Anhédufung von
Makrophagen, Epitheloidzellen sowie Riesenzellen. Ein Randsaum anderer

Entziindungszellen um nekrotisches Kollagen und eine bindegewebige Stromareaktion
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konnen fakultativ und entsprechend der Atiologie hinzu treten (Mauriello et al. 1996).
Deshalb ist auch die Bezeichung pyogenes Granulom irrefithrend, da weder Anzeichen
eines eitrigen Prozesses zu finden sind noch ein Granulom vorliegt. Beobachtet werden

kann das Granulom vornehmlich bei jungen Menschen, wenngleich auch vereinzelte

Félle von Patienten hoheren Lebensalters bekannt sind (Buchi et al. 1995)

Abbildung 2: Dieses Granulom an der Lidinnenseite wird durch Herunterziehen des

Unterlides erst sichtbar; starke Gewebereaktionen auf die enziindliche Ursache sind erkennbar

Das Hordeolum (Gerstenkorn) ist eine akut-eitrige, bakterielle Entziindung der Moll-,
Zeiss- oder Meibom-Driisen. Ausgeldst wird diese Entziindungsreaktion durch eine

Infektion mit Staphylokokken, seltener durch Streptokokken.

Als weiterer aus Granulationsgewebe gebildeter, chronisch entziindlicher Tumor mit
ausgeprigten Lymphozyten- und Plasmazellinfiltraten ist der Polyp zu nennen (Busse,
Hollwich 1992; Goder 1999; Eder 1990; Steigleder 1990). Da Polypen lediglich an den
Schleimhduten auftreten, ist ihr Vorkommen im Lidbereich nicht auf die Entstehung in

einer der Lid bildenden Hautschichten zurickzufihren.

2.1.2 Neoplastische Tumoren

Entsprechend den vielen Bestandteilen, aus denen sich das Augenlid und die Lidhaut

zusammensetzen, sind eine grofle Zahl von Tumoren unterschiedlicher Genese bekannt.
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So lassen sich neben den zystischen Tumoren sowohl solche epithelialen als auch

nichtepithelialen Ursprunges finden.

2.1.2.1 Zystische Tumoren

Zystische Tumoren entstehen infolge von Epithelproliferationen, aufgrund
mechanischer oder anderer, bisher teilweise nicht bekannter Reize oder stellen

Driisenschwellungen durch Sekretstauung dar.

Die Hauptvertreter der zystischen Tumoren bzw. der Zysten sind das Atherom, das

Hidrocystom, sowie die epidermalen, Dermoid- und Retentionszysten.

Atherome (Griitzbeutel, Tricholemmalzyste) sind kugelige, meist an der Kopthaut
sitzende Zysten der tiefen Haarfollikelanteile mit Hornmasse und Talg als Inhalt. Bei
groBer Spannung ist die Zystenwand diinn und die Haare darauf kdnnen verdréngt sein.
Bei Druck flieBen Talg und Hornlamellen als iibelriechende Masse aus. Klinisch

imponieren sie als nuss- bis faustgrof3e, prall-elastische, vorgewolbte Erhebungen.

Histologisch gleichen sie den Epidermalzysten und Tricholemmalzysten und haben

somit ihren Ursprung in Epithelresten, welche versprengt im Gewebe liegen.

Abbildung 3: Dieses multiple Atherom des medialen Lidwinkels léisst den Talg- und

Horninhalt erahnen, die Oberfliche ist prall-elastisch
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Hidrocystome (Hydrozystom, Mollsche Zysten) gehoren zu den seltenen gutartigen
Lidtumoren, die von den unterschiedlichen Driisen der Lider ausgehen konnen. Das
Hidrocystom besitzt zystischen Charakter, ist kaum pigmentiert und erscheint dadurch
transluzent, und wird auch als Schweilldriisenretentionszyste bezeichnet; es geht aus
einer gestauten Moll-Driise hervor und kann erbsengro werden. Histologisch
charakteristisch ist eine Wandung aus kubischen Zellen im Inneren und Myoepithelien
auBlen. Unterschieden werden eine apokrine und ekkrine Form, wobei das apokrine
Hidrocystom typischerweise bldulich livide erscheint; das ekkrine Hidrocystom
(Hydrocystoma noire) besticht durch seine schwarze Farbung (D'Hermies et al. 1999;

D Hermies et al. 2003).

Abbildung 4: Dieses Hidrocystom hat erhebliche Ausmafie und erstreckt sich

nahezu iiber die gesamte Unterlidbreite

Die Zystenart der epidermalen Zyste bildet sich aus Anteilen der Haarfollikel, indem
Anteile des Oberflachenepithels in die Tiefe verlagert werden. Die intradermale
Lokalisation unter intakter Epidermis und das weillich — graue Erscheinungsbild der

Keratinmassen im Zystenlumen ergeben das typische Aussehen. Die dabei entstehende,
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rundliche, gut verschiebliche Resistenz gewinnt langsam an GroBe, wobei ein

Druckschmerz untypisch ist, solange keine entziindliche Komponente vorliegt.

Der vom mehrschichtigen, verhornenden Plattenepithel eingeschlossene Inhalt besteht
vorwiegend aus abgeschilferten Hornmassen, die in zwiebelschalenartiger Anordnung
vorliegen. Im Gegensatz zu den Dermoidzysten fehlen aber Hautanhangsgebilde in der

Zystenwand (Kronish, Dortzbach 1988; Doxanas et al.1976; Hsu, Lin 2004).

Abbildung 5: Das typische bliuliche Erscheinungsbild kennzeichnet diese Schwellung
des Oberlides als epidermale Zyste

Dermoidzysten entstehen durch die Versprengung von epidermalen Gewebsanteilen,
entlang den frontalen Suturen des Schidels in die Tiefe, und sind gutartige Neoplasien
ohne maligne Transformationstendenz. Der Tumor ist von prallelastischer Konsistenz
und in der Regel verschieblich. Durch die Offnung der Zyste kann der freigesetzte
Inhalt zu einer starken Fremdkorperreaktion bzw. einem entziindlichen Geschehen
filhren. Die operative Entfernung, aufgrund der Gefahr einer Entziindungsreaktion in
den ersten Lebensjahren empfohlen, birgt das Risiko der Rezidivierung, wenn
Zystenmaterial und Zysteninhalt nicht vollstindig entfernt werden. Die Wahl des
operativen Zugangs wird von der Forderung geleitet, den Tumor gut darstellen zu

konnen (Holbach 1998; Kersten 1988).
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Der Hohlraum ist von einem mehrschichtigen, verhornten Plattenepithel gesdumt und

vollstindig mit Keratin, Talg, sowie Haaranteilen ausgefiillt.

Abbildung 6: Die deutliche Schwellung des linken lateralen Oberlides im Bereich

der Schlife wird hervorgerufen durch eine Dermoidzyste

Typisch fiir Dermoidzysten sind auch in das Zystenlumen hinein ragende und in der
Zystenwand befindliche Hautanhangsgebilde, wie Schweil3- und Talgdriisen und Haare
(Dithmar et al. 1993). Dieses Merkmal macht sie unterscheidbar von den epidermalen

Zysten.

Retentionszysten sind unechte Zysten und entstehen durch Sekretverhaltung von
Driisen. Darunter fallen auch Mukozele, Ranula, Schleimzysten und andere (Paredes

2004; Busse, Hollwich 1992; Lund, Stefani 1992; Hérle 1993).
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Abbildung 7: Retentionszyste des oberen medialen Lidrandes, die Wimpern sind

in diesem Bereich verdriingt bzw. fehlen komplett

2.1.2.2 Epitheliale Tumoren

Die epithelialen Tumoren rithren aus der Neubildung von Oberfldchenepithelien, z.B.
der Haut oder Driisenausfiithrungsgingen her (Stevens, Lowe 1997). Sie sind durch eine
Hypertrophie der Epidermis oder deren Anhangsgebilde gekennzeichnet. Der héufigste
epitheliale Tumor ist das Basaliom (Miller 1991), welches jedoch in dieser Arbeit keine
Erwihnung finden soll. Bei den Tumoren epithelialen Ursprunges lassen sich benigne
und maligne Formen unterscheiden. Zu den hiufigsten benignen Tumoren im Bereich
des Augenlides gehoren das Papillom, das Keratoakanthom, das Syringom und jegliche
Formen der Keratose. Den malignen Formen sind das Plattenepithelkarzinom, sowie das

Carcinoma in situ (Morbus Bowen) als Prikanzerose zuzurechnen.

2.1.2.2.1 Benigne epitheliale Tumoren

Bei der Verrucca vulgaris handelt es sich um eine Hyperkeratose bzw. Hyperplasie der
Epidermis mit vergroferten dermalen Papillen. Sie zeigt sich als derbe, liber das
Hautniveau erhabene Effloreszenz mit rauer, unregelmifBiger Oberfliche und tritt
oftmals als hartes, hautfarbenes, vorgewolbtes Kndtchen auf. Erreger sind die humanen

Papillomaviren (HPV) des Typs 1, 2,4 und 7.
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Das auch als Dellwarze bezeichnete Molluscum contagiosum (Epithelioma
contagiosum) geht auf eine Infektion mit Viren der Pockengruppe zuriick. Die

Erkrankung findet sich weltweit unter der Menschen und anderen Primaten.

Abbildung 8: Dieses Molluscum contagiosum in der Lidfalte des medialen Oberlids

ist deutlich von der Umgebung abgegrenzt und erhaben

Es handelt sich hierbei um eine meist multipel auftretende Hautverdnderung auf Lidhaut
und Lidkante. Klinisch lassen sich isolierte oder multiple, gewélbte, 1 - 3 mm grofe,
graugelblich bis rosafarbene Effloreszenzen mit zentraler Eindellung ( => Dellwarze)
nachweisen, aus denen auf Druck gelbes, késiges Material exprimierbar ist (Hintschich,
Stefani 2003). Die Ubertragung des Virus erfolgt mittels direktem Hautkontakt oder
sexuell; vor allem junge Menschen im Kindesalter und jungen Erwachsenenalter
stecken sich an (Gonnering, Kronish 1988). Das verbreitete Auftreten von Mollusca
contagiosa bei Patienten mit diagnostizierter Infektion mit dem HIV-Virus wird in der
Literatur beschrieben. Dabei erscheinen Mollusca erst bei einem Wert von weniger als
80 CD4 -Lymphyzyten pro pl Blut, wenn man schon vom Stadium C3, also manifestem

AIDS, spricht (Perez-Blazquez et al. 1999).
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Das histologische Bild zeigt eine hypertrophe und hyperplastische Epidermis;
zahlreiche basophile Zellen enthalten massenhaft DNA-haltige Einschlusskorperchen
(Viren).

Das Papillom gehdrt zu den hidufigen gutartigen Neoplasien des Augenlides. Es
imponiert als breitbasiger, hautfarbener, oftmals multipler Tumor, welcher sich
manchmal mehrlappig gestalten kann. Induziert wird ein solcher Tumor durch humane
Papillomviren (HPV), ein karyotropes doppelstrangiges DNA-Virus aus der Familie der
Papovaviren. Histologisch sind fingerartige Ausldufer von vaskularisiertem Bindewebe,
bedeckt von hyperplastischem Epithel, (Papillen, vgl. Name), erkennbar (Eder 1990).
Der Einsatz des CO, — Lasers ist ein probates Mittel zu sein, Papillome der Lidregion

und der Konjunktiva ohne hohe Rezidivraten zu behandeln (Jean et al. 1989).

Abbildung 9: Multiple Papillome in der oberen Lidfalte und am lateralen Lidwinkel

des Unterlids eines Patienten; der mehrlappige, multiple Charakter ist erkennbar

Das Keratoakanthom ist eine gutartige, schnell wachsende Neoplasie, in deren Zentrum
sich héufig ein keratingefiillter Hornkrater mit eingerollten Réndern befindet. Dieser
lasst sich gelegentlich ausdriicken. Zur Klinik ist zu erwidhnen, dass der Tumor
halbkugelig, breitbasig aufliegend mit dem bereits beschriebenen Horngefiillten Krater

imponiert (Hintschich, Stefani 1997). Ein zentraler Keratinpropf mit umgebendem
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hyperplastischem Epithel und mittelgradiger Entziindung bestimmen das histologische
Bild.

Eine sehr schnell, innerhalb von Wochen entstehende Variante des Keratoakanthoms
verhdlt sich sehr aggressiv gegeniiber umgebendem Gewebe: diese invasive Form
infiltriert tiefer liegende Gewebeschichten, wichst entlang der Perineuralscheiden von
Nerven und dringt in skelettale Muskelschichten ein. Als nicht metastasierende Form
des Spinalioms bezeichnet, stellt es wahrscheinlich eine Variante des
Plattenepithelkarzinoms dar und wird histologisch leicht mit diesem verwechselt
(Donaldson 2003; Grossniklaus et al. 1996). Die friihzeitige chirurgische Exzision ist

das geeignete Mittel, extensive Gewebezerstorung und moglichen Rezidiven zu

entgehen (Boynton et al. 1986; Donaldson et al. 2003).

Abbildung 10: Darstellung eines Keratoakanthoms im medialen Lidwinkel, der horn-

gefiillte Krater ist am linken Rand des Tumors zu erkennen.

Bei den Keratosen unterscheidet man grundsitzlich zwei verschiedene Arten:
1. Die seborrhoische Keratose:

Bei dieser Form der Keratose, auch Verruca seborrhoica, Verruca senilis,

Basalzellpapillom oder Alterswarze genannt, ist die Atiologie nur dahin gehend
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bekannt, dass es sich um eine typische, fast regelmidBig auftretende, gutartige
Altersverdnderung der normalen Haut handelt. Eine Abhingigkeit von exogenen

Einflissen wie z.B. Licht oder Chemikalien besteht nicht.

Abbildung 11: Diese grofle, erhabene Struktur am lateralen Oberlid ist eine

seborrhoische Warze; gut erkennbar ist die mehrlappige, fettig gléiinzende

Oberfliche des Tumors

Die seborrhoische Warze  sitzt auf normaler Haut, macht in der Regel keine
Beschwerden und tritt in groBer morphologischer Variationsbreite auf. Sie ist
gekennzeichnet durch das Auftreten braunlicher, mehrlagiger Plaques. Diese zeigen sich
klinisch durch eine wenige Millimeter bis einige Zentimeter grofle, gelb- bis
dunkelbraune, gut abgegrenzte, mehrlappige Oberfliche mit knotigem oder
warzendhnlichem Erscheinungsbild. Diese Akanthopapillome koénnen aber auch
dunkelbraun bis schwarz hyperpigmentiert sein; die Haut fiihlt sich fettig an (deshalb

der Name).

Die histopathologische Untersuchung solcher Tumoren offenbart eine papillomatdse
Epithelproliferation mit meist exophytischer, gelegentlich auch endophytischer

Auspriagung. Groflere Gebilde zeigen hyperkeratotische Hornperlen und eine deutliche
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melanozytire Hyperpigmentierung. Das als Sonderform geltende Melanoakanthom ist
die Akanthose mit einer warzig ausgeformten Oberfliche und braun-schwarzer
Pigmentierung besonders stark ausgeprigt. Im Gegensatz zur aktinischen Keratose

besteht keine Tendenz zur malignen Entartung (Pinkus 1958; Paredes 2004).

2. Die aktinische Keratose:

Die aktinische Keratose zeigt sich als schuppige, keratotische, wenig erhabene
Lidldsion. Das Auftreten am Lid als eine der Sonnenterassen ist typisch fiir Tumoren,
bei deren Genese die UV-Exposition des betreffenden Hautareals eine erhebliche Rolle
spielt (Kiyokane et al. 1992). Histologisch ldsst sich eine epidermale Verdnderung mit
dysplastischen Keratozyten entlang der Basalzellschicht nachweisen. Die Epidermis
insgesamt ist nicht verbreitert, jedoch findet sich eine Verbreiterung des Stratum
corneum mit wechselnden ortho- und parakeratotischen Hyperkeratosen. Zusétzlich
erkennt man oft basophile Kollagendegenerationen sowie eingeschlossene
lymphoplasmatische Infiltrate (Rohrbach 1998). Diese Verdnderungen geschehen tiber
einen Zeitraum von 10 bis 20 Jahren verteilt, weshalb irreparable Schiden an der DNS
der Basalzellen, die in der Folge nur noch Zellklonen atypischer Zellen hervorbringen,
schleichend zur Entwicklung der aktinischen Pridkanzerose fiihren (Pinkus 1958;

Paredes 2004).



Allgemeiner Teil 16

Abbildung 12: Bei dieser aktinischen Keratose am Oberlidrand ist die schuppige,

warzenihnliche Oberfliche gut zu erkennen

Keratosen konnen grundsétzlich als gutartig angesehen werden, die aktinische Form ist
jedoch aufgrund der Gefahr ihrer Transformation in ein Plattenepithelkarzinom als
Prikanzerose (vgl. Morbus Bowen) einzustufen. Die deshalb auch aktinische
Prikanzerose bezeichnete Form der Keratose manifestiert sich vor allem bei
hellhdutigen Menschen jenseits des 50. Lebensjahres, insbesondere in typischen
Mainnerberufen mit groBerer beruflicher Sonnenexposition (Stralen-, Bau-, Garten-,
Landarbeiter). Epidemiologisch steigt die Inzidenz mit zunehmendem Lebensalter

(D'Hermies et al. 2002).

Das Carcinoma in situ (dltere Bezeichnung: Morbus Bowen), eine auch als bowenoide
Prikanzerose bezeichnete Erkrankung, ist ein intraepidermales Karzinom der Haut.
Neben der aktinischen Keratose, jedoch weniger hiufig vorkommend, ist sie die
zweithdufigste Prdkanzerose der Haut, und tritt vor allem bei Méannern ab dem 40.

Lebensjahr auf.

Die Hauteffloreszenzen dhneln makroskopisch einer Psoriasis oder einem Ekzem, treten
jedoch solitdr und persistierend auf und zeigen sich als flache, begrenzte, squamose,

zum Teil keratotische Verdnderungen.
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Charakteristisch in der Histologie ist eine verbreiterte Epidermis mit atypisch
verdnderten Zellen, die zu Einzelverhornungen neigen. Sobald dieser bowenoide
Zellverband die Basalmembran durchbrochen hat, spricht man vom Bowen-Karzinom

(Breuninger et al. 1996).

Bei der Elastose handelt es sich um eine Hautverdnderung, die vorwiegend bei dlteren
Menschen auftritt. Dabei kommt es zu einer Ausdiinnung von Epidermis, Corium und
Kutis. Klinisch duflert sie sich durch eine vermehrte Faltenbildung. Aullerdem lassen
sich verminderte Talg- und Schweidriisensekretion sowie eine vermehrte Schuppung
beobachten. Histologisch erkennt man eine zunehmende Degeneration elastischer und
kollagener Fasern sowie Einlagerungen elastoiden Materials. Diese Prozesse konnen
altersbedingt auftreten (senile Elastose), konnen aber auch aufgrund langzeitiger
Sonnenexposition in Erscheinung treten (solare Elastose). Sie bilden oft die Grundlage
fiir die Entstehung von Neoplasien, wie zum Beispiel der Verrucca vulgaris, der Lentigo
oder einem Basaliom. Lentigo solaris stellt unregelmiBige Flecken auf seniler

Altershaut dar (Jung 2003).

Das Adenom ist eine vom Epithelgewebe einer endo- oder exokrinen Driise ausgehende

benigne Neoplasie, die aber auch maligne entarten kann (Adenokarzinom).

2.1.2.2.2 Maligne epitheliale Tumoren

Das Plattenepithelkarzinom (Spinaliom, Epithelioma spinocellulare) ist ein maligner
Tumor epidermalen Ursprunges, der in seiner intradermalen Form einem Carcinoma in
situ entspricht. Der Tumor entwickelt sich in der Regel liber Monate, beginnend mit

einer meist flachen, erythematdsen Lésion, zum Teil mit Krusten oder Fissuren.

Das Spinaliom wichst destruierend, metastasierend (lymphogen und hdmatogen) und
kann wéhrend des Wachstums knotig oder ulzerierend erscheinen. Es ist damit als

echter maligner Tumor einzustufen (Fitzpatrick et al. 1972, Fitzpatrick et al. 1984).

