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I. EINLEITUNG

l.1. Anatomie

Die Bindehaut des Auges (lat. Tunica conjunctiva, auch Konjunktiva genannt) zahlt
neben anderen mukoésen Membranen wie zum Beispiel Nasenschleimhaut,
Mundschleimhaut, Magenschleimhaut, Darmschleimhaut und
Gebarmutterschleimhaut zu den Schleimhauten (7). Im Gegensatz zur Haut besitzt
die Bindehaut keine Keratinschicht (Hornschicht) und keine Haare. Wie alle
Schleimhaute weist sie Becherzellen auf, die Muzine bzw. Schleim produzieren.
Diese sind ein wichtiger Bestandteil des Tranenfilms. Die Bindehaut stellt somit eine
Schutzschicht dar. Sie dient desweiteren als eine Verschiebeschicht gegenlber

anderen Strukturen (2).

Die Bindehaut wird in eine palpebrale (auch tarsale Bindehaut genannt), forniceale
und bulbare Konjunktiva unterteilt (3). Die palpebrale Bindehaut beginnt an der
Augenlidkante und endet im Fornix conjunctivae (Bindehautgewdlbe). In diesem
Bereich ist sie mit dem Tarsus fest verbunden. Im Fornix schlagt sie in eine Falte um
und zieht als bulbare Bindehaut bis an den Limbus der Hornhaut heran. Die bulbare
Bindehaut ist der Tenon-Kapsel - einer lockeren Bindegewebsschicht — aufgelagert
und verbindet sich mit ihr am Limbus (4). Gemeinsam mit dem Tarsus bildet sie die

posteriore Lamelle des Augenlides.

Im Fornix conjunctivae enden die Ausfiihrungsgange der Tranendrise. Uber diese
konnen reflektorische Tranen, die durch Reize entstehen, abgegeben werden. Die

akzessorischen Tranendrisen (Krause- und Wolfring-Tranendrisen) sind an der



Oberkante des Tarsus als auch im Fornix der Bindehaut lokalisiert. Diese sind fir die

Basissekretion der walrigen Tranenschicht verantwortlich (4).

Im Bereich des medialen Lidwinkels bildet die Bindehaut eine zusatzlichen Falte, die
sogenannte Plica semilunaris conjunctivae. Nasal dieser befindet sich die

Tranenkarunkel, Caruncula lacrimalis, die zusatzlich Haare und Talgdrisen

besitzt (2).

Abbildung 1: Abbildung 2:

a Plica semilunaris, * Tranenkarunkel * Fornix der Bindehaut

I.2. Histologie der Bindehaut

Die Bindehaut besteht aus einem mehrschichtig nicht-verhornenden Plattenepithel.
Eine Basalmembran trennt als eine wichtige histologische Struktur die
darUberliegenden Epithelzellen von dem darunterliegenden Bindegewebe. Die
basalen Epithelzellen sind meist zylindrisch und kénnen insbesondere limbusnah
Melaninpigment enthalten (2). Die Becherzellen befinden sich im oberen Bereich des
nicht-verhornenden Plattenepithels; diese sind vor allem im Bereich des Fornix und
der Plica semiluniaris angesiedelt. Die Becherzellen sind auch epibulbar zu finden,

allerdings hier nur noch vereinzelt. Die Epithelschicht bedeckt eine Substantia



propria, die im Bereich der Fornices conjunctivae am dicksten ist (6). Die Substantia
propria besteht aus Fibrozyten mit ihren kollagenen Faserblindeln, Blut- und
Lymphgefalten sowie Nervenfasern (6). Lymphozyten, Plasmazellen und Mastzellen

sind ebenfalls ein Bestandteil des subepithelialen Gewebes (3).

Abbildung 3: Abbildung 4:

Histologie der Bindehaut in HE-Farbung Histologie der Bindehaut in

PAS-Farbung
Mehrschichtig nicht verhornendes

Plattenepithel PAS-positive Basalmembran und
Becherzellen



1.3. Tumoren der Bindehaut

1.3.1. Hamartome und Choristome

Hamartome und Choristome sind kongenitale Tumoren. Bei den Hamartomen kommt
es zu einer Vermehrung von Gewebe, das normalerweise dort vorkommt. Im
Gegensatz dazu kommt es bei Choristomen zu einer Gewebsvermehrung von
Strukturen, die normalerweise an dieser Lokalisation nicht zu finden sind (2).

Beispiele sind solide Dermoide, Lipodermoide und das epibulbare Osteom (7).

Abbildung 5: Lipodermoid

1.3.2. Epitheliale Tumoren

a. Benigne epitheliale Tumoren

Hierzu zahlen vor allem die konjunktivalen Papillome. Diese kdnnen entweder
sessil oder gestielt wachsen. Die gestielten Papillome sind rosafarbene exophytisch
wachsende Tumoren mit einem fibrovaskularen Kern. Sie sind vor allem an der
Karunkel und im Fornix lokalisiert. Hingegen sind die sessilen Papillome flach und
sitzen typischerweise breitbasig dem Limbus der Hornhaut auf. Eine Assoziation bei

der Pathogenese mit verschieden Subtypen von Humanen Papilloma-Viren ist



bekannt. Eine maligne Transformation der benignen Bindehautpapillome ist

maglich (7).

Abbildung 6: Gestieltes Papillom der Bindehaut

Die pseudoepitheliomatose Hyperplasie ist eine sehr seltene Veranderung der
Bindehaut. Sie tritt oftmals als eine tumordése und unspezifisch-reaktive
Epithelveranderung neben entziindlichen Prozessen, Traumata oder Uber und am
Rande von Pingueculae oder Pterygien sowie auch im Rahmen von Basaliomen auf.
Diese reaktive Veranderung zeigt sich als eine eher weillliche Lasion mit einer
superfiziellen Hornschicht. Die klinische als auch histologische Abgrenzung zu

Plattenepithelkarzinomen ist oft schwierig (2, 7).

Die invertierte follikulare Keratose ist eine Variante der pseudoepitheliomatdsen
Hyperplasie. Sie stellt sich als eine umschriebene, papillomatése Lasion im Bereich

der bulbaren Bindehaut dar. Haufiger ist sie jedoch an der Lidhaut zu finden (2).

Das Keratoakanthom der Bindehaut ist eine seltene benigne Veranderung und tritt

ebenfalls haufiger an den Augenlidern auf. Das Keratoakanthom wachst als
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nodularer Tumor meistens an der Lidkante sehr schnell. Im Zentrum der Lasion
befindet sich ein Keratinkrater, der innerhalb von Wochen grélier wachsen kann.
Typischerweise regrediert dann das Keratoakanthom innerhalb von mehreren
Monaten spontan und kann eine kleine flache Narbe hinterlassen. Keratoakanthome
kénnen Kklinisch als auch histologisch sehr leicht mit Plattenepithelkarzinomen der

Bindehaut verwechselt werden (2).

b. Semimaligne epitheliale Tumoren: Prakanzerosen

Unter prakanzerdsen epithelialen Lasionen werden Lasionen der Bindehaut
zusammengefasst, die klinisch einem Karzinom &hneln, jedoch histologisch die
Basalmembran noch nicht durchbrochen haben, sodass kein invasives Wachstum

vorliegt. Sie kénnen jedoch im Verlaufe der Zeit in ein Karzinom Gbergehen (2).

