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1. Fragestellung

Am Augenhintergrund finden sich haufig pigmentierte Aderhauttumoren. Benigne und
maligne Tumoren unterscheiden sich prinzipiell in ihrem klinischen Erscheinungsbild sowie in
weiteren diagnostischen Kriterien. Dennoch ist es fir den Augenarzt haufig im Einzelfall
schwierig eine eindeutige Differenzierung zu treffen. Dies gilt insbesondere fir kleinere
Tumoren.

Zur aktuell in der Regel angewandten Diagnostik zdhlen neben der klinischen Untersuchung
in Mydriasis, insbesondere die A- und B-Bild Echographie, sowie bei kleinen Lasionen die
Fundusfotografie in Mydriasis. Da diese Methoden aber insbesondere untersucherabhangig
und aufwdndig sind, ware es besonders fiir Screening-Untersuchungen und
Verlaufskontrollen wiinschenswert, geeignete schnellere und fir den Patienten
angenehmere diagnostische Alternativen zu finden.

Das kiirzlich entwickelte Scanning Laser Ophthalmoskop (SLO) Optomap p200caf bietet die
Moglichkeit, bis zu 200° der Netzhaut darzustellen. Es kann somit nicht nur am posterioren
Pol, sondern auch jenseits des Aquators gelegene verdichtige Lisionen abbilden. Die
Bildgebungsmoglichkeiten stiitzen sich auf rotes und griines Laserlicht, und die Uberlagerung
dieser beiden Wellenlangen, wodurch eine der Echtfarbendarstellung dhnliche Qualitat
resultiert. Zudem ist mit dem Optomap p200caf die Darstellung der Autofluoreszenz des
Augenhintergrundes moglich. Durch diese verschiedenen diagnostischen Modalitdaten und
die Ausdehnung des erfassten Augenhintergrundes kénnte moglicherweise mit dem Einsatz
des Optomap p200caf eine neue Diagnostik-Moglichkeit zur Unterscheidung zwischen
benignen und malignen Tumoren am Fundus verfligbar sein.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, diagnostische Eigenschaften und Méglichkeiten des Optomap
Panoramic 200caf in Hinblick auf die Unterscheidung zwischen malignen
Aderhautmelanomen und benignen Aderhautnédvi zu untersuchen. Hierfir wurden 139
Patienten mit klinisch diagnostizierten benignen oder malignen Aderhauttumoren mittels
des Optomap Panoramic 200caf untersucht. Die Patienten waren mit der standardisierten
Ultraschalluntersuchung — erganzt um zeitliche Verlaufsinformation, so dass eine hohe
Diagnosesicherheit bestand — als Patienten mit malignem Aderhautmelanom oder mit
benignem Aderhautndvus identifiziert worden. Die vom Optomap p200caf bereitgestellten
Bilder des roten und griinen Farbkanals und die Darstellung der Fundusautofluoreszenz
gestatteten die Beurteilung der Aderhautldsionen nach fiinf Kriterien, den abhdngigen
Variablen dieser Studie:



Wie grol} ist der Abstand der Lasion zur Papille?

Gibt es im Bereich der Lasion Ansammlungen subretinaler Flissigkeit?

Wie groR ist der Durchmesser der Lasion?

Weist die Lasion im Griinkanal besondere Helligkeit auf?

Welchen Graustufenwert hat die Lasion in der Darstellung der Autofluoreszenz?

Die Antwort auf diese fiinf Fragen wurde fir alle 139 Patientenzum Ergebnis
der Ultraschalluntersuchung in Beziehung gesetzt. Die diagnostische Einordnung mittels
Ultraschall diente als Referenz und unabhédngige Variable dieser Studie.



2.1. Uveales Melanom
2.1.1 Epidemiologie und Uberblick der Erkrankung

Das choroidale Melanom der Aderhaut ist mit einer Lebenszeitinzidenz von 1/2000 23, 3 der
hadufigste primdre, maligne Tumor des Auges. Eine Metastasierung tritt bei 30-50% der
erkrankten Patienten auf . Diese ist mit einer duRerst schlechten Prognose in Hinblick auf
das Langzeitiberleben der Patienten assoziiert. Eine friihzeitige Diagnose und adaquate
Therapie ist daher essentiell. Ein benigner Aderhautndvus findet sich bei ca. 6,5% der
kaukasischen Bevélkerung, entsprechend 130/2000 °.

Die Differenzierung zwischen malignem Aderhautmelanom und benignem Aderhautnavus ist
oft nicht einfach, insbesondere bei kleinen Tumoren. Diagnostische Kriterien zur
Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lésionen sind gleichwohl bekannt 28, 40,

Abbildung 1: Farbdarstellung beispielhafter Veranderungen am Augenhintergrund. Links:
Aderhautnavus: kleine, flache Lasion ohne begleitende Verdanderungen der Retina. Rechts:
Aderhautmelanom: grolRe, erhabene Lasion mit angrenzender Netzhautatrophie

Abbildung 1 zeigt links einen benignen Aderhautndvus, rechts ein malignes
Aderhautmelanom. Obschon sich die gezeigten Lasionen anhand bestimmter Merkmale, wie
der Grol3e der Lasion oder der Dicke des Tumors, bei genauer Betrachtung unterscheiden, ist
selbst fir das gelibte Auge eine unmittelbare Differenzierung schwierig. Die umseitige
Abbildung 2 stellt zum Vergleich eine maligne Lasion im fortgeschrittenen Stadium dar.
Anhand eindeutiger Merkmale, wie dem Vorhandensein einer Metastase (siehe gelber Pfeil),
dem unmittelbaren Angrenzen an die Papille (siehe hellblauer Pfeil), sowie der sichtbaren



Prominenz des Tumors, ist hier dem Ophthalmologen eine eindeutige Differenzierung gut
moglich.

