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1. Einleitung

1.1.  Uveales Melanom: Inzidenz, Diagnose, Therapie, Metastasierung

Der hiufigste primére intraokulare Tumor im Erwachsenenalter ist das uveale Melanom.
Seine alterskorrigierte Inzidenz betrdgt ca. 6 Patienten pro 1 Million Erwachsener [Egan
1988]. Die Diagnose wird im Friihstadium der Lésion meist zufillig gestellt. In spéteren
Stadien zeichnet sich der Tumor durch eine sekunddre Netzhautablosung, pseudouveitischen
Reizzustand und ein Sekundédrglaukom aus. Die Therapiemdglichkeiten fiir choroidale
Melanome sind vielfdltig. Am weitesten verbreitet sind Therapien, die auf eine Verodung des
Tumors durch Applikation von energiereicher Strahlung, auf eine moglichst komplette
chirurgische Entfernung des Tumors oder auf eine Kombination beider Therapien abzielen
[Bonnett 1993, Bornfeld 1989, Collaborative ocular melanoma study group 1998a,
Collaborative ocular melanoma study group 1998b, Collaborative ocular melanoma study
group 1998c, Courdi 1994, Damato 1993, De Potter 1994, Finger 1989, Finger 1993, Finger
1994, Finger 1997, Fraunfelder 1977, Gragoudas 1980, Gragoudas 1982, Gragoudas 1984,
Gragoudas 1985, Habrand 1995, Lawton 1989, Logani 1995, Lommatzsch 1994, Luyten
1995, Manschot 1980, Misotten 1998, Mueller 2000, Pignol 1994, Raju 1995, Rennie 1997a,
Rennie 1997b, Rotman 1976, Rotman 1977a, Rotman 1977b, Shields C 1996, Shields J 1977,

Shields J 1990, Shields J 1991, Shields J 1993a, Shields J 1993b, Zehetmayer 1994].

Uveale Melanome metastasieren ausschlieBlich hdmatogen. Generell betrdgt die
Metastasierungsrate bis zu 50 % in 5 Jahren. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrigt sie
unter 0,5 %. Ca. 2 Jahre nach Diagnosestellung und evtl. Therapie wird die hdchste
Metastasierungsrate festgestellt. Dies trifft auch fiir solche Tumoren zu, die primér erfolgreich

behandelt wurden [Diener-West 1992, Harbour 1997, Jensen 1982, Markowitz 1992,



Maumenee 1979, McLean 1979, McLean 1980, McLean 1982, Seddon 1985, Seddon 1990,
Seigel 1979, Zimmerman 1975, Zimmerman 1978, Zimmerman 1979, Zimmerman 1980a,
Zimmerman 1980b]. Uber die zugrunde liegenden Mechanismen dieser Dynamik besteht
weiterhin Unklarheit. Die Hypothese, da3 eine mechanisch bedingte Ausschwemmung der
Tumorzellen in den Blutkreislauf im Rahmen der Primértherapie des Tumors (z.B. einer
Enukleation) verantwortlich ist [Burns 1962, Niederkorn 1984a, Niederkorn 1984b,
Zimmerman 1975, Zimmerman 1978, Zimmerman 1979, Zimmerman 1980a, Zimmerman
1980b], gilt mittlerweile als widerlegt. Neuere Hypothesen gehen davon aus, dal bereits zum
Zeitpunkt der Primértherapie klinisch noch nicht erfalbare Mikrometastasen vorhanden sind,
die durch den Tumor selbst mit Hilfe humoraler Faktoren (z.B. Angiostatin, Endostatin)
unterdriickt werden [Fidler 1978a, Fidler 1978b, Folkman 1985, Folkman 1990, Folkman
1995, O'Reilly 1994, O'Reilly 1997, Weidner 1991]. Durch Reduktion der Tumormasse und
damit Abfall dieser supprimierenden Faktoren im Zuge der Behandlung des Tumors kommt
es dann zum Wachstum der Mikrometastasen, so dal3 sie klinisch nachweisbar werden
[Alizadeh 1995, Donoso 1985a, Donoso 1985b, Donoso 1986, Harning 1989, Ma 1995,
MacNeil 1994a, MacNeil 1994b, Niederkorn 1984c, Niederkorn 1987, Niederkorn 1990,

Quax 1991].

1.2.  Problematik des Managements

Das Management kleiner oder unklarer melanozytdrer Tumoren bleibt umstritten. Ursache
dafiir ist die unklare Definition des natiirlichen Verlaufs und des metastatischen Potentials
dieser Lasionen. Heutzutage wird empfohlen, zunéchst eine abwartende Haltung einzunehmen
und erst bei Nachweis von Wachstum therapeutisch einzugreifen [Augsburger 1984a,

Augsburger 1989, Augsburger 1993, Barr 1978, Butler 1994, Chang 1984, Char 1977,



Collaborative ocular melanoma study group 1997, Davidorf 1974, Davidorf 1975, Ganley
1973, Gass 1977, Gass 1980, Melia 1997, Murray 1997, Packard 1983, Shields C 1995b,
Shields J 1973, Shields J 1980, Thomas 1979, Zimmerman 1984]. Eingetretenes Wachstum
bei einem kleinen choroidalen melanozytiren Tumor konnte jedoch bereits mit einem

erhohten Risiko einer Metastasierung einhergehen.

1.3.  Prognostische Faktoren

Tatsachlich konnte eine Vielzahl von Faktoren evaluiert werden, die prognostische
Signifikanz hinsichtlich einer Metastasierung aufweisen: histologisch, labortechnisch und
klinisch bestimmbare.

Die histologische Bestimmung des Zelltyps kann einen Hinweis auf die Prognose des Tumors
liefern [Gamel 1986, Mc Lean 1977, Mc Lean 1978, Mc Lean 1982, Mc Lean 1983].
Uberwiegend epitheloidzellige Tumoren sind dabei mit einer schlechteren Prognose als
vorwiegend spindelzellige assoziiert. Da die meisten choroidalen melanozytiren Tumoren
Mischzelltypen sind, kann dieser Faktor nur eingeschrinkt zur Beurteilung der Prognose
herangezogen werden. Die Erfassung der Nukleus- und / oder der Nukleolusgrof3e ermdglicht
ebenfalls eine Aussage hinsichtlich der Entwicklung des Tumors [Coleman 1996, Gamel
1986, Ghazvini 1995]. Eine hohe Variabilitit dieser Zellbestandteile ist hier mit einer
ungiinstigen Prognose korreliert. Die histologische Untersuchung der
Mikrovaskularisationsmuster hat ergeben, daBl bestimmte TumorgefaBstrukturen, sog.
komplexe Mikrozirkulationsmuster (,,networks®, ,parallel with crosslinking®), mit einer
schlechten Prognose korreliert sind [Char 1994, Folberg 1992, Folberg 1993, Folberg 1997,
Makitie 1997, Mc Lean 1997, Rummelt 1994a, Rummelt 1994b, Rummelt 1995, Sakamoto

1996, Seregard 1998].



Problematisch bei der Erfassung histologischer Parameter ist die Materialgewinnung. Zum
einen steht bei den hier untersuchten kleinen melanozytiren Tumoren ohnehin wenig
Tumormasse zur Verfligung. Andererseits ist das Risiko einer Ausschwemmung von
Tumorzellen durch eine solche Manipulation nicht génzlich von der Hand zu weisen.
SchlieBlich gelten die genannten Korrelationen zum Teil nur eingeschrinkt fiir das geringe
Tumormaterial, das als Biopsat gewonnen wird. Bei der Untersuchung von
Mikrovaskularisationsmustern ist der Nachweis an exzidiertes Gewebe gebunden, was als
Therapie bei den z.B. in dieser Studie eingeschlossenen kleinen Tumoren nur in

Ausnahmefillen in Frage kommt.

Die labortechnische Bestimmung immunologischer (HLA-DR-Expression, Tumor-
infiltrierende Lymphozyten-TIL), genetischer (Monosomie 3, Chromosom 8q-Multiplikation,
c-myc-Oncogen, Punktmutationen im p53-Suppressorgen), morphometrischer und
flowzytometrischer sowie die Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Interaktion von Melanomzellen
betreffender Faktoren zusammen mit dem Nachweis Melanom-assoziierter Antigene (S-100,
Mab097, HMB-45, u.a.) besitzt beziiglich der Prognose eine hohe Aussagekraft [Mooy 1996].
Fiir die Praxis sind diese Parameter jedoch ungeeignet, da sie zeit- und teilweise

kostenaufwendig sind und meist in Speziallaboren untersucht werden miissen.

Die klinische Bestimmung prognostisch relevanter Faktoren umfallt zum einen
epidemiologische Merkmale wie hoher sozio6konomischer Status, weille Rasse, minnliches
Geschlecht und hoheres Lebensalter, die mit einem hdheren Risiko einer Metatasierung
einhergehen [Crombie 1979a, Crombie 1979b, Egan 1988, Hudson 1994, Kuo 1982, Raivio
1977, Rajpal 1983, Shammas 1997, Sutherland 1993]. Zum anderen konnen durch die
klinische Untersuchung evtl. mit entsprechender Bildgebung durch Sonographie und MRT

ungiinstige Prognosefaktoren wie extrasklerales Wachstum, anteriore Lokalisation und groBer

8



Tumordurchmesser [Char 1978, Einhorn 1974, Glynn 1989, Gragoudas 1986, Gragoudas

1988, Mc Lean 1982, Seddon 1983, Shields C 1995b] untersucht werden.