Milde epitheliale Neoplasie Schwere epitheliale Neoplasie Invasives PE-Karzinom

Basalmembrandurchbruch

Abbildung 7: Adapiert aus American Academy of Ophthalmology, in External Disease and Cornea, Section 8

Die konjunktivale intraepitheliale Neoplasie (conjunctival intraepithelial
neoplasia - CIN) ist typischerweise am Limbus oder in der intrapalpebralen Spalte
zu finden. Diese nicht invasiven Lasionen kdonnen papilliform wachsen oder aber
gelatinds. Eine Leukoplakie-ahnliche Variante mit Hyper-, Para- und Akanthose ist

11



ebenfalls eine mdgliche Wachstumsform. Histologisch kann man zwischen einer
milden und schweren intraepithelialen Dysplasie unterscheiden, je nachdem wie viele
Epithelzellschichten dysplastisch verandert sind (7). Pathogenetisch spielen eine

UV-Exposition, eine Infektion mit Humanen Papilloma-Viren, Rauchen, sowie eine

unzureichende systemische Immunkompetenz eine Rolle (8-12).

Abbildung 8: Konjunktivale intraepitheliale Neoplasie

c. Maligne epitheliale Tumoren: Karzinome

Invasive Plattenepithelkarzinome der Bindehaut sind eine sehr seltene Malignitat
der Bindehaut; dabei sind sie jedoch der haufigste maligne Tumor der
Augenoberflache. Die Inzidenz variiert zwischen 0,02 — 3,5/100.000 (73, 14). Klinisch
imponieren sie meistens als flache, diffus wachsende Lasionen, jedoch kdnnen
nodulare Wachstumsmuster beobachtet werden. Die oberfachliche Struktur kann in
einigen Fallen hyperkeratotisch verandert sein. Oftmals sind dilatierte arterielle
Gefalle - sogenannte Tumor-Feeder-Vessels - im Randbereich dieser Tumoren zu

erkennen (7).

Im Gegensatz zur konjunktivalen intraepithelialen Neoplasie (CIN) durchbrechen bei
Plattenepithelkarzinomen die maligne veranderten Zellen die Basalmembran. Somit

besteht die Maoglichkeit, sich im Stroma der Bindehaut invasiv auszubreiten.
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Plattenepithelkarzinome besitzen zudem die Fahigkeit, durch die korneosklerale
Lamelle in die Vorderkammer des Bulbus einzudringen. Sie kdnnen auch durch das
orbitale Septum invasiv in das tiefere orbitale Weichteilgewebe, in die angrenzenden
Sinus, als auch in das Gehirn eindringen (3, 15-17). Im Laufe der Erkrankung ist eine
lymphatische als auch hamatogene Metastasierung moglich. Aufgrund ihres
aggressiven Verhaltens, sind Plattenepithelkarzinome der Bindehaut sowohl visus-
als auch lebensbedrohlich (3, 15, 16, 18). Risikofaktoren, die eine Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen  beglnstigen sind ultraviolett-B  (UV-B)-Strahlung,
ionisierende Strahlung, Infektionen durch Humane Papilloma Viren, Immundefizienz-

Viren, Zigarettenrauch und Atopie (8-12).

Abbildung 9: Abbildung 10:
Diffus wachsendes Plattenepithelkarzinom Nodular wachsendes Plattenepithelkarzinom
der Bindehaut der Bindehaut

Mukoepidermoide Karzinome sind maligne Tumoren der Bindehaut, die noch
seltener vorkommen als Plattenepithelkarzinome der Bindehaut. Klinisch ahneln sie
dem Plattenepithelkarzinom der Bindehaut. Diese Tumoren haben allerdings die
starkere Tendenz, in die Tiefe zu wachsen und benachbarte Strukturen zu infiltrieren.
Sie zeigen neben Plattenepithelkarziomanteilen auch maligne schleimproduzierende

Zellen.
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Basalzellkarzinome der Konjunktiva sind sehr ungewdhnlich; sehr viel haufiger sind

sie an der Lidhaut zu finden.

1.3.3. Glandulare Tumoren der Konjunktiva

1.3.3.a Benigne glandulare Tumoren der Konjunktiva

Das Onkozytom - auch eosinophiles Zystadenom oder oxyphiles Adenom
genannt - ist ein seltener gutartiger Tumor, der aus den duktalen und azinaren Zellen
der Tranendrise und den akzessorischen Tranendrisen entsteht (7, 2, 7). Am
haufigsten zeigt er sich im Bereich der Karunkel (7). Das Onkozytom stellt sich meist

als eine braunlich bis rote nodulare Lasion dar. Vorwiegend sind altere Frauen von

diesen Tumoren betroffen (7).

Abbildung 11: Onkozytom der Karunkel

Das Dakryoadenom hingegen ist ein benigner Tumor des Epithels der
akzessorischen Tranendrisen, der vor allem bei Kindern und jungen Erwachsen
auftreten kann. Das Dakryoadenom wachst als eine rosafarbene nodulare Lasion im

Bereich der palpebralen und seltener im Bereich der bulbaren Bindehaut (3).
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1.3.3.b Maligne glanduldare Tumoren der Konjunktiva

Die Talgdriisenkarzinome der Konjunktiva betreffen meistens altere Menschen um
das 65. Lebensjahr. Diese malignen Tumoren kdnnen jedoch auch bei Patienten
jungeren Alters vorkommen; hier sind sie oftmals mit einer vorangegangen
Bestrahlungstherapie assoziiert (7). Eine weibliche Pradisposition ist beschrieben.
Diese Tumoren treten auch haufiger in der asiatischen Bevdlkerung auf. Sie
entstehen meistens aus einer malignen Transformation der Meibomdrisen, seltener
aus Zeis- oder Molldrisen oder aus den Talgdrisen im Bereich der Tranenkarunkel
(79). Klinisch ahneln diese Tumoren oftmals benignen Veranderungen, vor allem
einer entzindlichen Bindehauterkrankung wie beispielsweise einer
Blepharokonjunktivitis, einem Chalazion, oder einer superioren limbalen
Keratokonjunktivitis. Sie kdénnen jedoch mit anderen malignen okularen Tumoren,
den Basalzellkarzinomen oder Plattenepithelkarzinomen, verwechselt werden (79).
Dadurch wird die richtige Diagnose oft viel zu spat gestellt und es liegt bereits bei
Erstvorstellung eine metastasierte Erkrankung vor. Die Inzidenz flir Metastasen liegt
bei 41% (79). Bei einer unilateralen chronischen Bindehautentzindung beim alteren
Patienten sollte der Verdacht eines Talgdrisenkarzinoms ausgeraumt werden (7).
Die Therapie dieser malignen Tumoren sind eine lokale Exzision, eine orbitale
Exenteration, eine radikale Neck-Dissection, eine Bestrahlung oder eine
Chemotherapie. Die Therapiewahl ist jeweils vom Stadium der Tumorerkrankung bei
Erstvorstellung abhangig. Die Gesamtmortalitatsrate dieser Tumorerkrankung liegt
zwischen 5 und 10%. Sobald Metastasen vorliegen, steigt die Mortalitatsrate auf bis

zu 25% an (20).

15



Abbildung 12: Abbildung 13:

Dezente Oberlidschwellung am rechten Auge Talgdrisenkarzinom der tarsalen Bindehaut,

erkennbar bei evertiertem Oberlid

1.3.4. Neuroektodermale Tumoren

Melanozyten, Naevus-Zellen oder andere neuroektodermale Zellen sind Ursprung

dieser Tumoren.

1.3.4.a Benigne melanozytare Tumoren

Sommersprossen (Ephelides) sind benigne pigmentierte Lasionen der Bindehaut,
die von Geburt an bestehen. Sie zeigen sich als fleckig braune und flache Lasionen
vor allem am Limbus (7, 20). Seltener kommen sie in der bulbaren und palpebralen
Konjunktiva vor (20). Histologisch handelt es sich um eine verstarkte
Pigmentbeladung der Melanozyten im Bereich der basalen konjunktivalen
Epithelzellen (20). Die Anzahl der Melanozyten ist bei Sommersprossen nicht

vermehrt.
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Die benigne epitheliale Melanose der Bindehaut ist eine haufige Veranderung der
Bindehaut, die vor allem bei dunkel pigmentierten Menschen vorkommt (2, 7). Sie tritt
an beiden Augen auf, wobei die Bindehaut unterschiedlich stark betroffen sein kann.
Es ist vor allem die bulbare Bindehaut betroffen. Die genaue Pathogenese der
beningen kongenitalen Melanose ist bislang unklar. Man nimmt an, dass Sonnenlicht
eine melanozytare Hyperplasie stimuliert. Bei der beningen Melanose sind die

Melanozyten an der Basalmembran vermehrt und ahnlich den Sommersprossen mit

mehr Pigment beladen (3, 20).