Das uveale Melanom ist mit einer alterskorrigierten Inzidenz von ca. 6 Patienten pro einer
Million Erwachsener in den USA 22 der hiufigste primare intraokulare Tumor im
Erwachsenenalter. Er entwickelt sich aus den neuroektodermalen Zellen der Aderhaut. Das
uveale Melanom tritt meist einseitig und hauptsachlich in der 5.-7. Lebensdekade auf. Es
bleibt lange Zeit klinisch unauffallig. Die Diagnose wird daher im Friihstadium oft zufallig
gestellt. Erst in spateren Stadien flihrt der Tumor durch sekundadre Netzhautablésung,

pseudouveitischen Reizzustand und Sekundarglaukom zur Einschrankung des Sehvermdgens.

Abbildung 2: Parapapilldares Aderhautmelanom mit lokaler Metastase. Darstellung mittels der
semirealistischen Farbdarstellung des Optomap. Das Melanom grenzt direkt an die Papille und hebt
die Netzhaut ab.

Die Therapiemdoglichkeiten fir choroidale Melanome sind vielfadltig und richten sich nach
GrolRe, Lokalisation und Ausdehnung des Tumors. Am weitesten verbreitet sind Therapien,
die auf eine Verédung des Tumors mittels Photokoagulation, Strahlen- oder



Thermotheraphie, auf eine moglichst komplette chirurgische Entfernung des Tumors oder
auf eine Kombination beider Therapien abzielen 16, ? 27 Da die Aderhaut nicht Uber
Lymphgefdlle verfligt, metastasieren uveale Melanome im Gegensatz zu kutanen
Melanomen zunéchst ausschliefllich hamatogen. Die Metastasierungsrate betragt bis zu 50%
in 5 Jahren. Metastasen finden sich hauptsachlich in Leber, Lunge und Gehirn. Zirka 30-50%

der Patienten sterben an Folgen der Metastasierung 16, 2, 27.

Besonders umstritten ist das Management kleiner oder unklarer melanozytarer Tumoren, da
in diesem Stadium die Unterscheidung zwischen benignem Aderhautndvus und malignem
Aderhautmelanom schwer fallt und der natirlichen Verlauf und das metastatische Potential
dieser Lasionen relativ unklar ist. Bei einer Prominenz von bis zu 2-3 mm wird daher
zunachst ein abwartendes Vorgehen mit regelmaliigen Verlaufskontrollen empfohlen. Erst
bei Nachweis von Wachstum ist therapeutisch einzugreifen 2, 27, 4°. Da im Falle eines
eingetretenen Wachstums bei einem kleinen choroidalen, melanozytiaren Tumor jedoch
bereits mit einem erhohten Risiko einer Metastasierung zu rechnen ist, wurden einige
Studien zur Ermittlung verlasslicher diagnostischer Kriterien zur Unterscheidung zwischen
kleinen Aderhautndvi und Aderhautmelanomen sowie auf Wachstum bzw. Metastasierung
hinweisende Risikofaktoren durchgefiihrt 49, 16, 3. Dennoch bleibt hier eine gewisse
diagnostische Unsicherheit, so dass auf die Verlaufskontrolle und insbesondere wiederholte
Ultraschall-Untersuchungen heute nicht verzichtet werden kann.

2.1.2 Diagnostik

Sowohl die histologische Untersuchung als auch die labortechnische Bestimmung
immunologischer (HLA-DR-Expression, tumorinfiltrierende Lymphozyten-TIL, Melanom-
assoziierte Antigene z.B. S-1oo, Mab097), genetischer (Monosomie 3, Chromosom 8q-
Multiplikation, C-Myc-Onkogen, Punktmutationen im p53-Supressorgen), morphometrischer
und flowzytometrischer Parameter hat eine hohe differenzialdiagnostische Aussagekraft fiir
melanozytdare Tumoren. Auf Grund der Invasivitdt der Materialgewinnung mit verbundenem
Zeit- und Kostenaufwand, und insbesondere im Fall der histologischen Materialgewinnung
zusatzlichen Gefahr einer iatrogenen Ausschwemmung von Tumormaterial, sind diese
Methoden fiir den klinischen Alltag jedoch weitgehend ungeeignet 16,

Von Relevanz sind hingegen einfache, klinisch ermittelbare Kriterien, die Hinweise auf
Wachstum und Transformation choroidaler Tumoren liefern kénnen. Hierzu zdhlen neben
epidemiologischen Merkmalen wie sozio6konomischer Status, weiBe Rasse, mannliches
Geschlecht und héheres Lebensalter, die mit einem erhdhten Risiko einer Metastasierung
einhergehen %2, vor allem fiinf von Shields et al. 2004 beschriebene Risikofaktoren 4°:



- Tumordicke > 2 mm

-> subretinale Flussigkeit

- Vorhandensein von orange pigment (oranges Pigment)

-> klinische Symptome

—> Lokalisation des Tumors in direkter Nachbarschaft der Papille

Aderhauttumoren, welche keinen dieser Risikofaktoren aufweisen, haben ein Risiko von nur
ca. 3%, innerhalb der nachsten 5 Jahre maligne zu transformieren. Es handelt sich bei ihnen
mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit um Aderhautnavi. Tumoren, die einen der Risikofaktoren
aufweisen, zeigen mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 38% Wachstum, bei zwei oder mehr
vorhandenen Risikofaktoren tritt Wachstum in Giber 50% der Falle auf. Dann handelt es sich
mit hoher Wahrscheinlichkeit um Aderhautmelanome und eine entsprechende Therapie
sollte eingeleitet werden 28,

In einer neueren Studie von 2009 indentifizierten Shields et al. 42 unter Beriicksichtigung des
Ultraschalls zwei weitere Merkmale mit hoher diagnostischer Relevanz: ultrasonographic
hollowness (ultrasonographisch leer erscheinend) und halo absence (Fehlen eines
amelanozytaren Rings). In dieser Studie fiihrten das Vorhandensein von subretinaler
Flussigkeit, utrasonographic hollowness und orange pigment zu einer Verdreifachung des
Wachstumsrisikos. Eine Tumordicke von liber 2 mm, klinische Symptome und unmittelbare
Nahe zur Papille verdoppelten das Risiko. Das Fehlen eines amelanozytdren Rings ging sogar
mit einem sechsfach erhéhten Risiko fiir Wachstum einher 42,