Neben einer Manifestation im hohen Alter spielen UV-Belastung, sowie
Rontgenbestrahlung eine entscheidende Rolle bei der Atiologie. Mit einer Inzidenz von
25 - 30 pro 100.000 Einwohner und Jahr ist das Spinaliom nach dem Basaliom der
zweithdufigste maligne Hauttumor in Mitteleuropa (Talan-Hranilovic et al. 1996).Auch

andere, weltweit durchgefiihrte Studien zur Tumorinzidenz von bdsartigen Lidtumoren
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kommen zu dieser Ansicht (Swanson, Cloud 1991). Im Gegensatz allerdings zur
weillen, kaukasischen Rasse liegen die statistischen Verteilungen zum Beispiel Japan
oder Asien anders: eine japanische Studie aus den Jahren 1960 bis 1981 prasentiert ein
Uberwiegen der Plattenepitheldiagnosen gegeniiber dem Vorliegen von Basaliomen
und Talgdriisentumoren; eine in Indien zwischen 1982 und 1992 durchgefiihrte Studie
zeigte, dass die drei hdufigsten bosartigen Lidtumoren Basaliom, Talgdriisenkarzinom
und Plattenepithelkarzinom mit anndhernd 30 Prozent statistisch dhnlich oft auftraten
(Abe et al. 1983; Sihota et al. 1996; Lee et al. 1999). Einer kalifornischen Studie aus
dem Jahr 1998 zufolge betrigt die Inzidenz fiir diesen Tumortyp lediglich 0,5 pro
1.000.000 Einwohner und Jahr (Margo, Mulla 1998). Die errechnete Inzidenz fiir
Plattenepithelkarzinome aus einer Studie, welche in den USA im Bundesstaat
Minnesota durchgefiihrt wurde, betrégt 1,37 pro 100.000 Einwohner (Cook, Bartley
1999). Werte aus Australien liefert die Untersuchung von Green und Battistutta (Green,

Battistutta 1990), wo nicht-Melanozyten-assoziierte Kanzerosen der Haut untersucht

wurden. Die jdhrliche Inzidenz lag hier fiir Frauen und Ménnern bei 2,389 respektive

1,908 pro 100.000 Einwohnern.

Abbildung 13: Deutlich sichtbar ist der ulzerierende Charakter dieses
Plattenepithelkarzinoms am unteren medialen Lidrand; Die Wimpern fehlen vollig

im Bereich des Tumors
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Abbildung 14: Plattenepithelkarzinom im Bereich medialen Unterlides,

auch hier fehlen die Hautanhangsgebilde im Tumorbereich

Histologisch ist das Spinaliom als solider, epithelialer Tumor mit Verhornungstendenz
zu erkennen. Der Differenzierungsgrad der groBen und plasmareichen Spinaliomzellen
ist, in Verbindung mit der Eindringtiefe, von prognostischer Bedeutung: je
undifferenzierter das histologische Bild erscheint, umso schlechter ist die Prognose

(Donaldson et al. 2002; Breuninger et al. 1996).
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Abbildung 15: An diesem Plattenepithelkarzinom erkennt man das ulzerierende

Erscheinungsbild

2.1.2.3 Nichtepitheliale Tumoren

Zu den nichtepithelialen Tumoren gehdren die Gefdllgeschwiilste und
GefaBneubildungen, die Tumoren der Pigmentbildner, und die Tumoren sonstiger
mesenchymaler Gewebe; hierzu zdhlen das Binde- und Stiitzgewebe sowie die
Muskulatur. Auch bei den nichtepithelialen ldsst sich wiederum zwischen benignen und

malignen Formen differenzieren.

Zu den wichtigsten gutartigen nichtepithelialen Neoplasien zdhlen unter anderem der
Naevus, das Hdamangiom, und das Lipom sowie Tumoren wie das Histiozytom, das

Fibrom und Neurofibrom, die im Lidbereich nur selten anzutreffen sind.

Unter den bosartigen Formen miissen das maligne Melanom, das Talgdriisenkarzinom
und das Merkelzellkarzinom genannt werden. Tumoren wie das baso-squamdse

Karzinom und das Karposi Sarkom sind sehr selten.
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2.1.2.3.1 Benigne nichtepitheliale Tumoren

Der Naevus ist wohl die am haufigsten iiberhaupt verbreitete Neoplasie. Im klinischen
Alltag wird unter Naevus meist der am héufigsten vorkommende Naevuszellnaevus
(Leberfleck) verstanden, der aus Naevuszellen gebildet wird. Auerdem kdnnen Naevi
aus epidermalen Melanozyten (Sommersprossen (Epheliden), Lentigo simplex, Naevus
pigmentosus) oder dermalen Melanozyten (Mongolenfleck, blauer Naevus, Naevus Ota)
entstehen. Naevi sind Tumoren des adoleszenten bzw. mittleren Lebensalters, konnen
jedoch auch bei Kindern auftreten. Das Erscheinungsbild ist variabel und abhidngig von

der Lokalisation der Naevuszellen;hiernach erfolgt auch ihre Einteilung, wobei im

Laufe der Adoleszenz ein gewisser Wandel zu beobachten ist.

Abbildung 16: Dieser Nivuszellnaevus am Unterlid in der Lidmitte ist von typischer
schwarz-blauer Fiarbung. Die pigmentierten Nivuszellen liegen dicht zusammen
und bilden einen nicht-prominenten Tumor mit klarer Abgrenzung zum umgebenden

Gewebe.

Junktionale Naevi sind meist flach und pigmentiert; sie treten in jungen Jahren auf und
stellen sich als scharf begrenzte punkt- bis fleckférmige, mit homogener brauner bis

braun-schwarzer Pigmentierung versehene papulése Neoplasien dar. Beim
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Junktionsnaevus finden sich Naevuszellen in der Grenzzone zwischen Dermis und

Epidermis.

Intradermale Naevi sind in der Regel prominent. Sie stellen den Endzustand der
Navusentwicklung dar mit papuldser, wulstiger Gestalt, brauner Farbe und Haarbesatz.
Vom intradermalen oder subepithelialen Naevus spricht man histologisch dann, wenn
alle Naevuszellen aus dem Junktionsbereich in die Dermis proliferiert sind: die
Navuszellnester sind ausschlieBlich in der Dermis zu finden. Sie enthalten wenig
Pigment, sind im Erwachsenenalter anzutreffen und zeigen oft typische Riickbildungs-

und Umwandlungszeichen der bindegewebigen oder lipomatdsen Degeneration.

Eine Zwischenstellung nimmt der Compound-Naevus ein. Dies sind knotige, braune bis
braun-schwarze, scharf begrenzte Névi, die oftmals eine zerkliiftete Oberflache und eine
Hypertrichose aufweisen. Histologisch finden sich Ndvuszellnester in der Junktionszone
und vermehrt im dermalen Bindegewebe. Compound-Navi bilden sich in der Regel
durch Reifung und Tiefenausdehnung wéhrend der Pubertit aus Junktionsnivi, also
durch Proliferation in die darunterliegende Dermis (Jung 2003). Die Entstehung von
geteilten oder sogenannten ,,Kissing-Néavi ldsst sich zuriickverfolgen in die Phase der
palpebralen Embryonalentwicklung: Wéhrend der neunten bis zwanzigsten
Schwangerschaftswoche sind Ober- und Unterlid fusioniert, erst spéder erfolgt die
Trennung. In dieser Zeit miissen eingewanderte Melanozyten aus der Neuralleiste ihre
Proliferation beginnen, damit ein solcher kongenitaler, melanozytdrer Navus entstehen
kann. Da lediglich das Epithel fusioniert ist, liegt ein epithelialer Ursprung dieses
Névustyps nahe, spiter ist dann ein Wandel in ein Compound- oder Junktionsnidvus
durch das Phidnomen des Abtropfens in tiefere Schichten denkbar (Hamming 1983; John
et al. 1990; Rohrbach 1998).
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Abbildung 17: Kissing Névus, beim Schlieflen des Auges "kiissen" sich beide Anteile des Tumors

Ein weiterer, hdufig vorkommender Typ ist der Spitznaevus (Spindelzellndvus, benignes
juveniles Melanom), bestehend aus solitdren, knotigen Naevi. Diese bei Kindern und
Jugendlichen verbreitete Form zeichnet sich histopathologisch durch bizarre und
polymorphe, spindelformige Naevuszellen aus, die dadurch an ein malignes Melanom
erinnern konnen, jedoch gutartigen Charakter besitzen (Elder, Murphy 1991; Ceballos
et al. 1995; Hiscott et al. 1998).

Hdmangiome sind umschriebene, gutartige, kapillire GefdBneubildungen der Haut.
Héamangiome weisen eine Wachstums- und Involutionsphase auf, diese Eigenschaft
fehlt den davon zu unterscheidenden vaskuldren Malformationen. Sie sind meist
angeboren oder frithkindlich auftretend und nicht hereditdr (Iwamoto, Jakobiec 1979).
Im Allgemeinen treten Himangiome in den ersten Lebensmonaten auf, wobei '3 bereits
bei Geburt zu sehen sind. Sie konnen sich aber auch spdter manifestieren und zeigen
dann in bis zu 50% eine Vorlauferldsion. Im Kindesalter sind sie die hdufigsten
Weichteiltumoren mit einer Inzidenz von 12 Prozent bei unter einjdhrigen Kindern,
Frithgeborene weisen sogar in bis zu 23 Prozent der Félle eine solche Verdanderung auf

(Amir et al. 1986). In der ophthalmologischen Literatur tritt dabei vorwiegend der
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Begriff des kapilliren Hdmangiom auf (Synonyme: infantiles Himangiom, juveniles
Hamangiom, hypertrophisches Hédmangiom, Hdmangioblastom, Naevus vasculosus,
Erdbeernaevus, Blutschwamm). Von der Altersverteilung her tritt dagegen das
kaverndse Hémangiom vorwiegend bei Erwachsenen auf unf weist kaum eine
Riickbildungstendenz auf. Hdmangiome gelten als echte proliferierende, vaskulére
Tumoren mit Wachstums- und Riickbildungsphase (von Scheven 2002). Als blass- bis
schwarzblaue, deutlich begrenzte, kugelig weiche, teilweise ausdriickbare
Gefillgeschwiilste in oder unter der Haut treten sie in Erscheinung und konnen erbsen-

bis faustgrof3 sein. (Lieb, von Scheven 2001).
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Abbildung 18: Dieses kapilldren (a,b) Hiimangiome bei zwei

jungen Patienten verdeutlichen die typischen Firbungen und Erscheinungsbilder

dieses Tumors
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Innerhalb der ersten Lebenswochen wachsen 80% der Hidmangiome und bilden
sogenannte Himangiompapeln, die eine rotliche Farbe aufweisen (Hidano, Nakajiama
1972). Je nach Ausmal} der GefaB3sprossung unterscheidet man klinisch plane, tuberdse
oder kaverndse Hidmangiome. Histopathologisch handelt es sich um echte kapilldre
Gefidlneubildungen, wobei endotheliale Zellen embryonalen Charakters im Bereich des
Papillarkorpers oder der Kutis und Subkutis herdférmig proliferieren. Im Gegensatz zu
vaskuldren Missbildungen ist diese Endothelzellhyperplasie charakteristisch fiir
Hamangiome. (von Scheven 2002). Untersuchungen zufolge treten die meisten
Hamangiome in der Kopf-Hals-Region auf (65 Prozent), gefolgt von 18 Prozent am
Korperstamm und jeweils 11 Prozent an den oberen und unteren Extremitédten

(Wananukul 2002).

Hamangiome konnen in seltenen Fillen mit Syndromen und systemischen
Erkrankungen assoziiert sein. Bei PHACE Syndrom und bei Syndromen nach
Rubinstein-Taybi und Coffin-Siris finden sich haufig kapilldre Himangiome, kavernose
Héamangiome werden bei familidrer kaverndser Angiomatose, POEMS Syndrom und
blue-rubber-bleb-nevus-Syndrom beobachtet. Sie finden sich auch in Assoziation mit
Syndromen nach Maffucci, Proteus und Bannayan-Zonana-Riley-Smith (de Felipe,

Quintanilla 1997, von Scheven 2002).

Lipome gehen vom subkutanen Fettgewebe aus und sind oft solitidre, gut begrenzte,
indolente oder schmerzhafte benigne Tumoren. Selten nehmen sie gigantische Ausmalle
an und sind meist prall-elastisch. Lediglich die tiefen intramuskuldren Lipome haben

unscharf begrenzte Riander und transformieren gelegentlich in ein malignes Liposarkom.

Histologisch zeigt sich entweder eine erhohte Anzahl an Blutgefilen (Angiolipom)
oder eine groflere Menge fibrosen Gewebes (Fibrolipom) (Stevens, Lowe 1997). Diese
Art von Tumor gilt aber ebenso wie das Fibrom im Lidbereich als Raritéten (Guthoff

1999).
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Abbildung 19: Diese solitire, gutbegrenzte Geschwulst des medialen Oberlides stellt

ein Lipom dar, seine Ausdehung erfasst ebenso den lateralen Nasenriicken

Entwicklungsstorungen mit geschwulstdhnlicher Gewebeversprengung werden als
Choristom bezeichnet. Dabei finden sich normale Gewebeanteile in dystoper
Lokalisation (Mansour et al. 1989). Das phakomatése Choristom (Zimmermann —
Tumor) enthélt dabei epitheliale Bestandteile, die denen des Linsenepithels dhneln. Die
Tumorzellen zeigen auch dementsprechend eine starke Immunreaktivitit auf Antikorper
gegen Linsen — spezifische Proteine wie S100 oder Vimentin (Ellis et al. 1993;
Rohrbach 1998; Mencia-Gutierrez 2003). Histologisch findet sich faserreiches,
zellarmes Bindegewebe mit eingelagerten Haarfollikeln und Talgdriisen unter einem

meist verhornenden Plattenepithel (Lund, Stefani 1992).

Uber dies hinaus sind aus der Gruppe der benignen mesenchymalen Tumoren noch

folgende Typen, die sich aber im Lidbereich sehr selten darstellen, zu nennen:

Das Fibrom, eine benigne Neoplasie aus gefdlreichem Bindegewebe zdhlt, wie das
Lipom, zu den im Lidbereich sehr selten vorkommenden Neoplasien (Guthoff 1999),

palpebrale Manifestationen sind duferst selten in der Literatur beschrieben.
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Histologisch dhnelt das Gewebe des Fibroms hiufig dem normaler Haut, jedoch sind
Ansammlungen von lockeren Kollagenfibrillen und dilatierten Kapillaren typisch

(Flegel, Tessmann 1967; Frenk 1961).

Das Neurofibrom ist ein weicher, erhabener, fleischiger, dermaler Tumor, der oft
gestielt ist und, solitdr auftretend, nicht maligne entartet. Besondere Bedeutung kommt
der Neurofibromatosis generalisata (Morbus von Recklinghausen), einer erblichen,
neuroektodermalen Systemerkrankung zu. Bei Neurofibromatose Typ 1 (NF 1) finden
sich Genveranderungen auf Chromosom 17. NF 1 ist mit einer Prdvalenz von 1: 3000
eine der hiufigsten genetisch bedingten Erkrankungen des Menschen. Sie ist nach den
gutartigen Nervengeschwiilsten benannt, die kennzeichnend fiir diese Erkrankung sind
(Lammert et al. 2005). Diese Neurofibrome konnen an allen peripheren Nerven und
damit fast iiberall im Korper entstehen, jedoch findet man sie am hdufigsten im Bereich
der Haut. Neben multiplen Neurofibromen komplettieren Café-au-lait-Flecken und
kleinfleckige, sommersprossenartige Hyperpigmentierungen der Axillen die auftretende
Trias von Hautsymptomen (Jung 2003; Boulanger, Larbrisseau 2005). Die
Pigmentflecken sind oftmals das erste Anzeichen der Erkrankung und kénnen schon
kurz nach der Geburt erkennbar sein. Obwohl Cafe-au-lait-Flecken vereinzelt auch beim
gesunden Menschen vorkommen, sind sie in einer Anzahl von sechs oder mehr eine
deutlicher Hinweis auf eine NF 1, auch wenn weitere Befunde fehlen. Die Tumore der
Haut entstehen meist erst spédter im Leben, sie werden zur Pubertdt manifest, und die
Anzahl nimmt mit der Adoleszenz zu (Mortada 1977; Gouider et al. 1994). Eine
Komplikation, mit der ausschlieBlich im Kindesalter zu rechnen ist, sind Tumore des
Sehnerven (Optikusgliome), weshalb jdhrliche kontrollierende ophthalmologische
Untersuchungen der jungen Patienten durchgefiihrt werden miissen. Haufig sind
Knochenverdnderungen, insbesondere Wirbelsdulenschiden, seltener Verbiegungen
oder Falschgelenkbildungen an den Unterschenkelknochen. Konzentrationsschwichen
und Lernprobleme finden sich bei NF 1 héaufiger als bei gesunden Menschen
(Descheemacker et al. 2005). Beim Typ 1 (es besteht eine Heterogenie mit fiinf
erblichen und 2 sporadischen Typen) werden hiufig plexiforme Neurofibrome am
Augenlid beschrieben, deren ungekapselte Gestalt und Neigung zu lokalen Rezidiven
ein chirurgisches Vorgehen unter kosmetischen Gesichtspunkten unbefriedigend

erscheinen lassen (Polito et al. 1993). Das Vorhandensein okkulter Neurofibrome im
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Gebiet der Haut bei Patienten mit NF 1 ist wahrscheinlich, die Therapie ist daher auch
eher symptomatisch durch die Exzision der storenden Neurofibrome, die Krankheit ist
chronisch progredient und determiniert duch die Moglichkeit der malignen Entartung,
also durch die Entstehung von Neurofibrosarkome, Lymphome und Hémoblastosen,

und die epileptischen Anfille (Karvonen et al. 2000; Tucker et al. 2005). Der Einsatz

des CO,-Lasers fiir bessere Operationsergebnisse wird in der Literatur diskutiert (Lapid-

Gortzak 2000).

Abbildung 20: Im Bereich der Lider, Wangen und Stirn zeigt dieser dunkelhiiutige
Patient auf der gesamten Gesichtshaut unzihlige multiple Neurofibrome

(aus Atlas of Ophthalmology, by International Council of Ophthalmology)
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Abbildung 21: Patientin mit diagnostiziertem plexiformen Neurofibrom am

lateralen Oberlid des linken Auges, tastbar ist eine strangformige Geschwulst

Neurofibromatose 2 (NF 2) tritt mit einer H&ufigkeit von 1: 40000 sporadisch und
familidr auf. Es wird angenommen, dass etwa 50 Prozent der Félle auf Neumutationen
(Chromosom 22) beruhen. NF 2 gilt damit als wesentlich seltener als NF 1. Bei einem
Patienten ist die Diagnose NF 2 zu stellen, wenn bilaterale Akustikusneurinome
nachgewiesen werden konnen (in 95% der Fille) oder wenn ein Angehoriger ersten
Grades ein beidseitiges Akustikusneurinom aufweist (d.h. NF 2) und der Patient ein
einseitiges Akustikusneurinom hat. Der zusdtzliche Nachweis eines Neurofibroms,
eines Meningeoms, eines Glioms oder eines Schwannoms, des weiteren eine
jugendliche hintere Linsentriibung oder spinale Raumforderungen sichert ebenfalls die
Diagnose. Symptomatisch werden die Tumoren in der Regel erst in der zweiten
Lebensdekade.  Typische  Frithsymptome entsprechen mit  Ohrgerduschen,
Hoérminderung, Schwindel oder Gleichgewichtsstdrungen der klinischen Symptomatik

bei Akustikusneurinomen (Kordic et al. 2005; Harris 2005).

Das Histiozytom, ein derber, hautfarbener bis tiefbrauner zumeist benigner Hauttumor
mit fibrohistiozytdren Zellen, die Himosiderin und Lipide speichern. Félle von maligner

Entartung sind in der Literatur nur vereinzelt beschrieben (Rossi et al. 2002).
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Das Leiomyom ist ein benigner Tumor aus Wandzellen dermaler Gefile oder aus

glatten Muskelfasern.

Das Syringom, eine gutartige Fehlbildung der Schweilldriisenausfiihrungsginge, findet

sich besonders am Unterlid.

Das Trichoepitheliom, ein von Haut bedeckter Knoten von weniger als lcm
Durchmesser, der bei Menschen jiingeren und mittleren Lebensalters erscheint und

klinisch wie histologisch an ein Basaliom erinnert.

Als Varix-Knoten (Krampfadern) werden durch Venenwandschwéche oder intravasale

Druckerhdhung hervorgerufene unregelmiflig erweiterte Venen bezeichnet.

2.1.2.3.2 Maligne nichtepitheliale Tumoren

Das von den Melanozyten ausgehende maligne Melanom ist ein hochgradig maligner
Tumor. Er metastasiert frithzeitig lymphogen und hdmatogen. Als pathogenetischer
Faktor spielt die UV-Exposition wahrscheinlich eine groBe Rolle, sie konnte jedoch
bisher nur fiir den Typ des Lentigo-maligna-Melanoms nachgewiesen werden
Rothaarige sowie hellhdutige Menschen (Hauttyp I+II nach Fitzpatrick) sind einem

erhohten Risiko der Erkrankung unterworfen.

Im Lidbereich lassen sich 3 Formen differenzieren:
1. lentigo-maligna-Melanom (LMM)
2. superfiziell spreitendes Melanom (SSM)
3. nodulédres (knotiges) Melanom (NM).