Abbildung 14: Benigne epitheliale Melanose

Die haufigste benigne melanozytare Bindehautveranderung ist der Naevus. Naevi
entstehen meist wahrend der Kindheit und im frihen Erwachsenenalter (3). Naevi
treten meist an der bulbaren Bindehaut auf, seltener an der Karunkel, Plica
semilunaris, im Fornix und am Tarsus (27). Diese benignen Lasionen sind
unterschiedlich stark pigmentiert: die Pigmentierung reicht von dunkelbraun tGber
hellbraun bis amelanotisch. Typischerweise prasentieren sich Naevi limbusnahe an
der bulbaren Bindehaut. Sie weisen selten eine Veranderung im Laufe des Lebens

auf (217). Eine Pigmentzunahme ist in seltenen Fallen mdglich und kann eine maligne
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Transformation vortauschen (3). Die Wahrscheinlichkeit einer Entartung in ein

malignes Melanom der Bindehaut liegt unter 1% (21, 22).

Abbildung 15: Abbildung 16:

Bindehautnaevus mit Zysten Bindehautnaevus

1.3.4.b Prakanzerose melanozytare Tumoren:
Primar erworbene Melanose mit Atypien (PAM mit Atypien) = Konjunktivale

(conjunctival) melanozytare intraepitheliale Neoplasie (c-MIN)

Entsprechend der prakanzerdsen epithelialen Lasion der Bindehaut (konjunktivale
intraepitheliale Neoplasie (CIN)) sind bei der primaren erworbenen Melanose mit
Atypien die malignen abnormalen Melanozyten auf das Bindehautepithel begrenzt
und durchbrechen nicht die epitheliale Basalmembran.

Die Pravalenz der PAM (c-MIN) wird in der Literatur sehr heterogen angegeben. Sie
kommt in bis zu 36% der Falle bei Kaukasiern und in nur 4% der Falle bei Nicht-
Kaukasiern vor (23, 24). Sie tritt meistens im mittleren Alter um das 56. Lebensjahr
auf. Klinisch imponiert die primare erworbene Melanose als diffuse, flache und

fleckige Pigmentierung der Bindehaut (3, 23). Im Laufe der Zeit kann sich die

18



Pigmentierung verstarken, sie kann aber auch abnehmen (25-27). In Abhangigkeit
vom Vorhandensein atypischer Melanozyten kann aus einer PAM ein invasives
Melanom der Bindehaut entstehen. Sobald atypische Melanozyten vorkommen

rezidivieren ca. 60% dieser Lasionen nach Exzision. Die Halfte davon rezidiviert als

invasives Melanom (23).

Abbildung 17: Abbildung 18:
PAM ohne Atypien PAM mit Atypien

1.3.4.c Maligne melanozytare Tumoren: malignes Melanom der Bindehaut

Konjunktivale Melanome sind die zweithaufigste Malignitat der Bindehaut nach den
Plattenepithelkarzinomen. Sie sind fur ca. 2% aller malignen Erkrankungen am Auge
verantwortlich (23, 28). Die Inzidenz dieser Tumore ist steigend und variiert zwischen
0,2-0,8% pro Jahr in der kaukasischen Bevolkerung (23). Dieser Malignome
entstehen pathogenetisch in bis zu 70% der Falle aus einer primar erworbenen
Melanose, in ca. 25% der Falle aus einem Naevus und aulerst selten entwickeln sie
sich spontan (24, 29-32). Sie treten meistens nur einseitig und um das 60.
Lebensjahr auf. Maligne Melanome der Bindehaut kdnnen pigmentiert als auch nicht-

pigmentiert sein. Sie kdnnen solitar oder multifokal wachsen. Typischerweise zeigen

19



sie sich als eine solitare Lasion perilimbal oder im Bereich der interpalpebralen
bulbaren Bindehaut, der Plica semilunaris oder der Tranenkarunkel (37). Rezidive
nach Behandlung werden nach der Literatur in bis zu 50% der Falle beobachtet,
Metastasen entwickeln sich in ca. 20 bis 30% der Falle. Die Tumor-Mortalitat wird
zwischen 18 und 44% angegeben (33-35). Eine spontane Regression eines
malignen konjunktivalen Melanoms ist moéglich und wurde als Einzelfall in der
Literatur beschrieben (36). Histopathologisch durchbrechen maligne Melanozyten die

epitheliale Basalmembran und infiltrieren das darunterliegende Bindegewebe.

Abbildung 19: Abbildung 20:

Nodular wachsendes Bindehautmelanom Diffus wachsendes Bindehautmelanom

ausgehend von einer PAM mit Atypien

1.3.5. Vaskulare Tumoren

1.3.5.a Benigne vaskuldare Tumoren

Isolierte Hamangiome der Bindehaut sind seltene Tumoren der Bindehaut. Meistens
treten sie im Rahmen von Hamangiomen der Augenlider auf (37). Man unterscheidet
zwischen kaverndosen und kapillaren Hamangiomen, wobei die kapillaren
Hamangiome wesentlich haufiger vorkommen. Kapillare Hamangiome prasentieren

sich als rote stromale Lasionen in den ersten Lebensmonaten, konnen dann uber die
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nachsten Monate grélker werden, bis sie anschliefiend spontan involutieren (3).
Kaverndse Hamangiome treten bei Kleinkindern auf. Sie prasentieren sich ahnlich

wie die orbitalen Hdmangiome als dunkelrote bis blaue Lasion (3).

Lymphangiome der Bindehaut kdnnen isoliert auftreten oder sie sind ein Teil von
orbitalen Lymphangiomen, was wesentlich haufiger der Fall ist. Die meisten
Lymphangiome bestehen von Geburt an und werden erst in der ersten
Lebensdekade klinisch auffallig (7). Sie erscheinen als eine chemotisch verdickte
Bindehaut, die aus zystischen Hohlrdumen besteht. Einige dieser Zysten kdnnen mit
Blut ausgefillt sein und werden deshalb als sogenannte ,Schokoladenzysten®

bezeichnet (7).

1.3.5.b Maligne vaskulare Tumoren

Das Kaposi-Sarkom ist maligner Tumor der Endothelzellen der Gefallwande. Die
Pathogenese wird durch ein bestimmtes Herpesvirus, das Kaposi-sarcoma-
associated Herpesvirus, erklart. Bei jungeren Patienten treten diese Tumoren oftmals
im Rahmen einer AIDS-Erkrankung auf (7). Kaposi-Sarkome kénnen an der Haut, an
Schleimhauten und seltener im Bereich innerer Organe auftreten (3, 7). Klinisch
zeigen sie sich als tiefrote subkonjunktivale Lasionen, die gerne an eine
subkonjunktivale Blutung erinnern und auch gelegentlich damit verwechselt

werden (7).
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Lymphome kdnnen isoliert an der Bindehaut vorkommen oder im Rahmen einer
generalisierten systemischen Erkrankung. Es handelt sich hierbei meistens um B-
Zell-Lymphome (Non-Hodgkin-Lymphome), oder aul3erst selten um Lymphome der
T-Zell-Reihe (3, 7, 38, 39). Diese Tumoren imponieren als flach erhabene
lachsfarbene Lasionen im Bindehautstroma. Sie treten meistens bei Patienten Uber
dem 50. Lebensjahr auf. Immunsupprimierte Patienten haben ein erhohtes Risiko fur

diese Tumoren (3).