Tabelle 1: Prozentsatz von Wachstum choroidaler Navi zu Melanomen mit und ohne Risikofaktoren
(,,Percentage Growth of Choroidal Nevus into Melanoma with and without Risk Factors”,

entnommen aus 41)
Nevus Growth into Melanoma, No. (%)

Features Feature present | Feature absent HR*
Thickness > 2 mm 82 (19) 98 (5) 2
Fluid 71(27) 109 (5) 3
Symptoms 69 (23) 111 (5) 2
Orange pigment 58 (30) 122 (5) 3
Margin £ 3 mm to disc 105 (13) 75 (4) 2
Ultrasonographic hollowness 103 (25) 77 (4) 3
Halo absence 177 (7) 3(2) 6

*HR = hazard ratio (Figure rounded. Compared with eye without feature using multivariable analysis.)

Diese KenngréRen kénnen u.a. anhand von Fundoskopie, ggf. Fluoreszenzangiographie und
Sonographie ermittelt werden.



2.2 Autofluoreszenz
2.2.1 Hintergrund

Mittels des Optomap Panoramic 200caf kann neben der Lage des Tumors und dem
Vorhandensein von subretinaler Fllssigkeit zudem das Ausmall der Autofluoreszenz des
Tumors bestimmt werden. Verschiedene Studien zeigten, dass unterschiedliche
Autofluoreszenzmuster zur friiheren Differenzierung zwischen Melanom und Navus

beitragen kénnten 10, 43,

Autofluoreszenzmessung ist eine nicht invasive Methode, die der Evaluation der
intrinsischen Fluoreszenz verschiedener Gewebe dient. Am Auge weist neben anderen
Strukturen wie der kristallinen Linse, der Sklera und der Uvea vor allem das retinale
Pigmentepithel (RPE) ein relativ hohes Mall an Autofluoreszenz auf. Histopathologische
Untersuchungen zeigen, dass die Hauptquelle der Fundusautofluoreszenz (FAF)
Lipofuszinablagerungen innerhalb des RPEs sind 14, 22, Bisherige Studien evaluierten den
Nutzten der FAF vor allem im Zusammenhang mit der altersabhangigen Makuladegeneration
(AMD). Hier zeigte sich, dass Abweichungen vom normalen Fluoreszenzmuster Hinweise auf
bevorstehende den Visus bedrohende Veranderungen am Fundus liefern und somit die

Meéglichkeit der friihzeitigen therapeutischen Intervention bieten kénnten 22, 46,

Im Zusammenhang mit intraokularen Tumoren gibt es bisher nur wenige Veroffentlichungen.
Hinweise, dass unterschiedliche Fluoreszenzmuster Aufschluss Uber die Aktivitdt der
Tumorzellen sowie das Vorhandensein von orange pigment liefern kdnnten 22,18, |assen
weitere Arbeiten in diesem Bereich jedoch ebenfalls vielversprechend erscheinen. Die
Fundus-Autofluoreszenz ist wie oben beschrieben abhangig von Anhaufung bzw. Abbau von
Lipofuszin (LF) im RPE. Lipofuszingranula weisen bei Stimulation mit ultraviolettem und
blauem Licht eine charakteristische Autofluoreszenz auf. Diese Fluoreszenz ermoglicht es,

Lipofuszin nichtinvasiv darzustellen und zu messen 23.

Die Anhdufung dieses fluoreszenten Materials spiegelt unter anderem das Ausmall an
metabolischer Aktivitdit im Gewebe wieder, da Lipofuszin im RPE hauptsachlich als
Nebenprodukt der konstanten Phagozytose ausgestolRener &dullerer Scheiben der
Photorezeptoren im Rahmen derer Erneuerung entsteht. LF kann auf Grund seiner
chemischen Struktur nicht abgebaut werden und hauft sich deshalb besonders bei
Dysfunktion der Zellen des RPEs oder GbermaRiger metabolischer Aktivitat intrazellular an
14 47 53 Toxische Eigenschaften des LF und seiner Komponenten wie A2-E (n-retinylidene-N-
retinylethanol-amine) kénnen Uber verschiedene molekulare Mechanismen unter anderem
durch Beeinflussung des lysosomalen Abbaus von Proteinen 2%, 3> und der RPE Apoptose *°

oder Verursachung von DNA- °I, 22 und Membranschiden 48, 49 den normalen



Zellstoffwechsel storen. Die exzessive Anhdufung dieses Materials scheint daher bei
verschiedenen monogenetischen Makulaerkrankungen (z.B. Morbus Stargardt °) sowie bei
der AMD eine wichtige Rolle zu spielen, tritt aber in geringeren Mal3en auch im Rahmen der
normalen Alterung auf 14, 47, %4 57,

2.2.2 Messprinzipien

Wahrend in der Ex-vivo- bzw. In-vitro-Mikroskopie regelmaflig ultraviolettes Licht zur
Darstellung von LF verwendet wird, welches aufgrund von Absorption durch die okularen
Medien in vivo kaum die Retina erreicht, nutzt man hier in der Regel sichtbares Licht.
Fundusautofluoreszenz (FAF) kann besonders leicht zwischen 430 nm und 600 nm ausgelost
werden 14,

Keilhauer und Delori 17

untersuchten Eigenschaften und Ursprung der FAF unter
Verwendung nahezu infraroten Lichtes (787 nm). Sowohl Intensitat als auch Verteilung der
hierdurch erzeugten AF unterscheidet sich deutlich von dem ublichen, mit blauem Licht
generierten Muster. Die Ergebnisse legen nahe, dass in diesem Spektrum, im Gegensatz zur
Verwendung kurzwelligen Lichtes wie oben beschrieben, hauptsachlich Lipofuszin fiir das
Mall der AF verantwortlich ist, und vor allem Melanin bzw. dessen Abbauprodukte das

Fluoreszenzmuster beeinflussen.