LMM und SSM sind durch ein horizontales, oberflachliches Wachstum charakterisiert.
Die Lisionen sind daher nicht oder nur wenig prominent. Dem gegeniiber verlauft das
Wachstum beim NM friihzeitig in vertikaler Richtung, womit sich auch die gréBere

Tiefenausdehnung bzw. Prominenz iiber das Hautniveau hinaus erkldren ldsst

(Rohrbach 1998).
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Abbildung 22: Diese deutliche Hautverinderung am zentralen und lateralen

Unterlid zeigt ein sehr grofies und erhabenes Melanom des noduléiren Typs

Es finden sich intra- und subepitheliale Proliferate atypischer Melanozyten mit

pleomorphem, epitheloidem oder spindeligem Erscheinungsbild.

Bei LMM und SSM zeigt sich eine mehr flichige Ausdehnung, im Gegensatz zum NM,

wo eine tiefere Stromainvasion bei geringer intraepithelialer Komponente auftritt.

Obwohl Lymphome Neoplasien des Immunsystems sind, im engeren Sinne bezeichnen
sie Entartungen von Lymphozyten, kann auch die Haut neben den lymphatischen
Geweben Manifestationsort sein. Wegen des gleichen klinischen Erscheinungsbildes
werden oft auch noch Neoplasien der monozytir- histiozytdren und der myelotischen
Zellreihe hinzugezéhlt. Es finden sich klinisch solitdre oder multiple, braunrote Plaques

oder Knoten, die auch von Juckreiz begleitet werden konnen.



Allgemeiner Teil 33

Abbildung 23: Diese Schwellung des gesamten Unterlides stellt ein Lymphom der

Non-Hodgkin-Gruppe dar

Die Differenzierung in T-Zell- und B-Zell-Lymphome bzw. Hodgkin- und Non-
Hodgkin-Lymphome ist heute ohne Anwendung immunhistochemischer Verfahren,
unter Verwendung monoklonaler Antikorper, nicht mehr moglich. Histologisch lassen
sich im Blutbild eine vermehrte Anzahl atypischer Lymphozyten erkennen. Zusitzlich
konnen lymphozytire Blasten hinzukommen (Weill 2003). Das Spektrum kutaner
Lymphome reicht von niedrig malignen Arten wie der Mycosis fungoides, dem Sézary-
Syndrom, dem pleomorphen kleinzelligen T-Zell-Lymphom oder dem kutanen Keim-
zentrumslymphom bis zu Typen hoherer Malignitdt. Hierzu zdhlen das pleomorphe
groB3zellige T-Zell-Lymphom oder beispielsweise die akute lymphatische Leukdmie (T-
ALL und B-ALL). Klinische Studien zeigen allerdings, dass die iiberwiegende Anzahl
der an Anhangsgebilden des Auges, zu denen auch das Augenlid gezdhlt wird,
auftretenden Lymphome solche des B-Zell-Typs mit einem geringen Grad an Malignitét
sind (McKelvie et al. 2001; Nola et al. 2004). Dabei zeigte sich am Lid die hochste

Inzidenz an nicht-okuldren Lymphomen (Johnson et al. 1999).

Das Merkel-Zell-Karzinom ist ein seltener, hochmaligner Hauttumor, dessen Zelltyp

trotz subepidermaler Lokalisation Zellen des Stratum basale der Epidermis gleicht. Die
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klaren ovalen Zellen in der Epidermis sind wahrscheinlich epithelialen Ursprungs und
tragen Merkmale neuroendokriner Zellen (Barile et al. 2004), ihren Namen erhielten sie

durch den Entdecker Friedrich Merkel (1875). Zu finden sind sie in der Nachbarschaft

von Tastrezeptoren (Kivela, Tarkkanen 1990).

Abbildung 24: Die klinische Ahnlichkeit zu einem Hiimangiom oder pyogenen Granulom

ist bei diesem Merkel-Zell-Karzinom, auftretend bei einer idlteren Patientin, erkennbar

Das Merkel-Zell-Karzinom tritt {iberwiegend im hoheren Lebensalter, mit einem
Durchschnittsalter von 75 Jahren, auf (Rohrbach 1998; Fawcett, Lee 1986). Die
Verwechselungsgefahr mit benignen Tumoren (Chalazion, pyogenes Granulom,
kaverndses Himangiom) und Verzdgerungen in der Therapie sind durch die Rarheit des
Merkel-Zell-Karzinoms bedingt, die grofziigige Resektion des Tumors mit
anschlieender Bestrahlung ist das Mittel der Wahl fiir die Therapie (Holak et al. 2003;
Nicoletti et al. 2004; Peters et al. 2001). Die genaue Untersuchung der regionalen
Lymphknoten ist obligat (Searl et al. 1984). Eine histologische und immunhistologische
Aufarbeitung der Resektate ermoglicht oft erst die genaue Diagnose, Cytokeratin 20
und neurospezifische Enolase erweisen sich als sehr genaue histochemische Marker

(Metz et al. 1998).
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Abbildung 25: Am medialen und zentralen Unterlid erkennbares, deutlich

prominentes Merkel-Zell-Karzinom

10 Prozent aller Merkel-Zell-Karzinome erscheinen am Augenlid, wobei das Oberlid

etwas hiufiger betroffen ist (Géckle et al. 2000; Searl et al. 1984)

Ein weiterer als maligne einzustufender Tumor ist das Talgdriisenkarzinom, ein meist
fester, nicht schmerzhafter, langsam wachsender Knoten, der klinisch dem Chalazion
dhnlich ist. Es fehlen oft typische Merkmale eines maligen Wachstums wie
Ulzerationen oder in vielen Fillen auch Zilienverlust. Seinen Ursprung nimmt das
okulire Talgdriisenkarzinom fiir gewohnlich in den Meibom-Driisen oder anderen
Talgdriisen (Zeis-Driisen und Talgdriisen von Karunkel, Zilien und Augenbrauen) des

Augenlides (Spencer et al. 2001).
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Abbildung 26: Dieses Talgdriisenkarzinom am Oberlidrand ist prominent und

scharf begrenzt; die Zilien sind zwar vorhanden, jedoch durch die Lokalisation des

Tumors direkt an der Lidkante verdringt

Histologisch sind Areale mit Talgdriisendifferenzierung und Zellen mit Vakuolen, und
hyperchromatischen Kernen charakteristisch. Die Talg- und Fettansammlungen in
histologischen Schnitten dieses Tumors lassen sich mit Hilfe von Fettfairbungen nicht
immer sichtbar machen, da diese Anteile des Gewebes in den Paraffinschnitten
herausgelost werden. Daher sind bei klinischem Verdacht Gefrierschnitte sinnvoll.
Selbst PAS-, Alzianblau- und Muzikarminfarbungen verlaugen negativ, in HE-
Farbungen erkennt man jedoch pleomorphe Tumorzellen, die aufgrund des
herausgelosten Fettes teilweise ein helleres Zytoplasma zeigen. Zahlreiche
Mitosefiguren deuten auf die gesteigerte Mitoserate des Gewebes hin. Die ausgeprigte
Neigung zu einem pagetoiden, d.h. intraepithelialen Wachstum ldsst epidermale
Tumoranzeichen wie die oben erwéhnten Ulzerationen erst spit erkennen, das klinische
Bild erinnert dadurch leicht einem entziindlichen und weniger einem tumordsen
Prozess. Die Differentialdiagnose kann deshalb auch Meibomitis, Blepharitis,
Konjunktivitis oder eine andere mit Entziindungen assoziierte Erkrankungen am Lid
lauten (Domarus et al. 1976; Boniuk, Zimmermann 1968; Bhattacharya et al. 1995;
Rulon, Helwig 1974).
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Zusitzlich zu erwihnen sind noch das Baso-squamdse Karzinom, eine Ubergangsform
des Basalioms zum Plattenepithelkarzinom, sowie das Kaposi-Sarkom, ein mit der
Immunschwiche-Krankheit AIDS assoziierter maligner Tumor, der sich aus einem
kleinen Fleck zu erhabenen Plaques oder Knoten entwickelt und zu ausgedehnten
Metastasierungen neigt. Die momentane Vorstellung zur Pathogenese des Kaposi-
Sarkom konzentriert sich auf ein Modell, demzufolge ein initialer Reiz, beispielsweise
die Infektion mit dem Humanen Herpes-Virus 8, normale mesenchymale Zellen
transformiert. Diese reagieren abnorm sensitiv gegeniiber hohen Levels an Cytokinen,
welche wihrend der HIV- Infektion prédsent sind. Die Proliferation und zusitzliche
Mutation solchen Gewebes flihren schlielich zum klinisch manifesten Bild des Tumors
(Brun, Jakobiec 1997). Aktuelle Behandlungsmethoden umfassen Chemotherapie fiir
fortgeschrittene Lésionen sowie lokale Mallnahmen wie Exzisionen, Kryochirurgie oder
intraldsionale Injektionen. Das Kaposi-Sarkom spricht gut auf die systemische Gabe
von Medikamenten und lokale Bestrahlung an, ein Verschwinden der Lisionen wird
beschrieben, jedoch auch die verbreitete Tendenz zu Rezidiven (Piccinno et al. 1995;

Shuler et al. 1989).

Ist das Immunsystem des Patienten in relativ guter Verfassung, so kann die Behandlung
mit Interferon-alpha in Kombination mit einer Behandlung gegen HIV erfolgen. Als
meistens sehr wirksam und relativ nebenwirkungsarm hat sich in Liposomen verpacktes
Doxorubicin erwiesen. Doxorubicin ist wie das chemisch sehr dhnliche Daunorubicin
ein Zytostatikum aus der Gruppe der Anthracyclin-Antibiotika, das zur Therapie von

malignen Tumoren eingesetzt wird (Tur, Brenner 1998)

Ebenso wurde der Effekt von Thalidomid bei Patienten mit HIV-Infektion evaluiert, das
neben zahlreichen anderen Prozessen auch die Behandlung des Kaposi-Sarkoms positiv
beeinflusst. Allerdings bedarf es aufgrund der gegebenen Teratogenitit des Préparates
strikter Kontrollen die Abgabe und Zuginglichkeit betreffend (Calabrese, Fleischer
2000; Laffitte, Revuz 2004)
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2.2 Pathogenese der Lidtumoren

Die oben erlduterten Neoplasien unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Pathogenese und
den daran beteiligten Faktoren sehr stark. Zum Teil entwickeln sich Tumoren aufgrund
versprengter Epithelleisten, welche auf einen auslosenden Reiz hin proliferieren und
sodass zystische Neubildungen entstehen kdnnen. Solche Prozesse lassen sich bei der

Gruppe der Zysten, Atherome oder auch dem Hidrocystom nachweisen.

Einige andere entstehen auf dem Boden einer viralen Infektion. Hier sind das unter
anderem durch Poxviridae ausgeloste oder bei immunsupprimierten Patienten zu
findende Molluscum contagiosum oder die Verruccae, deren Erreger die HPV-Viren
sind, zu nennen (Hintschich, Stefani 2003; Brown et al. 1981; Mandel, Lewis 1971;
Perez-Blazquez 1999). Bei Kindern findet die Infektion meist durch direkten Kontakt,
beim Schwimmbadbesuch oder moglicherweise auch wéhrend der Geburt statt,
Erwachsene {ibertragen die Viren meist wéhrend sexueller Kontakte (Gonnering,

Kronish 1988).

Bei den malignen Tumoren spielt die UV-Strahlung sowie der Hauttyp (hellhdutige
Menschen mit Hauttyp I + II nach Fitzpatrick sind besonders betroffen) eine
wesentliche Rolle bei der Atiologie. Hier sind vor allem das Plattenepithelkarzinom und
das Melanom zu erwéhnen. Beide gelten als UV — induzierte Tumoren (Breuninger et

al. 1996, Green, Battistutta 1990; Clark et al. 1969).

Anderen Tumorarten liegt wahrscheinlich eine erbliche oder genetische Komponente
zugrunde, wobei oft verschiedene Entstehungstheorien existieren. Hierzu zdhlen
Dermoidzysten und Hémangiome. Diese haben fehlgebildete GefdBabschnitte zur
Ursache (Blei et al. 1998) und man nimmt an, dass die Organisation des Gefalsystems
in der Haut postnatal noch nicht abgeschlossen ist und daher vermehrt dem Einfluss

angiogenetischer Faktoren unterliegt (von Scheven 2002; Esterly 1995).

Tumoren wie das Chalazion oder das Granulom entstehen infolge einer entziindlichen

Reaktion, in deren Verlauf sich eine tumordse Schwellung einstellt (Diegel 1986).
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Eine Manifestation etlicher tumordser Lisionen, etwa der solaren Elastose und der
aktinischen (senilen) Keratose ldsst sich verstiarkt mit hoherem Lebensalter beobachten.
Im Allgemeinen steigt die Morbiditdt bei vielen Tumoren mit steigendem Lebensalter,

sicherlich auch unter dem Einfluss kumulierender UV-Belastung im Laufe des Lebens.

AuBerdem gibt es sowohl benigne als auch maligne Hauttumoren, die aufgrund von
Hauterosionen bzw. Verletzungen der Haut entstehen konnen. Dazu sind auch eine
bestehende aktinische Keratose, Xeroderma pigmentosum, Strahlendermatitis, Rosazea

oder Acne vulgaris zu zdhlen (Mencia Gutierrez et al. 2000)

Chemische Stoffe wie das Arsen oder zyklische Kohlenwasserstoffe wirken als
kanzerogene Noxen und konnen ebenfalls die Bildung von Neoplasien fordern (Irvine
1935). Ebensolche Wirkung ist auch im Fall des Teers beschrieben worden (Kreysel,
Schulte-Hermann 1977). Auch die somatischen Wirkungen von ionisierter Strahlung
wie der Rontgenstrahlung konnen Verdnderungen an Zellen der Haut verursachen und

deren Entartung bewirken (Vent 1993; Kreysel et al. 1982, Herz 2003).

Teilweise, wie beim Keratoakanthom, dem Lichen ruber planus oder den Naevi sind die

genauen Ursachen bisher noch nicht vollstandig geklart.
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2.3 Differentialdiagnose der Lidtumoren

Aufgrund der erheblichen Zahl von am Augenlid auftretenden Tumorarten und deren
Ahnlichkeit im klinischen Erscheinungsbild kommt der Differentialdiagnostik eine
wichtige Aufgabe zu. Oftmals gibt die Wachstumsform, die Oberflichenbeschaffenheit

oder die Begrenzung des Tumors bereits Hinweise auf dessen Dignitét.

Charakteristisch flir gutartige Tumoren sind oft fettige, schuppende, brockelige
Oberflichen, wohingegen eine mehr knotige und flache Beschaffenheit mit
perlmuttfarbener Oberfliche und nicht selten vorkommender Ulzeration auf ein

malignes Wachstum hindeuten kann (Jung 2003).

Als Beispiel fiir eine hédufige Fehlinterpretation bei der Diagnose steht das
Keratoakanthom, welches oft dem Plattenepithelkarzinom oder auch einem Basaliom
dhnelt. Letztendlich kann eine endgiiltige Diagnose nur nach vollstindiger

histologischer Aufarbeitung gestellt werden.

Die Metastasierung ist ein Kennzeichen fiir die Malignitét eines Tumors und wird
ausschlieBlich den bosartigen Neubildungen zugeschrieben. Die Art und das Ausmal

der Metastasierung sind abhéngig vom Tumortyp und variieren in grolem Male:

Das Plattenepithelkarzinom metastasiert primdr lymphogen in die regionalen
Lymphknoten, Fernmetastasen findet man selten. Das Talgdriisenkarzinom metastasiert
ebenfalls lymphogen (17 — 28 Prozent), aber auch hdmatogen vorwiegend in Lunge,

Leber, Knochen und Gehirn (Rohrbach 1998).

Beim malignen Melanom des Lides ldsst sich eine Metastasierung auf dem
hdmatogenen Weg in Lunge, Leber und ZNS feststellen, auch der Befall von Haut,

Subkutis und Lymphknoten jenseits der regiondren Lymphstationen ist moglich.



Patientengut und Methode 41

3 Patientengut und Methode

Die in Teil 4 der vorliegenden Arbeit dargestellten Ergebnisse basieren auf der
retrospektiven Analyse der in den Jahren 1993 — 2003 an der Augenklinik Wiirzburg
operierten und histologisch gesicherten Neoplasien, ausgenommen der Basaliome des
Lidbereichs. In der Diskussion werden die erhobenen Ergebnisse erdrtert, interpretiert

und anhand eines Literaturstudiums mit anderen Studien diskutiert.
3.1 Patientengut

Grundlage der vorliegenden Arbeit sind die Krankenakten und Operationsberichte der
Klinik und Poliklinik fiir Augenkranke der Julius-Maximilians-Universitdt Wiirzburg.
Dabei wurden alle Patienten mit der Verdachtsdiagnose Basaliom des Augenlides oder

einer anderen Neoplasie des Augenlides in einer Datenbank erfasst.

Im folgenden wurden die Daten entsprechend der endgiiltigen Diagnose nach
Nichtbasaliom und Basaliom getrennt; all jene Datensdtze mit der Diagnose Basaliom

werden in der Arbeit von Bornebusch (2004) bearbeitet und ausgewertet.

Anhand der Patientenakten wurden die klinisch relevanten Daten tabellarisch in der

oben erwihnten Tabelle aufgenommen.

Es wurden sowohl Patienten einbezogen, die sich bereits hier in Behandlung befanden,
und somit Diagnose und Therapie hier stattfand, als auch solche Patienten, bei welchen
die Diagnose auswirts gestellt wurde und nur die Therapie in der Klinik und Poliklinik

fiir Augenkranke vorgenommen wurde.

Die Datenbank umfasst insgesamt 1508 Patienten, wovon 790 Félle mit der
Verdachtsdiagnose Neoplasie andersartig als Basaliom vorlagen, und sich letztendlich

971 Fiélle mit der endgiiltigen Diagnose eines Nichtbasalioms ergaben.

Aufgrund des Datenumfangs wurde auf eine Nachuntersuchung der Patienten verzichtet.
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3.2 Methode und Statistik

Bei der Erfassung der Patientendaten wurde versucht, alle potentiell relevanten Daten zu
dokumentieren, um bei der Auswertung ein breites Spektrum an Werten zu besitzen, die
einzelne Aspekte der Diagnostik und Therapie der Lidneoplasien verstehen helfen.
Neben personlichen Daten wie Name und Geburtsdatum wurden unter anderem das

Geschlecht der Patienten und deren Alter zum Operationszeitpunkt festgehalten.

Im weiteren Verlauf werden die Verdachtsdiagnose, die endgiiltige Diagnose und ein
beschreibender Tumor-Oberbegriff dokumentiert. Ebenso wurde eine Einordnung

beziiglich des Malignitétsgrades und des Vorliegens eines Rezidivs vorgenommen.

Des Weiteren wurden die Daten der Erstuntersuchung, das Operationsdatum und das
Datum der letzten Untersuchung dokumentiert, um die Dauer des klinischen Aufenthalts
abschitzen zu konnen. Auflerdem wurde der Behandlungsumfang beschrieben, der
folgende Auswahlmoglichkeiten gibt: Primérdiagnose und Therapie UAK Wiirzburg;
iiberwiesen mit Verdachts- / Diagnose, Therapie UAK Wiirzburg; Therapie auswaérts
mit Vor-Op, dann UAK Wiirzburg; nur Nachsorge UAK Wiirzburg; nur Untersuchung
UAK Wiirzburg.

Zur Beschreibung der Lokalisation des Tumors wurden neben der Differenzierung
zwischen Ober- und Unterlid sowohl zwischen lateralem und medialem Lidwinkel,
sowie Lidmitte unterschieden, als auch die vertikale Lage am Lid als ,,Lidkante* oder

,Lidfalte* festgelegt.

Lidmitte

e,

{ |
E 4 ke

Abbildung 27: Mogliche Lokalisation der Neoplasien am Augenlid
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Falls zusitzlich andere Strukturen in die Tumorausdehnung einbezogen waren, wurde

dies in zwei gesonderten Feldern vermerkt.

Die genauere Beschreibung des Tumors geschieht durch die Daten aus den Feldern
optische Erscheinung (nodulér, sklerodermiform, ulzerierend, diffus, flach, erhaben,
Teleangiektasie, pigmentiert), Konsistenz und GréBenausdehnung (Lénge-, Breite, Tiefe

des Tumors in mm).

Falls mehrere gleichartige, weitere andersartige Tumoren oder Metastasen diagnostiziert

wurden, wurde das jeweils gesondert protokolliert.

Die auftretenden, vom Patienten beschriebenen Symptome wurden in ,Ja-Nein-

Auswahlfeldern® notiert und erfassen folgende Aspekte:

Tastbarkeit, Verschieblichkeit, Wimpernausfall, Schwellung, Rétung, Bluten, Odem,
Schmerzen, Uberempfindlichkeit, Druckgefiihl, Exazerbation, Lidfehlstellung,
Lidmotorik, Ektropium, Entropium, Visusminderung, Ptosis, Doppelbilder und

Strabismus.