Abbildung 20 Abbildung 21
Abbildungen 20 und 21: Bindehautlymphom

1.3.6. Mesenchymale Tumore

Das Myxom der Bindehaut ist ebenfalls eine seltene benigne Veranderung der
Konjunktiva. Es zeigt sich als eine fleischige, orange bis pinke Lasion mit glatter

Oberflache. Ein Myxom kann mit einer zystischen Lasion verwechselt werden (3).
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1.4. Therapiemoglichkeiten der Plattenepithelkarzinome der

Bindehaut

1.4.1. Diagnostik

Veranderungen an der Bindehaut sind sehr oberflachlich und kénnen daher in den

meisten Fallen relativ leicht erkannt werden.

Zunachst kann eine biomikroskopische Untersuchung mit der Spaltlampe helfen, die
exakte Lokalisation und Ausdehnung zu erkennen. Hierbei sollte auch nicht
vergessen werden, die Augenlider zu evertieren, da eine Mitbeteiligung dieser
Strukturen bzw. verdeckter Strukturen mdglich sein kann. Viele dieser
Veranderungen haben charakteristische Merkmale, die eine klinische Diagnose
relativ einfach ermdglichen. Regelmaliige klinische Kontrollen und Fotografien
helfen, den Verlauf zu dokumentieren; Veranderungen kénnen somit genauer
erkannt werden. Einige maligne Veranderungen haben oftmals prakanzerose
Vorlauferstufen, die klinisch nicht eindeutig von den malignen Verlaufsformen
abzugrenzen sind. In solchen Fallen ist es sehr hilfreich eine inzisionale
Probebiopsie durchzuflihren. Eine exakte Diagnose ist unumganglich, um — wenn

notwendig - eine optimale Therapie dieser Lasionen zu gewahrleisten.

1.4.2. Therapieoptionen

Zur Therapie von konjunktivalen Plattenepithelkarzinomen stehen unterschiedliche
Optionen zur Verfugung. Bislang ist eine komplette chirurgische Exzision,
gegebenenfalls in Kombination mit einer Kryotherapie, die etablierte
Therapiestrategie flr die Behandlung von Plattenepithelkarzinomen der Bindehaut
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(40-47). Neben der bereits erwahnten chirurgischen Exzision kdnnen eine
Radiotherapie (48-57), eine chirurgische Exzision in Kombination mit absolutem
Alkohol (62, 53), Vitamin A (54), Excimer-Laser (55) oder der Gebrauch von
adjuvanten topischen als auch perilesional injizierten Chemotherapeutika (46, 54, 56-
70) als Therapieoption in Frage kommen. Vor allem der Gebrauch von topisch
anwendbaren Substanzen hat sich in den letzten 15 Jahren als eine nutzliche
Behandlung erwiesen, da eine ausgedehnte chirurgische Exzision von Bindehaut
und limbalem Gewebe zu einer Hornhaut-Stammzellinsuffizienz, zu einer Verkirzung
der Fornices und einer restriktiven Motilitdtseinschrankung flhren kann (71).
Glaukomgeschadigte Augen, die eine Filteroperation zur Drucksenkung bendtigen
wurden, sind einer operativen Behandlung nicht mehr zuganglich, da nur noch
bedingt Konjunktiva zu Verfligung steht (72). Jlingst publizierte Studien berichten
uber den Einsatz von topisch angewandtem Mitomycin-C (MMC), 5-Fluorouracil
(5-FU) und Interferon a-2b (IFN a-2b). Letzteres kann auch intralasional injiziert
werden. Die Vorteile dieser neueren adjuvant angewandten Substanzen sind, dass
sie in Augentropfenform die gesamte okulare Oberflache benetzen und subklinische
Areale mitbehandeln (71). In letzter Zeit hat vor allem topisch angewandtes
Interferon a-2b (IFN a-2b) die Aufmerksamkeit mehrere Studiengruppen auf sich
gezogen (564, 66, 67, 70, 72-79), da sein Nebenwirkungsspektrum geringer ist als bei
MMC oder 5-FU (717). Die bekannten Nebenwirkungen reichen von Photophobie,
einer milden vortubergehenden Keratits mit Fremdkdrpergefuhl bis hin zu einer
follikularen Konjunktivitis (77, 72, 80). Epitheliale Mikrozysten der Hornhaut wurden
ebenfalls beschrieben (771). Systemische Nebenwirkungen treten extrem selten auf
und werden vor allem bei intralasional appliziertem Interferon a-2b beobachtet:

Fieber, Myalgien und Fatigue sind hier die haufigsten.
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Interferon a-2b wird sowohl bei epithelialen prakanzerésen Tumoren als auch bei
invasiven Plattenepithelkarzinomen eingesetzt. Einige Studiengruppen berichten
sogar uber erfolgreiche Ergebnisse bei der Anwendung von topisch oder intralasional
injizierten Interferon a-2b bei weit fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen der

Bindehaut (69).

Die bisher publizierten Daten zeigen Rezidive nach chirurgischer Exzision von
ausgedehnten malignen Tumoren mit einer grof3en Variabilitat: zwischen 5 und 56%

(18, 42, 47, 49).

I.5. Fragestellung der Arbeit

Das Hauptziel meiner Arbeit ist es, die klinischen Ergebnisse einer chirurgischen
Behandlung fortgeschrittener Bindehautkarzinome zu evaluieren. Hierbei wurden nur
Bindehautkarzinome, die einem Stadium > 3 gemal} der American Joint Committee
on Cancer Klassifikation entsprechen, beurteilt. Die Anzahl der Rezidive nach einer
Therapie wurde begutachtet. Als Nebenkriterien wurden die Inzidenz einer
notwendigen orbitalen Exenteration wahrend der Nachbeobachtungszeit und die
krankheitsspezifische Mortalitat untersucht. Aufgrund ihres aggressiven Verhaltens
sind Plattenepithelkarzinome der Bindehaut sowohl visus- als auch lebensbedrohlich

(3, 15, 16, 18).
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1.6. Die American Joint Committee on Cancer Klassifikation

Die American Joint Committee on Cancer (AJCC) Kilassifikation ist eine
Stadieneinteilung von Tumoren, die sowohl klinische als auch histopathologische
Kriterien berucksichtigt (70). Im Wesentlichen stitzt sich diese Einteilung auf die
TNM-Klassifikation von Tumoren. Die Grékenausdehnung des Primartumors und die
lokale bzw. systemische Ausbreitung des Tumors bestimmt den Schweregrad bzw.
das Stadium der Tumorerkrankung. Durch diese Einteilung kdnnen bessere
Therapieplane, bessere Prognosen, objektivierbare Befunde und ein einheitlicher

Informationsaustausch tUber Tumorerkrankungen erfolgen (87).
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Il. PATIENTEN UND METHODEN

Diese Studie wurde als retrospektive Studie durchgefihrt.

I1.1. Patientendaten

Die medizinischen Aktenaufzeichnungen unserer Patienten wurden von Januar 2005
bis April 2012 an der Universitats-Augenklinik der Ludwigs-Maximilians-Universitat
(LMU) Minchen analysiert. Neben den Krankenakten wurden hierfUr auch die
Fotografien und die histologischen Schnitte der jeweiligen Patienten zur Aufarbeitung

hinzugezogen.

I1.2. Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der Studie waren histopathologisch  gesicherte
Plattenepithelkarzinome der Bindehaut. Zusatzlich wurden nur Stadien > 3 nach der

American Joint Committee on Cancer Klassifikation (7. Edition) berlcksichtigt.