1.4.  Ziel der Arbeit

Bei dem Versuch, choroidale Melanome hinsichtlich ihres metastatischen Potentials zu
bewerten, steht man also vor dem Konflikt, daf} zwar Faktoren mit einer hohen Korrelation
zur Metastasierungsrate existieren. Deren Untersuchung ist jedoch zeit- und zum Teil
kostenintensiv und zusidtzlich an die Gewinnung von Tumormaterial gebunden, was
routineméfig aufgrund einer nicht auszuschlieBenden Erhohung des Metastasierungsrisikos
tiberwiegend abgelehnt wird. Viele dieser Faktoren konnten auch fiir die

Wachstumswahrscheinlichkeit kodieren.

Langfristig wird das Ziel angestrebt, klinisch erfassbare Charakteristika dieser Tumoren zu
ermitteln, die die Wahrscheinlichkeit von Wachstum voraussagen konnen. Auf diese Weise
sollen zukiinftig Patienten identifiziert werden, deren Tumoren mit einem hohen Risiko
behaftet sind, zu wachsen. Dies bildet die Voraussetzung dafiir, diese Patienten einer
frithzeitigen Behandlung zuzufiihren. Das Auftreten einer Metastasierung und somit eine
Verschlechterung der Prognose lieBe sich dadurch moglicherweise reduzieren. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es daher, solche klinischen und sonographischen Charakteristika
kleiner choroidaler melanozytdrer Tumoren zu untersuchen und ihre prognostische

Bedeutung fiir Wachstum zu kldren.



2.

Patienten und Methoden

In der vorliegenden Arbeit wird der Einfluf3 klinischer und sonographischer Merkmale auf das

Wachstum bei Patienten mit kleinen choroidalen melanozytiren Tumoren untersucht.

2.1

EinschluBkriterien

In die Untersuchung aufgenommen wurden alle Patienten der ophthalmo-onkologischen

Ambulanz der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen zwischen den

Jahren 1997 und 2000, die ihr Einverstindnis zur Teilnahme an dieser Studie erkldrt haben

und folgende EinschluBkriterien aufwiesen:

a.

2.2.

Vorhandensein einer choroidalen melanozytiren Lision mit einer maximalen apikalen
Tumorhéhe (MAH) zwischen 1,0 Millimeter und 5,5 Millimeter (definiert durch
standardisierte ~ A-Bild-Ultraschalluntersuchung) und einem maximalen basalen
Tumordurchmesser (MBD) von mindestens 3 Millimeter bzw. 2 Papillendurchmessern
(bestimmt anhand von standardisierten Farbfundusfotografien).

Ausreichende Dokumentierbarkeit des Tumors (ausreichend klare optische Medien,
Lokalisation am hinteren Pol).

Niedrige bis mittlere interne Reflektivitit (bestimmt durch standardisierte A-Bild-

Echographie).

AusschluBBkriterien

Die AusschluBlkriterien wurden wie folgt definiert:

a.

b.

Lokalisation des Befundes, die keine zufriedenstellende Dokumentation erlaubt.

Triibung der optischen Medien, die keine zufriedenstellende Dokumentation erlaubt.
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2.3.  Studiendesign

Die Daten wurden prospektiv im Rahmen einer offenen, nicht-randomisierten und nicht-
kontrollierten Beobachtungsstudie erhoben. Bei solchen Patienten, die sich schon vor Beginn
der Studie in Betreuung durch die Augenklinik der LMU befanden, wurden die vor 1997
dokumentierten Befunde beriicksichtigt und die Daten retrospektiv in die Bewertung

aufgenommen.

2.4.  Untersuchungen

Als demographische Faktoren wurden zum einen das Alter des Patienten bei Diagnosestellung
und zum anderen das Geschlecht erfaflit. Die Untersuchung der Patienten beinhaltete eine
Anamnese, bei der der Patient vor allem nach subjektiven Symptomen (Schatten, Blitze,
andere Symptome wie Metamorphopsien) befragt wurde, die Bestimmung der Sehschirfe mit
der besten Refraktion, eine Spaltlampenuntersuchung, die Messung des Augeninnendrucks,
eine Fundusuntersuchung bei erweiterter Pupille, eine Farbfundusfotografie sowie eine

standardisierte Ultraschalluntersuchung.

2.5.  Follow-up

Alle Untersuchungen wurden jeweils im Rahmen der Grunduntersuchung sowie drei und neun
Monate nach dieser ersten Untersuchung und danach jéhrlich vorgenommen. Die Intervalle
zwischen den einzelnen Untersuchungen konnten jedoch je nach Einschitzung des
behandelnden Arztes oder auf Wunsch des Patienten kiirzer gehalten werden. Die
Nachkontrollen wurden durchgefiihrt, solange die unten angefiihrten Kriterien fiir Wachstum

nicht erfiillt waren. War Wachstum des Tumors eingetreten, entschied der Patient gemeinsam
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mit seinem behandelnden Arzt iiber die addquate Therapie. Der Patient wurde informiert, dafl

er jederzeit (auch ohne Nachweis eines Tumorwachstums) das Recht besitzt, eine sofortige

Therapieeinleitung zu verlangen.

2.6.

Klinische Untersuchung
a. Bestimmung der Sehschérfe:
ErfaBBt wurde die bestkorrigierte zentrale Sehschirfe, die sphérische und die zylindrische

Refraktion und die astigmatische Achse beider Augen.

b. Spaltlampenuntersuchung:

Begonnen wurde mit der Untersuchung der vorderen Augenabschnitte. Beurteilt wurden
Lider, Bindehaut, Hornhaut, Vorderkammer, Iris, Pupille, Linse und Glaskorper.
Besonders geachtet wurde dabei auf die Klarheit der optischen Medien unter Angabe der

Ursache bei vorliegender Medientriibung.

c. Messung des Augeninnendrucks:
Sie erfolgte durch die Applanationstonometrie nach Goldmann nach vorheriger
Tropfanésthesie der Hornhaut mit Lidocain. Es wurde der Augeninnendruck beider Augen

festgehalten.

d. Fundusuntersuchung:

Die Inspektion des Augenhintergrundes geschah nach medikamentdser Dilatation der
Pupille mit ,,Mydriatikum Roche* und/oder ,,Neosynephrine®“. Es wurden die Papille, die
Makula und die gesamte einsehbare Netzhaut beurteilt. Besonderes Augenmerk wurde auf

das Vorhandensein subretinaler Fliissigkeit gelegt.
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2.7. Farbfundusfotographie

Die Fotodokumentation wurde nach eigenen Protokollen standardisiert durchgefiihrt.

a. Tumorzentrum:
Zunichst wurde mindestens ein Bild des Tumorzentrums aufgenommen, wobei auf die
Tumoroberfliche fokussiert wurde. Diese Fotografien dienten der Information {iber

Pigmentierung und grobe Gestalt des Tumors.

b. Tumorgrenze:

Weiterhin wurde ein Foto oder eine Serie von iiberlappenden Bildern angefertigt, um die
Tumorgrenzen darzustellen. Falls der Tumor so peripher lokalisiert war, dafl es unmdéglich
erschien, die gesamte Tumorausdehnung zu erfassen, sollte der maximal mdgliche
Umfang dargestellt werden. Der Bildausschnitt sollte so gewdhlt werden, daB die
Tumorgrenze im Zentrum des Bildes erscheint. Fokus war bei allen Fotografien die
retinale Ebene. Diese Fotografien sollten iiber die Lage der Tumorgrenzen im Verhéltnis

zu retinalen Bezugspunkten wie Gefaflen Auskunft geben.

c. Tumorlokalisation:

Zur Darstellung der Tumorlokalisation wurde schlieBlich eine Aufnahme oder eine Folge
von sich iiberschneidenden Fotos angefertigt, welche den Bereich des am nichsten zum
Sehnerven bzw. zur Fovea gelegenen Tumorrandes bis zum Sehnerven bzw. zur Fovea
selbst abdeckte. Der Bildausschnitt, der die Tumorgrenze zeigte, wurde dabei so gewdhlt,
daf} die Tumorgrenze im Zentrum des Bildes erschien. Der Sehnervenkopf bzw. die Fovea

sollte so abgebildet sein, daB3 er vollstindig sichtbar ist. Die retinale Ebene bildet auf
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2.8.

samtlichen Fotografien den Fokus. Diese Bilder sollten Informationen iiber die

Lokalisation des Tumors liefern.

d. Beurteilung:

Bewertet wurden anhand der vorliegenden Fotografien:

Bild-Qualitdt und eventuelle Ursachen fiir eine mindere Qualitdt (triibe optische
Medien, unzureichende Pupillenerweiterung, mangelnde Compliance des Patienten,
andere Ursachen wie z.B. zu grof3e bzw. zu peripher lokalisierte Tumoren.