Der prd- und postoperativ gemessene Visus sowie die Befunde der

Spaltlampenuntersuchung werden in den folgenden Spalten notiert.

Im Weiteren wurden fiir die Diagnostik Verfahren wie die Erstellung eines
Computertomogramms, die Befunde des pathologischen Institutes herangezogen oder
die Patienten zu weitergehenden Untersuchungen in anderen Abteilungen der
Universitétsklinik {iberwiesen. Das wird in entsprechenden Feldern vermerkt. Bei der
Therapie wurden alle angewandten Methoden erfasst und auch zwischen

Behandlungsarten mehrerer nacheinander erfolgter Eingriffe unterschieden.

Die verschiedenen Moglichkeiten der in Wiirzburg genutzten therapeutischen
MaBnahmen sind im gleichnamigen Feld aufgelistet (nur periodische Kontrolle,
Steroidtherapie, Lasertherapie, Biopsie-OP, Chirurgische OP, Chemotherapie, Radiatio,
sonstige ~ Medikamente,  Kryotherapie, plastische = Deckung, Nachexzision,

Wundrevision).
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Bei der chirurgischen Deckung wird unterschieden zwischen folgenden moglichen

Vorgehensweisen:

1. Direktverschluss

2. Verschiebeplastiken

2a. Transpositionsplastik, dazu gehdren Glabellalappen und Stirnlappen

2b. Rotationsplastik, dazu gehdren Tenzelbogen, Mustardéplastik,
Wangenrotationsplastiken und sonstige Rotationen

3. Freiem Transplantat

4. Exenteratio orbitae

Die Ergebnisse der histologischen Aufarbeitung der Operationspréparate, die entweder
im Pathologischen Institut der Universititskliniken oder im histologischen Labor der
Klinik und Poliklinik fiir Augenkranke erhoben wurden, werden entsprechend Diagnose
und histologischer Bewertung des Préparats eingeordnet. Dabei wird unterschieden
zwischen ,.komplett im Gesunden®, ,reicht bis an Rand®, ,nicht im Gesunden® und

,hicht abschlieBend geklart.

Abschliefend wurden die Operationsergebnisse beziiglich kosmetischer und

funktioneller Aspekte sowie postoperativ diagnostizierte Komplikationen dokumentiert.

3.2.1 Diagnostik

Die unterschiedlichen, in diese Arbeit eingeflossenen Tumordiagnosen ergaben sich aus
den Krankenakten des Archivs der Augenklinik. Gestellt wurden sie vom é&rztlichen
Personal aufgrund der Anamnese und des unterschiedlichen klinischen

Erscheinungsbildes.

Eine histologische Absicherung der zuvor klinisch gestellten Diagnose erfolgte
entweder mittels (einer der eigentlichen Operation vorangestellten) Biopsie-Operation
oder nach erfolgter Operation, und wurde vom Pathologischen Institut der
Universititskliniken Wiirzburg oder dem histologischen Labor der Klinik und Poliklinik
fiir Augenkranke durchgefiihrt. Diese bestéitigte dann auch das gegebenenfalls
unzureichende Operationsergebnis in  Hinblick auf die Vollstindigkeit der

Tumorexzision (vgl. Auswahlfeld der Datenbank ,Histologische Bewertung des
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Tumors: komplett im Gesunden, nicht im Gesunden, reicht bis an Rand, nicht

abschlieBBend geklart).

Zur fotografischen Erfassung wurden die Patienten von Mitarbeitern des Fotolabors der
Augenklinik Wiirzburg fotografiert. Nach Mdglichkeit umfasst die Dokumentation in
diesem Fall ein Festhalten der Situation zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung, ein
Foto mit sichtbaren Operationsmarkierungen, z.B. mit Tusche, und eine postoperative

Aufnahme mit sichtbarem und einschidtzbarem Operationsergebnis.

3.2.2 Therapiemethoden

In der Klinik und Poliklinik fiir Augenkranke der Julius-Maximilians-Universitét
Wiirzburg wurden die verschiedenen Neoplasietypen auf unterschiedliche Weise

therapiert. Zur Anwendung kamen die im Folgenden aufgefiihrten Verfahren.

3.2.2.1 Chirurgische Therapie

Die operative Therapie mit histologischer Absicherung stellt das Standartvorgehen in
der Behandlung von Lidtumoren dar. Oberstes Ziel jeder Tumorbehandlung sollte, unter
weitgehender Wiederherstellung der Form und Funktion, die vollstindige Entfernung
des verdnderten Gewebes sein. Bei inkompletter Resektion ist die Moglichkeit der
Spontanregression in situ belassener Tumoranteile nachgewiesen. Bei malignen Typen
ist sie eher mdglich als beim benignen Typ. Die chirurgischen Vorgehensweisen bei
malignen und benignen Typen unterscheiden sich. So steht bei gutartigen Tumoren
vornehmlich die Qualitdt des funktionellen und kosmetischen Ergebnisses im
Vordergrund. Hingegen kommt es bei malignen Prozessen auf deren vollstindige
Entfernung, oftmals zu Lasten der Asthetik, an. Die Art des Tumors bestimmt den
einzuhaltenden Sicherheitsabstand bei der Exzision. Dieser gibt den Abstand des
Schnittes von der klinisch sichtbaren Tumorgrenze an. Benigne Lisionen erfordern
lediglich das Einhalten eines Abstandes von 1 mm, hier sind das Granulom und das
Héamangiom beispielhaft zu nennen. Das Chalazion wird ganz und gar ohne Einhalten
eines Sicherheitsabstandes inzidiert und komplett exzidiert. Prakanzerosen wie Lentigo
maligna oder Morbus Bowen miissen mit einem Sicherheitsabstand von 2 bis 4 mm

exzidiert werden. Abstdnde von 7 bis 10 mm sind bei malignen Tumoren wie dem
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Plattenepithelkarzinom, dem Merkelzelltumor oder dem malignen Melanom obligat
(Hiibner 1999). Diese Ergebnisse stiitzen auch andere Untersuchungen, denen zufolge
das Unterschreiten der geforderten Sicherheitsabstinde in einem erhohten Auftreten von
Rezidiven resultiert (Vaziri et al. 2002). Andererseits existieren Studien, die
Exzisionsgrenzen von vier Millimetern flir die Entfernung von Basaliomen und
Plattenepithelkarzinomen fiir ausreichend halten, um Rezidive zu vermeiden (Thomas et
al. 2003; Brodland, Zitelli 1992). Ausgeschlossen werden miissen hier aber zum
Beispiel high-risk-Melanome der periokularen Haut, welche mit groferen

Sicherheitsabstdnden entfernt werden sollten (Esmaeli et al. 2003).

An anderen Korperstellen, dem Rumpf oder Extremititen zum Beispiel, wird ein
Abstand von mindestens einem Zentimeter um ein malignes Melanom von weniger als
zwei Millimetern Dicke gefordert und sogar zwei Zentimeter als minimaler
Exzisionsabstand propagiert (Haigh et al. 2003). GroBere Sicherheitsabstinde,
beispielsweise fiinf Zentimeter, bringen weder in Bezug auf das Auftreten von
Rezidiven noch in Bezug auf die durchschnittliche Uberlebenszeit nach der
chirurgischen Entfernung signifikante Vorteile (Khayat et al. 2003). Studien an
Patienten mit sogenannten High-Risk-Melanomen, deren Tumorausdehnung (Dicke)
zwel Millimeter tibertraf, ergaben fiir Exzisionen mit einem Sicherheitsabstand von
einem Zentimeter hohere Raten an Rezidiven als solche, die mit drei Zentimetern
Abstand zu den Tumorgrenzen exzidiert wurden. Die Uberlebenschance war jedoch
nicht signifikant unterschiedlich (Thomas et al. 2004). Zu einem anderen Ergebnis
kamen 1991 Veronesi und Cascinelli; bei ihren Untersuchungen zeigten beide Gruppen
weder in Bezug auf die Rezidivhaufigkeit noch in Bezug auf die durchschnittliche

Uberlebenszeit signifikante Unterschiede (Veronesi, Cascinelli 1991).

Eine besondere Technik der Exzision stellt die nach Frederic E. Mohs benannte Technik
dar. Hierbei werden alle klinisch erkennbaren Tumoranteile und ein 1 — 2 mm breiter
angrenzender Gewebestreifen reseziert und mikroskopisch untersucht. Die
Rekonstruktion erfolgt in der Regel durch einen zweiten Eingriff innerhalb von 24 bis
48 Stunden (Muhammad 2000). Mohs selber kam bei diesem zeitlich und technisch sehr
aufwendigen Verfahren bei der Exzision von Basaliomen zu einer Rezidivfreiheit von

99 Prozent (Mohs 1986).
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Die histologische Untersuchung von Gewebeproben unmittelbar nach Entnahme, noch
wihrend der Operation, auch als so genannte Schnellschnittdiagnostik bezeichnet, kann
in einzelnen Féllen hilfreich sein. Zur Absicherung der Radikalitdt der
Geschwulstresektion eignet sich die Schnellschnittdiagnose nur sehr bedingt, wenn
gleich die Treffsicherheit bei erfahrenen Histologen relativ hoch sein kann (Staindl

1993).

Mikrographische Chirurgie mit Hilfe der Randschnittechnik
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Abbildung 28: Schnittrandkontrolle (nach Breuninger et al. 1996)

Je nach Lokalisation und Groéfe des zu exzidierenden Tumors und sich daraus
ergebender Defektausdehnung ergeben sich dann unterschiedliche Moglichkeiten des

plastischen Verschlusses:

3.2.2.1.1 Primdrer Wundverschluss (Direktverschluss)

Defekte geringer Ausdehnung von bis zu 8 mm Breite oder solche, die weniger als ein
Viertel der Lidspaltenbreite einbeziehen, kdnnen problemlos direkt verschlossen
werden. Durch eine keilformige Exzision eines Tumors sollte ein Defekt resultieren,
dessen Verschluss mittels einer schichtweisen Nahttechnik problemlos zu erreichen ist.
Auftretende Spannungen beim Wundverschluss miissen durch eine ausreichende
Mobilisation der Wundrdnder vermieden werden. Wird die Lidspannung zu grof3, kann

sie durch einen Kanthotomieschnitt mit Durchtrennung der lateralen Lidbandportion
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und gegebenenfalls auch des Septum orbitale auf ein vertretbares Mall gemindert

werden (Hiibner 1999; Beyer-Machule 1982).

3.2.2.1.2 Freie Transplantate und Tarsomarginaltransplantat

Defekte, bei denen eine Versorgung durch Direktverschluss oder Nahlappenplastiken
nicht moglich ist, dies gilt insbesondere fiir ausgedehnte Defekte von mehr als 50
Prozent, werden durch freie Hauttransplantate versorgt. Als Spenderregion kommen
hierbei die Ohrmuschel, prae — oder retroaurikuldre Haut, Gaumenschleimhaut oder
hiufig das antagonistische Augenlid des gleichen Auges, aber auch des anderen Auges,
in Frage. Gegebenenfalls miissen zur Rekonstruktion der inneren Lidlamelle Tarsus und

Bindehaut etwas herausgezogen werden.

Der Gebrauch von freien Lidrandtransplantaten stellt eine gute Alternative zu gestielten
Plastiken dar, die Versorgung sollte aber je nach Anzahl und Groe der verwandten

Transplantate {iber gestielte Hautlappen erfolgen, um die Einheilung zu gewihrleisten.

Wegen der Unsicherheit bei der Einheilung des freien Transplantates und moglicher
Nekrosebildung mit sekundérer Schrumpfung sollte bei groBBen Defekten dem gestielten
Transfer oder Lappenplastiken der Vorzug gegeben werden (Neubauer 1974; Beyer-
Machule 1993; Hiibner 1999; Puttermann 1978; Leone, Hand 1979 ).

rechts links

Lidvolltrans-
plantat
\

Abbildung 29: Freies Volllid-Transplantat des Oberlides; als Spenderregion dient hier
das Oberlid des anderen Auges (aus Beyer, Hughes 1981)
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3.2.2.1.3 Regionale Verschiebeplastiken

Regionale Lappen werden immer dann in Betracht gezogen, wenn aufgrund gréBerer
Defekte kein anderes Rekonstruktionsverfahren in Frage kommt. Sie haben den Vorteil,
bei  fachgerechter = Durchfilhrung  weniger  gefdhrdet zu  sein,  der
Transplantatschrumpfung, Nekrotisierung oder AbstoBung zu unterliegen, da

Blutgefal3e als Stiel die Versorgung des Lappens garantieren.

Zur Anwendung kamen bei der Lidwiederherstellung in der Klinik und Poliklinik fiir
Augenkranke in Wiirzburg:

1. Der Tenzelbogen

Bei dieser Art des erweiterten Direktverschlusses wird vom dufleren Lidwinkel ein
halbkreisformiger Haut-Muskellappen, ein Semizirkularlappen gebildet. Eine
ausreichende Mobilisation ist dabei mittels Durchtrennung der oberen Lidbandportion

und des Septum orbitae unbedingt erforderlich (Tenzel 1975; Tenzel, Steward 1978).

Abbildung 30: Bogenverschiebung nach Tenzel (Tenzelbogen) zum
Verschluss eines Oberliddefektes (aus Beyer, Hughes 1981)

2. Die Tarsustransposition

Der Tarsus wird lidrandparallel in der erforderlichen Breite durchtrennt. Der so
geschaffene tarsokonjunktivale Stiellappen wird in den Unterliddefekt gezogen und an

seinem Unterrand mit der mobilisierten Bindehaut verankert.
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Der Ersatz des vorderen Lidblattes geschieht entweder durch einen kutanen oder
myokutanen Verschiebelappen aus der Nachbarschaft oder, falls dies nicht mdglich ist,
durch ein Vollhauttransplantat. Die Resultate sind besonders bei Verwendung eines
Haut- oder  Hautmuskellappens  ausgezeichnet; bei  Verwendung  von
Vollhauttransplantaten hingen sie entscheidend von deren Schrumpfungsgrad ab

(Mittelviethaus 1992; Hewes 1976, Hughes 1937, Hughes 1976).
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Abbildung 31: Verfahren nach Hughes (Hughesplastik, Tarsustransposition) zum Ersatz von
Unterliddefekten durch eine tarso-konjunktivale Verschiebeplastik aus dem Oberlid und ein freies

Vollhauttransplantat (aus Beyer, Hughes 1981)

3. Der Glabellalappen, Stirnlappen

Zur Rekonstruktion kleiner Defekte der inneren Lidwinkelregion kommen rhomboide
oder trapezformige Lappen aus der Glabellaregion in Frage. Mediane oder paramediane
Stirnlappen eignen sich zur Deckung von groferen Defekten des Oberlides und der
inneren Lidwinkelregion. Des Weiteren ist auch eine Kombination von Glabellalappen
mit einer Wangenrotationsplastik zum Verschluss weit nach unten reichender Defekte

denkbar (Mackensen 1964; Hiibner 1976; Timm et al. 2002).
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Abbildung 32: Gestielter Drehlappen aus der Stirn zur Deckung tiefer Defekte des inneren
Lidwinkels (aus Beyer, Hughes 1981)

Abbildung 33: V-Y-Verschiebeplastik der Glabellaregion zur Deckung eines tiefen Defektes im
Bereich des inneren Lidwinkels (aus Beyer, Hughes 1981)

4. Der Rotationslappen

Diese kutanen oder myokutanen Verschiebelappen konnen aus unterschiedlichen

Partien des Gesichts gewéhlt werden, um die Rekonstruktion eines Defektes den
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individuellen Bediirfnissen der Ausgangssituation anzupassen. Insbesondere die
Wangenregion kommt dabei als Spenderareal in Frage, da reichlich Gewebe zur

Verfligung steht.

GroBle Defekte machen die simultane Verwendung verschiedener Lappentypen oder
auch die Kombination von Lappenplastiken und freiem Transplantat erforderlich, wobei
das freie Transplantat meist ein wichtiger Baustein einer Kombinationsplastik ist

(Baresel 2000; Beyer-Machule 1982).

5. Die Mustardéplastik

Hierbei handelt es sich um eine Wangenrotationsplastik zum Ersatz des Unterlids in
Kombination mit einem Nasenseptumtransplantat als Tarsusersatz. Daneben existiert
auch ein vaskulér gestielter Drehlappen aus dem Unterlid nach Mustardé, mit dem ein
vollstidndiger Tarsusverlust des Oberlides auch von mehr als 8mm Lidkantenldnge
gedeckt werden kann. Dieser gestielte, um 180° gedrehte Lappen wird nach 8 bis 10
Wochen wieder zuriick verlagert (Mustardé 1991; Beyer-Machule 1982).
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Abbildung 34: Mustardéplastik (erster Eingriff): Aufbau des Oberlides durch
einen gestielten Drehlappen aus dem Unterlid und Verschluss des Unterliddefektes

durch Bogenverschiebung von lateral (aus Beyer, Hughes 1981)
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Abbildung 35: Mustardéplastik (zweiter Eingriff): Durchtrennung der
Gefiafibriicke und Verschluss der Lidkanten (aus Beyer, Hughes 1981)

3.2.2.2 Kryotherapie

Die Kryotherapie umfasst alle Arten des Einsatzes von Gefriertechniken mit dem Ziel,
Umbau, Abhebung oder Zerstorung krankhaft verdnderter Gewebe oder
Gewebskomponenten zu erreichen und gehort heute mit zum gingigen Therapieumfang
der Lidtumorenbehandlung (Hoffmann, Bischof 2001). Unter Beachtung
biophysikalischer Grundlagen und durch die richtige Wahl der Therapieparameter und
des Therapiegerites ist eine vollstindige Destruktion des Tumors und héufig die

Erhaltung der Funktionen moglich.
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Abbildung 36: Kryotherapiegeriit Erbokryo PS (Erbe Elektromedizin GmbH, Tiibingen,
Deutschland)

Die Kryotherapie nutzt tiefe Temperaturen bis —196°C, fokal und indikationsspezifisch
dosiert. In der Augenheilkunde werden dabei auf der Basis der Gasentspannung von
N,O oder CO; bis —70°C und der Verdampfung von fliissigem Stickstoff (LN,) bis
—196°C Kryogerite eingesetzt. Hitzeeinwirkungen bewirken ebenso wie die Exzision
eine vollige Zerstorung bzw. Beseitigung auch der gesunden Gewebe im
Behandlungsgebiet. Die kryochirurgische Behandlung zerstort auer den Tumorzellen
auch viele gesunde Zellen, jedoch nicht die Faserstrukturen und Basalmembran.
Kollagen bleibt durch Gefrieren im Gegensatz zu Verbrennung weitgehend unverdndert.
Das ist eine wesentliche Ursache der geringen Neigung zu Narbenbildungen und
Schrumpfungen nach kryochirurgischen Eingriffen. Zellen mit hohem Wassergehalt,
hoher Mitoserate und hohem Sauerstoffbedarf sowie Epithel- und Pigment bildende
Zellen sind sehr kélteempfindlich. Damit gelten Tumorzellen im Allgemeinen als sehr
kryosensibel. Bei der Behandlung von Lidtumoren wird hauptsdchlich der Effekt der
Kryodestruktion ausgenutzt. Das zu zerstorende Gewebe soll mindestens auf eine
Temperatur von —40°C mit einer Gefriergeschwindigkeit von mehr als 100°C pro
Minute abgekiihlt werden, damit es zur intrazelluldren Eisbildung kommt. Nach der
Abstoung der Kryonekrose folgt die Heilung durch Granulation. Im Gegensatz zum
chirurgischen Vorgehen ist nach Kryochirurgie eine Defektdeckung nicht erforderlich.

So bleiben dem Patienten plastisch-chirurgische Eingriffe oft groBBeren Ausmalles wie
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Transplantationen aus gesunden anderen Augenlidern entnommenen Lidanteilen oder
ausgedehnte Hautlappenplastiken erspart. Die Tumorzerstorende Wirkung der
Kryochirurgie reicht allerdings nur ca. 6 mm in die Tiefe, womit der Einsatz begrenzt ist
und sie fiir Tumoren mit groBerer Tiefenausdehnung nicht mehr indiziert ist (Hundeiker

et al. 2003; Buschmann 1999; Ernst, Hundeiker 1998; Matthaus 1989; Kuflik 1994).

3.2.2.3 Lasertherapie

In der modernen plastischen Chirurgie und Dermatologie wird in den letzten Jahren
verstirkt die Lasertechnik angewendet. Dabei wird die thermische Wirkung des Lichts
zur Gewebeabtragung ausgenutzt (Light Amplification by Stimulated Emission of

Radiation).

Die Wirkung auf das Gewebe hingt ab von dessen thermischen Eigenschaften
(spezifische Wéarmeleitung, Durchblutungsgrad), von den optischen Eigenschaften
(Absorption, Streuung) sowie von den Bestrahlungsparametern (Laserleistung,

Strahldurchmesser, Bestrahlungszeit).