Insbesondere zur Diagnostik der altersabhdngigen Makuladegeneration (AMD) war lange
Zeit die Verwendung blauen, kurzwelligen Lichtes der Wellenlange 488 nm (blich und gut
etabliert 4, 21, 28, Wolf-Schnurrbusch et al. konnten 2011 zeigen, dass griines Licht der
Wellenldange 514 nm in der Determination kleiner, zentraler Pathologien aufgrund geringerer
Interferenz mit Makulapigment blauem Licht diagnostisch {iberlegen ist *8. Das Optomap
Panoramic 200caf verwendet zur AF-Darstellung ebenfalls griines Licht mit einer
Wellenlange von 532 nm. Vorteil ist hier die bereits erwdhnte, im Vergleich zu kurzwelligem
Licht (488 nm) besonders hohe Spezifitdt fiir Lipofuszin, mit scheinbar lediglich geringer
Interferenz mit anderen Fluophoren wie Kollagen oder Makulapigment 12, 33, 36 58,

Der normale Fundus zeigt in der FAF-Darstellung ein diffuses Signal Gber dem posterioren
Pol. Retinale Gefdle und die Papille stellen sich aufgrund fehlenden fluoreszierenden
Materials dunkel dar. Auch der Bereich der Makula zeigt geringere Intensitatslevel, da hier
kurzwelliges Licht durch luteales Pigment absorbiert wird 34.



Abbildung 3: Normale Fundusautofluoreszenz: Diffuses Signal iber dem posterioren Pol, Gefille,
Papille und Makula stellen sich hypoautofluoreszent dar aufgrund fehlenden fluoreszenten Material.

Beispielhaft hierzu zeigt Abbildung 3 die AF-Darstellung einer gesunden Netzhaut. Wie
bereits erwdhnt stellen sich Bereiche mit geringer AF (z.B. Papille, gelber Pfeil; GefiRe,
hellblaue Pfeile) dunkel dar, wéhrend der restliche Fundus (hellblaue Kreise) ein diffuses
Signal aufweist.

Wegen der geringen Intensitat der FAF lassen sich akzeptable Signal-Rausch-Verhaltnisse nur
realisieren, wenn man Kamerasysteme verwendet die eine hohe Sensitivitdit oder die
Méglichkeit der Mittelung Giber mehrere Bilder (image-averaging) besitzen 6. Wahrend
zunachst benutzte konfokale Scanning Laser Ophthalmoskope diesen Kriterien optimal
entsprachen, aber nur einen Bereich von ca. 55° der Netzhaut auf einem Bild darstellen
konnten, ermdoglichen Ultra-wide-field-SLO wie der Optomap Panoramic 200caf die
Darstellung von bis zu 200° der Netzhaut. Fir die Abbildung von haufig peripher gelegenen
und zum Teil relativ grofen Aderhauttumoren erscheint dies vorteilhaft.



2.2.4 Autofluoreszenz in der Diagnostik von Aderhauttumoren

Gundiz et al. 19 zeigten unter Verwendung des Heidelberg confocal Scanning Laser
Ophthalmoscope (cSLO) Systems (Heidelberg Retina Angiograph (HRA); Heidelberg
Engineering, Dossenheim, Germany) bei Wellenlange 488 nm, dass ca. 90% der choroidalen,
melanozytaren Lasionen mit Hyperpigmentation und LF Auflagerungen (orange pigment) mit
erhohter FAF assoziiert sind. Choroidale Navi scheinen hingegen in dieser Studie nur wenig
intrinsische Autofluoreszenz und kein charakteristisches Muster zu besitzen. Allerdings
zeigen benachbarte Alterationen des RPE wie Atrophien oder orange pigment dramatische

von dunkel hypoautofluoreszent bis hell hyperfluoreszent reichende Veranderungen 12, 43,

10

Abbildung 4 zeigt einen choroidalen Navus mit zentraler, fleckiger Hypoautofluoreszenz,
entsprechend einer geringen intrinsischen AF und randsténdiger Hyperautofluoreszenz als
Hinweis auf oben erwahnte benachbarte Alterationen des RPE.

462 pixels

226 pixels

Abbildung 4: Navus in der Autofluoreszenzdarstellung mit zentraler, fleckiger Hypoautofluoreszenz
und randstandiger Hyperautofluoreszenz
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Obwohl auch das Aderhautmelanom an sich isoautofluoreszent zu sein scheint 37, stellt es
sich v.a. durch Auflagerung von orange pigment (= LF), aber auch durch Hyperpigmentation,
Drusen und fibrése Metaplasie haufig hell hyperautofluoreszent dar 19, 37, Dieser Effekt wird
durch Anwendung von Radiotherapie und transpupillarer Thermotherapie noch verstarkt L.
In einer Studie mit 51 Patienten mit Aderhautmelanomen fanden Shields et al. in 39% der
Falle eine hypofluoreszente Darstellung des Melanoms. 6% erschienen isofluoreszent. 55%
der Tumoren waren hyperfluoreszent. Eine erhohte Autofluoreszenz trat v.a. bei groen und
pigmentierten Tumoren auf 38, Giindiiz et al. fithrten die Unterscheidung ,fleckiges” und
»diffuses” Autofluoreszenzmuster ein. Als ,fleckig” bezeichnet man scharf abgegrenzte
hyperfluoreszente Areale inmitten von Arealen mit normaler Autofluoreszenz. ,Diffus”
bedeutet das Vorhandensein unscharf begrenzter Bereiche mit erhoéhter FAF, die den
Groliteil des Tumors (> 50%) einnehmen. Wahrend Aderhautmelanome sowohl ,,diffuse” als
auch ,fleckige” Muster aufwiesen, wobei groRe Aderhautmelanome haufiger mit , diffusem”

Muster assoziiert waren, zeigten Navi iiberwiegend ,fleckige” Autofluoreszenzmuster 1.