Maximaler basaler Durchmesser

Minimaler basaler Durchmesser

Abstand des am ndchsten zur Papille gelegenen Tumorrandes zur Papille

Abstand des zur Fovea gelegenen Tumorrandes zur Fovea

Grad der Pigmentierung (1 hell, 2 mittelgradig, 3 dunkel)

Vorhandensein von Hamorrhagien

Vorhandensein von orangem Pigment (Lipofuszin)

Vorhandensein von Drusen

Ultraschalluntersuchung

Die echographische Untersuchung entsprach den Vorschriften der standardisierten

Echographie nach Ossoinig [Ossoinig, 1975 #147].

Beurteilt wurden die Ultraschalluntersuchungen anhand folgender Gesichtspunkte:

Prominenz der Lésion
Liange der longitudinalen Basis

Linge der transversalen Basis
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- Innere Reflektivitat

- Vorhandensein subretinaler Fliissigkeit

2.9.  Endpunkt

Der primdre Endpunkt der Studie war nachweisbares Tumorwachstum. Dieses war definiert
als Zunahme der maximalen apikalen Tumorhéhe um mindestens 0,5 mm in der
standardisierten A-Bild-Echographie und/oder Zunahme des groBten basalen Durchmessers
um mindestes 1,5 mm und/oder als Wachstum eines Tumorrandes um mindestens 0,75 mm in

der standardisierten Farbfundusfotographie.

2.10. Auswertung

An statistischen Methoden kamen die einfache Regression, die Kaplan-Meier-

Uberlebenskurve und die Regressionsanalyse nach Cox zur Anwendung. Der statistische

Endpunkt der vorliegenden Arbeit war der 30.06.2000.
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3. Ergebnisse

Den oben aufgefiihrten Kriterien folgend wurden 100 Patienten primédr in die
Beobachtungsstudie aufgenommen. Davon muflten zwei Patienten retrospektiv exkludiert
werden, da sich im Verlauf eine andere Diagnose stellte. Im ersten Fall handelte es sich um
eine Blutung bei altersbedingter Makuladegeneration. Im Ultraschallbild stellte sich die
Liasion primir als solide, homogen, niedrigreflektiv und schwach positiv vaskularisiert mit
einer Prominenz von 2,4 mm dar. Im Zeitraum von 7 Monaten bildete sich das Hiamatom
vollstidndig zuriick und in der Sonographie erschien die Lasion dann auch hochreflektiv.

Im zweiten Fall war die Lision in der Sonographie urspriinglich im A- und B-Bild nicht
darstellbar. Im weiteren Verlauf stellte sich der Tumor als hochreflektiv, irreguldr strukturiert
und nicht vaskularisiert mit einer Prominenz von 2 mm dar, so dall auch hier bei einem
Pseudotumor maculae die Diagnose zugunsten einer altersbedingten Makuladegeneration

revidiert werden muf3te.

Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich auf das {ibrige Kollektiv von 98 Patienten.

3.1. Demographische Faktoren

a. Geschlechtsverteilung
Untersucht wurden 38 minnliche und 60 weibliche Patienten. Dies entspricht einem

Prozentsatz von 39% bzw. 61% .

b. Altersverteilung
Das Alter bei Erstvorstellung lag zwischen minimal 27 Jahren und maximal 88 Jahren mit

einem Median von 63 Jahren.
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C. Status

Von den 98 Patienten in dieser Auswertung blieben 70 Patienten im Verlauf des Follow-up
ohne Therapie. Die restlichen 28 Patienten erhielten eine Behandlung. Von den letzteren
wurden 13 Patienten mit einer Ruthenium-106-Plombe versorgt. Weitere 5 Patienten erhielten
eine transpupilldre Thermotherapie. In 5 Fillen wurden die Patienten mit dem Gamma-knife
behandelt. Drei Patienten wurden enukleiert. Ein weiterer Patient wurde mit Protonen
bestrahlt. SchlieSlich erhielt ein Patient eine Kombinationstherapie aus Ruthenium-106-

Plombe und transpupilldarer Thermotherapie .

d. Zeitpunkt der Diagnose

Bei 76 der bewerteten Patienten wurde die Diagnose im Jahr 1997 oder spiter gestellt. In 22
Féllen wurde die Diagnose vor diesem Zeitraum gestellt. Der fritheste Zeitpunkt der
Diagnosestellung lag im Jahr 1984, so daB sich retrospektiv zusétzlich ein

Beobachtungszeitraum von bis zu 13 Jahren ergab.

e. Betroffenes Auge

Es zeigte sich eine Verteilung von 51% fiir das rechte Auge und 49% fiir das linke Auge.

3.2.  Klinische Untersuchung

a. Sehschérfe
Bei einer Spanne des Visus von minimal 0 bis maximal 1.25 lag der Median des
Sehvermodgens am betroffenen Auge bei 0.8 mit einem 95% Konfidenzintervall (95% KI) von

0.05 bis 1.25.
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b. Ursache eines Visus unter 1.0

Da fiir eine Herabsetzung der Sehschirfe mehr als ein Faktor urséchlich sein kann, ergeben
sich hier Mehrfachnennungen. Der héufigste Grund fiir eine Visusminderung war mit 24
Féllen (46%) das Melanom selbst. Die zweithdufigste Ursache war in 16 Féllen (31%) eine
Katarakt. Weitere Ursachen waren eine AMD (3 Patienten = 6%), ein Névus (3 Patienten =
6%), eine exsudative Netzhautablosung (2 Patienten = 4%) und in jeweils einem Fall (2%)
eine Amblyopie, eine Diabetische Retinopathie, eine hintere Schalentriibung sowie harte

Exsudate im Bereich der Makula.

c. Augeninnendruck
Gemessen wurden Driicke zwischen minimal 11 und maximal 24 mm Hg am betroffenen
Auge. Als Median ergab sich ein Wert von 16 mm Hg bei einem 95% KI von 12 bis

23 mmHg.

d. Vorhandensein visueller Symptome

42 Patienten (43%) gaben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Sehstérungen an . Dabei war
das Sehvermdgen am hédufigsten durch die Wahrnehmung von Schatten beeintrachtigt (30 der
42 Patienten = 71%). An zweiter Stelle stand das Auftreten von Lichtblitzen (13 der 42
Patienten = 31%). Vier der 42 Patienten (9%) bemerkten Metamorphopsien und zwei
Patienten gaben mouches volantes an. Mehrfachnennungen ergeben sich hierbei durch das

Auftreten unterschiedlicher Symptome zum gleichen Zeitpunkt.

e. Vorhandensein subretinaler Fliissigkeit
Bei der klinischen Untersuchung wurde bei 13 Patienten (13%) subretinale Fliissigkeit
befundet. Bei den restlichen 85 Patienten (87%) konnte keine subretinale Fliissigkeit

festgestellt werden.
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Abb. 1: Subretinale Fliissigkeit als Nebenbefund bei in der Tiefe erkennbarem

melanozytidren Tumor parapapillar

f. Status der optischen Medien
Bei 69 Patienten (70%) zeigten sich in der klinischen Untersuchung ungetriibte optische

Medien. 29 Patienten (30%) wiesen Medientriibbungen auf.

g. Ursachen einer Medientriibung
Hauptursache fiir getriibte optische Medien war mit 27 Féllen (93%) die Katarakt. In jeweils

einem Fall war eine Synchisis szintillans bzw. eine hintere Schalentriibung urséchlich.

h. Lokalisation des Tumors

Am héufigsten (26 Patienten = 26%) befand sich der Tumor im Bereich des oberen nasalen
GefaBBbogens. Bei 22 Patienten (22%) lag die Lasion im Fovea-Gebiet. Die dritt hiufigste
Lokalisation war mit 14 Fallen (14%) das Gebiet des unteren nasalen Gefialbogens. Seltener

befand sich die Lision auBerhalb der GefaBBbogen innerhalb des oberen nasalen Quadranten
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(10 Falle = 10%), jenseits der GefaBbogen im unteren temporalen Quadranten (7 Fille = 7%)),
abseits der GefiaBbdgen im unteren nasalen Quadranten (5 Fille = 5%), vollstandig bzw. zum
grofiten Teil innerhalb der Gefa8bogen ohne Kontakt zur Fovea sowie in Kontakt zum oberen
temporalen GefdBbogen (4 Fille = 4%) und bei jeweils 3 Patienten (3%) auBerhalb der
Gefdllbogen im oberen temporalen Quadranten bzw. in Bezug zum unteren temporalen

Gefédllbogen.