In der Lasertherapie haben sich 3 Lasertypen fest etabliert : der Argon-Laser, der CO,-
Laser und der cw-Neodymium/Erbium-YAG-Laser  (continous  wave—

Neodymium/Erbium-Y ttrium-Aluminium-Garnet-Laser).

Das vom Argonlaser emittierte Licht wird vorwiegend von Hamoglobin und Melanin
absorbiert und erreicht eine Eindringtiefe von einem Millimeter. Hauptséchlich werden
die oberflichlich in der Epidermis liegenden pigmentierten Strukturen der
Basalzellschicht und der oberen Dermisschicht koaguliert. Er eignet sich daher
besonders zur Behandlung von an der Oberfliche gelegenen, gefaflreichen
Hautverdnderungen wie auffilligen Teleangiektasien, Spider-Naevi, Naevus flammeus

und Héamatolymphangiomen (Shorr et al. 1988; Wohlrab et al. 1998;von Scheven 2002).

Der CO,-Laser, dessen aktives Medium aus CO,-Gas besteht, emittiert unsichtbares
Infrarotlicht mit einer Wellenldinge von 10600 nm. Je nach Strahlungsdurchmesser, der
durch Abstandsédnderung variiert werden kann, kann der CO,-Laser zum Schneiden oder
zum schicht weisen Wegdampfen verwendet werden. Da die Haut und das Gewebe ihrer
Léasionen vorwiegend aus Wasser bestehen, kommt es in Folge der unmittelbaren

Absorption zum Effekt der Vaporisation (Verdampfung). Der Vaporisationsvorgang ist
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die wichtigste Wirkung bei der Anwendung des CO,-Lasers. Aus dem Hautniveau
heraus ragende Neoplasien kdnnen weggedampft und damit eingeebnet werden. Daraus
ergibt sich die Moglichkeit, Fibrome, Syringome, Angiofibrome, Prikanzerosen,
Keratosen, bowenoide Papulosen und Verruccae im Allgemeinen problemlos zu
entfernen (L’Esperance 1988; Glassberg et al. 1989; Nerad, Anderson 1988). Die
Wundheilung verlduft beim Einsatz dieses Lasertyps augrund der vergleichsweise
groflen Nekrosezone jedoch langsamer ab als bei Verwendung z.B. des Erbium-Lasers,
die Erzielung einer guten Hémostase ermdglicht unter gewebeschonenden und
blutungsarmen Bedingungen die Verwendung bei tieferen Lésionen (Lieb et al. 2000;

Khan 2001).

Die Infrarotstrahlung des Neodym- oder Erbium-Y AG-Lasers besitzt eine Wellenldnge
von 1064 nm bzw. 2940 nm und wird in der Haut weniger absorbiert und gestreut als
das Licht des Argon-Lasers. Eine Absorption in Wasser findet nur in geringem Malle
statt, was eine geringe Eindringtiefe als bei anderen Lasertypen erkldrt. Der
Neodymium: YAG-Laser kann eine Koagulation des Gewebes bis zu einer Tiefe von 5
mm bewirken. Daraus ergibt sich die Einsatzmoglichkeit bei grofleren semimalignen
Hauttumoren oder blutreichen Kavernomen (kavernésen Hidmangiomen) mit groBer

Schichtdicke (Waldschmidt et al. 1988; Philipp et al. 1995).

Der Erbium-YAG-Laser ist ein neuartiger Lasertyp, der im Vergleich zum CO,-Laser
aufgrund seiner physikalischen Eigenschaften eine sog. ,kalte® Ablation der Haut
ermoglicht. Im Vergleich zum Kohlendioxidlaser ist eine Behandlung mit dem Erbium-
Laser wesentlich schmerzarmer und erfahrungsgemaf heilt die behandelte Haut auch
schneller als nach einer Behandlung mit dem Kohlendioxidlaser ab. Von Nachteil ist,
dass mit dem Erbium-Laser kein Kollagen-Shrinking stattfindet. Die Einsatzgebiete des
Erbium-YAG-Lasers sind vorrangig ebenfalls die Behandlung von Aknenarben im
Gesicht und die Therapie von Féltchen sowie die Entfernung von gutartigen erhabenen
Hautverianderungen. Erbium-YAG-Laser gewihrleisten eine sehr prazise, schrittweise
Abtragung mit minimaler thermischer Tiefenwirkung: das Eindringen der Strahlen ist
genau kontrollierbar (Riedel et al. 1998). Im Gegensatz zu den bisher verwendeten CO,-

Lasersystemen entfdllt die Narbenbildungsgefahr weitgehend. Insbesondere sind nun
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Laserbehandlungen in bisherigen Gefahrenzonen méglich: z.B. Hals, Kinn, Handriicken

und Brust (Dummer et al. 1998; Gabel, Birngruber 1988; Lieb et al. 2000).

Der Behandlung von Hamangiomen mit Hilfe der verschiedenen Lasertypen sollten
noch einige Zeilen gewidmet werden, da hier ein Haupteinsatzgebiet dieser Therapieart
liegt. Seit den frithen 80er Jahren wurden die bereits genannten Lasergattungen zur
Anwendung gebracht, aulerdem der bisher nicht genannte blitzlampengepumte gepulste
Farbstofflaser. Aufgrund der erheblichen Rate von Komplikationen ergibt sich die
Notwendigkeit zur Therapie von Himangiomen bei progredientem Wachstum, der
teilweisen oder vollstindigen Okklusion des Auges, der Kompression des Nervus
opticus, einem Exophthalmus mit Korneaexposition, Zunahmne eines Astigmatismus
am betroffenen Auge, bei einer Visusentwicklung abweichend von der Norm oder einer

unterschiedlichen Visusentwicklung in beiden Augen (von Scheven 2002).

Der blitzlampengepumte gepulste Farbstofflaser (FPDL) emittiert gelbes Licht der
Wellenldnge 585nm. Hiermit lassen sich besonders effektiv oberflachlich gelegene
Gefalle der Haut koagulieren, da die Strahlen vom Hamoglobin hervorragend absorbiert
werden. Kleine, oberflichliche Lésionen (z.B. auch Kaposi-Sarkome bei AIDS-
Patienten) sprechen sehr gut auf diese Therapieart an, groBflichigere Hamangiome
miissen hdufig mehrmals behandelt werden (Rodenbach et al. 1994). Lisionen
intieferen Schichten konnen nicht erreicht werden, da die Eindringtiefe des Lasers bei

lediglich 1,2mm liegt (Ashinoff, Geronemus 1991; Landthaler et al. 1995).
3.2.2.4 Sonstige Therapiemethoden

3.2.2.4.1 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie hat die gleichen lokalen Heilungsaussichten wie eine
konventionelle chirurgische Behandlung, es bleibt allerdings mehr gesundes Gewebe
erhalten als bei der Exzision. Die Indikation besteht bei primérer Inoperabilitdt, ist
somit vor allem fiir Patienten mit geschwichtem Allgemeinzustand oder alten und
hinfélligen Personen geeignet, und bei postoperativem mikroskopischem oder
makroskopischem Resttumor (Yen et al. 2000). Eine weitere Indikation besteht bei
Vorliegen eines Rezidivs und nicht anzunehmender in-sano-Resektion (Dold et al.

1993). Es besteht die Moglichkeit mittels konventioneller Rontgentherapie im
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Weichstrahlbereich zur oberflichlichen Anwendung (10 — 100 kV). Eine individuelle
Tiefendosisanpassung mittels schneller Elektronen (3 — 10 MeV) ist ebenfalls moglich.
In der Regel sollten Einzeldosen von 2 Gy bis einer Gesamtdosis von ca. 70 Gy
angestrebt werden. Die Dosis richtet sich nach GroBle, Lokalisation und den
umgebenden strahlenempfindlichen Strukturen (Breuninger et al. 1996). Der Grund
dafiir, dass die Strahlentherapie heute nur noch bei inoperablen und der Kryochirurgie
unzuginglichen Tumoren empfohlen werden kann, liegt in der Strahlenschidigung vor
allem der Schleimhaut. Auflerdem entsteht im Bestrahlungsgebiet eine atrophische,
schlecht durchblutete Narbe, die bei spéiteren Operationen zu schlechten
Wundheilungsergebnissen fithren kann. (Desjardins et al. 2003). Grundsitzlich wird
aber von duflerst zufrieden stellenden funktionellen als auch &sthetischen Ergebnissen
berichtet (Schlienger et al. 1996). Die Induktion strahleninduzierter Sekundédrtumoren
kann nicht grundsitzlich ausgeschlossen werden, ist jedoch aufgrund der langen
Latenzzeit nur bei jungen Patienten von Wichtigkeit (Buschmann 1999; Solan et al.
1992; Griep et al. 1995), Rezidivraten von 2 bis 5,5 Prozent innerhalb eines
Beobachtunszeitraumes von 5 Jahren, werden beschrieben (Schlienger et al. 1996;

Scherer, Schietzel 1976; Reisner, Haase 2005).

3.2.2.4.2 Photodynamische Therapie

Das Prinzip der photodynamischen Lasertherapie (PDT) kann fiir oberfldchliche
Tumoren sehr geringer Schichtdicke eingesetzt werden. Ein intravends injizierter
Farbstoff (Photosensitizer) muss sich spezifisch an die Zellen des Tumorgewebes
binden. Ein solcher Stoff ist zum Beispiel die topisch applizierte delta-
Aminoldvulinsdure (ALA). Bei Lichteinfluss zerfdllt der photosensible Stoff und
toxische, die Tumorzellen abtotende Zerfallsprodukte, entstehen. Die Aktivierung des
Stoffes geschieht mittels roten Lichts der Wellenldnge 635 nm (Hoerauf et al. 1994;
Buschmann 1999; Stell et al. 2001). Auch die Verwendung von ALA in Kombination
mit Desferrioxamin (DF) wird in der Literatur beschrieben (Ninomiya 1999; Fijan,

Honigsmann Ortel 1995).

3.2.2.4.3 Lokale Chemotherapie
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Lokale Chemotherapien kommen vor allem als Alternativen zu anderen Verfahren in
Betracht. So wird beispielsweise zur Behandlung von Keratoakanthomen bei Patienten
intraldsional das Zytostatikum 5—Fluorouracil eingesetzt. Es wirkt weitgehend selektiv
auf hyperproliferative Anteile epidermaler Kanzerosen und wird topisch fiir 4 bis 6
Wochen angewendet (Bergin et al. 1986). Problematisch stellen sich Irritationen auch
auf gesunder Haut dar und es lassen sich oft entziindliche Reaktionen und
Hauterosionen beobachten. Als weitere Komplikation wird oft die fehlende Compliance

aufgefiihrt.

3.2.2.4.4 Immuntherapie

Die Immuntherapie ist bei der Behandlung von Lidneoplasien ebenfalls von Bedeutung.
So werden Interferone wie das Interferon alpha 2a oder alpha 2b erfolgreich in der
Therapie von Hé@mangiomen eingesetzt. Seine Wirkung kommt durch die
antiangiogenetische Komponente zustande (Chang et al. 1997, von Scheven 2002).
Zahlreiche  Nebenwirkungen [Neutropenie, retinale Vaskulopathie, Fieber,
Interferonantikorperbildung, erhéhte Leberenzyme und spastische Diplegie in bis zu 20

Prozent der Fille (Barlow et al. 1998)] beschrinken die Anwendung dieser Therapie.



Ergebnisse

60

4 Ergebnisse

Verteilung aller Neoplasietypen (ohne Basaliome)

Syringocystadenoma papillifera
Onkozytom

Myositis

Lichen ruber

Leiomyom

Karposi - Sarkom
Histiozytom

Fibrom

Choristom
Cholesteatom

Baso - squamdses Carzinom
Adenom

Polyp

Neurofibrom

Lentigo maligna - Melanom
Varix - Knoten
Trichoepitheliom
Tranendrisenzyste
Morbus Bowen
Merkelzell - Karzinom
Hordeolum

Lentigo solaris

Atherom

Syringom

Malignes Melanom
Lymphom
Narbengewebe

Lipom
Talgdrisenkarzinom
sonstige , Hyperplasien
Verucca vulgaris
Hidrocystom
Keratoakanthom
Dermoidzyste
Retentionszyste
Molluscum contagiosum
Hamangiom

Keratose

Epidermale Zyste
Entziindung / eitrig
Papillom

seborrhoische Keratose
Plattenepithelkarzinom
nicht abschlieRend geklart

Naevus [ 1109
Chalazion 278
Gesamtzahl
0 50 100 150 200 250 300

Abbildung 37: Neoplasien der Augenlider und ihr quantitatives Auftreten im untersuchten
Patientengut
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4.1 Epidemiologische Daten und allgemeine Ergebnisse

Im Zeitraum von 1993 bis 2003 wurden im Klinikum der Universitits-Augenklinik

Wiirzburg insgesamt 1508 Patienten mit der Diagnose einer Neoplasie des Augenlides

behandelt.

Aus den 1508 Patienten ergaben sich 971 klinische Tumore, andersartig als ein
Basaliom, und 537 Basaliome. Prozentual gesehen entfallen somit 64 Prozent auf die

Neoplasie ,,Nichtbasaliom* und 36 Prozent auf die Neoplasie Basaliom.

Verhaltnis "Nichtbasaliome" zu Basaliomen

Basaliome
36%

Nichtbasaliome
64%

Abbildung 38: Anteil von Basaliomen und Nichtbasaliomen im Gesamtkollektiv = n=1508

Von den 971 Patienten, bei denen sich die endgiiltige Diagnose einer andersartigen
tumordsen Verdnderung als Basaliom bestétigte, stellten sich 873 Fille als benigne
Entartung heraus, wihrend sich die restlichen 98 Fille als maligne (90) oder

semimaligne Form (8) prasentierten.
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Im FEinzelnen ergaben sich bei den gutartigen Verdnderungen, um hier nur die
hiufigsten zu nennen, 278 Fille eines Chalazions, 109 Naevi, 72 Zysten, 51

seborrhoische Keratosen, 43 Papillome, 35 Granulome, 34 Entziindungen, 32 Keratosen

(sonstige) und 26 Himangiome.

Zysten (alle Formen)
Naevus

solare Elastose
seborrhoische Keratose
Keratosen (sonstige)
Keratoakanthom
Hamangiom

Granulom

Papillom

Chalazion

Gesamtzahl der 10 haufigsten

Verteilung der 10 haufigsten entziindlichen
Veranderungen und gutartigen Tumoren

72

109

m16

.51

=32

m16

=26

=35

43

e 2 78

678
Anzahl

Abbildung 39: Die 10 hiufigsten entziindlichen Verinderungen und gutartigen Tumoren

Bei den bosartigen Formen ragen die Plattenepithelkarzinome mit einer Zahl von 54

heraus, des Weiteren wurden 8 Talgdriisenkarzinome, 6 Maligne Melanome, 6

Lymphome und 3 Merkelzellkarzinome gefunden.

Merkelzellkarzinom
Malignes Melanom
Talgdriilsenkarzinom
Lymphom
Plattenepithelkarzinom

Gesamtzahl der 5 haufigsten

Verteilung der 5 haufigsten malignen Neoplasien

Anzahl

Abbildung 40: Die 5 hiufigsten malignen Neoplasien
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4.2 Patientenbezogene Ergebnisse

4.2.1 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung der untersuchten Neoplasien ist mit 56 Prozent zu Gunsten
der Frauen verschoben. Von den 971 Fillen entfallen 539, was 56 Prozent entspricht,

auf weibliche Patienten und 432, was 44 Prozent entspricht, auf méinnliche.

Geschlechterverteilung bei gesicherter Diagnose
Nichtbasaliom

Manner
44%
Frauen
56%

Abbildung 41: Geschlechtsspezifische Verteilung der Nichtbasaliome n=971
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Betrachtet man nun ausschlieBlich die gutartigen Neoplasien, so ldsst sich ein

vergleichbares Ergebnis feststellen:

Von den 873 als gutartig diagnostizierten Tumoren sind 478 Fille dem weiblichen

Geschlecht und 395 Fille dem méannlichen Geschlecht zuzuordnen.

Geschlechtsverteilung bei benignen Neoplasien

Manner
45%
Frauen
55%

Abbildung 42: Geschlechtsspezifische Verteilung benigner Neoplasien n=873
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Bei den malignen Neoplasien ldsst sich eine noch stirkere Verschiebung des

Verhiltnisses zu Ungunsten der Médnner nachweisen:

Aus dem Patientengut mit maligner Entartung (98 Patienten) ldsst sich ein Verhiltnis

der Geschlechtsverteilung von 62 Prozent (61 Frauen) zu 38 Prozent (37 Miénner)

aufzeigen.
Geschlechterverteilung Neoplasien maligne
B Méanner
38%
B Frauen
62%
Abbildung 43: Geschlechtsspezifische Verteilung maligner Neoplasien n=98

4.2.2 Altersverteilung

Im Folgenden wird das Patientenalter des Gesamtkollektivs betrachtet. Sollte in
einzelnen Fillen keine Operation oder sonstige therapeutische MaBnahmen
stattgefunden haben, wurde zur Datenerhebung das jeweilige Alter des Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung herangezogen. Im Patientenkollektiv ergab sich ein

Durchschnittsalter von 53,2 Jahren.

Bei Frauen lag der Mittelwert bei 53,8 Jahren; Manner wurden durchschnittlich mit

einem Alter von 52,4 Jahren befundet.

Aus Abbildung 9 ldsst sich ein deutlicher Anstieg des Auftretens von Tumoren bis zum
70. Lebensjahr erkennen, der zwischen dem 61. und 70. Lebensjahr seinen Gipfel
erreicht. Die Gruppe der 71 bis 80-jdhrigen weist mit 163 Neoplasien aber auch noch

eine nicht unerhebliche Inzidenz auf.
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Differenziert man zwischen benignen und malignen Tumoren, ldsst sich beim
Durchschnittsalter ein signifikanter Unterschied zeigen: Triger benigner Tumoren
waren im Durchschnitt 51,2 Jahre alt, jene mit malignen Tumoren hatten ein

Durchschnittsalter von 70,9 Jahren (siche Abbildung 10 und 11).

Wihrend die Inzidenz bei den benignen Verdnderungen bis zum 7. Lebensjahrzehnt
stetig ansteigt, ist bei den bdsartigen Formen eine deutliche Manifestationshdufung

zwischen 71. und 80. Lebensjahr zu erkennen. 35 Fille entfallen auf diesen Zeitraum.

Altersverteilung der Nichtbasaliome im Gesamtkollektiv

200
180+
160
140
120
Anzahl 100+
80+
60 -

1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-95  ~
Alter

Abbildung 44: Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation / Diagnose n=971

Altersverteilung unter benignen Neoplasien (Nichtbasaliome)

180+
160+
140
120+
100+
80+
60+
40
20+
0,

Anzahl

1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-94 ~
Alter

Abbildung 45: Altersverteilung bei benignen Neoplasien n=873
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Altersverteilung unter malignen Neoplasien (Nichtbasaliome)

80+

70+

60

50

Anzahl 401
30+

20+

10

0

23-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-95 ~
Alter

Abbildung 46: Altersverteilung bei malignen Neoplasien n=90

4.2.3 Dauer der Beschwerden

Die Dauer der Beschwerden erfasst das Zeitintervall vom Bemerken einer Verdanderung
durch den Patienten bis zur Erstuntersuchung an der Universitétsklinik fiir Augenkranke

in Wiirzburg.

Wie aus Abbildung 12 hervorgeht, traten bei etwa einem Drittel (36 Prozent) der
Patienten innerhalb der letzten 3 Monate vor der Erstbefundung die
Beschwerdesymptome auf. Die typische Begleitsymptomatik wird im weiteren Verlauf

noch qualitativ und quantitativ dargestellt und diskutiert.

Gut die Hilfte der Patienten (55 Prozent) gab einen Zeitraum von einem halben Jahr seit
Auffallen der ersten Beschwerden an. Im Zeitintervall vom 7. bis zum 12. Monat vor
der Befundung traten bei 129 Patienten (13 Prozent) die ersten auffilligen Symptome
hervor. Symptomatiken, auftretend bis zu 10 Jahre vor dem ersten Arztbesuch, verteilen

sich in diesem Zeitraum relativ gleichméBig (Durchschnittlich 40 pro Jahr).