661 pixels
238 pixels

<

Abbildung 5: Aderhautmelanom nach Radiatio mit randsténdiger und zentraler Hypoautofluoreszenz
(gelbe Pfeile), diffuser Hyperautofluoreszenz (rote Pfeile), sowie isoautofluoreszenten Anteilen
(grine Pfeile)
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Abbildung 5 zeigt beispielhaft ein groBes Aderhautmelanom nach Anwendung von
Radiotherapie. Zentral sowie randstandig weist der Tumor einen scharf abgegrenzten

hopoautofluoreszenten Bereich auf, wahrend der (ibrige Tumor diffus hyper- bzw.
isofluoreszent erscheint.
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3. Methoden

3.1 Patienten

In diese Studie wurden Patienten aufgenommen, die sich zwischen Januar und Mai 2010 mit
klinisch diagnostiziertem Aderhautmelanom oder Aderhautndvus in der ophthalmo-
onkologischen Ambulanz der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
vorgestellt hatten und bei denen die optischen Medien ausreichend klar waren, um den
Tumor addquat zu dokumentieren. Insgesamt schlossen wir 139 Patienten mit choroidalen
pigmentierten Lasionen ein. Davon litten 101 Patienten unter einem Aderhautmelanom
(definiert durch nachgewiesenes Wachstum bei wiederholten Ultraschalluntersuchungen).
Bei den restlichen 38 Fallen handelte es sich um Aderhautnavi, definiert durch das Fehlen
maligner klinischer und echographischer Kriterien, siehe unten, bzw. keine
Wachstumstendenz innerhalb der letzten zwei Jahre. Alle Patienten wurden klinisch,
echographisch und mittels Optomap Fundus und Autofluoreszenz Imaging untersucht. Die
Ergebnisse der klinischen Untersuchung flossen nicht in die Studie ein, da nur die
Eigenschaften der SLO-Untersuchung eruiert werden sollten.

3.2 Ultraschall

Die echographische Untersuchung entsprach dem Verfahren der standardisierten
Echographie nach Ossoinig et al. 26. Alle Patienten wurden mit dem gleichen Gerat
untersucht (Ultrasound Cinescan-S, Memory Card Version S 2.07, Quantel Medical,
Clermont-Ferrand, Frankreich). Es wurde jeweils eine A- und B-Scan-Untersuchung
durchgefliihrt. In die Auswertung flossen Lage, Form, longitudinaler und transversaler
Durchmesser des Tumors, Prominenz und Reflektivitat des Tumors.

Wahrend der Untersuchung waren die Augen der Patienten gedffnet. Mit Hilfe des B-Scans
wurde anhand der zweidimensionalen Schnittbilddarstellung zunachst Lage, Form und
maximaler Durchmesser des Tumors ermittelt. Hierbei wurde die Empfindlichkeits-
Einstellung nicht spezifiziert, aber um valide Messungen zu erhalten, moglichst gering
gehalten.

13



Abbildung 6: Ultraschall B-Scan eines Aderhautmelanoms: Deutlich prominenter Tumor mit
angrenzender, subretinaler Flussigkeit.

Zur Erhebung der Messung wurde das Gerdt zundchst auf Gewebesensitivitat gestellt und
der Schallkopf gegeniiber dem Tumor platziert. GemaR Ossoinig et al. 26 wurde der
Reflexionsgrad anhand der Echozackenhdhe im Vergleich zur Bildschirmhohe ermittelt. Erst
wenn sich die Echozacken der Tumoroberflache und der inneren Sklera mit maximaler Hohe
darstellten, wurde die Sensitivitdt reduziert, bis sich die Zacken deutlich und klar
abzeichneten. Um die Prominenz des Tumors zu ermitteln, wurde das Bild eingefroren und
der Marker an die Spitze der Tumorzacke und der Zacke der inneren Sklera platziert. Das
Gerat misst so die Dicke bzw. Prominenz des Tumors. Zur genaueren Einsicht in die
Methodik des Ultraschalls, siehe DiBernardo & Greenberg °.
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Abbildung 7: Ultraschall A-Scan eines Aderhautmelanoms: gut erkennbarer initialer hoher Peak,
niedrige Reflektivitit im Inneren des Tumors und erneute hohe Reflektivitidt am Ubergang des
Tumors zur Sklera.

Als echographische Kriterien fiir Malignitdt galten nach Ossoinig 28 eine solide Konsistenz,
niedrige Reflektivitat (ca. 2-60%), regelmalRige bis leicht irreguldre Struktur, Blutstrom, evtl.
im B-Scan nachweisbare Pilzform und Tumorwachstum im Vergleich zur Voruntersuchung.

Alle Ultraschallmessungen wurden von einem erfahrenen Ophthalmologen durchgefiihrt
und interpretiert. Die Ergebnisse dienten zusammen mit der Verlaufskontrolle Gber 2 Jahre
als diagnostische Referenz.

3.3 Optomap Imaging
3.3.1 Aligemein

Das Optomap Imaging wurde vor oder nach und unabhdngig von der klinischen und
echographischen Untersuchung durchgefiihrt. Da der Optomap Panoramic 200caf nur eine
schmale optische Achse von ca. 2 mm benétigt und durch den Einsatz von Spiegeln auch
ohne Pupillendilatation Weitwinkelaufnahmen von ca. 180-200° erméglicht, erfolgten die
Aufnahmen non-mydriatisch. Abbildung 8 zeigt schematisch den Strahlengang des Gerats.
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Mindestens 200° der Netzhaut
werden ohne Dilatation erfasst.

Scanwinkel von
auRen bis 120°

4//
\

In manchen Patienten wird
noch die Ora serrata erfasst.