3.3.  Farbfundusfotografie

Von 7 Patienten konnten die Farbfundusfotografien nicht zur Befunddokumentation

herangezogen werden. Die Ursache dafiir war Incompliance der Patienten.

a. Maximaler basaler Durchmesser
Der maximale basale Durchmesser betrug bei Diagnosestellung median 7 Millimeter mit

einem 95% KI von 3,7 bis 12,8 Millimeter.

b. Minimaler basaler Durchmesser
Der minimale basale Durchmesser lag bei median 6 Millimeter mit einem 95% KI von 3 bis

11 Millimeter.

C. Abstand des posterioren Tumorrands zur Papille

Der posteriore Tumorrand zeigte einen Abstand von median 3 Millimeter mit einem 95% KI

von 0 bis 9 Millimeter.
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d. Abstand des posterioren Tumorrands zur Foveola
Der posteriore Tumorrand zeigte einen Abstand von median 3 Millimeter bei einem 95% KI

von 0 bis 10,8 Millimeter.

e. Pigmentierungsgrad der Lasion
36 Patienten (40%) zeigten eine Ldsion mit geringem Pigmentierungsgrad, bei 48 Patienten
(53%) war der Tumor mittelgradig pigmentiert und 8 Patienten (7%) wiesen eine starke

Pigmentierung auf.

f. Vorhandensein einer Himorrhagie

Bei keinem der Patienten konnte eine tumorbedingte Blutung festgestellt werden.

g. Vorhandensein von orangem Pigment
Oranges Pigment war bei 22 Patienten (24%) festzustellen, wohingegen bei 66 Patienten
(72%) kein oranges Pigment zu beobachten war. In 3 Fillen zeigten sich innerhalb der Lésion

sowohl oranges Pigment als auch Drusen.

Abb. 2: Oranges Pigment auf der Oberfldche eines choroidalen melanozytdren Tumors
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h. Vorhandensein von Drusen
Bei 38 Patienten (42%) wies der Tumor Drusen auf. Bei 50 Patienten (55%) konnten keine
Drusen nachgewiesen werden. Wie oben erwéhnt, zeigte sich bei 3 Patienten neben den

Drusen gleichzeitig oranges Pigment.

Abb. 3: Drusen innerhalb eines choroidalen melanozytdren Tumors

3.4.  Ultraschalluntersuchung

Bis auf einen Patienten, der eine Ultraschalluntersuchung zum Zeitpunkt der Baseline nicht

tolerierte, unterzogen sich alle anderen 97 Patienten einer sonographischen Untersuchung.

a. Maximaler longitudinaler Durchmesser
Der maximale longitudinale Durchmesser des Tumors betrug median 8,1 Millimeter mit

einem 95% KI von 3,9 bis 12,8 Millimeter.
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b. Maximaler transversaler Durchmesser
Die maximale transversale Durchmesser des Tumors betrug median 7,7 Millimeter mit einem

95% KI von 4,1 bis 14,2 Millimeter.

C. Maximale apikale Hohe
Die maximale apikale Hohe der Lision betrug median 2,4 Millimeter mit einem 95% KI von

1,2 bis 5,2 Millimeter.

d. GroBter basaler Durchmesser
Der grofite basale Durchmesser lag median bei 8,4 Millimeter mit einem 95% KI von 4,9 bis

14,5 Millimetern.

€. Reflektivitit
Die sonographisch bestimmte Reflektivitidt des Tumors war bei 45 Patienten (46%) niedrig

und bei 52 Patienten (54%) zeigte die Lasion eine mittlere Reflektivitét.

f. Vorhandensein subretinaler Fliissigkeit

Subretinale Fliissigkeit konnte sonographisch bei 15 Patienten (15%) ermittelt werden.

82 Patienten (85%) zeigten keine Fliissigkeitsansammlung unter der Netzhaut.
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3.5. Wachstum und Zeitspanne

Bei 28 Patienten (29%) wurde im Verlauf nach obigen Kriterien eine VergroBerung der
Lision festgestellt. Bei 70 Patienten (71%) konnte bis zum Abschluf3 der Untersuchung kein
Wachstum des Tumors beobachtet werden.

Ereignis bezeichnet Wachstum oder Ende der Studie. Der Median lag hier bei 681 Tagen mit

einem 95% KI von 23 bis 1249 Tagen.

3.6.  EinfluBgrofBen

3.6.1. Demographische EinfluBgroBen

a. Geschlecht
Es bestand keine statistisch signifikante Korrelation des Geschlechtes mit der Zeit bis zum

Ereigniseintritt (p = 0,45).

b. Patientenalter
Es zeigte sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Alter des untersuchten
Patienten bei Diagnosestellung und der Geschwindigkeit, mit der das Ereignis eintrat.

(= 0,01, p=0,3).
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3.6.2. Klinische EinfluBgroBen

a. Vorhandensein von Symptomen
Diejenigen Tumoren, die visuelle Symptome hervorriefen, hatten ein statistisch signifikant
hoheres Risiko zu wachsen als solche Tumoren, die keine visuellen Symptome hervorriefen

(p =0,03) (siche Abbildung Kaplan Symptome. PPT):

Relative Anzahl

0,0 T T 1 T 1T 1T 1T T 1T T 1
0 100 300 500 700 900 1100 1300
Zeltspanne bis zum Ereigniseintntt (Tage)

Abb. Kaplan Symptome. PPT (n = nein, j =ja)

Registrierten Patienten Schatten, so konnte bei ihnen zwar keine signifikant hohere

Wachstumsneigung festgestellt werden, jedoch zeichnete sich ein deutlicher Trend in

Richtung Wachstum ab (p = 0,07).
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Bemerkten Patienten hingegen Lichtblitze, so ergab sich statistisch eine signifikant hohere
Wabhrscheinlichkeit zur VergroBerung des Tumors (p = 0,006) (siche Abbildung Kaplan

Blitze. PPT).

..............

Felative Anzahl
[
n
|

0.0 T T T T T T T T T 11
0 100 300 200 700 00 1100 1300
Zeitspanne bis zum Ereigniseintrtt (Tage)

Abb. Kaplan Blitze. PPT
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b. Vorhandensein subretinaler Fliissigkeit

Wurden bei der klinischen Untersuchung Fliissigkeitsansammlungen unter der Netzhaut
beobachtet, so zeichnete sich eine statistisch hochsignifikant stirkere Neigung zu
Tumorwachstum ab, als wenn keine subretinale Fliissigkeit festgestellt werden konnte (p <

0,0001) (siehe Abbildung Kaplan SRF. PPT).

Felative Anzahl

0,0 1 T T T 1T T 1T 1§ 7T 711
0 100 300 500 700 900 1100 1300
Zeitspanne bis zum Ereigniseintntt (Tage)

Abb. Kaplan SRF. PPT
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3.6.3. Fundusfotografische Einflugrofen

a. Maximaler basaler Durchmesser
Die maximale basale Ausdehnung des Tumors verhielt sich statistisch signifikant umgekehrt

proportional zur Zeitspanne bis zum Ereigniseintritt (r> = 0,13, p = 0,002) (siche Abbildung

MBD. PPT).
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Abb. MBD. PPT
b. Abstand des posterioren Tumorrandes zur Papille

Die Entfernung der posterioren Tumorgrenze vom Sehnervenkopf zeigte statistisch keinen

EinfluB auf den Eintritt einer TumorvergroBerung (1> = 0,01, p = 0,3).
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c. Abstand des posterioren Tumorrandes zur Foveola
Ebenso zeigte der Abstand des posterioren Tumorrandes zur Foveola keinen statistisch

signifikanten Einflufl auf das Tumorwachstum (> = 0,005, p = 0,5).

d. Pigmentierungsgrad der Lasion
Stark pigmentierte Lisionen tendierten dazu, rascher Wachstum zu entwickeln (r? = 0,04,
p =0,1). Zwischen mittelgradig und schwach pigmentierten Lisionen konnte hingegen kein

statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.

e. Vorhandensein von orangem Pigment
Die Anwesenheit von orangem Pigment war statistisch signifikant mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit der TumorvergroBerung korreliert (p = 0,02) (siche Abbildung Kaplan

Oranges Pigment. PPT).
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f. Vorhandensein von Drusen
Wurden Drusen innerhalb der Lision beobachtet, so zeichnete sich eine statistisch signifikant
geringere Neigung zu Wachstum ab, als wenn keine Drusen zu diagnostizieren waren

(p = 0,05) (siche Abbildung Kaplan Drusen. PPT).
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Abb. Kaplan Drusen. PPT
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3.6.4. Sonographische Einflugrofen

a. Maximale apikale Hohe
Es bestand eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der maximalen apikalen
Tumorhdhe und der Wachstumswahrscheinlichkeit der Tumoren (> = 0,16, p<0,0001) (siehe

Abbildung MAH. PPT).
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Abb. MAH. PPT
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b. GroBter basaler Durchmesser
Es bestand eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem grofften basalen
Tumordurchmesser und der Wachstumswahrscheinlichkeit der Tumoren (r> = 0,08, p = 0,01)

(siche Abbildung GBD. PPT).
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C. Reflektivitit
Ein Tumor mit niedriger Reflektivitit hatte eine signifikant stirkere Neigung, Wachstum zu
entwickeln als ein Tumor mittlerer Reflektivitit (p = 0,003) (sieche Abbildung Kaplan

Reflektivitit. PPT).