In einigen wenigen Fillen waren auch Beschwerden seit mehr als 10 Jahren bekannt

und wurden bemerkt.
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Auftreten der Symptomatik seit

350 -
300+
250+
200+
Anzahl
150
100+
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Dauer
Abbildung 47: Zeitraum seit dem ersten Auftreten von Symptomen n=971

4.3 Tumorbezogene Ergebnisse

4.3.1 Dignitiit

Die Verteilung der Neoplasien der Augenlider nach ihrer Dignitit ergab folgende

Ergebnisse:

Von insgesamt 971 Tumoren waren 873 von gutartigem Charakter. Damit stellen die
benignen Formen mit 90 Prozent die Hauptmasse der diagnostizierten Nichtbasaliome
dar. 90 Mal wurde ein Tumor malignen Typs beobachtet, dies entspricht einem Anteil

von 9 Prozent. Als semimaligne wurden 8 Tumoren identifiziert (1 Prozent aller Fille).
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Malignitatsverteilung der Nichtbasaliome

Maligne Semimaligne
9% 1%

Benigne
90%

Abbildung 48: Dignitit aller Neoplasien im Gesamtkollektiv n=971

4.3.2 Lokalisation

4.3.2.1 Lokalisation nach allgemeinen Gesichtspunkten

Bei der Lokalisation der Tumoren wurde neben linkem und rechtem Auge auch
zwischen Ober- und Unterlid unterschieden. Zusitzlich wurden die einzelnen Lider
(Oberlid, Unterlid) in einen medialen, mittleren und lateralen Teil gegliedert, um eine

moglichst exakte Tumorlokalisation darstellen zu konnen.

Betrachtet man die Verteilung der Lidtumoren am Auge, so féllt diese mit 52 Prozent zu
Gunsten des linken Auges aus. Die restlichen 48 Prozent nehmen mit 43 Prozent das

rechte Auge und mit 5 Prozent gar beide Augen ein.

Lokalisation von Nichtbasaliomen nach Auge

O Rechtes und
Linkes Auge
5%

O Rechtes Auge W Linkes Auge
43% 52%

Abbildung 49: Lokalisation von Nichtbasaliomen n=971
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Die horizontale Verteilung der Lidtumoren an Ober- und Unterlid gibt eine klare

Tendenz wieder:

Fast die Hélfte aller Nichtbasaliome (46 Prozent) befindet sich in der Lidmitte, gefolgt
von denen des medialen Lidwinkels, die 34 Prozent des Patientengutes ausmachen. Nur

20 Prozent aller Lisionen betreffen den lateralen Lidwinkel.

Lateral ;
20 % '.{’f

Abbildung 50: horizontale Lokalisationsverteilung

Beziiglich der Verteilung der Neoplasien am Auge ist das Unterlid mit 57 Prozent
haufiger befallen als das Oberlid (43 Prozent).

Abbildung 51: Verteilung an Ober - und Unterlid
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Am Oberlid ist zu erkennen, dass eine tumordse Lésion hier signifikant hiufiger
(p=0,019) im Bereich der Lidmitte (49 Prozent) zu finden ist. Diese Tendenz kommt,
wenn auch nicht so ausgeprédgt, auch am Unterlid zum Vorschein. Hier manifestieren
sich 43 Prozent der Neoplasien in der Mitte des Lides. In der weiteren Verteilung der
Lokalisation ist am Unterlid vornechmlich der mediale Anteil mit 39 Prozent betroffen;
das laterale Unterlid ist nur in 18 Prozent der Félle Lokalisationsort einer neoplastischen

Lasion.

Die weiteren, noch nicht beschriebenen Lokalisationsstellen am Oberlid (mediales /
laterales Oberlid) sind jeweils in etwa einem Viertel (27 Prozent und 24 Prozent) der

Fille vertreten.

Laterales UI;,,/»*’"/ — ~N ﬁQMedlale

18 % / f{{{é\(\\i&\ 0%
43 % i

Abbildung 52: Lokalisationsverteilung am Unterlid

Laterales (

Abbildung 53: Lokalisationsverteilung am Oberlid
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Die Gesamtverteilung unter Einbeziehung beider Lider und aller Lidabschnitte stellt

sich wie folgt dar:

Abbildung 54: Lokalisationsverteilung unter Einbeziehung

aller Lidabschnitte Ober - und Unterlid

4.3.2.2 Lokalisation nach Dignitdt

Betrachtet man nun die unterschiedliche Verteilung je nach Dignitit des Tumors, so
lasst sich erkennen, dass sich vor allem die bdsartigen Neubildungen im Bereich des
Unterlides (77 Prozent) befinden. Hierbei ist die Lidmitte mit 48 Prozent und die
mediale Lidregion mit 40 Prozent {iiberproportional repréisentiert. Die laterale

Lidwinkelregion ist in nur 12 Prozent betroffen.

}jef{l};;%\\

Yo i

Abbildung 55: Lokalisationsverteilung maligner Neoplasien an

Ober- und Unterlid
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Abbildung 56: Lokalisationsverteilung maligner Neoplasien am

Unterlid

Abbildung 57: Lokalisationsverteilung maligner Neoplasien am

Oberlid
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Bei den benignen Neoplasien ist das Verhéltnis zwischen Ober- und Unterlid

ausgeglichener (Verteilung Ober- zu Unterlid 45 Prozent zu 55 Prozent).

Wihrend am Oberlid die Hélfte (49 Prozent) der auftretenden Tumoren auf die Lidmitte
entfdllt und medialer sowie lateraler Lidwinkel zu gleichen Teilen (27 Prozent bzw. 24
Prozent) betroffen sind, stellt sich dieser Sachverhalt am Unterlid anders dar. Hier
verteilen sich die Tumorentititen zwischen Lidmitte und medialer Lidwinkelregion
etwa gleich (42 Prozent bzw. 39 Prozent). Die laterale Lidwinkelregion ist mit nur 19

Prozent unterreprésentiert.

A li

terlid 55 %

Abbildung 58: Lokalisationsverteilung benigner Neoplasien an

Ober - und Unterlid

-.\‘ At

Latera ‘ .
- WA ol « Mediales

Abbildung 59: Lokalisationsverteilung benigner Neoplasien am

Oberlid
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Abbildung 60: Lokalisationsverteilung benigner Neoplasien am

Unterlid
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4.3.3 Grofie

Die Ausdehnung der Tumoren am Augenlid wurde in Millimetern in ihrer Breite, Lédnge

und Tiefe festgehalten.

Die verwendeten Werte wurden entweder den Aufzeichnungen aus der klinischen

Untersuchung oder dem histologischen Befundbericht entnommen.

Im Durchschnitt betrdgt die Tumorgrofe der 971 untersuchten Félle 6,14 mm in der
Liange, 4,44 mm in der Breite und 2,44 mm in der Tiefe. Der kleinste exzidierte Tumor

mal} 1 mm, die Langenausdehnung des Grofiten betrug 70 mm.

Aus Tabelle 1 lassen sich die GroBenverteilungen der operierten Tumoren in ihrer

Lénge entnehmen.

Exzisionsgrofle [Tumor
Anzahl  Prozentwert
0-— 5mm 637 65,60 %
6 —20mm 311 32,03 %
>20mm 23 2,37 %
Summe 971 100 %

Tabelle 1: GroBlenausdehnung (Léinge)
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4.3.4 Prdoperative Symptomatik

Die anamnestisch vom Arzt erhobenen Symptome bei der Erstbefundung wurden in der

aktenseitig vermerkten Art erhoben und stellten sich folgendermalen dar:

Bei den benignen Neoplasien (873) gaben 449 Patienten eine Rotung an. Zuséitzlich
litten 261 unter einer Schwellung oder Odem im Lidbereich. 222 Patienten berichteten
iiber ein Zunehmen ihrer Symptomatik, wihrend 131 von einem subjektiven
Druckgefiihl geplagt wurden. Von 92 Patienten wurde eine Blutung festgestellt. 85
litten unter Schmerzen, in 45 Féllen wurde ein Wimpernausfall und 3 Patienten gaben

an, trinende Augen gehabt zu haben (siehe Abbildung 51).

Haufigkeitsverteilung von Symptomen bei benignen
Neoplasien

Schwellung
Druckgefihl
Tranen

Wimpemausfall

Abbildung 61: Symptomatiken bei benignen Neoplasien
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Bei den malignen Neoplasien lassen sich aus Abbildung 52 folgende Symptome und

ihre Héufigkeitsverteilung ablesen:

Von den insgesamt 98 Féllen wurde 72 Mal eine Rotung beobachtet, 50 Mal dulerten
die Patienten eine Beschwerdezunahme, 36 bzw. 37 Mal berichteten sie von Blutung
respektive Schwellung im Lidbereich. Jeweils 21 Patienten gaben Wimpernausfall oder

Druckgefiihl an. 19 litten unter Schmerzen im Bereich der Lésion.

Haufigkeitsverteilung von Synptomen bei nmalignen Neoplasien

Schwellung
Blutung
Druckgefuhl
Schmerzen
Tranen

Wimpemausfall

Abbildung 62: Symptomatik der malignen Neoplasien

4.3.5 Orbitabefall

Von den insgesamt 971 diagnostizierten Neoplasien wurde 18 Mal eine Mitbeteiligung
der orbitalen kndchernen Strukturen festgestellt. In 11 Féllen waren hierbei Tumoren
benigner Dignitdt beteiligt, 7 Mal war ein maligner Tumor verantwortlich fiir die
Mitbeteiligung der Orbita. Bei einer Gesamtzahl von 32 Rezidivtumoren fand sich in

lediglich einem Fall eine Mitbeteiligung der Orbita wieder.



Ergebnisse 79

4.4 Therapiebezogene Ergebnisse

4.4.1 Vergleich zwischen Verdachts- und endgiiltiger Diagnose

Bei den Diagnosen wurden folgende Zusammenhénge herausgefunden.

Insgesamt wurden in der Klinik bei den 1508 Patienten 790 Mal die Verdachtsdiagnose

»andersartige Neoplasie als Basaliom* gestellt.

539 dieser Verdachtsdiagnosen bewahrheiteten sich als zutreffende, auch histologisch

bestitigte Diagnose. Die restlichen 251 Verdachtsdiagnosen lieen sich nicht bestitigen.

Zusammensetzung der Diagnosen Nichtbasaliom

800
700
600
500
400
300
200
100

OVerdachtsdiagnose Nichtbasaliom B Gesicherte Diagnose Nichtbasaliom
E nicht bestatigte Diagnosen

Abbildung 63: Verdachtsdiagnosen
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Von den 1508 Neoplasien, welche insgesamt untersucht wurden, entfielen 971 auf die
endgiiltige, auch histologisch abgesicherte Diagnose ,,Nichtbasaliom®. Hiervon wurden
im Voraus 777 als Nichtbasaliom vordiagnostiziert, die restlichen 194 Patienten ergaben

sich aus nicht bestitigten Verdachtsdiagnosen eines Basalioms.

Zusammensetzung der gesicherten Diagnosen
Nichtbasaliom

1000

800

600

400

200

O Entgultige Diagnose Nichtbasaliom
B Verdachtsdiagnose Nichtbasaliom

Bl Verdachtsdiagnose Basaliom (jedoch andere Neoplasie)

Abbildung 64: Zusammenhang zwischen Verdachtsdiagnose und endgiiltiger Diagnose
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4.4.2 Behandlungsumfang

Im Fall von 883 Tumoren wurden die Patienten vom Augenarzt mit einer
Verdachtsdiagnose oder Vordiagnose an die UAK Wiirzburg iiberwiesen. Hier wurde

dann die Therapie vorgenommen.

Bei 86 Patienten wurde die Primirdiagnose hier gestellt, therapeutische Mallnahmen

wurden dann ebenfalls hier durchgefiihrt.

Bei lediglich einem Patienten fand eine Untersuchung statt, ohne dass operative
Eingriffe folgten. Ein weiterer Patient wurde zunichst auswiérts therapiert, befand sich

jedoch im Folgenden zur weitergehenden Therapie in der Universitétsklinik.

Behandlungsumfang

883

W Primardiagnose und Therapie UAK Wu

O Therapie ausw arts mit Vor-Op, dann UAK Wi

@ Uberw iesen mit Verdachts-/Diagnose, Therapie UAK Wi
W nur Untersuchung UAK Wu

Abbildung 65: Behandlungsumfang n=971
4.4.3 Therapeutische Mafinahmen

Die im Verlauf der jeweiligen Therapie erfolgten Eingriffe wurden festgehalten und
einzeln dokumentiert. Dabei finden sich 3 Gruppen von Patienten, bei denen entweder

ein, zwei oder drei Eingriffe vorgenommen wurden.

Betrachtet man nun die Fraktion der benignen Tumoren, so fallt auf, dass der grof3te
Teil, ndmlich 806 Patienten, lediglich durch einen therapeutischen Eingriff therapiert
wurde. Dies trifft somit auf 92,3 Prozent zu. Bei 60 Patienten gentigten zwei Eingriffe,

um das therapeutische Ziel zu erreichen (das entspricht 6,8 Prozent). In 0,8 Prozent (7
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Patienten) waren drei oder mehr Eingriffe von Noten, das therapeutische Ziel

umzusetzen.

Anzahl der therapeutischen Eingriffe bei benignen Neoplasien

Anzahl Patienten i

1 Eingriff 2 Eingriffe 3 oder mehr Eingriffe

Abbildung 66: Anzahl der therapeutischen Eingriffe

Bei den malignen Tumorformen war bei 43 von 98 Patienten (43,9 Prozent) nur eine
therapeutische MaBBnahme notwendig, um das Ziel der Tumorfreiheit zu garantieren. In
31 Féllen (31,6 Prozent) wurde zweimal therapeutisch interveniert. Bei immerhin noch

24,5 Prozent aller malignen Tumoren waren drei oder mehr Eingriffe notig.

Anzahl der therapeutischen Eingriffe bei malignen Neoplasien

2
Anzahl Patienten 2

1 Eingriff 2 Eingriffe 3 oder mehr Eingriffe

Abbildung 67: Anzahl der therapeutischen Eingriffe bei malignen Neoplasien n=98

Die Art der gewidhlten Therapiemethode hiangt stark von der zu behandelnden Neoplasie
ab. Der Exzision wurde 872 Mal der Vorrang gegeben, damit ist sie mit 89,8 Prozent

die bevorzugte Therapiemethode.
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Bei 51 Ersteingriffen wurde zunéchst eine Biopsieoperation durchgefiihrt, um die im

vornherein gestellten Verdachtsdiagnosen histologisch absichern zu kénnen.

In 32 Fillen wurde als erste Therapiemaflnahme eine Operation per Laser, je nach
Tumorvariante und Indikation, vorgenommen, die Operation mittels Kryotechnik war
sechs Mal Mittel der Wahl. In ebenfalls sechs Fillen wurde festgelegt, dass die
Patienten sich lediglich einer regelmifBigen Kontrolle zu unterziehen hétten. Die
restlichen 4 TherapiemaBBnahmen verteilen sich gleichmiBig auf Eingriffe wie

Chemotherapie, Steroidtherapie und Bestrahlung des Patienten.

Wenn man sich die TherapiemaBBnahmen von benignen Tumoren einerseits und
malignen Formen andererseits anschaut erkennt man Verschiebungen in der Anzahl der

jeweils zur Anwendung gekommenen Verfahren (siche Abbildung 59, 60).

Art der Therapieform beim ersten Eingriff

W Exzision

O Biopsie - Op

EKryo - Op

ELaser

E nur periodische Kontrolle
O Steroidtherapie

O sonstige

27 32

3 Abbildung
68: Art der Therapie beim ersten Eingriff (alle Neoplasien)




Ergebnisse

84

Eingriff

799

35
331 1

Therpieform bei benignen Neoplasien beim ersten

H Exzision

OBiopsie - Op

B Kryo - Op

E Laser

Enur periodische Kontrolle
O Steroidtherapie
Osonstige

Abbildung 69: Art der Therapie beim ersten Eingriff (benigne Neoplasien)

Therapieform bei malignen Neoplasien beim ersten
Eingriff

H Exzision

OBiopsie - Op

EKryo - Op

E Laser

B nur periodische Kontrolle

Abbildung 70: Art der Therapie bei malignen Neoplasien beim ersten Eingriff
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4.4.4 Chirurgische Operations-Techniken

Zum Verschluss von Defekten, welche bei der Tumorentfernung entstanden, kam eine
Reihe von Deckungstechniken, die eingehend in Kapitel 3 beschrieben wurden, in

Frage.

Benigne Tumoren (873) wurden hauptsidchlich durch einen Direktverschluss gedeckt
(773 / 88,6 Prozent). Bei 71 gutartigen Neoplasien des Lides fand keine Exzision statt,

der Tumor wurde also durch ein andersartiges Verfahren (Kryotherapie 0.4.) therapiert.
16 Defektdeckungen wurden mittels freien Transplantates versorgt (1,8 Prozent).

Rotationsplastiken wurden 6 Mal zur Tumordeckung nach Exzision verwendet (3
Rotationslappen, 2 Tenzelbogen und 1 Wangenrotationsplastik). Eine Verschiebeplastik

kam siebenmal zur Anwendung.

Operationstechnik benigner Neoplasien
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Abbildung 71: Defektdeckung und Verschlussarten bei benignen Neoplasien n=873

Zur Versorgung von bei der operativen Entfernung von malignen Tumoren
entstandenen Lédsionen kamen weitere der bereits genannten Verschlusstechniken

(Kapitel 4) zum Einsatz.

So kamen hier finf Transpositionplastiken (ein Glabellalappen, vier Stirnlappen) und
elf Rotationsplastiken (zwei  Tenzelbogen, acht Rotationsplastiken, eine

Mustardéplastik) zur Anwendung. In 13 Fillen wurde das freie Transplantat zum
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Verschluss des Defektes gewihlt (13,3 Prozent), 44 Operationswunden (44,9 Prozent)
wurden direkt verschlossen. In 18 Féllen des Vorliegens eines malignen Tumors wurde
iiberhaupt kein chirurgisches Verfahren, sondern eine andere Therapiemethode, gewéhlt

(in 18,4 Prozent keine Exzision).

Operationstechnik maligner Neoplasien
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Abbildung 72: Verschlussarten und Defektdeckung bei malignen Neoplasien n=98
4.4.5 Histologische Bewertung der Exzidate

Nach erfolgter chirurgischer Exzision der Lidtumoren wurden die Exzidate an das
pathologische Institut der Universitdit Wiirzburg oder in das histologische Labor der
Klinik und Poliklinik fiir Augenkranke der Universitdt Wiirzburg iibersandt und dort
histologisch aufgearbeitet.

Die dort festgestellte Tumorausdehnung und Abgrenzung zum iibrigen Exzidat bilden
die Grundlage fiir die histologische Bewertung des Exzidates und das Erreichen des
Therapieziels ,,Tumorfreiheit”. Entscheidend fiir Erhebung der Daten war lediglich der
letzte vorliegende histologische Befundbericht, das heilt die histologische Bewertung

nach der zuletzt vorgenommenen Therapiemalnahme.

Dabei stellten sich 98 Prozent der im Exzidat enthaltenen Tumoren als vollstindig im

Gesunden entfernt dar.
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Ein Prozent der Tumoren wurde nicht im Gesunden Gewebe entfernt, die Rédnder des

Exzidates waren also nicht liickenlos in gesundem Gewebe eingebettet.

Bei einem weiteren Prozent der aufgearbeiteten Schnitte reichten die Tumorgrenzen bis
an die Schnittrinder des eingesandten Exzidates heran und wiesen den geforderten

Sicherheitsabstand nicht auf.

Histologischer Randbefund

im Gesunden
98%

reicht bis an den
nicht im Gesunden Rand

1% 1%

Abbildung 73: Ergebnis der histologischen Randbefundung bei Entlassung n=971
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Bei der Betrachtung der benignen Lisionen ist ein dhnliches Ergebnis zu sehen:

99 Prozent der histologischen Schnitte wiesen Tumorgrenzen im Gesunden, mit
Einhalten der geforderten Sicherheitsabstinde, auf. Bei lediglich einem Prozent der
histologischen Prédparate reichten die Ausldufer des Tumors bis in Bereiche der
Schnittrander hinein. In vier Féllen (0,46 Prozent) wurden laut letzten histologischen

Berichts nicht alle Tumoranteile entfernt.

Histologischer Randbefund bei benignen
Neoplasien

im Gesunden
99%

reicht bis an den

. . Rand
nicht im 1%
Gesunden °
0%

Abbildung 74: Ergebnis der histologischen Randbefundung (benigne Neoplasien) n=3873
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Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der malignen Tumorpréiparate ergeben

ein leicht variierendes Bild:

Bei einem Anteil von 90 Prozent der Tumoren lagen die Tumorgrenzen innerhalb der
Schnittrander, die geforderten Sicherheitsabstinde wurden eingehalten. In 6 Prozent der
Fille reichten die Tumorausldufer bis in die Exzidatrinder, ausreichende
Sicherheitsabstinde konnten nicht in allen Teilen des Tumorpriparates gewéhrleistet

werden.

a) Tumorexzidate (4 Prozent) ergaben einen negativen Befund hinsichtlich des
AusmaBes der Tumorexzision: der exzidierte Tumor war nicht rundherum in
gesundem Gewebe eingebettet, die geforderten Sicherheitsabstinde waren nicht

gewahrt.