Abbildung 8: Strahlengang des Optomap Panoramic 200caf: Durch die miotische Pupille kénnen ca.
200° der Netzhaut dargestellt werden. Auch jenseits des Aquators gelegene Lasionen kénnen somit
abgebildet werden. (Quelle: eigene Darstellung)

Lediglich Patienten, welche aufgrund der klinischen Untersuchung bereits dilatiert waren,
wurden in Mydriasis aufgenommen. Das Gerat bendétigt lediglich 0,25 Sekunden zur
Bildaufnahme. Hierdurch wurden Bewegungsartefakte vermieden. Insgesamt nahm die
Bildgebung mittels Optomap 5-10 min in Anspruch. Es wurden jeweils mehrere Bilder pro
Auge und Einstellung aufgenommen, von denen die besten zur spateren Auswertung auf
einem Server gespeichert wurden. Die optische Auflésung des in dieser Studie benutzten
Gerats betrug 3900 x 3072 Pixel; das entsprach ca. 17-20 Pixel pro Grad. Fir weitere
detaillierte Information siehe die Internetadresse des Herstellers: www.optos.com.

3.3.2 Zwei-Laser-Wellenlangen-Scanning

Zunachst erfolgte die Weitwinkelaufnahme des Augenhintergrunds durch Zwei-Laser-
Wellenldngen-Scanning. Hierbei handelt es sich um ein Verfahren, welches mittels Remission
zweier Uber den Augenhintergrund scannender Laserstrahlen unterschiedlicher Frequenz —
und damit unterschiedlicher Gewebeeindringtiefe — eine zweidimensionale Abbildung der
Netzhaut erzeugt. Der Optomap Panoramic 200caf verwendet einen griinen (532 nm) und
einen roten (633 nm) Laser. Der gline Laser scannt den Bereich der neurosensorischen
Netzhaut sowie des retinalen Pigmentepithels (RPE), der rote den vom RPE bis zur
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Choroidea. Um unterschiedliche Schichten der Retina genauer beurteilen zu kénnen, ist es
auch moglich, den roten und den griinen Laserscan einzeln zu betrachten.

Vitreus &32 am ZL Xss om /
\V4

Retina
633 nm

RPE

Choroid

Abbildung 9: Vergleich der Eindringtiefe von Lasern unterschiedlicher Wellenldnge: Je kiirzer die
Wellenlinge, desto geringer die Eindringtiefe in biologische Gewebe 2. Strahlen der Wellenlinge 532
nm (griner Laser) werden bereits am RPE reflektiert, Strahlen der Wellenldnge 633 nm (roter Laser)
dringen bis in die Choroidea vor. (Quelle: eigene Darstellung)

Durch die unmittelbare optische Uberlagerung des roten und griinen Bildes werden
semirealistische Farbdarstellungen erreicht. Die nachfolgenden Abbildungen 10 und 11
illustrieren das Verfahren der Uberlagerung der Einzelscans.

Abbildung 10: Links: Gesunde Netzhaut in der Griinlaser-Darstellung. Hierbei kann besonders gut die
neurosensorische Netzhaut beurteilt werden. Rechts: Gesunde Netzhaut in der Rotlaser-Darstellung.
Hierbei kénnen besonders gut das RPE und tiefere Netzhautschichten beurteilt werden.
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Abbildung 11: Gesunde Netzhaut in semirealistischer Farbdarstellung (Uberlagerung von Abbildung
10 links und rechts)

Neben Papille, Makula und zentralem GefdaRbogen kdnnen auch periphere Anteile der
Netzhaut beurteilt werden.

3.3.3 Autofluoreszenz Scanning

Um die FAF darzustellen, verwendet der Optomap Panoramic 200caf im Gegensatz zu
anderen Systemen (z.B. Heidelberg HRA 2 FAF Detektionssystem [Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany]) griines Laserlicht der Wellenlange 532 nm. Das griine Licht regt
gewisse Fluorophoren (v.a. Lipofuszin, siehe oben) zur Lichtemission im gelben, orangenen
und roten Bereich an. Ein potentieller Vorteil der Verwendung dieser Wellenldnge ist die
moglicherweise hohere Spezifitat fir Lipofuszin aufgrund besonders geringer Interferenz mit
der Kollagen-induzierten Autofluoreszenz 3¢. Bei Optomap Panoramic 200caf wird mittels
Breitband-Detektor das emittierte FAF Signal zwischen 570 nm und 780 nm quantitativ
gemessen und in unterschiedlichen Graustufen dargestellt.
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3.4 Bildanalyse und Statistik
3.4.1 Bildanalyse

Die Retinabilder wurden mittels Netzwerk vom Server auf einen 17-Zoll Kathodenstrahl-
Farbbildschirm geladen. Die Auswertung erfolgte anhand der Optomap Vantage V2
Software. Diese erméglicht grundsitzlich einfache Bildmanipulationen, wie die Anderung des
Kontrasts, der Helligkeit oder der GroRe. Zudem koénnen Bilder sowohl in der
semirealistischen Farbdarstellung als auch der Single-Wavelength-Darstellung betrachtet
werden. Da der griine Laser, im Gegensatz zum roten mit einer langeren Wellenldnge, das
retinale Pigmentepithel im Wesentlichen nicht durchdringen kann, diente Letzterer zur
besseren Differenzierung der Lasionsgrofie.

Alle Bilder wurden in der (iberlagerten Farbdarstellung sowie der Einzel-Wellenlangen
Darstellung  betrachtet, zudem in  verschiedenen VergroRerungen. Weitere
Bildmanipulationen wurden in dieser Studie nicht vorgenommen. Die Auswertung anhand
der Kriterien ,Lokalisation” und ,subretinale Flissigkeit” erfolgte in der Uberlagerten
Farbdarstellung. Die LdsionsgroRe wurde anhand der Rot-Kanal-Bilder ermittelt.

Die Auswertung der Optomap-Bilder erfolgte durch Doktorandin, Betreuer und Doktorvater.
Informationen (iber Ergebnisse anderer Untersuchungsmethoden oder klinischer Symptome
lagen zum Zeitpunkt der Auswertung nicht vor.