Relative Anzahl
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Abb. Kaplan Reflektivitdt. PPT
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d. Vorhandensein subretinaler Fliissigkeit:
Wurde subretinale Fliissigkeit festgestellt, so zeigte die Lésion eine statistisch signifikant
hohere Wahrscheinlichkeit, sich zu vergroBern, als wenn keine Fliissigkeitsansammlung unter

der Retina beobachtet werden konnte (p = 0,002) (siche Abbildung Kaplan SRF2. PPT).
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Abb. Kaplan SRF2. PPT
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3.7. Multivarianzanalyse

Nach dieser Einzelanalyse aller untersuchten Faktoren wurden all diejenigen Faktoren in einer
Multivarianzanalyse ausgewertet, die auch in den Einzelanalysen statistisch signifikant mit
Tumorwachstum korreliert waren. Hierzu zahlten:

- Vorhandensein von Symptomen (p = 0,03), darunter Blitze (p = 0,006)

- Anwesenheit subretinaler Fliissigkeit (klinisch p < 0,0001, sonographisch p = 0,002)

- GroBer Durchmesser (fundusfotografisch p = 0,002, sonographisch p = 0,01)

- Vorhandensein von orangem Pigment (p = 0,02)

- Fehlen von Drusen (p = 0,048)

- GroBe apikale Hohe (p < 0,0001)

- Niedrige Reflektivitit (p = 0,003)

In der Multivarianzanalyse (Cox-Regressionsanalyse) blieben nur noch die Faktoren
Maximale apikale Hohe (p < 0,001) sowie das Vorhandensein von orangem Pigment

(p =0,01) als unabhéngige EinfluBfaktoren auf die Entwicklung von Tumorwachstum iibrig.
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4. Diskussion

Choroidale Melanome gehoren nach wie vor zu den wenigen Krebsformen, die in der Regel
behandelt werden, bevor ein Histopathologe Material zur Diagnosesicherung untersuchen
kann [Albert, 1990]. Leider entfillt damit auch die Moglichkeit, an diesem Tumormaterial
wichtige, aber nur histopathologisch erfassbare prognostische Faktoren zu bestimmen, die im
Einzelfall vielleicht sogar die Therapieentscheidung beeinfluBit hitten. Die meisten dieser
prognostisch wichtigen Faktoren stiitzen sich auf bestimmte zellmorphologische
Charakteristika [Mooy, 1996]. Ein weiterer wichtiger Prognosefaktor fiir eine Metastasierung
scheinen bestimmte genetische Verdnderungen darzustellen [Prescher, 1996]. Allerdings ist
der Nachweis dieser Verdnderungen an exzidiertes Tumorgewebe (Enukleation,
Tumorexzision) gebunden. Diese Therapieformen kommen jedoch bei den in der
vorliegenden Studie eingeschlossenen kleineren Tumoren in der Regel nicht zur Anwendung.
Verschiedene unabhingige Studien haben gezeigt, dal auch der histologische Nachweis
bestimmter TumorgefdBstrukturen, der sogenannten Mikrozirkulationsmuster (‘“networks”,
“parallel with crosslinking”) mit einer schlechten Prognose fiir den Patienten korreliert ist
[Char, 1994; Folberg, 1992; Folberg, 1993; Folberg, 1997; Makitie, 1997; McLean, 1997;
Rummelt, 1994; Rummelt, 1994; Rummelt, 1995; Sakamoto, 1996; Seregard, 1998]. Andere
MZM (“silent”, “parallel without crosslinking”) waren in denselben Studien dagegen mit
einer guten Prognose quoad vitam korreliert. Es konnte bereits mehrfach gezeigt werden, daf3
diese MZM auch angiographisch darstellbar [Mueller, 1998; Mueller, 1999; Mueller, 1999]
und prédiktiv fiir das Wachstum von kleinen choroidalen Lésionen sind. Letztendlich steht
jedoch der Beweis noch aus, dafl diese MZM auch tatsichlich fiir eine Metastasierung
pradiktiv sind. Dariiberhinaus sind viele Ophthalmo-Onkologen nicht mit einer

angiographischen Beurteilung von Mikrozirkulationsmustern vertraut und stiitzen sich bei der
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Abschitzung der Wachstumswahrscheinlichkeit lieber auf klinisch oder sonographisch

erfassbare Parameter.

Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war es daher, klinische und sonographische
Charakteristika kleiner choroidaler melanozytirer Tumoren zu ermitteln, die die
Wachstumswahrscheinlichkeit  verldflich voraussagen konnen. Zum Vergleich der
gewonnenen Ergebnisse wurde die grofite uns bekannte Studie zum Wachstum von kleinen
melanozytiren Tumoren herangezogen [Shields, 1995].

Shields untersuchte retrospektiv ein Patientenkollektiv mit unselektierten kleinen
melanozytiren choroidalen Tumoren beziiglich des Wachstums- und des metastatischen
Potentials und versuchte, die klinischen Merkmale dieser Tumoren zu identifizieren, die ein
Wachstum oder eine Metastasierung voraussagen konnen. Um eine subjektive Beurteilung zu
vermeiden, war dabei das einzige EinschluBBkriterium das Vorhandensein einer choroidalen
melanozytiren Lision mit einer Dicke von maximal 3 Millimetern unabhédngig davon, ob
klinisch die Diagnose choroidaler Navus oder choroidales Melanom gestellt war.

Wie in der Shields-Studie wurde auch in dieser Studie keine Vorselektion der Lasionen
betreffend der klinischen Einschédtzung vorgenommen. Es wurden hier jedoch Lésionen mit
einer maximalen apikalen Hohe zwischen 1 und 5,5 Millimetern und einem maximalen
basalen Durchmesser von mindestens 3 Millimetern bzw. mindestens 2 Papillendurchmessern
untersucht. Sehr flache bzw. sehr kleine choroidale melanozytdre Lésionen sind in der Regel
gutartig und tendieren nicht zu Wachstum, so dafl diese Lésionen exkludiert wurden.

Andererseits lag das Maximum der Tumordicke in der vorliegenden Arbeit um 2,5 mm hoher.

Beziiglich des Geschlechts war in beiden Studien ein identischer Uberhang an weiblichen

Patienten zu verzeichnen (Frauen = 60%, Ménner = 40%). Damit wirft sich die Frage auf, ob
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prinzipiell mehr Frauen an einer kleinen melanozytiren choroidalen Lésion erkranken oder ob

sich lediglich Frauen eher einer augenarztlichen Untersuchung unterziehen.

Vergleicht man die Altersverteilung in den beiden Studien, wobei uns bei Shields zum
Vergleich lediglich eine Einteilung in drei Altersgruppen vorliegt, so zeigt sich bei beiden
Studien, daB3 die untersuchte Erkrankung gehéuft im mittleren bis hoheren Lebensalter auftritt.
Anzunehmen ist, dal3 die eigentliche Lésion schon seit geraumer Zeit bestanden hat, bevor sie
zufallig oder aufgrund spezifischer Beschwerden bei einer augenérztlichen Untersuchung
entdeckt wird. Einer vollstdndigen Untersuchung mit Funduskopie werden sich zudem
aufgrund zunehmender Sehverschlechterung mit steigendem Lebensalter, z.B. durch
Presbyopie oder internistische Grunderkrankungen, vermehrt Patienten des mittleren bis

hoheren Lebensalters unterzichen.

In der vorliegenden Untersuchung 148t sich mit einer praktisch identischen Verteilung der
Liasionen auf das rechte (51%) sowie das linke (49%) Auge keine Bevorzugung einer Seite
feststellen. Von Shields liegen dazu keine Aussagen vor. Eine bevorzugte Seitenlokalisation
ist jedoch fiir diese Erkrankung unwahrscheinlich, da beide Augen gleichen Bedingungen

ausgesetzt sind.

Vergleichbar mit der Shields-Studie ist die Sehschirfe an dem betroffenen Auge sehr gut bis
gut (Shields-Studie: Visus 20/20-20/40 ~ 80%, Vorliegende Studie: Median der Sehschirfe
=0,8). Bei der hohen Sehschirfe ist sicherlich zu beriicksichtigen, dal die Diagnose im
Frithstadium der Lidsion meist zuféllig gestellt wird, z.B. im Rahmen einer
Routineuntersuchung. Zudem macht sich eine solche Verdnderung, wenn sie Beschwerden
hervorruft, zundchst eher mit unspezifischen Symptomen wie dem Wahrnehmen von

Schatten, Blitzen, Metamorphopsien oder mouches volantes bemerkbar, bevor sie zu einer
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Sehschirfen-Reduktion fithrt. AuBlerdem ist zu bedenken, dal3 die verminderte Sehschirfe an
dem betroffenen Auge nur teilweise durch die Lision bedingt ist. In der vorliegenden Studie
liegt der Anteil an Melanom-bedingter Visusminderung bei knapp 50%. Die anderen
Ursachen lagen in Melanom-unabhéngigen, liberwiegend altersbedingten Verdnderungen des

Auges.