I1.3. Ausschlusskriterien

Patienten mit einer epithelialen Dysplasie oder einem Carcinoma in situ der

Bindehaut wurden nicht miteinbezogen.
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Tabelle 1.
American Joint Committee Cancer Klassifikation fur Bindehautneoplasien

Primartumor
TX Keine Aussage Uber Primartumor maglich
T0 Kein Anzeichen eines Tumors
Tis Konjunktivale intraepitheliale Neoplasie = CIN
T1 Tumor mit < 5mm Durchmesser in der basalen
Ausdehnung
T2 Tumor mit > 5mm Durchmesser in der basalen
Ausdehnung, keine Beteiligung benachbarter
Strukturen ®
T3 Tumor mit Invasion angrenzender Strukturen?®
T4 Tumor mit Invasion der Orbita
T4a Tumor bricht in das Weichteilgewebe der Orbita ein,
keine Knochenbeteiligung
T4b Tumor mit Knocheninvasion
T4c Tumor mit Invasion der Nasennebenhdhlen
T4d Tumor mit Invasion ins Gehirn
Regionale Lymphknoten
NX Keine Aussage Uber das Vorhandensein von
regionalen Lymphknotenmetastasen mdglich
NO Keine Anzeichen fir regionalen
Lymphknotenmetastasen
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen vorhanden
Fernmetastasen
MO Keine Anzeichen fur Fernmetastasen
MX Fernmetastasen vorhanden

@ angrenzende Strukturen: Cornea, Fornices conjunctivae, palpebrale Bindehaut, tarsale Bindehaut,
intraokulare Kompartimente, Karunkel, Tranenplnktchen, Canaliculi, anteriore und posteriore Lamelle
der Lider und die Lidkante (ins Deutsche Ubertragen aus Shah et al.: Topical Interferon Alfa-2b for
Management of Ocular Surface Squamos Neoplasia in 23 cases. Arch Opthalmol. 2012;130(2): 159-
164).

28



Abbildung 22:

Plattenepithelkarzinom im Stadium T2

Abbildungen 22 a und b:

Plattenepithelkarzinom im Stadium T3 (Mitbeteiligung angrenzender Strukturen)

Abbildungen 23 a-d:

Plattenepithelkarzinom im Stadium T4 mit eingemauertem Bulbus
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I1.4. Patienten

Im Untersuchungszeitraum (von Januar 2005 bis April 2012) wurden insgesamt 1144
Bindehautlasionen exzidiert. 38 Patienten erfullten die Einschlusskriterien und
wurden in die Studie aufgenommen. Alle 38 Patienten wurden an der Augenklinik der
Ludwig-Maximilians Universitat (LMU) in Muinchen behandelt. Eine inzisionale
Probebiopsie wurde bei allen Patienten durchgeflhrt und konnte die Diagnose eines
invasiven Plattenepithelkarzinoms der Bindehaut histopathologisch bestatigen. Die
demographischen Daten und bekannte Risikofaktoren, die eine Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen begunstigen, wurden erhoben und zusammengefuhrt.
Folgende Risikofaktoren wurden dabei dokumentiert: Zigarettenrauchen, bekannte
atopische Erkrankungen, Einnahme von immunsuppressiv wirkenden Medikamenten

und eine Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV).

Im Falle eines Rezidivs wurde das Zeitintervall zwischen der letzten Operation und

dem Wiederauftreten des Tumors berechnet.

Die klinischen Befunde der Bindehauttumoren wurden bei jedem Patienten bei
Erstvorstellung an unserer Abteilung genau dokumentiert, bevor eine Therapie
begonnen wurde. Bei jeder Kontrolle wurden eine Spaltlampenuntersuchung und
Spaltlampenfotografien der Bindehautlasionen durchgefuhrt. Auch nach der Therapie
wurden die urspringlich betroffenen Regionen fotografiert, um eine genaue
Verlaufsdokumentation zu erhalten. Die praaurikularen und submandibularen
Lymphknoten wurden bei jeder Kontrolle abgetastet und dokumentiert. Bei allen
Bindehautlasionen wurden das Wachstumsmuster (diffus oder nodular) und die
Mitbeteiligung angrenzender Strukturen (Hornhaut, forniceale Bindehaut, palpebrale

Bindehaut, tarsale Bindehaut, Karunkel, Tranenptnktchen, superiorer und inferiorer
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Kanalikulus, semilunare Falte, intraokulare Kompartimente, anteriore und posteriore
Lamelle und Lidkante) erfasst. Sobald ein Anhaltspunkt flr ein invasives Wachstum
und damit ein mdglicher Einbruch in die Orbita vorhanden war, wurde eine
Dunnschicht-Computertomographie der Orbita und der Nasennebenhdhlen mit

Kontrastmittel durchgefuhrt.

Aufgrund dieser erhobenen Befunde wurde jeder Tumor gemafl der aktuellen
Einteilung nach der American Joint Committee on Cancer Klassifikation bei
Erstvorstellung (siehe Tabelle 1) eingeteilt (82). Der Begriff ,fortgeschrittenes
Plattenepithelkarzinom der Bindehaut® wurde flir Tumore gewahlt, die sich im

Stadium T3 und T4 nach der AJCC-Klassifikation befanden (70).

I1.5. Therapie

Die chirurgische Exzision wurde von einem erfahrenen ophthalmo-plastischen
Chirurgen (CH) durchgefuhrt. Ein zwei Millimeter breiter Sicherheitsabstand zur

malignen Lasion wurde als Standard, eingehalten.

Eine komplette Tumorexzision konnte jedoch nicht immer erreicht werden, da die
Tumoren entweder schon zu gro3 waren oder es aufgrund ihrer Lage nicht
ermdglichten. Bei einer solchen Non-in-sano-Resektion wurde den Patienten
zusatzlich eine adjuvante Chemotherapie mit topischem Interferon a-2b (IFN a-2b)
verschrieben. IFN a-2b ist als Intron A (Essex Pharma, Luzern, Schweiz) kommerziell
erhaltlich. IFN a-2b wurde unter sterilen Bedingungen mit destilliertem sterilen

Wasser zu einer Million internationale Einheiten per Milliliter verdinnt und
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anschlieRend von der Kloster Apotheke in Miunchen in 0,5-Milliliter-Ophtiolen
verpackt. Die Augentropfen wurden anschlieend im Kuhlschrank bei 4 Grad Celsius
gelagert. Uber einen Zeitraum von sechs Wochen tropften die Patienten fiinf Mal

taglich einen Tropfen in das betroffene Auge.

Falls der Tumor in tiefere orbitale Strukturen invasiv eingebrochen war und eine
lokale Tumorexzision zur Tumorkontrolle nicht mehr moglich war, wurde primar eine

orbitale Exenteration durchgefuhrt.

Abbildung 24 Abbildung 25:
CT der Orbita: koronare Ansicht CT der Orbita: axiale Ansicht

Abbildungen 24 und 25: Tumor mit Einbruch in die Orbita

Abbildungen 26 a-d:

Chirurgisches Vorgehen einer orbitalen Exenteration
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11.6. Interferon

Interferone  (INF) sind pleitrope Zytokine. Zytokine zahlen zu den
Wachstumsfaktoren. Das heilt, sie regulieren das Wachstum wund die
Zelldifferenzierung. Zudem besitzen sie eine pleitrope Eigenschaft, was bedeutetet,
dass INF mehrere phanotypische Merkmale induzieren kdénnen. Interferone weisen
wichtige biologische Aktivitaten auf: Sie haben anitivirale, antitumorale und
immunmodulatorische Effekte. Interferone werden in a-, B- und vy-Interferone

unterteilt.