GroRenangaben wurden relativ. zum Papillendurchmesser gemacht, da absolute
GroBBenangaben in Unkenntnis der optischen Eigenschaften des jeweiligen Auges -
insbesondere der Brechkraft der Hornhaut und der Linge des Augapfels — nicht exakt
moglich sind 39, &, 20,

3.4.2 KenngrofRen

Die Auswertung erfolgte anhand von 5 charakteristischen Merkmalen:

1.) Lokalisation im Verhaltnis zur Papille: Hierbei erfolgte eine bindre Auswertung: Lag
der Tumorrand im Abstand von < zwei Papillendurchmesser (relative GroRenangabe)
zur Papille oder der Tumor direkt an der Papille, wurde dies als ,,ja“ und Hinweis auf
Malignitat gewertet, siehe Abbildung 12. Bei einem Abstand von > zwei
Papillendurchmesser zur Papille als ,,nein”. Shields et al. hatten gezeigt, dass eine
Lage in unmittelbarer Ndhe zur Papille mit einem 2-fach erhohten Risiko fir

Wachstum und Transformation assoziiert ist 42.
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2.) Ebenfalls eine bindre Auswertung erfolgte bei der Beurteilung des Vorhandenseins
subretinaler Flussigkeit um oder an der Lasion. Erschien die Netzhaut um oder am
Tumor erhaben bzw. abgehoben, wurde dies als subretinale Flissigkeit und somit als
Hinweis auf Malignitdt gedeutet, siehe Abbildung 13. Die Urteile liber subretinale
FlUssigkeit und die sich daran anschlieRenden Zuordnungen waren subjektiv und
graderabhingig. Shields et al. 42 zeigten, dass das Vorhandensein subretinaler
Flussigkeit mit einem 3-fach erhdhten Risiko fiir Malignitdt einhergeht. Die Urteile
Uber subretinale Flissigkeit und die sich daran anschlieBenden Zuordnungen waren
subjektiv und graderabhangig.

3.) Die LasionsgroBe wurde anhand des maximalen und minimalen longitudinalen und
transversalen Durchmessers ermittelt: In den mit Optomap generierten Bildern
wurde die Zahl der Pixel in horizontaler und vertikaler Richtung bestimmt, gemittelt,
und ins Verhéltnis gesetzt zur individuellen GroRe der Papille. Die GroRRe der Papille
war ebenfalls definiert als Mittelwert des horizontalen und vertikalen
Papillendurchmessers. Die auf diese Weise standardisierten Angaben zur
LasionsgrofRe sind relative, auf die individuelle PapillengrofRe referenzierte Werte.

4.) Das Aussehen der Lasion im griinen Kanal wurde qualitativ beurteilt. Es wurde nach
dunklem (dark), hellem (bright) und gemischtem (mixed) Aussehen unterschieden.
Eine dhnliche Studie mit geringerer Fallzahl von Kernt et al. 18 hatte gezeigt, dass
maligne Lasionen im Griinkanal haufig hell (bright) wirkten. Ein helles Muster im
Grinkanal galt daher als Zeichen fiir Malignitat. Lasionen mit gemischtem Aussehen
wurden nicht mit in die Auswertung einbezogen. Die Beurteilung der Griinkanalbilder
und die anschlieBenden Zuordnungen waren subjektiv und graderabhéangig.

5.) Die Fundusautofluoreszenz wurde quantitativ bestimmt. Anhand unterschiedlicher
Graustufen der Darstellung konnte mittels computergestiitzter Messung im Zentrum
der Ldsion das Autofluoreszenzlevel bestimmt werden. Die softwareseitig
vergebenen Werte fiir die Helligkeit Gberstrichen eine Skala, die von 0 bis 255
reichte. Je heller die Lasion im Bild erschien, desto hoher war der Messwert und
damit die FAF, siehe Abbildung 14.

Die Abbildungen 12 bis 14 zeigen beispielhaft Lasionen, bei denen die Auswertung anhand
oben genannter Merkmale einfach war: In Abbildung 12 liegt der Tumor eindeutig in
unmittelbarer Nahe zur Papille (gelber Pfeil). In Abbildung 13 erkennt man am Farbspiel mit
etwas Ubung leicht die Prominenz des Tumors (gelbe Pfeile) sowie die Ansammlung
subretinaler Flissigkeit (hellblaue Pfeile). Abbildung 14 zeigt die FAF-Darstellung eines
Aderhautmelanoms mit geringer zentraler AF sowie hyperfluoreszentem Randwall.
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Abbildung 12: Direkt an der Papille liegendes Melanom in semirealistischer Farbdarstellung

Abbildung 13: Aderhautmelanom mit deutlicher Prominenz, subretinaler Flissigkeit und hierdurch
abgehobener, flottierender Netzhaut in semirealistischer Farbdarstellung
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Abbildung 14: Aderhautmelanom mit geringer fleckiger, zentraler FAF (Hypoautofluoreszenz, siehe
weile Pfeile) und Randwall mit erhohter Autofluoreszenz (schwarze Pfeile)

Das Bildgebungsverfahren (SLO) liefert trotz der Méglichkeit der Uberlagerung von rotem
Laser-Scan und grinem Laser-Scan nur zweidimensionale Darstellungen. Sie sind nicht
geeignet, die Dicke des Tumors genau zu diagnostizieren. Die Lasionshohe konnte in dieser
Untersuchung darum nicht als Differenzierungskriterium herangezogen werden.