Der Augeninnendruck liegt in der vorliegenden Studie grob im Normalbereich. Allerdings
sind nur solche Tumoren in die Untersuchung eingeschlossen worden, die zur ausreichenden
Dokumentierbarkeit am hinteren Pol des Augapfels lagen. Dadurch ist eine Beeinflussung der
Kammerwasserproduktion, -zirkulation und des -abflusses durch die eingeschlossenen kleinen
Tumoren unwahrscheinlich. Shields macht zum Augeninnendruck der betroffenen Augen

keine Angaben.

Der Anteil der Patienten, die Symptome bemerkten, lag in beiden Studien um 50%
(Shields: = 50%, vorliegende Studie: = 43%). Shields fiihrt dabei mit ca. 65% der Fille
Verschwommensehen als hiufigste und Floaters/Blitze mit ca. 35% der Fille als weitere
Ursachen an. In der vorliegenden Studie rufen tiberwiegend Schatten (71%), weniger haufig
Blitze (31%) und seltener Metamorphopsien und mouches volantes die Beschwerden hervor.

Die genannten Symptome sind allerdings in beiden Untersuchungen unspezifisch und treten
ebenfalls im Rahmen altersbedingter Verdnderungen oder anderer Erkrankungen des Auges

auf.

Rund ein Viertel der untersuchten Patienten zeigte bei Shields subretinale Fliissigkeit. In der
vorliegenden Studie war der Anteil etwas geringer mit klinisch 13 % und sonographisch 15%.
Obwohl es sich klinisch zum Teil als schwierig erweist, eindeutig eine Aussage {liber die

Anwesenheit subretinaler Fliissigkeitsansammlungen zu treffen, ergibt sich hier ein relativ
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geringer Unterschied im Vergleich zur Sonographie. Mit Hilfe des Ultraschalls kdnnen jedoch
unter Umstdnden sehr flache Abhebungen der Netzhaut erkannt werden. Bei prognostischer
Relevanz dieses Tumormerkmales empfiehlt sich zur exakten Ermittlung dieser Variable also

eine sonographische Untersuchung.

Von dem hier untersuchten Patientenkollektiv war in 30% eine Triibung der optischen Medien
zu beobachten, wobei bis auf Ausnahmen eine Katarakt ursdchlich war. Eine Linsentriibung
tritt mit Zunahme des Lebensalters unabhidngig vom Vorhandensein einer Grunderkrankung
oder sekundédr bei Vorliegen anderer Erkrankungen auf. Wie oben ausgefiihrt, befinden sich
die in dieser Studie untersuchten Patienten vorwiegend im mittleren bis hoheren Lebensalter,
so daB nicht differenziert werden kann, ob die beobachtete Linsentriibung altersbedingt oder
durch das Vorhandensein des festgestellten Tumors zumindest mitbedingt ist. AuBerdem
wurden in dieser Untersuchung Grunderkrankungen wie z.B. ein Diabetes mellitus, der fiir

eine Linsentriibung mitverantwortlich sein kann, nicht zusdtzlich beriicksichtigt.

Der tiberwiegende Anteil (56%) der untersuchten Lésionen zeigte eine nasale Lokalisation (in
Kontakt zum oberen nasalen Gefd3bogen: 26%, in Kontakt zum unteren nasalen Gefd3bogen:
14%, auBerhalb der Gefialbogen im oberen nasalen Quadranten 10%, im unteren nasalen
Quadranten 5%). Weitere 22% lagen im Bereich der Fovea. Damit ergab sich auffallend
hdufig eine nasale bzw. zentrale Lage. Ein direkter Vergleich zwischen beiden Studien ist
schwierig, da jeweils eine andere Bewertung der Lage vorgenommen wurde. Shields

unterteilte grober nach inferiorer, superiorer, temporaler, nasaler und makulérer Lage.

Der iiberwiegende Teil der untersuchten Tumoren bei Shields war im Gegensatz zur
vorliegenden Untersuchung temporal (30%) am Fundus zu finden. Auf die anderen Gebiete

verteilten sich die Lisionen nahezu gleichmifig (jeweils zwischen 15 und 21%). Die Ursache
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fiir die Bevorzugung der nasalen Lokalisation in der vorliegenden Studie und der Unterschied

zwischen beiden Untersuchungen sind zum jetzigen Zeitpunkt nicht erklarbar.

Beziiglich der GroBe liegt von Shields eine Einteilung der grofBten basalen Ausdehnung der
Lisionen in drei Gruppen vor. Knapp die Hélfte aller Tumoren hatte eine Ausdehnung von 0-
5 mm, die andere Hélfte nahmen Tumoren mit einer Ausdehnung von 5,1-10 mm ein und ein
geringer Anteil fiel auf Léasionen von 10,1-15 mm. Dabei wurde die Bestimmung der Grof3e
anhand der indirekten Ophthalmoskopie geschitzt. Wie oben ausgefiihrt, wurde in der
vorliegenden Arbeit der maximale basale Durchmesser bei mindestens 3 mm bzw. zwei
Papillendurchmessern angesetzt. Die grofite Ausdehnung lag hier vergleichbar mit der
Shields-Studie bei 15 mm und der Median bei 7 mm. Neben dem maximalen basalen
Durchmesser wurde in der vorliegenden Studie zusétzlich der minimale basale Durchmesser
bestimmt. Dadurch konnte bei langlichen Tumoren in zwei Ebenen ein GroBenvergleich
vorgenommen und Wachstum in zwei Richtungen beriicksichtigt werden. AuBlerdem wurde
die GroBe hier anhand von standardisierten Farbfundusfotographien dokumentiert, was einen
exakten und direkten GroBenvergleich im Verlauf ermoglicht. Zusitzlich wurde die Grofie
sonographisch gemessen. Dabei war festzustellen, dal3 die fotographisch und sonographisch
bestimmte Ausdehnung, wenn man die 95% KI vergleicht, um maximal 1,4 mm differierten

und die Mediane um 1,1 mm zugunsten einer hoheren Gréfe bei der Ultraschall-Vermessung.

Somit ist die fotographische Grofenbestimmung im Vergleich relativ exakt, erfa3t jedoch
unter Umstinden nicht alle tief gelegenen Anteile des zu beobachtenden Tumors. Beim
Vergleich muf3 allerdings beriicksichtigt werden, daB fotographisch der maximale und
minimale basale Durchmesser und sonographisch der maximale longitudinale und maximale

transversale Durchmesser bestimmt wurden.
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Die Beziehung des posterioren Tumorrandes zur Papille zwischen beiden Studien zu
vergleichen gestaltet sich deshalb schwierig, da jeweils eine andere Auswertung
vorgenommen wurde. Shields gruppierte nach 1. Berlihrung des Sehnervenkopfes, 2. einem
Abstand von 0,1-3 mm von der Papille und 3. >3 mm bis zum Aquator sowie 4. einer Lage
zwischen Aquator und ora serrata, wobei ca.70% aller Lisionen in die Gruppe 3 fielen. In der
vorliegenden Studie liegt der mediane Abstand des posterioren Tumorrandes zur Papille bei
3 mm. Die Entfernung ist dabei von dem oben genannten EinschluBkriterium der
ausreichenden Dokumentierbarkeit mit einer Lage am hinteren Pol mit bedingt. Der
Riickschluf} einer bevorzugten Lage der Lésionen in enger Beziehung zur Papille kann also
nicht gezogen werden.

Ahnlich verhilt es sich mit der Lagebeziehung zur Fovea. Bei der Einteilung von Shields nach
einer Lage 1. Subfoveal, 2. zwischen 0,1 und 3 mm und 3. {iber 3 mm von der Fovea entfernt
lagen fast 70% der Tumoren in der 3. Gruppe. In der vorliegenden Studie lag der Median

wiederum bei 3 mm Abstand von der Fovea.

Der Grad der Pigmentierung 146t sich zwischen beiden Studien nur grob vergleichen. Shields
unterschied die Lisionen lediglich nach der Farbung ,,braun“ und ,,gelb* und klassifizierte
dabei ca. drei Viertel aller Tumoren als braun. In der vorliegenden Arbeit wurden die meisten
Tumoren als mittelgradig (53%), weniger als gering (40%) und sehr wenige als stark
pigmentiert (7%) eingestuft. Setzt man ,,gelb* und ,hell bzw. ,braun“ und ,,dunkler als
dhnlich voraus, so iiberwiegen in beiden Untersuchungen die stirker pigmentierten Lésionen.
Dabei ist zu beachten, daB3 die Farbung der Lésionen auch von der Qualitit der Fotografie
abhingt. Zudem spielt die subjektive Betrachtung durch den Beurteilenden hier eine
vergleichsweise grofle Rolle. SchlieBlich sind viele der Lédsionen nicht einheitlich pigmentiert
und weisen innerhalb ihrer Grenzen Zonen mit unterschiedlicher Farbung auf, was die

Graduierung zum Teil erschwert.
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Beide Studien zeigen mit etwa einem Viertel nahezu Ubereinstimmung beziiglich der
Haufigkeit, mit der oranges Pigment innerhalb der Lésionen vorkommt. Zugegebenermallen
ist die Entscheidung, ob es sich bei einer orangen Férbung innerhalb einer choroidalen
melanozytiren Lasion tatséchlich um oranges Pigment handelt, dabei zum Teil schwierig und

bedarf einer erfahrenen Betrachtung.