Histologischer Randbefund bei malignen Neoplasien

im Gesunden
90%

reicht bis an den

nicht im Rand
Gesunden 6%
4%

Abbildung 75: Ergebnis der histologischen Randbefundung (maligne Neoplasien) n=98
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4.4.6 Therapieergebnisse

4.4.6.1 Ergebnisse hinsichtlich der Tumorfreiheit

Bei der Beurteilung der therapeutischen Ergebnisse wurde der Zustand der Patienten
nach Abschluss der ersten Therapiemafinahme beurteilt. Klinisches sowie histologisches

Kriterium dabei war das Erreichen des Therapieziels, also der volligen Tumorfreiheit.

Wihrend bei den benignen Tumoren des Augenlides in 96 Prozent der Fille (837 von
873) nach einmaligem operativenVorgehen Tumorfreiheit gegeben war, konnte dies bei
den malignen Tumoren in 60 Prozent der Félle nach der ersten Operation gewihrleistet

werden (59 von 98).

Bei den benignen Tumoren war nach 2 Prozent aller Erstoperationen ein zweiter
Eingriff notwendig (in 19 von 873 Fillen). Dagegen sind bei den malignen Neoplasien
die notwendigen Re-Operationen deutlich hiufiger: In 27 von 98 Fillen war hier das
Ergebnis nach erfolgter Primirtherapie nicht befriedigend und eine Re-Operation von

Noten.

Die in der Gruppe der unter ,unverinderte Therapieergebnisse* erfassten Daten (2
Prozent bei benignen Neoplasien, 12 Prozent bei den malignen Neoplasien) beziehen
sich auf Biopsie-Operationen, da hier eine vollstindige Tumorexzision zumeist nicht
erfolgte und somit die klinische sowie histologische Tumorfreiheit nicht gegeben war.
Auch alle Patienten, welche lediglich periodisch hinsichtlich ihres Tumors untersucht
wurden, fallen hierunter. Bei den benignen Neoplasien machten das 2 Prozent des
Patientengutes aus, wohingegen bei den malignen Neoplasien 12 Prozent unter dieses

Kriterium fallen.
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Op/ Therapieergebnis bei benignen Neoplasien

tumorfrei
96%

Re-Op notwendig
unverandert 2%

2%

Abbildung 76: Therapieergebnis nach dem ersten therapeutischen Eingriff
(benigne Neoplasien)

n=873

Op / Therapieergebnis bei malignen Neoplasien

tumorfrei
60%

Re-Op notwendig
28%

unverandert
12%

Abbildung 77: Therapieergebnis nach dem ersten therapeutischen Eingriff

(maligne Neoplasien); ,,unverindert“ bezeichnet Biopsie-Operationen

n=98
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4.4.6.2 Ergebnisse hinsichtlich kosmetischer und funktioneller Gesichtspunkte

Bei der Entlassung der Patienten wurden bei 98 Prozent der Patienten (943 Mal) den

Entlassungsberichten zufolge gute Therapieergebnisse erzielt. 14 Patienten (~1 Prozent)

Konnten mit einem befriedigenden Therapieergebnis entlassen werden. 6 Patienten

verlieBen die Klinik mit einen unbefriedigendem Ergebnis.

Therapieergebnis

befriedigend schlecht
1% 1%

98%

Abbildung 78: Therapieergebnis hinsichtlich Kosmetik und Funktion n=965
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5 Diskussion

Im Zeitraum von 1993 bis 2003 wurden Augenklinik Wiirzburg insgesamt 1508

Patienten mit der Diagnose eines Augenlidtumors behandelt.

Von den 1508 Patienten stellten sich 971 ,, Tumoren* als Nichtbasaliome und 537 als
Basaliome dar. Damit entfillt ein Anteil von 64 Prozent der endgiiltigen Diagnosen auf

die Neoplasien ,,Nichtbasaliom* und 36 Prozent auf die Neoplasie Basaliom.

Das Basaliom stellt damit die hdufigste Neoplasie des Augenlides dar (Rohrbach 1998;
Muhammad 2000) und spielt als maligne Entartung eine wichtige Rolle in der
onkologischen ~ Vorsorge. Anderen  bosartigen =~ Tumoren, wie dem
Plattenepithelkarzinom oder dem Talgdriisenkarzinom kommt am Lid eher eine
untergeordnete, aber nicht vernachlissigbare, Rolle zu. Bei der Untersuchung von 1398
Lidldsionen und solchen der periokuldren Region stellten Talan-Hranilovic et al. 1996
ein dhnliches Verteilungsmuster fest: 27 Prozent der von ihnen untersuchten Tumoren

waren Basaliomen zuzuordnen.

In der vorliegenden Studie lieBen sich 873 der 971 diagnostizierten ,,Nichtbasaliome*
dem gutartigen Typ zuordnen; dies entspricht 89,9 Prozent. Die restlichen 10,1 Prozent

entfielen auf maligne und semimaligne Neoplasien der Lidregion.

Ni fiihrte 1996 in China eine vergleichbare Studie zur histopathologischen
Untersuchung und Klassifikation von 3510 Lidtumoren durch, allerdings wurden alle
entziindlichen Lisionen aus der Untersuchung herausgelassen. Daraus ergaben sich fiir
die fiinf haufigsten malignen Lidtumoren an erster Stelle das Basaliom (37,6 Prozent),
gefolgt von Talgdriisenkarzinomen (31,7 Prozent), Plattenepithelkarzinomen (18,9
Prozent), Melanomen (4,9 Prozent) und malignen Lymphomen (1,8 Prozent). Bei den
gutartigen Lidtumoren setzte sich die Auflistung der héufigsten fiinf Arten
folgendermallen zusammen: an erster Stelle lagen Papillome (27,9 Prozent), gefolgt von
Naevi (24,4 Prozent), Zysten (18,1 Prozent), Angiomen (9,4 Prozent) und Verruccae (9
Prozent) (Ni 1996). Zu anndhernden Ergebnissen, vor allem die Héufigkeit des
Talgdriisenkarzinoms betreffend, kommen andere ebenfalls in Asien durchgefiihrte

Untersuchungen (Abe et al. 1983; Sihota et al. 1996).
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Eine etwas abweichende Haufigkeitsverteilung ergab sich in dieser Arbeit, hier machten
die Chalazien mit 31,8 Prozent, gefolgt von den Naevi mit 12,5 Prozent, den Zysten mit
8,2 Prozent und den seborrhoischen Keratosen mit 5,8 Prozent, den Hauptanteil unter
den benignen Lisionen aus. Bei den malignen Tumoren ergaben sich insgesamt 98
Lésionen, wobei das Plattenepithelkarzinom mit 54 Erscheinungen (55,1 Prozent) die
hiufigste Fraktion darstellt, gefolgt von Talgdriisenkarzinomen (8,2 Prozent),
Melanomen und Lymphomen (je 6,1 Prozent). Talan-Hranilovic et al. kamen in einer
1996 an der Universitit Zagreb durchgefiihrten Studie bei 1398 untersuchten
Lidldsionen mit 64 (4,6 Prozent) auf eine mit der vorliegenden Studie vergleichbare
Anzahl [vgl.: aus 1508 ergaben sich in der vorliegenden Studie 54 (3,6 Prozent)] an

Plattenepithelkarzinomen.

Eine weitere zum Vergleich der erhobenen Ergebnisse geeignete Studie ist die lowa-
Studie (Aurora, Blodi 1970): hier wurden in einem Kollektiv von 892 Lidtumoren 76
Prozent benigne Lasionen und 24 Prozent maligne Lisionen diagnostiziert. Allerdings
umfasste der Anteil der malignen Lésionen in dieser Studie auch die Basaliome, welche
in der vorliegenden Arbeit nicht abgehandelt werden sollen. Aus den 76 Prozent der
benignen Lésionen ergaben sich 23,8 Prozent seborrhoische Keratosen, 21,9 Prozent

benigne epitheliale Zysten, 16 Prozent Chalazien und 12 Prozent Naevi.

Bei der Geschlechtsverteilung iiberwiegt mit 56 Prozent der Anteil der Frauen. Auch
wenn man lediglich die gutartigen Lésionen betrachtet ldsst sich ein nahezu gleiches
Ergebnis feststellen. Hier waren Frauen in 55 Prozent und Ménner in 45 Prozent
betroffen. Bei den malignen Lidldsionen waren die Frauen mit 62 Prozent noch hiufiger
betroffen. Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Bukal et al. (1982) bei der Untersuchung

von Basaliomen, Plattenepithelkarzinomen und Keratoakanthomen.

In der Literatur werden beziiglich der Geschlechtsbevorzugung unterschiedliche Daten
angegeben. Beim Plattenepithelkarzinom wird die Bevorzugung des ménnlichen
Geschlechtes (Breuninger et al. 1996) hervorgehoben. Begriindet wird diese Tatsache
mit einer stirkeren Sonnen- bzw. UV-Exposition der Ménner. Dies konnte jedoch in der
vorliegenden Studie nicht bestitigt werden (Ménner: 20; Frauen 34). Beim
Talgdriisenkarzinom wird hingegen ein Uberwiegen der Frauen genannt (Rohrbach

1998), was sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit deckt. Hier wurden 6 Frauen und 2
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Mainner mit einem derartigen Tumor erfasst. Ansonsten werden in der Literatur keine
expliziten Geschlechtsdispositionen hinsichtlich der verschiedenen benignen bzw.

malignen Lidneoplasien genannt.

Bosartige Tumoren gehoren eher zu den neoplastischen Erscheinungen des hoheren
Lebensalters, wihrend gutartige Tumoren in der Regel in den friiheren und mittleren
Lebensjahren des Menschen auftreten. Diesen Schluss lassen die herausgefundenen
Ergebnisse zu, die sich folgendermallen darstellen: Wahrend das Durchschnittsalter bei
den malignen Tumoren 70, 9 Jahre betrug, lag es bei den benignen Lésionen bei nur 51,
2 Jahren und damit deutlich niedriger. Dies konnte auch durch andere Studien belegt
werden und kann am Beispiel des Plattenepithelkarzinoms, als Vertreter der bosartigen
Lidneoplasien  verdeutlicht werden. So stellten Rice (1982), die das
Plattenepithelkarzinom in das Alter des 7. und 8. Lebensjahrzehnt einordnete, und
Donaldson et al. (2002), der ein Durchschnittsalter von 65 bei den
Plattenepithelkarzinomen ausmachte, das Plattenepithelkarzinom als Tumor hoherer
Altersgruppen dar. Bei den benignen Tumoren kann man das Auftreten grundsitzlich
nicht auf bestimmte Lebensabschnitte festlegen, wenngleich ab dem 3. Lebensjahrzehnt
ein verstirktes Aufkommen zu verzeichnen ist, mit Gipfel zwischen 50. und 70.
Lebensjahr. Neoplasien wie Choristome oder Himangiome finden sich vermehrt bei
Neugeborenen und Kleinkindern. So wurden zum Beispiel 2002 durch von Scheven bei
Héamangiompatienten 48 Prozent der Hamangiome bereits zum Zeitpunkt der Geburt
und 92,5 Prozent innerhalb der ersten flinf Lebensmonate diagnostiziert (von Scheven

2002).

Betrachtet man die Dauer der Symptomatik bei den Neoplasien des Augenlides, ist man
meist auf das Erinnerungsvermogen der Patienten angewiesen. Aussagen hinsichtlich
dieser Ergebnisse sind nur unter Vorbehalt moglich, da Unterschiede in der
Selbstbeobachtung und Aufmerksamkeit gegeniiber krankhaften Verdnderungen die

tatsachliche Beschwerdedauer verfilschen.

Von den untersuchten Patienten wurden als Hauptsymptome, Beschwerden wie Rétung,

Exazerbation, Blutung, Schwellung und Wimpernaustfall angegeben.

Anders als bei den Basaliompatienten, bei denen die Dauer der Beschwerden bei ca.

einem Jahr lag (Bornebusch 2004, Leitner 1997), zeigt sich fiir die Gesamtheit der
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ibrigen Lidtumoren eine durchschnittliche Dauer der Symptomatik von 66 Wochen.
Einen Héufigkeitsgipfel markiert hierbei der Zeitraum von weniger als 3 Monaten;
innerhalb dieser Zeitspanne traten in 36 Prozent der untersuchten Fille fiir den Patienten
bemerkbare Symptome auf. Dieser hohe Anteil wird durch die Zahl der Patienten
egalisiert, welche eine bereits lange bestehende Beschwerdedauer angaben. Dieser ist
relativ hoch und fithrt zum oben beschriebenen Durchschnittswert. So findet sich im
Kollektiv der Naevus-Patienten eine Angabe von durchschnittlich 200 Wochen (4
Jahren) fiir die Beschwerdedauer. Patienten, bei welchen die Diagnose Hidmangiom
gestellt wurde, gaben Werte von durchschnittlich 146 Wochen (3 Jahre) an. Mit
Atherom-Diagnosen (4) ist gar eine Beschwerdedauer von 337 Wochen (7 Jahre)

assoziiert.

Im Literaturvergleich ergibt sich hinsichtlich der Haufigkeit der Tumorlokalisation die
Problematik, dass jeder Autor eine geringfiligig andere topographische Unterteilung
wihlt und verschiedenartig zusammengesetzte Lokalisationsobergruppen bildet. So lasst
die Lokalisationsverteilung einer retrospektiven Studie keine Riickschliisse auf die

genaue Lokalisation zu.

Die Héufigkeitsverteilung zwischen rechtem und linkem Auge liegt bei 1 : 1,2 (43
Prozent zu 52 Prozent). Eine Einbeziehung beider Augen konnte in 5 Prozent der Fille
nachgewiesen werden, was auch die Haufigkeit der Multiplizitit des Auftretens
gleichartiger Tumoren darstellt. Im Gegensatz zu den Basaliomen [Verteilung: medialer
Lidwinkel 46 Prozent, Lidmitte 37 Prozent, lateraler Lidwinkel 17 Prozent (Bornebusch
2004)] finden sich die {iibrigen Lidtumoren nicht hauptsidchlich in der medialen
Lidwinkelregion, sondern vorwiegend im Bereich der Lidmitte (46 Prozent). Wahrend
sich benigne Tumoren zu anndhernd gleichen Teilen auf Ober- und Unterlid verteilen
(45 Prozent / 55 Prozent), manifestieren sich rein maligne Tumoren vornehmlich am
Unterlid, ndmlich in 77 Prozent der Félle (Tesluk 1985). Dieses Ergebnis ist
vergleichbar mit der Lokalisationsverteilung der Basaliome am Unterlid [85 Prozent

(Bornebusch 2004)].

Diese Tatsache wird auch durch Ergebnisse anderer Studien belegt, welche, vor allem
fiir maligne Tumoren, das Unterlid als Hauptldsionsort nennen. So stellte Mencia

Gutierrez et al. (2000) fiir Plattenepithelkarzinome das Unterlid als iiberwiegende
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Lokalisationsregion dar. Vaziri et al. (2002) kam fiir Melanome zu entsprechender
Lokalisation. Ahnliche, jedoch im Gegensatz zu eigenen Erkenntnissen stehende
Ergebnisse existieren auch fiir benigne Lidneoplasien (D Hermies et al. 1992;

Donaldson et al. 2003).

Bei der Anamnese gemachte oder aus dem histologischen Befundbericht ersichtliche
Grofenangaben wurden herangezogen, um die Tumorausdehnung zu bestimmen. Es
wurde der groBte Durchmesser der Lésion zur Erhebung der GroBe gewdhlt, da nicht
davon ausgegangen werden konnte, dass alle Lésionen rund oder oval seien und exakt
durch eine Flichenangabe zu beschreiben wiren. Aus diesem Grund gestaltet sich der
Vergleich der Tumorgrofen zwischen einzelnen Studien schwierig, da von einigen zur
GroBenbeschreibung die Fliche herangezogen wird (Lehner 1992). Ein weiteres
Problem stellt die Tatsache dar, das je nach Studie die Festlegung der klinischen Grof3e
nach der sichtbaren oder palpierbaren Oberflaichenausdehnung erfolgt (Brisko 1988;
Lehner 1992) oder die fixationsbedingten Schrumpfungen unterworfenen histologischen
Praparate zur GroBenfeststellung verwendet werden. Die Entscheidung mancher
Autoren, auch die Sicherheitsabstinde in die TumorgroBle einzubeziehen, erschwert
zusétzlich den Vergleich unterschiedlicher Studien in Bezug auf die Tumorgrofe.
Hinsichtlich der Grofle ergab sich kein einheitliches Bild. Neoplasien entziindlichen
Ursprunges, wie das Chalazion (4,6 mm), das Granulom (5,8 mm) oder
Retentionszysten (4,2 mm) stellten sich in ihrer durchschnittlichen Grof3e
vergleichsweise klein dar. Maligne Tumoren =zeigten im Gegensatz dazu
durchschnittliche Gréen von mehr als 10 mm (Plattenepithelkarzinom 10,8 mm;
malignes Melanom 11,8 mm; Merkelzellkarzinom 17 mm; Talgdriisenkarzinom 19,5
mm). Diese GroéBenunterschiede konnen zum einen mit dem aggressiveren und
schnelleren Wachstum maligner Tumoren erkldrt werden. Zum anderen ergeben sie sich
auch aufgrund der bei malignen Tumoren grofziigiger gewihlten Sicherheitsabstinde

(siche Kapitel 3.2.2.1).

Die TumorgroBe ist zum Beispiel beim malignen Melanom von entscheidender
prognostischer Bedeutung, da Mortalititsraten und das Auftreten von Metastasen mit ihr
korreliert sind. So haben maligne Melanome wunter 0,85 mm Dicke eine

Mortalititshidufigkeit von unter 1 Prozent, solche iiber 3,65 mm eine 8-Jahres-
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Uberlebensrate von unter 38 Prozent (Day et al. 1982). Das Auftreten von Metastasen
liegt bei dickeren Tumoren bei etwa 3 Jahren, diinnere zeigen nach durchschnittlich 6

Jahren Metastasen (Rogers et al. 1986).

Von den insgesamt 971 diagnostizierten Neoplasien wurde 18 Mal eine Mitbeteiligung
der orbitalen kndchernen Strukturen festgestellt. In 11 Féllen waren hierbei Tumoren
benigner Dignitdt beteiligt, 7 Mal war ein maligner Tumor verantwortlich fiir die
Mitbeteiligung der Orbita. Damit ist die Gefahr einer Orbitabeteiligung bei bosartigen
Tumoren wahrscheinlicher (7,1 Prozent) als bei gutartigen Lésionen (1,3 Prozent). Bei
den malignen Formen war es dreimal ein Plattenepithelkarzinom und je zweimal ein
Talgdriisenkarzinom bzw. malignes Lymphom, bei den Gutartigen waren es
vornehmlich zystische Tumoren, bei denen orbitale Strukturen in Mitleidenschaft
gezogen wurden. Bei einer Gesamtzahl von 32 Rezidivtumoren fand sich in lediglich
einem Fall eine Mitbeteiligung der Orbita wieder. Hierbei handelte es sich um ein
Talgdriisenkarzinom. Angaben zum Befall orbitaler oder kndcherner Strukturen sind
sowohl fiir benigne als auch maligne Tumoren beschrieben worden. Grossniklaus et al.
(1996) berichten von invasiven Keratoakanthomen, welche in neuronale und muskulare
Strukturen, letztlich sogar in den Sinus cavernosus vordrangen. Auch Beispiele von
Choristomen, also kongenitalen, dysontogenetischen Tumoren, bei denen die
Tumorausdehnung neben dem Augenlid ebenfalls orbitale Strukturen einbezieht,

wurden beschrieben (Seregard 1999).

Von den 1508 Neoplasien, welche insgesamt untersucht wurden, entfielen 971 auf die
endgiiltige, auch histologisch abgesicherte Diagnose ,,Nichtbasaliom®. Hiervon wurden
im Voraus 777 als Nichtbasaliom vordiagnostiziert, die restlichen 194 Patienten ergaben
sich aus den nicht bestétigten Verdachtsdiagnosen eines Basaliomes. Insgesamt wurden
in der Klinik von den 1508 Patienten 790 Mal die Verdachtsdiagnose ,,andersartige
Neoplasie als Basaliom® gestellt. 539 dieser Verdachtsdiagnosen bewahrheiteten sich
als zutreffende, auch histologisch bestitigte Diagnose. Die restlichen 251
Verdachtsdiagnosen lieBen sich nicht bestétigen. Die Genauigkeit der Diagnosen liegt
bei den Nichtbasaliomen lediglich bei 56,8 Prozent. Diese niedrige Quote ldsst sich mit
der Mannigfaltigkeit der verschiedenen Lidtumoren erkldren. Zu fast allen Tumorarten

lassen sich eine Vielzahl von Differentialdiagnosen aufzihlen, letzte Sicherheit gibt
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hdufig nur die histopathologische Aufarbeitung des Tumorexzidates (Ni 1996; Ozdal et
al. 2004), die in Wiirzburg routinemifig bei jeder exzidierten Lidneoplasie durchgefiihrt
wird. So kann eine Reihe von benignen und malignen Tumoren klinisch als Chalazion
maskiert sein. Verwechslungsgefahren bestehen insbesondere zwischen Basaliomen,
Keratosen, Keratoakanthomen und Plattenepithelkarzinomen, zwischen Talgdriisen- und
Plattenepithelkarzinomen, sowie malignen Melanomen und Naevi (Rohrbach 1998;
Goder 1999; Muhammad 2000). Das als hédufigste maligne Fehldiagnose geltende
Talgdriisenkarzinom, seine verspitete Diagnose und Behandlung, kann fiir den

Patienten lebensbedrohlich werden (Ozdal et al. 2004).