Il.7. Datensammliung

Alle Daten wurden mit Hilfe des MS-Excel 2000 Tabellenkalkulationsprogramm
(Microsoft Corporation, UnterschleiRheim, Deutschland) zusammengetragen. Die
statistische Auswertung erfolgte mit dem SPSS Programm 13.0 fir Windows (SPSS,

IBM Company®)

11.8. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem SPSS Programm Version 13.0 (SPSS,
IBM Company®). Ein P-Wert von 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Da
eine Normalverteilung nicht zu erwarten war, wurden die Tests zur Signifikanz

zwischen den Gruppen in der Regel mit dem Wilcoxon-Test durchgeflhrt.
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lll. ERGEBNISSE

I11.1. Patientenkollektiv

38 Patienten, die im Zeitraum von 2005 bis 2012 in der Abteilung flr plastische und
rekonstruktive Lid- und Orbitachirurgie der Universitatsaugenklinik der LMU
behandelt wurden, konnten in diese retrospektive Studie miteinbezogen werden.
Gemaly der AJCC-Klassifikation wiesen 20 Patienten (53%) Bindehauttumoren im
T3-Stadium und 18 Patienten (47%) Bindehauttumore im T4-Stadium auf. Das
Durchschnittsalter lag bei 70,6 Jahren (33,5 bis 92,6 Jahre; im Median 72,2 Jahre).
Die Mehrheit der Patienten (58%) war mannlich (n = 22). Die durchschnittliche

Nachbeobachtungszeit betrug 24,2 Monate (22,3 bis 71 Monate).

32% der Patienten (n = 12) zeigten mindestens einen erfassten Risikofaktor in der
Anamnese. Sieben Patienten (18%) waren Raucher, funf Patienten (13%) waren
immunsupprimiert, zwei Patienten (5%) litten an einer atopischen Erkrankung und ein

Patient (3%) war mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) infiziert.

Die Tumorcharakteristika und demographischen Daten sind naher in Tabelle 2 und

Tabelle 3 aufgelistet.

34



Tabelle 2

Tumorcharakteristika bei Erstvorstellung

Ausdehnung Tumoren, Anzahl (%), (n = 38)

AJCC Stadium?

Tis 0
T 0
T2 0
T3 20 (53%)
T4 18 (47%)
T4a 13 (34%)
T4b 3 (8%)
T4c 0
T4d 2 (5%)
NO 36
N1 2 (5%)
MO 37 (97%)
M1 1(3%)

Betroffene Strukturen

Kornea 10 (26%)
Bulbare Bindehaut 35 (92%)
Forniceale Bindehaut 30 (79%)
Tarsale Bindehaut 28 (74%)
Karunkel 8 (21%)
Tranenpunktchen 5 (13%)
Kanalikuli 0
Semilunare Falte 16 (42%)
Anteriore Lamelle 6 (16%)
Posteriore Lamelle 7 (18%)
Lidkante 4 (11%)
Intraokulare Kompartimente 2 (5%)
Orbita 18 (47%)
Wachstumsmuster
Nodular 7 (18%)
Diffus 31 (82%)

@ Abkiirzungen: AJCC, American Joint Commitee on Cancer

M, Fernmetastasen; N, Lymphknoten; T, Tumor; Tis, Carcinoma in situ



Tabelle 3

Demographische Daten

Charakteristika n=38,n (%)

Durchschnittliches Alter 71 (min. 33,5 Jahre, max. 92,76 Jahre; 72,2)
(Mittelwert in Jahren),

Altersspanne und Median

Geschlecht
Mannlich 22 (58%)
Weiblich 16 (42%)

Risikofaktoren

Rauchen 7 (18%)
Atopische Erkrankung 2 (5%)
HIV Infektion 1(3%)
Immunsuppression 5 (13%)

lll.2. Klinische Ergebnisse

Bei 35 Patienten (92%) konnte eine chirurgische Exzision vorgenommen werden; bei
drei Patienten war dies jedoch nicht mehr mdglich. Bei einem von den 38 Patienten
(3%) hatte sich das Plattenepithelkarzinom der Bindehaut bereits bei Erstdiagnose

per continuitatem intrazerebral ausgebreitet. Ein therapeutischer Nutzen war nicht zu
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erwarten, sodass keine chirurgische Therapie veranlasst wurde. Ein weiterer Patient
bendtigte eine Exenteratio orbitae um eine Tumorkontrolle zu gewahrleisten.
Aufgrund seines schlechten Allgemeinzustandes war es jedoch unmdglich, eine
Vollnarkose vorzunehmen. Eine allgemeine Narkose ist aber fur solche chirurgische
Eingriffe notwendig. Ein dritter Patient benétigte ebenfalls eine orbitale Exenteration.
Er verweigerte jedoch diesen extensiven Eingriff und somit konnte die Operation aus

rechtlichen Grinden nicht durchgeflhrt werden.

Am haufigsten wurde eine lokale chirurgische Exzision nach Erstvorstellung
durchgefuhrt (n = 25 Patienten, 71%). Eine orbitale Exenteration war bei zehn

Patienten nach Erstvorstellung der notwendige Eingriff (n = 10 Patienten, 29%).

Zwanzig (n = 20 Patienten, 57%) von den behandelten Tumorpatienten zeigten
wahrend ihrer Nachbeobachtungszeit keine Progression der Erkrankung. In diesem
Zeitraum bendtigten sie auch keine weitere chirurgische Therapie. Dreizehn
Patienten (n = 13 Patienten, 52%), die primar lokal exzidiert worden waren,
erkrankten erneut an einem Rezidiv wahrend der Nachbeobachtungszeit. Unter den
zehn Patienten, die primar mit einer orbitalen Exenteration behandelt wurden,
zeigten zwei Patienten ein Rezidiv im Laufe der Nachbeobachtungszeit (n = 2

Patienten, 20%). Einer dieser Patienten hatte Lymphknotenmetastasen entwickelt.

In der Gruppe der Patienten, die primar mit einer lokalen chirurgischen Exzision
behandelt worden waren, bendétigte keiner dieser Tumorpatienten eine orbitale
Exenteration im Verlauf unserer Nachbeobachtungszeit. Die aufgetretenen Rezidive

konnten alle durch eine weitere lokale Exzision therapiert werden.
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Die mittlere Zeit bis zum Wiederauftreten von rezidivierenden Bindehauttumoren lag
bei allen therapierten Patienten bei 24 Monaten (minimum 4 Monate, maximum 68
Monate, Standardabweichung 22). Erstaunlicherweise prasentierten sich 70% der

Rezidive innerhalb des ersten Jahres nach Erstbehandlung.

In der Gruppe der Patienten, die eine primare lokale Exzision erhielten, wurde das
Rezidiv im Mittel nach 30 Monaten beobachtet (minimum 4 Monate, maximum 68

Monate, Standardabweichung 27).

Ein Teil der Patienten (n = 14 Patienten, 37%) zeigten nach der chirurgischen
Exzision keine tumorfreien histologischen Schnittrander. Diese Gruppe von Patienten
wurde adjuvant mit Interferon a-2b therapiert. Die Therapie mit IFN a-2b, die in
Augentropfenform verordnet wurde, wurde drei Wochen nach der chirurgischen
Exzision begonnen. Dieser Teil der Patienten tropfte IFN a-2b tber einen Zeitraum
von sechs Wochen funf Mal taglich in das betroffene Auge ein. In der statistischen
Auswertung zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der IFN a-2b Gruppe
gegenuber der ,unbehandelten Gruppe“ bezlglich der Rezidivrate (p = 1,0). Es war
auch kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der Rezidivrate bei
Patienten mit positiven oder negativen histologischen Schnittrandern nach Exzision

aufgefallen (p = 1,0).

Insgesamt verstarben funf Patienten (13%) an ihrer Tumorerkrankung. Unter diesen
waren jene drei Patienten (8%), bei denen keine chirurgische Therapie durchgefuhrt
werden konnte. Die zwei weiteren Patienten (5%) zeigten ein progressives
Tumorwachstum. Der Tumor breitete sich intrakranial aus. Beide Patienten erhielten

eine palliative Therapie mit Chemotherapie.
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Bei den Patienten, die an ihrer Tumorerkrankung verstarben, lag die mittlere
Uberlebenszeit bei 25 Monaten (minimum 5 Monate, maximum 53 Monate,
Standardabweichung 20). Die Patienten, die keine chirurgische Behandlung
erhielten, Uberlebten im Mittel lediglich 13 Monate (minimum 5 Monate, maximum 29

Monate, Standardabweichung 13).