Ebenso war der Anteil der Tumoren, der Drusen enthielt, in beiden Studien vergleichbar um
50%. Bei unregelmifig pigmentierten Tumoren ist es auch bei diesem Kriterium zuweilen

schwierig, sich festzulegen.

Aufgrund der unterschiedlich gewidhlten genannten EinschluBSkriterien (Shields: Tumoren <3
mm, vorliegende Studie: MAH 1-5,5 mm) ist die gemessene Tumordicke zwischen den
Studien nicht unmittelbar zu vergleichen. Shields gliederte die Werte wiederum in drei
Gruppen. Nahezu 50% der untersuchten Tumoren lagen dabei in dem Bereich zwischen 0-1
mm, der in der vorliegenden Arbeit nicht eingeschlossen ist. Weitere ca. 30% zeigten bei
Shields eine Dicke von 1,1-2 mm und die restlichen ca. 20% lagen zwischen 2,1-3 mm.

In der vorliegenden Studie lag der Median mit 2,4 mm in dieser letzten Gruppe.

Tumorwachstum zeigten bei Shields 18% der untersuchten Lisionen. Im Vergleich dazu war
in der vorliegenden Studie nachgewiesenes Wachstum bei 29% der untersuchten Tumoren
festzustellen. Dieser Unterschied wird noch deutlicher, wenn man die jeweiligen Kriterien
dafiir, wann eine Lésion als gewachsen gilt, mit in die Analyse einbezieht. Bei Shields wurde
Wachstum als Zunahme der basalen Ausdehnung um mindestens 0,3 mm im Fundusfoto-
Vergleich oder als Zunahme der Dicke um 0,5 mm im Ultraschall bestimmt. In der
vorliegenden Arbeit wurde bei gleichem Grenzwert fiir eine Zunahme der sonographisch

ermittelten maximalen apikalen Tumorhéhe der Grenzwert fiir eine horizontale
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GroBenzunahme hoher angesetzt mit mindestens 1,5 mm VergroBerung des groften basalen
Durchmessers im Ultraschall und/oder Wachstum eines Tumorrandes um mindestens

0,75 mm in der standardisierten Farbfundus-Fotografie.

Eine wesentliche Erklarung fiir die Differenz der Wachstumszahlen liegt dabei sicherlich in
der unterschiedlichen Festlegung der EinschluBkriterien. Sehr flache Léasionen, die in der
Regel gutartig sind und kein Wachstum zeigen, wurden in der vorliegenden Untersuchung
von vornherein exkludiert, so daf} sich der Anteil an gewachsenen Lisionen hier erhoht. Die
Grenzwerte wurden hier hoher definiert, um den Rahmen der MeBBgenauigkeit sicher nicht zu

unterschreiten.

Die Zeitspanne bis zum Wachstums- bzw. Ereigniseintritt war mit 25 Monaten bei Shields

und ca. 23 Monaten hier nahezu vergleichbar.

In dieser groBten uns bekannten Studie zum Wachstum von kleinen melanozytiaren Tumoren
wurden folgende klinisch und sonographisch erfalbaren prognostischen Faktoren gefunden:
Tumordicke, Tumordurchmesser, posteriore Lage des Tumors, eine positive Anamnese
(Blitze, Mouches volantes, Verschwommensehen), oranges Pigment auf der Tumoroberfldche
sowie die Anwesenheit einer Begleitablatio. Dagegen werden Drusen im Allgemeinen als
Zeichen fiir das Vorliegen eines Navus ohne Wachstumstendenz angesehen. Shields gliedert
die gewonnen Ergebnisse dabei auf nach Signifikanz beziiglich der Entwicklung von
einerseits Metastasen und andererseits Wachstum. Die Variable ,,Tumordicke* zeigte dabei
beziiglich des Tumorwachstums und der Tumormetastasierung das hochste relative Risiko.

Sie erwies sich zudem als unabhédngiger Vorhersagewert.
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Das zweithochste relative Risiko, Metastasierung zu entwickeln, hatten Tumoren mit einem
groflen basalen Durchmesser. Diese Variable war ebenfalls hochsignifikant bezogen auf die

Voraussage, Wachstum zu entwickeln.

Die beiden zuvor genannten Faktoren lassen sich unter dem Begriff Tumordimension
summieren und kdnnen nicht v6llig unabhéngig voneinander betrachtet werden. So bemerkt
Shields, daB3 die Tumordicke und der grofite basale Tumordurchmesser in der Multivarianz-

analyse als Aquivalent austauschbar waren.

Beziiglich der Lokalisation des Tumors stellte sich heraus, da3 Tumoren, welche die Papille
beriihrten, mit einer hheren Metastasierungswahrscheinlichkeit assoziiert waren als solche,
deren posteriorer Rand weiter von der Papille entfernt war. Beriihrung der Papille gehdrte hier
ebenfalls zu den unabhingigen Voraussagefaktoren. Das Wachstum betreffend gehorte
zudem eine Fovea-nahe Lage zu den signifikanten pradiktiven Faktoren und es ergab sich das
zweithochste relative Risiko. Auch dabei stellte sich in der Multivarianzanalyse

Unabhéngigkeit heraus.

Bei positiver Anamnese waren Symptome wie Verschwommensehen mit einer signifikant
hoheren Wahrscheinlichkeit assoziiert, Metastasierung zu entwickeln und diese Variable
stellte sich als unabhéngig - auch fiir Wachstum - heraus. Shields fiihrte davon getrennt eine
verminderte Sehschérfe ebenfalls als signifikant auf. Symptome wie verschwommenes Sehen
und Blitze/Mouches Volantes sowie unabhingig davon aufgefiihrt eine verminderte
Sehschérfe waren auch signifikant mit Wachstum assoziiert, wobei hier das relative Risiko fiir

Verschwommensehen hoher war.
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Oranges Pigment und eine Begleitablatio zeigten eine Signifikanz sowohl was eine erhdhte
Metastasierungs- als auch was eine groflere Wachstumswahrscheinlichkeit betrifft. Das
relative Risiko fiir Metastasierung war vergleichsweise klein. Fiir Wachstum erwies sich das

relative Risiko als grofer und es zeigte sich Unabhingigkeit der Variablen.

Weiterhin war dokumentiertes Tumorwachstum ein signifikanter klinischer Faktor, der eine
Metastasierung vorhersagen konnte. Diese Variable gehorte zudem zu den Faktoren mit dem
hochsten relativen Risiko und stellte sich als unabhingiger Vorhersagewert dar. Nach Shields
erhoht dokumentiertes Wachstum eines kleinen melanozytidren choroidalen Tumors das
Risiko einer Metastasierung um fast acht mal verglichen mit einem Tumor, der kein

Wachstum zeigt.

SchlieBlich versuchte Shields, das kombinierte relative Risiko abzuschitzen, Metastasen zu
entwickeln. Dabei wurde das relative Risiko fiir kombinierte Merkmale verglichen mit der
Abwesenheit dieser Faktoren. Wenn die genannten Variablen als unabhingig zugrunde gelegt
werden, multipliziert sich das Risiko einer Metastasierung bei Anwesenheit von zwei oder

mehr dieser Risikofaktoren.

Den Einflu3 einer Tumorbehandlung zu beurteilen erwies sich als schwierig. Beziiglich der
Metastasierung war der Effekt einer Therapie unter Beobachtung der signifikanten Variablen
nicht abzuschétzen, bedingt durch den vergleichsweise geringen Anteil an metastatischen
Ereignissen trotz des sehr groflen Patientenkollektivs. Zudem war Shields® Studie retrospektiv
und nicht randomisiert angelegt. Auf das Wachstum bezogen ergab sich ein signifikant
geringeres Risiko, wenn initial therapiert wurde. Diese Korrelation zeigt jedoch lediglich, da3
Therapie ein assoziierter, nicht zwingend aber ein ursdchlicher Faktor fiir geringere

Metastasierung war. Moglich ist, daBB andere Einfliisse Metastasierung verursachen, die mit
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Wachstum und/oder Mangel an Therapie assoziiert sind. Die individuellen
Behandlungsmodalititen ~ wurden aufgrund der kleinen Fallzahlen fiir jeden

Behandlungsmodus nicht analysiert.

Augen, die primir enukleiert wurden, waren dadurch von der Analyse beziiglich des
Tumorwachstums ausgeschlossen. Wiren diese Augen nicht initial behandelt worden, hitte
sich wahrscheinlich der Prozentsatz an gewachsenen und eventuell metastasierten Tumoren
erhoht. Insofern ergab sich im Vornherein eine gewisse Selektierung an hochverdichtigen

Léasionen, deren Beitrag an wertvollen Informationen fiir die Analyse somit fehlt.

Insgesamt postulierte Shields, da3 die Ergebnisse ihrer Studie es erlauben, Risikofaktoren

einer Metastasierung kleiner melanozytérer choroidaler Lasionen zu identifizieren.