AuBerdem wird oftmals vorschnell die Verdachtsdiagnose Basaliom gestellt, um in
keinem Fall einen Tumor unterzubewerten oder zu verharmlosen (194 nicht bestétigte

Basaliomdiagnosen).

Der Grofiteil der in der UAK Wiirzburg behandelten Lidtumoren wurde von Fachirzten
der Disziplinen Dermatologie, Zahnmedizin, der Ophthalmologie und von Hausdrzten
iiberwiesen. Auf 883 Patienten (90,9 Prozent) mit einem Tumor der Lidregion trifft
dieses Uberweisungsverhalten zu. Bei einem weit geringeren Anteil von 86 Patienten
(8,9 Prozent) wurde die Primirdiagnose und anschlieBende Therapie in der UAK

Wiirzburg durchgefiihrt.

Jeweils nur ein Patient findet sich im Gesamtkollektiv, bei welchem vor Ort nur eine
Untersuchung ohne anschlieBende Therapie durchgefiihrt wurde bzw. welcher von
einem Augenarzt schon voroperiert an die UAK Wiirzburg liberwiesen wurde. Vent
(1993) kam bei der Untersuchung des Uberweisungsverhaltens, allerdings von
Basaliomen im Kopf- Halsbereich, an der Klinik und Poliklinik fiir Mund- Kiefer-
Gesichtschirurgie Erfurt mit 90,3 Prozent iiberwiesene Patienten zu einem

vergleichbaren Ergebnis.

Die Verteilung der Anzahl der erfolgten Eingriffe unterschieden sich zwischen gut —
und bosartigen Tumorformen. So war bei gutartigen Tumoren in 92,3 Prozent lediglich
ein Eingriff notwendig, um das gewiinschte Therapieziel zu erreichen. In nur 6,8
Prozent bzw. 0,8 Prozent waren zwei bzw. drei Eingriffe notwendig. Eine
ausgewogeneres Bild zeigte sich bei den malignen Tumoren: hier geniigte in anndhernd

der Hilfte aller Fille (43,9 Prozent) ein therapeutischer Eingriff. Fast ein Drittel (31,6
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Prozent) der Patienten wurden zweimal operiert; bei 24,5 Prozent der malignen musste

drei- oder mehrmals therapeutisch interveniert werden.

Diese Ergebnisse lassen sich mit den von malignen Lidtumoren resultierenden gréferen
Defekten, die in den meisten Féllen eine plastische Deckung zur Folge haben,
begriinden. Die anschlieende plastische Deckung entstandener Defekte wird in den
meisten Fillen als zweizeitige Operation geplant, um durch histologische
Untersuchungen des Tumors eventuell unzureichend exzidierte Tumorabschnitte zu
entlarven und addquat nachresezieren zu konnen. Die Einhaltung der je nach Tumorart
geforderten Sicherheitsabstinde hat insofern einen Einfluss auf die Anzahl der
notwendigen therapeutischen Eingriffe, als maligne Tumoren oft zunédchst zu knapp
exzidiert werden und ein Verbleib von Tumoranteilen im Defekt nicht komplett
ausgeschlossen werden kann. In solchen Féllen sorgt eine Nachresektion, mit und ohne
anschlieBende plastische Deckung (aufgrund der nun resultierenden Grofe des
Defektes), fir groftmogliche Sicherheit. Bei allen metastasierenden Tumoren sowie
sklerodermiformen und ulzerierenden Basaliomen in der Lidwinkelregion ist
grundsitzlich ein mehrzeitiges Vorgehen indiziert. Die Sicherheitsabstéinde fiir maligne
Tumoren wie Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, Merkelzellkarzinome und
malignes Melanom betragen jeweils 7 bis 10 mm, wihrend sie fiir benigne Tumoren,

z.B. Chalazion, mit 1 mm angegeben werden (Malhotra et al. 2003; Hiibner 1999).

Schaut man die Art der gewédhlten Therapieform an, welche beim ersten Eingriff zur
Anwendung kam, so sind Unterschiede zwischen der Therapie benigner und maligner
Tumoren erkennbar. Die chirurgische Exzision ist in jedem Fall das Mittel der Wahl,
wobei sie zur Therapie der benignen Tumoren in 91,5 Prozent der Fille Anwendung
fand. Maligne Tumoren wurden in drei Vierteln der Félle (74,5 Prozent) per

chirurgische Exzision behandelt.

Auftillig scheint im Gegensatz zu den benignen Tumoren der hohe Anteil an
Biopsieoperationen bei den malignen Formen: 16 Prozent aller Eingriffe entfallen auf
diesen Typ. Biopsieoperationen machen bei den benignen Tumoren lediglich 4 Prozent
aus. Bestehen aus klinischer Sicht Zweifel an der Art und Dignitdt des Tumors, so sollte
stets eine Probeexzision durchgefiihrt werden, welche immer einen Randteil des Tumors

samt angrenzendem gesundem Gewebe zu erfassen hat (Hiibner 1999).
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Eine unterschiedliche Verteilung zeigt sich auch bei der Anwendung des Lasers:
wihrend dieses Verfahren bei den Malignomen in 1 Prozent oder einem Fall
angewendet wurde, benutzte man ihn bei den gutartigen Tumoren in 31 Operationen
(3,5 Prozent). So eignet sich eine Laserbehandlung besonders gut bei der Therapie von
juvenilen Hémangiomen. Als Grund werden in diesem Zusammenhang das gute
kosmetische Ergebnis der Lasertherapie, sowie die bessere Erreichbarkeit
tiefergelegener Hamangiome angefiihrt (Shorr et al. 1988; von Scheven 2000). Im
Gegensatz dazu wurde die Kryochirurgie bei den malignen Tumoren weit hiufiger
genutzt (5,1 Prozent) als bei den benignen Formen (0,2 Prozent). So wird die
Kryotherapie von malignen Tumoren hinsichtlich der erreichbaren funktionellen und
therapeutischen Ergebnisse als gut eingeschitzt (Buschmann 1992; Gunnarson et al.
1990). Obwohl die Behandlung des Basalioms am Augenlid den groBten Teil der
Kryotherapie einnimmt, eignet sich die Kryotherapie auch als Therapieform fiir
Tumoren wie Hdmangiome, Spinaliomen und benignen Neubildungen wie Papillomen

und Naevi (Matthdus 1989).

Zur Deckung entstandener Defekte kam als hiufigste Methode der Direktverschluss der
Lision zum Einsatz. Bei der Versorgung maligner Tumorldsionen wurde er in 44,9
Prozent der Félle angewendet, bei den benignen Lisionen in erheblich mehr, ndmlich

88,6 Prozent der Fille.

Das freie Transplantat fand bei den Malignomen in 13 Operationen seine Verwendung
(13,3 Prozent), bei den gutartigen Tumoren in lediglich 1,8 Prozent der Fille.
Rotationsplastiken und Verschiebeplastiken spielen bei der Versorgung der nach
Entfernung benigner Tumoren entstandener Lésionen kaum eine Rolle (zusammen 1,5
Prozent), wihrend die Nahlappenplastiken nach malignen Tumorexzisionen insgesamt
22 mal angewendet wurden (~22,5 Prozent). Im Einzelnen wurden 5 Transpositions-, 11
Rotations- und 6 Verschiebeplastiken angewandt. In einem Fall, bei der Exzision eines
Plattenepithelkarzinoms, war eine Exenteratio orbitae unvermeidbar. Die Art der
Deckung richtete sich in erster Linie nach der entstandenen Defektgro3e nach Exzision
und deren Lokalisation. Demnach waren bei malignen Tumoren aufgrund der bereits
erwéhnten erheblichen Exzisionsgrofen und damit verbundenen Sicherheitsabstdnden in

weit weniger Féllen als bei den benignen Tumoren der Direktverschluss anwendbar.
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Hier waren aufwendigere Rekonstruktionsmethoden wie die angesprochenen Plastiken

von Néten (Hiibner 1999; Hintschich, Stefani 2003).

Die histologische Begutachtung der Tumorexzidate umfasst neben der Sicherung der
Diagnose auch eine mikroskopische Schnittrandkontrolle. 98 Prozent aller exzidierten
Tumoren stellten sich als vollstdndig im Gesunden eingebettet dar, In jeweils nur 1
Prozent der Préparate waren Tumorausldufer bis in Randbereiche nachweisbar oder
nach erfolgter Exzision nicht vollstindig in gesundem Gewebe eingebettet. Unter den
rein benignen Tumoren war ein addquates Ergebnis zu finden. So wurden hier in nur 4
Féllen (0,46 Prozent) nicht alle Tumoranteile vollstindig entfernt. Bei den malignen
Tumoren war ein Anteil von 90 Prozent der Exzidate im Gesunden eingebettet. In 6
Prozent der Félle reichten Tumorausldufer in die Schnittrandregion, bei 4 Prozent war
die Tumorfreiheit bei Entlassung histologisch nicht vollstdndig gegeben. Verglichen mit
anderen Studien und deren Ergebnissen stellen sich die hier priasentierten Werte sehr
positiv dar. Allerdings ist zu beachten, dass die hier vorliegenden Ergebnisse nicht den
Zustand nach einer ersten Operation wiedergeben, sondern das Resultat beziiglich
tumorfreier Resektatrdnder zum Zeitpunkt der Entlassung des Patienten aus der
Behandlung in der UAK Wiirzburg reprédsentieren. Die Ergebnisse einer an der
Universitits-Hautklinik GieBen durchgefiihrten Untersuchung an
Plattenepithelkarzinomen und deren Exzision verdeutlichen, dass 18,5 Prozent aller in
therapeutischer Absicht mit einem Sicherheitsabstand von klinisch 1,5 cm exzidierten
primdren Tumoren der Haut mikroskopisch nicht in toto exzidiert waren. Das
untersuchte Material der dort niedergelassenen Dermatologen zeigt ein noch
auffélligeren Trend: hier waren 40,3 Prozent der Karzinome nicht suffizient operiert

worden (Jager 1983).

Nach den Therapiemainahmen der operativen Entfernung der entsprechenden
Lidneoplasien wurden 98 Prozent der Nichtbasaliompatienten (943) mit einem sehr
guten bis guten Ergebnis entlassen. Der Untersucher bewertete bei jeweils ca. 1 Prozent
das Ergebnis als befriedigend bzw. schlecht. Als Ursachen hierfiir wurden Farb- und
Niveauunterschiede, Keloid- und Narbenbildungen, wie sie auch von Bart et al. (1978)

beschrieben wurden, sowie der Verlust von Teilen oder des gesamten Lides genannt.
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Auffallend hierbei war der Aspekt, dass befriedigende oder schlechte Ergebnisse
sowohl in funktioneller als auch in kosmetischer Hinsicht verstirkt bei malignen
Tumorldsionen gefunden wurden: Zwei Drittel dieser unbefriedigenden Ergebnisse

entfallen auf Malignome.

Eine Erkldrung wird verstindlich, wenn man die aufwendigere Operationstechnik, die
Anzahl der vorgenommenen Operationen und die groferen Exzisionsparameter im
Vergleich zu benignen Lidtumoren in Betracht zieht. Ahnliche Ergebnisse den eigenen
Ergebnissen fand Marchac et al. (1982) bei Basalzellkarzinomen und Lehner (1992) bei
Basaliomen und Melanomen der Kopf- Halsregion die schlechtesten Ergebnisse gehduft
bei der Entfernung groBer Tumoren, bei denen komplexere Plastiken und

Vollhauttransplantate notwendig waren.

Auftillig war ebenfalls das sich nach dem ersten Eingriff hinsichtlich der Tumorfreiheit
die Ergebnisse zwischen malignen und benignen Tumoren deutlich Unterschieden. So
waren bei den benignen Lisionen lediglich zu jeweils 2 Prozent ein unverdndertes
Therapieergebnis das Resultat oder eine weitere Operation notwendig. Bei den
malignen Tumoren stellten sich nach Erstoperation nur 60 Prozent als vollig tumorfrei
dar, bei 28 Prozent war eine Re-Op notwendig und bei 12 Prozent war das Ergebnis
hinsichtlich der Tumorfreiheit unveridndert. ,,Re-OP*“ bezeichnet hierbei notwendige
Nachexzisionen nach einem chirurgischen Eingriff, wéhrend sich unverinderte
Therapieergebnisse lediglich auf Biopsieoperationen und periodische Kontrollen

beschrianken.
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6 Zusammenfassung

Ziel der wvorliegenden Arbeit war es, FEigenschaften der Tumoren,
Behandlungsmethoden und deren Therapieergebnisse bei Bestehen eines Tumors im
Lidbereich darzustellen. Basaliome des Augenlides fanden in dieser Arbeit keine

Beachtung.

In dieser Studie wurden hierzu die Daten der Tumoren, die im Zeitraum von 1993 bis
2003 in der Klinik und Poliklinik fiir Augenkranke der Universitdt Wiirzburg behandelt

wurden, erfasst, analysiert und mit solchen aktueller Literatur verglichen.

Hinsichtlich Haufigkeitsverteilung, Geschlechtsverteilung und Altersverteilung decken
sich die erhobenen Daten weitestgehend mit denen vergleichbarer Literatur. 64 Prozent
aller erfassten Tumoren waren keine Basaliome. Das Chalazion stellt unter den
benignen Tumoren die hdufigste Entitdt dar, gefolgt von Néavi und Keratosen. Die
hiufigste maligne Tumorart ist das Plattenepithelkarzinom mit 54 Fillen, weiterhin sind
Talgdriisenkarzinom, malignes Melanom, Lymphom und Merkelzellkarzinom von

Bedeutung.

Erwdhnenswert erscheint in diesem Zusammenhang, dass Frauen von tumordsen
Lasionen hdufiger als Ménner betroffen waren, insbesondere bei den malignen Formen
kommt dieser Trend zum Vorschein (62 Prozent weibliche Beteiligung).56 Prozent aller

Patienten waren Frauen.

Beziiglich des Alters stellte sich heraus, das maligne Lidldsionen durchschnittlich im
hoheren Lebensalter auftraten. Das Durchschnittsalter betrug im Patientenkollektiv 53,2
Jahre, Patienten mit malignen Tumoren waren mit durchschnittlich 70,9 Jahren
signifikant &lter zum Diagnosezeitpunkt als solche mit benignen Lidtumoren

(Durchschnittsalter 51,2 Jahre).

Ein Unterschied zwischen gut- und bosartigen Tumorformen zeigte sich auch bei der
Betrachtung der GroBenverhéltnisse. Maligne Tumoren waren eindeutig grofer, was
sich unter Anderem durch groBer zu wihlende Sicherheitsabstinde (die Tumorgrofe
wurde aus den histologischen Berichten entnommen) und schnelleres Wachstum

erklaren lasst.
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Die Lokalisation maligner Lidtumoren beschrdnkt sich zu einem erheblichen Teil auf
das Unterlid, 77 Prozent der Neoplasien finden sich hier. Dieses Ergebnis korreliert mit
Daten von untersuchten Basaliomen dieser Region. Die Lidmitte ist am stérksten
betroffen (48 Prozent), auf das laterale Unterlid entfallen nur 12 Prozent der malignen

Unterlidtumoren.

Benigne Tumoren verteilen sich zu nahezu gleichen Anteilen auf Ober- und Unterlid
(45 zu 55 Prozent), die Lidmitte ist sowohl an Ober- als auch Unterlid der

Hauptmanifestationsort (49 bzw. 42 Prozent pro Lid in dieser Region).

Das linke Auge ist, betrachtet man sowohl benigne als auch maligne Lidtumoren, mit 52

Prozent der Fille hdufiger betroffen als das rechte Auge mit 43 Prozent.

Die GroBenangaben waren schwer mit bereits vorhandener Literatur vergleichbar,
jedoch stellte sich heraus, dass die Neoplasien benigner Genese weniger grof3
imponierten als solche Tumoren maligner Dignitdt. 65,6 Prozent der exzidierten
Tumoren hatten eine GroBe (Lange) zwischen 1 und 5 Millimeter, 311 Tumoren (32
Prozent) sind zwischen 6 und 20 Millimeter in der Ausdehnung und lediglich 2,4

Prozent der Exzidate mallen mehr als 20 Millimeter in der Lange.

Ein eklatanter Unterschied zwischen gut- und bdsartigen Lidtumoren manifestierte sich
in der Anzahl der notwendigen therapeutischen Eingriffe. Wéhrend die benignen
Lasionen in 91,3 Prozent der Fille durch eine Operation kuriert werden konnten,

schaffte man dies bei den malignen Tumoren in nur 43,9 Prozent der Fille.

Die chirurgische Exzision stellte das Standardverfahren bei der Therapie sowohl
benigner als auch maligner Lidtumoren dar. Die DefektgroBe sowie die Dignitdt des
Tumors haben entscheidenden Einfluss auf die Wahl der Weiterbehandlung und die

Defektdeckung.

Die Therapieergebnisse stellten sich in 98 Prozent der Félle als sehr gut, gut oder

befriedigend dar.
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7 Bildanhang

Abbildung 79: Das pyogene Granulom imponiert im lateralen Lidwinkel.
Es zeigt ein fleischiges, rotes, kugeliges Aussehen und erstreckt sich etwa

fiinf mal fiinf Millimeter in der Ausdehnung.

Abbildung 80: Papillom des mittleren Oberlides. Das papillenformige

Erscheinungsbild des gelblichen Tumors ist gut zu erkennen.
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Abbildung 81: Varix—Knoten des Oberlides. Das bliuliche Aussehen des Tumors

und seine leichte Erhabenheit sind erkennbar.

Abbildung 82: Seborrhoische Keratose des caudalsten Unterlidanteils mit Beteiligung
der Wangenhaut
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Abbildung 83: Relativ scharf begrenzte, erhabene Lision mit gelblichem Keratin
auf der Oberfliache, das Oberlid ist fast komplett von dieser seborrhoischen Keratose

erfasst

Abbildung 84: Seborrhoische Keratose mit fettigem Aussehen und

braun-schwarzer Fiarbung.
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Abbildung 85: Kavernoses Himangiom: Abbildung a) zeigt den Zustand vor den operativen

Eingriffen, nach erfolgter Laserbehandlung mit dem Erbium-YAG-Laser stellt sich der Tumor
schon deutlich verkleinert dar (b). Nach Abschluss der Behandlung durch chirurgische Exzision (c)

ist die bldulich-rétliche Farbung des Tumors und seine Prominenz nahezu verschwunden
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Abbildung 86: Dieses am lateralen Oberlid lokalisierte Kavernose Himangiom
nimmt eine Fliiche von etwa 20 mal 12 Millimeter ein und zeigt die typische

rotlich — blaue Firbung eines vaskuliren Tumors.

Abbildung 87: Hidrocystom des gesamten Unterlides. Seinen Ausgang nimmt

das Hidrocystom von gestauten Driisen, vor allem Moll-Driisen.
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Abbildung 88: Dieses Plattenepithelkarzinom des Unterlides imponiert in der Lidmitte am Lidrand
(a). Nach chirurgischer Exzision erfolgte die plastische Deckung mittels Tenzelbogen (b). Das
Resultat nach Abschluss der Therapie (c) zeigt ein intaktes Unterlid mit fehlendem Zilienbesatz.

Auffillige Narbenbildung kann nicht nachgewiesen werden.

g i « TN o e AL
Abbildung 89: Dieses Plattenepithelkarzinom imponierte prioperativ (a) in der Mitte des
Unterlides mit einer deutlichen derben Erhabenheit. Ein Zilienverlust ist nicht zu erkennen, der
Tumor sitzt nicht an der Lidkante. Nach erfolgter chirurgischer Exzision (b) sind keine

Konturunterbrechungen oder Narben erkennbar.
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Abbildung 90: Klinisch bldulich-rot erscheinender Tumor, welcher ein

Kaposi-Sarkom des medialen Unterlides darstellt
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Abbildung 91: (a) und (b) zeigen die klinische Ausdehnung dieses Merkel-Zell-Karzinoms.
Der Tumor priisentiert sich meist als solitéirer, rotlicher Knoten mit starker Vaskularisation und
glatter Oberfliiche. In (c) ist der Zustand nach erfolgter operativer Tumorresektion und Deckung
der entstandenen Lésion mittels Volllidtransplantat einige Tage post-Op erkennbar. Das
Transplanat fiigt sich harmonisch ((d) und e)) in die umgebenden Strukturen ein; der komplette

Lidrand wird frei von Zilien bleiben
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