Eine Kaplan-Meier-Schatzung der mittleren Uberlebenszeit offenbarte eine mittlere
Uberlebenszeit von 24 Monaten nach histologisch gesicherter Diagnose eines
konjunktivalen Plattenepithelkarzinoms der Bindehaut (Standardabweichung 8,8;

95% CI; 16.7 bis 31.7).
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IV. DISKUSSION

Fur frihe Stadien der Plattenepithelkarzinome der Bindehaut, die dem Stadium 1 und
Stadium 2 nach der AJCC Kilassifikation entsprechen, existieren mehrere
verschiedene Therapiestrategien. Hier spielen auch die neueren
Therapiemodalitaten wie Interferon a-2b, Mitomycin C and 5-Fluorouracil eine
zunehmende Rolle (717). Fur fortgeschrittene Stadien der Plattenepithelkarzinome der
Bindehaut, die dem Stadium 3 und 4 nach der AJCC Klassifikation entsprechen,
bleibt die chirurgische Therapie die fuhrende Option. Eine orbitale Exenteration

erweist sich oftmals als notwendig.

Wir wissen aus den bisherigen Studien und Fallserien, dass Rezidive auch nach
einer chirurgischen Behandlung haufig auftreten kdnnen (42, 43). Die angegebenen
Daten hierfur sind in der Literatur sehr heterogen und sie variieren von Studie zu
Studie. Die angegebenen Rezidivraten schwanken demnach zwischen 5% und 56%

mit jeweils unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten.

Konjunktivale Plattenepithelkarzinome zahlen zu den selteneren Erkrankungen der
Bindehaut, sodass viele Studien, die die Rezidivrate der Plattenepithelkarzinome
beschreiben, verschiedenste Stadien dieser Erkrankung (von frihen Stadien bis zu
fortgeschrittenen Stadien) untersuchen. Oftmals werden sogar die epithelialen
Dysplasien mit ihrer unterschiedlichsten epithelialen Ausbreitung in die Auswertung

miteinbezogen (18, 68-70, 76).

Kim et al. berichtet in einer Veroffentlichung eine Rezidivrate von 0% nach einer
topischen Anwendung von IFN a-2b oder nur nach intralasionalen Injektionen mit IFN
a-2b. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug elf Monate (2 bis 43 Monate) (69). In

dieser Studie wurden 18 Patienten bertcksichtigt. Von diesen 18 Patienten erhielten
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28% (n = 5 Patienten) eine zusatzliche Therapie: Entweder wurde eine additive
chirurgische Exzision oder eine Kryotherapie durchgeflhrt. Bei einem anderen Tell
der Patienten wurde die Therapie mit topischem IFN a-2b fortgesetzt, zusatzlich
erhielten einige dieser Patienten eine photodynamische Therapie. Diese restlichen
Patienten (n = 13 Patienten, 72%) zeigte eine komplette Tumorregression. Im Verlauf
der Nachbeobachtungszeit entwickelten jedoch 11% der Patienten (n = 2 Patienten)
neue Plattenepithelkarzinome der Bindehaut im Bereich des Fornix der Konjunktiva

und im Bereich der tarsalen Bindehaut.

Betrachtet man die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit, so bendtigten nahezu
zwei Drittel der Patienten nach vorangegangener einmaliger chirurgischer Exzision
keine weiteren chirurgischen Malnahmen. Die meisten Patienten wurden mit
lediglich einem lokalen chirurgischen Tumoreingriff behandelt. Jedoch sollte nicht
vergessen werden, dass ein Drittel der Patienten bereits bei Erstvorstellung eine
chirurgische orbitale Exenteration bendtigte. Deren Tumoren waren bei
Erstvorstellung bereits so weit fortgeschritten, dass eine einfache lokale Exzision zu
diesem Zeitpunkt zur Tumorkontrolle nicht mehr moglich war. Eine orbitale
Exenteration bedeutet natirlich einen extensiven Eingriff. Viele Patienten und auch
behandelnde Arzte wollen diesen Schritt vermeiden. Es wird nach wie vor kontrovers
uber diesen mutilierenden Eingriff diskutiert, da er oftmals ein unbefriedigendes
kosmetisches Ergebnis mit sich bringt und die Patienten den Rest ihres Lebens

stigmatisiert bleiben.

Die Daten der hier vorliegenden Studie haben hierzu jedoch einen bedeutsamen
Fakt aufgezeigt: Alle Patienten, die einer primaren orbitalen Exenteration zur
Tumorentfernung der fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinome der Bindehaut

zugestimmt hatten und diese letztendlich auch erhielten, und bei denen ein Rezidiv
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aufgetreten war, konnten lediglich mit einer weiteren lokalen chirurgischen Exzision

therapiert werden.

Alle Patienten wurden in ein striktes Nachsorgeprogramm aufgenommen. Hierfur
wurden regelmalige Nachsorgeuntersuchungen alle drei bis sechs Monate bei allen
Patienten durchgefuihrt. An dieser Stelle sei erwahnt, dass in dieser Studie die
meisten Tumorrezidive innerhalb des ersten Nachsorgejahrs aufgetreten sind. In
30% der Falle waren jedoch Rezidive auch nach dem ersten Nachsorgejahr nach

dem initialen chirurgischen Eingriff erneut gewachsen.

Diese Tatsache scheint ein sehr wichtiger Punkt zu sein, der bei der Nachsorge
fortgeschrittener Plattenepithelkarzinomen der Bindehaut nicht vernachlassigt
werden darf. Die Nachsorgeuntersuchungen dieser Patienten sollten deshalb
regelmaldig Uber mehrere Jahre hinweg durchgefliihrt werden und auf keinen Fall
vergessen werden oder in langeren Zeitabstanden erfolgen. Die erhobenen Daten
haben deutlich gezeigt, dass Tumorrezidive bei einer maximalen

Nachbeobachtungszeit von 68 Monaten sogar nach flnf Jahren auftreten kénnen.

In der Literatur wird davon berichtet, dass positive histologische Schnittrander nach
Tumorresektion das Risiko eines Tumorrezidivs bei Plattenepithelkarzinomen der
Bindehaut erhdhen (42). Im Rahmen dieser Studie lief3 sich nicht belegen, dass dies
der Fall ist. Die Patientengruppe mit positiven histologischen Schnittrandern nach
Exzision hatte keine hohere |Inzidenz ein Rezidiv innerhalb der
Nachbeobachtungszeit zu entwickeln als die Patientengruppe mit negativen, also
tumorfreien, histologischen Schnittrandern. Wir hatten jedoch die Patienten, die

histologisch gesicherte positive Schnittgrenzen aufwiesen, mit topischen IFN a-2b
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zusatzlich behandelt. Die Ergebnisse hierzu sollten deshalb mit Vorsicht interpretiert

werden.

Bei der Auswertung bezlglich des Nutzens einer INF a-2b Therapie, zeigte sich
erfreulicherweise eine ahnliche Gruppenverteilung beztglich der Gruppengrole, der
Stadieneinteilung des Tumors, der Altersverteilung und des Risikoprofils beztglich
der Risikofaktoren. Von den 38 behandelten Patienten mit Plattenepithelkarzinomen
der Bindehaut wurden 14 Patienten mit INF a-2b adjuvant behandelt. 11 Patienten
erhielten keine adjuvante Therapie. Die restlichen Patienten wurden wie bereits
erwahnt exenteriert bzw. sollten eine orbitale Exenteration erhalten. Diese Patienten
fallen deshalb aus beiden Gruppen heraus. Einzig der Nachbeobachtungszeitraum
scheint in der Gruppe ohne adjuvante Therapie mit INF a-2b langer zu sein,
wenngleich nicht statistisch signifikant (25 Monate versus 33 Monate, p-Wert: 0,2).
Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Rezidivrate der mit INF a-2b adjuvant

behandelten Patienten aufzeigt werden.