Auch in unserer Studie konnten die genannten Faktoren Tumordicke, Tumordurchmesser,
eine positive Anamnese (Blitze, Mouches volantes, Verschwommensehen), oranges Pigment
auf der Tumoroberfliche sowie die Anwesenheit einer Begleitablatio in ihrer prognostischen
Signifikanz fiir bzw. gegen Wachstum bestétigt werden. Im Gegensatz zu Shields’ Studie
wurde in der vorliegenden Untersuchung lediglich das Ereignis Wachstum (bzw.
Studienende) herangezogen. Im Rahmen des prospektiven Studiendesigns wurde bei
festgestelltem Wachstum zusammen mit dem Patienten die Einleitung einer adédquaten

Therapie entschieden und der Patient schied aus der Studie aus.

Eine posteriore Lage als prognostisch signifikanter Faktor konnte in der vorliegenden Studie
als einziger nicht bestétigt werden. Da mit der Festlegung der EinschluBkriterien die Lage
bereits in einem bestimmten Rahmen determiniert war, a6t sich aus der vorliegenden Studie

keine sinnvolle Aussage dazu treffen.
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Das klinische Charakteristikum ,,Vorhandensein visueller Symptome® von kleinen
choroidalen melanozytiren Lésionen zeigte in der vorliegenden Arbeit innerhalb der
statistisch signifikanten Faktoren die vergleichsweise geringste Bedeutung fiir Wachstum.

Bei dem einzigen subjektiven Faktor muf3 dabei zum einen sicherlich die individuelle
Empfindlichkeit des Betroffenen mit beriicksichtigt werden. Zum anderen wird nicht jede
Millimeter-kleine VergroBerung, die objektiv mit Hilfe der Sonographie gemessen werden
kann, Beschwerden hervorrufen, besonders wenn eine lediglich geringe Mitreaktion des
umgebenden Gewebes stattfindet.

Der grundsitzliche Zusammenhang zwischen Symptomwahrnehmung und GréBenzunahme
ist nachvollziehbar. Eine statische, flache und im Verhéltnis zur Netzhautflache kleine Lasion
wird der Patient kaum wahrnehmen. Verdndert sie sich und mit ihr das umgebende Netzhaut-
Aderhaut-Gewebe, so wird der Betroffene diese Verdnderung eher bemerken. Da3 Blitze
unter den Beschwerden einen hohen Stellenwert einnehmen, erscheint logisch. Eine
wachsende Lésion kann die dariiberliegende Netzhaut abheben und dadurch solche Symptome
hervorrufen. Die Tendenz des Merkmals ,,Schatten” in Richtung Wachstum ist dadurch
erkldrbar, daB3 eine im Wachstum begriffene Lésion eine Begleitablatio verursachen kann, die
dann eine solche Wahrnehmung hervorruft. Insgesamt erweist sich das Charakteristikum
L»Symptom* als ein zwar unspezifischer, aber sehr einfach zu erhebender erster Anhaltspunkt,
um eine eventuelle GroBenzunahme einer melanozytiren Léasion festzustellen, der dem

Patienten auch zur Selbstkontrolle dienen kann.

An zweiter Stelle unter den signifikanten Faktoren findet sich das Vorhandensein von
orangem Pigment. Im Vergleich zu den folgenden Faktoren besall dieses Charakteristikum
zwar eine geringere Signifikanz. Als eines der beiden einzigen Merkmale, die sich als
unabhéngig erwiesen und zudem als einziges Melanom-spezifisches Merkmal besitzt es

jedoch einen hohen Stellenwert in der Wachstumsdiagnostik kleiner choroidaler
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melanozytirer Tumoren. Zudem handelt es sich um ein klinisches Merkmal, das mittels

Blickdiagnose einfach zu bestimmen ist.

Der sonographisch ermittelte grof8te basale Durchmesser stand an dritter Stelle.
Erstaunlicherweise ergab der im Fundusfoto ausgemessene maximale basale Durchmesser
eine noch hohere Signifikanz. Das legt die Schlu8folgerung nahe, daB3 solche Tumoren, die
bereits klinisch gro3 erscheinen, noch wahrscheinlicher wachsen, da sonographisch unter
Umsténden klinisch nicht erfa3bare tiefe Auslaufer des gleichen Tumors mitbestimmt werden.
Da bei beiden Faktoren kleinste Verdnderungen erfalit werden miissen, die zum einen an die
Grenze der MeBgenauigkeit heranreichen, zum anderen fiir den Patienten eine bedeutende
Konsequenz besitzen, ist die doppelte Kontrolle durch Sonographie und Foto-Vergleich

sinnvoll.

Von gleicher Signifikanz wie die TumorgroBe im Fundusfoto war das Vorhandensein
subretinaler Fliissigkeit in der Ultraschall-Untersuchung. Die Signifikanz bei klinisch
sichtbarer subretinaler Fliissigkeit war wiederum noch gréBer. Ahnlich wie zuvor postuliert
kann man folgern, dall eine bereits klinisch sichtbare Begleitablatio ein noch stirkerer
Indikator fiir Wachstum ist, da sonographisch teilweise Ablationes darstellbar sind, bevor sie
klinisch sichtbar werden. Umgekehrt kann im Ultraschall unter Umstdnden dieser hier
hochsignifikante und damit fiir die Wachstumswahrscheinlichkeit verldBliche prognostische

Faktor friher ermittelt werden.

Schlieflich war die maximale apikale Hohe von hochster Signifikanz. Zusammen mit dem
Ergebnis, dafl dieses Charakteristikum von den einzigen beiden unabhéngigen Variablen den
kleineren p-Wert zeigte, kann man hier schlieBen, dal die Tumordicke von hoher

prognostischer Relevanz ist.
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Zusétzlich zu den von Shields ermittelten Faktoren mit prognostischer Signifikanz fiir
Wachstum stellten sich zwei weitere Faktoren dafiir als bedeutsam heraus: Drusen und
Reflektivitdt. Da die Anwesenheit von Drusen negativ mit Wachstum korreliert war, kann
diese klinisch zu ermittelnde Erscheinung als prognostisch giinstiges Zeichen gewertet
werden. Vorsicht ist allerdings deshalb geboten, weil zum einen sowohl Drusen als auch
oranges Pigment innerhalb einer Lision beobachtet wurden. Dabei wirft sich die Frage auf, ob
das zusitzliche Auftreten von orangem Pigment als Zeichen einer malignen Transformation
einer urspriinglich gutartigen Lidsion betrachtet werden kann. Zum anderen war die

Signifikanz im Vergleich zu allen anderen Charakteristika am geringsten.

Zusammenfassend erscheint es sinnvoll, die genannten Untersuchungen routinemifig bei
Patienten mit kleinen choroidalen melanozytiren Tumoren durchzufiihren, insbesondere wenn
der Patient beziiglich des wahrscheinlichen biologischen Verhaltens seines Tumors beraten
werden soll. Auflerdem halten wir unser vorgestelltes Patientenkollektiv aufgrund der
erhobenen Zwischenergebnisse als reprdsentativ flir weitere Untersuchungen, z.B. im
Hinblick auf eine Metastasierung und werden diese Patienten auch weiterhin regelmédBig

nachuntersuchen.
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5. Zusammenfassung

Das Management kleiner choroidaler melanozytirer Tumoren ist aufgrund der unklaren
Definition des natiirlichen Verlaufs umstritten. Histologisch und labortechnisch erfaflbare
prognostische Faktoren sind fiir die Praxis ungeeignet. Daher sollten klinische und
sonographische Charakteristika und ihre prognostische Bedeutung fiir die Zeit bis zum

Wachstum ermittelt werden.

Mit diesem Ziel wurden prospektiv 98 Patienten untersucht, die sich im Zeitraum von 1997
bis 2000 in der ophthalmo-onkologischen Ambulanz der Augenklinik der Ludwig-
Maximilian-Universitit Miinchen vorstellten. Es wurden demographische und anamnestische
Faktoren, Sehschirfe, Spaltlampenbefunde, Augeninnendruck, funduskopische,
fundusfotografische sowie sonographische Merkmale erfafit und dokumentiert.

Als statistisch signifikant flir die Zeit bis zum Wachstum wurden die Charakteristika
Vorhandensein von Symptomen (p =0,03), Anwesenheit subretinaler Fliissigkeit (klinisch
p <0,0001, sonographisch p=0,002), groBer Durchmesser (Fundusfoto p=0,002,
sonographisch p = 0,01), Vorhandensein von orangem Pigment (p = 0,02), Fehlen von Drusen
(p=0,048), groBBe apikale Hohe (p <0,0001) und niedrige Reflektivitit (p=0,003). Als
unabhédngig stellten sich die EinfluBfaktoren Maximale apikale Hohe (p <0,001) sowie das

Vorhandensein von orangem Pigment (p = 0,01) heraus.

Daher erscheint es sinnvoll, Patienten mit kleinen choroidalen melanozytiren Tumoren

hinsichtlich dieser Charakteristika zu untersuchen, insbesondere, wenn der Patient beziiglich

des wahrscheinlichen biologischen Verhaltens seines Tumors beraten werden soll.
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