Dies konnte jedoch mit der Tatsache in Verbindung gebracht werden, dass wir
ausschlieBlich Patienten mit positiven histologischen Schnittrandern mit INF a-2b
behandelten. Bis dato gibt es noch kein standardisiertes Behandlungsprotokoll fur die
adjuvante Chemotherapie. Insbesondere die Dauer der Therapie wird in der Literatur
sehr heterogen diskutiert. In dieser Studie wurde flUr das Patientenkollektiv eine
topische Therapie mit INF a-2b Augentropfen von funf Mal taglich Uber einen
Zeitraum von sechs Wochen durchgefuhrt. Andere Studiengruppen berichten Uber

eine langere Anwendung dieser Chemotherapie (68-70).

Vergleicht man die Inzidenz der Rezidivrate zwischen dem Patiententeil, der eine

orbitale Exenteration erhielt und dem Teil, der mit einer lokalen Tumorexzision
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behandelt wurde, erscheint auf den ersten Blick ein Ungleichgewicht zu Lasten der
lokalen Tumorexzision: 52% versus 20%. Dieser Unterschied war jedoch statistisch
nicht signifikant. Es ist jedoch davon auszugehen, dass diese Ergebnisse hinsichtlich
der kleinen Patientengruppe, die eine Exenteratio orbitae erhielten und der niedrigen

Rezidivrate dieser Gruppe von 20% mit Vorsicht zu interpretieren sind.

Die demographischen Daten der Patienten mit fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinomen der Bindehaut stehen im Einklang mit den Angaben der
gangigen Literatur: Die meisten Patienten in dieser Studie waren mannlich (77). Das
durchschnittliche Alter bei Erstvorstellung lag bei 71 Jahren. Es ist bekannt, dass
verschiedene Faktoren die Entstehung der Plattenepithelkarzinome der Bindehaut
beeinflussen konnen: Ultraviolett-B (UV-B) Strahlung, ionisierende Strahlung,
Humane Papilloma-Virus-Infektion, ¥ Humane Immundefizienz-Virus-Infektion,
Zigarettenrauch und atopische Erkrankungen. In dieser Studie zeigte ein Drittel der

eingeschlossenen Patienten mindestens einen erhobenen Risikofaktor.

Ein Anteil der Patienten verweigerte den extensiven Eingriff einer orbitalen
Exenteration, obwohl ihre Tumoren bereits sehr fortgeschritten waren. In solchen
Fallen muss mit einer hohen Mortalitdtsrate gerechnet werden. Alle Patienten in
dieser Studie, bei denen trotz Indikation keine orbitale Exenteration durchgefihrt
wurde, verstarben durchschnittlich nach 13 Monaten, da der Tumor sich progredient
ausbreiten konnte. Eine ausflhrliche Aufklarung speziell dieser Patienten Uber

dieses enorme Risiko sollte von uns behandelnden Arzten gewahrleistet sein.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Auswertung mit allen ihren
Schwachstellen und Einschrankungen. Plattenepithelkarzinome der Bindehaut sind

jedoch sehr seltene Tumore; eine retrospektive Studie ist hier die einzige Option, um

44



eine grolRere Anzahl an Patienten und Patientendaten zu sammeln und auszuwerten.
Es existieren verschiedene chirurgische Therapieoptionen. In dieser Studie wurden
lediglich der Bereich der einfachen lokalen Tumorexzision und die
Therapiemoglichkeit der Exenteratio orbitae nachuntersucht. Andere therapeutische
Optionen wie zum Beispiel eine adjuvante Kryotherapie wurden nicht berlcksichtigt
(47). In unserem Fall sollte eine zusatzliche Kryotherapie bzw. eine andere adjuvante
Therapie eine untergeordnete Rolle spielen, da bei jedem Patienten versucht wurde,
durch einen chirurgischen Eingriff eine histologisch gesicherte tumorfreie
Schnittgrenze zu erreichen. Im Falle einer knappen inkompletten Exzision wurde

adjuvant eine Therapie mit Interferon a-2b verordnet.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass meist eine extensive chirurgische
Therapie zur Behandlung von ausgedehnten Plattenepithelkarzinomen unvermeidbar
ist. Dies wird durch die hohe Rate der primaren orbitalen Exenterationen in diesen
Daten verdeutlicht. Rezidive treten im untersuchten Patientenkollektiv mit Tumoren
im Stadium T3 und Stadium T4 haufiger auf, als in der Literatur angegeben. Trotz
kompletter chirurgischer Entfernung dieser Tumoren im fortgeschrittenen Stadium
konnen Tumorrezidive auch nach funf Jahren auftreten. Eine engmaschige und
regelmaldige Tumorkontrolle ist fur diese Patienten von enormer Wichtigkeit. Wenn
Tumorrezidive auftreten, sollten diese so frih wie mdglich erkannt und therapiert
werden, denn dann kann eine weitere lokale Exzision ohne Exenteratio orbitae

mdglich sein.

Plattenepithelkarzinome der Bindehaut werden haufig in ihrer Ausdehnung, ihrem
Verlauf und in ihrer Konsequenz unterschatzt. Ein frihzeitiges Erkennen,
regelmallige und engmaschige Verlaufskontrollen unter Hinzuziehen einer

Fotodokumentation und konsequente chirurgische Therapiemallnahmen sind von
45



groler Bedeutung, um eine Progression eines Plattenepithelkarzinoms der
Bindehaut zu vermeiden und somit die drastischen Komplikationen dieser

Erkrankung zu umgehen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Plattenepithelkarzinome der Bindehaut sind seltene Neoplasien der Bindehaut. Sie
sind jedoch die haufigsten malignen Tumore der Augenoberflache. Bisher hat sich
noch keine einheitliche Therapiestrategie zur Behandlung dieser Malignome

durchgesetzt.

Far fruhe Stadien dieser Karzinome bestehen mehrere unterschiedliche
Therapiemodalitaten, wobei hier lokal angewandte Chemotherapeutika an
Bedeutung gewinnen. Fur fortgeschrittene Stadien bleibt die chirurgische Therapie
allerdings die einzige erfolgversprechende Behandlungsmethode, wobei es wenige
Daten zu den Langzeitergebnissen gibt. Deswegen wurde diese retrospektive Studie
angelegt. Es wurden die Daten von insgesamt 38 Fallen ausgedehnter
Plattenepithelkarzinome der Bindehaut erhoben. Diese Studie zeigt, dass eine lokale
chirurgische Exzision fortgeschrittener Tumore oftmals noch maéglich ist, auch wenn
bereits angrenzende Strukturen betroffen sind. Dennoch kann bei fortgeschrittenen
Fallen eine orbitale Exenteration nicht bei jedem Patienten vermieden werden. Bei
einer unzureichenden Behandlung oder einer sehr spaten Erstdiagnose kann diese

Erkrankung einen letalen Ausgang nehmen.

In der vorliegenden Studie treten Rezidive fortgeschrittener Tumore haufiger auf, als
in der Literatur beschrieben. Dies wird darauf zurtickgefuhrt, dass sich diese Studie
selektiv mit fortgeschrittenen Stadien befasst, wahrend die bisherige Literatur eine
Stadieneinteilung nicht weiter bertcksichtigt. Rezidive kdnnen selten auch erst nach
funf Jahren auftreten. Wenn diese spaten Falle frih genug erkannt werden, kdnnen

sie auch durch eine weitere lokale Exzision erfolgversprechend behandelt werden.
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