3.4.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programm SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). Als Voraussetzung fir statistische Signifikanz wurde ein Konfidenzniveau von grofSer
95% (p < 0,05) festgelegt. Zunachst wurde fiir jede der finf Variablen —,,Abstand der Lasion
zur Papille”, ,,Ansammlung subretinaler Fllssigkeit”, ,vertikaler und horizontaler
Durchmesser der Lasion”, ,,Helligkeit der Lasion im Griinkanal“, ,,Graustufenwert der Lasion
in der Darstellung der Autofluoreszenz” — einzeln geprift, ob sich das Erscheinungsbild von
Navus und Melanom deutlich, also signifikant, voneinander unterscheiden ldsst. Von einer
Normalverteilung der abhdngigen Variablen kann nicht ausgegangen werden, sodass ein
nichtparametrischer Test erforderlich war. Zum Einsatz kam der Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test. Um den Beitrag der einzelnen KenngroRen zur diagnostischen Differenzierung und die
besten Pradiktoren unter den fiinf abhangigen Variablen zu ermitteln, wurde eine
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die Skalenqualitdt der abhangigen Variablen ist gering,
z.B. ist die Variable ,,Ansammlung subretinaler Flissigkeit” nur dichotom: Entweder wurde
subretinale Flussigkeit im Bereich der Lasion vorgefunden oder nicht. Andere Variablen
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wurden aus praktischen Grinden dichotom kodiert, z.B. wurde der Abstand der Lasion zur
Papille nur als ,papillennah” ja oder nein erfasst. Ein lineares Regressionsmodell schied
deshalb aus. Zur Anwendung kam stattdessen die auch fiir abhangige Variablen mit nur
nominalem Skalenniveau geeignete logistische Regressionsanalyse, auch Logit-Modell
genannt.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakteristische Unterschiede zwischen Melanom und Navus

Es wurden 139 Augen von 139 Patienten untersucht. Darunter waren 101 Ldsionen
Melanome und 38 Lasionen melanozytdre Lasionen — jedoch ohne Melanomkennzeichen,
also Navi. Das mittlere Alter der Patienten betrug 65,0 Jahre fir die Melanom- und 63,4
Jahre fiir die Nicht-Melanomgruppe (Navusgruppe). In der Melanomgruppe waren 40,6%
Manner, in der Navusgruppe 44,7%. Beide Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

4.1.1 Abstand zur Papille

Eine Beriihrung der Papille trat beim Navus seltener auf (p < 0,001). Lediglich einer der 38
Navi lag in unmittelbarer Ndahe zur Papille. Dahingegen beriihrten 31 von 101 Melanomen
die Papille.

Tabelle 2: Kriterium ,,Abstand zur Papille” in der Optomap-Bildgebung

Gruppe
Navus Melanom  Summe
Nein 37 70 107
Papillenndhe
Ja 1 31 32
Summe 38 101 139

4.1.2 Ansammlung subretinaler Flissigkeit

Subretinale Flissigkeit trat ausschlieBlich bei Melanomen auf (p = 0,003). Bei 18 der 100
untersuchten Melanome war subretinale Flissigkeit nachweisbar. Bei den 37 Navi fand sich
kein Anhalt fiir subretinale Flissigkeit.

Tabelle 3: Kriterium ,,Ansammlung subretinaler Flissigkeit” in der Optomap-Bildgebung

Gruppe
Nicht-Melanom (N&avus) Melanom  Summe
. T Nein 37 82 119
Subretinale Flussigkeit
Ja 0 18 18
Summe 37 100 137*

* Bei je einem Navus und einem Melanom lieR sich die subretinale Fliissigkeit nicht anhand des
Optomap-Bildes klassifizieren.
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4.1.3 LasionsgroRe

Die LasionsgrofRe unterschied sich klar zwischen den beiden Gruppen: Die Melanome hatten
eine mittlere GroRe von transversal 5,6 + /-3,0 Papillendurchmesser und longitudinal 5,2 +/-
2,3 Papillendurchmesser. Davon unterschieden sich die gutartigen Navi deutlich mit
transversal 2,6 +/- 1,5 und longitudinal 2,8 +/- 1,3 Papillendurchmesser (jeweils p < 0,001).
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Abbildung 15: Boxplot: GroRenverteilung Melanom vs. Navus in T-Richtung [in Papillendurchmes-
sern]

Wie die Kastengrafiken der Abbildungen 15 und 16 veranschaulichen, wiesen Melanome
einen statistisch signifikant (p < 0,001) gréBeren transversalen Durchmesser wie auch einen
statistisch signifikant (p < 0,001) groReren longitudinalen Durchmesser auf als Navi.
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Abbildung 16: Boxplot: GroRenverteilung Melanom vs. Navus in L-Richtung [in Papillendurchmes-
sern]

4.1.4 Darstellung der Lasion im griinen Bildkanal

Das Aussehen der Melanome und Navi bei Darstellung mittels griinem Laserscan unterschied
sich statistisch nicht signifikant. Jedoch zeigte sich eine statistisch nicht signifikante Tendenz
zu einem haufigeren Vorkommen des ,,gemischten” Erscheinungsbildes bei Melanomen. Als
»,gemischt” wurden Darstellungen bezeichnet, die sowohl helle als auch dunkle Anteile
aufwiesen.

Tabelle 4: Darstellung der Lasion im griinen Bildkanal

Gruppe
Kein Melanom (N&vus) Melanom Summe
Aussehen im Grin-Kanal  dunkel 18 44 62
hell 17 34 51
gemischt 3 23 26
Summe 38 101 139
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4.1.5 Autofluoreszenz

Die graphische Analyse von Mittelwert und Median der Lasionen deutet zwei Untergruppen
innerhalb der Navi an. Wahrend ein kleiner Teil der Navi eine erh6hte Autofluoreszenz (hohe
Werte, im Autofluoreszenzbild hell) aufweist, stellt sich der groRere Teil mit einer eher
niedrigen Autofluoreszenz dar (niedrige Werte, im Autofluoreszenzbild dunkel). Bei
Uberlappung der Melanom- und Nivusgruppe weist die Melanomgruppe insgesamt eine
niedrigere Autofluoreszenz auf, wie die folgenden Abbildungen zeigen. Trotz geringer
Unterschiede und breiter Uberlappung sind im Gruppenvergleich sowohl Mittelwert (p <
0,002) als auch Median (p < 0,001) der Autofluoreszenz signifikant unterschiedlich. Dies
veranschaulichen die Abbildungen 17 und 18.
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Abbildung 17: Autofluoreszenz von Melanom vs. Navus (Median der Helligkeitsmesswerte in der
Lasion)

Helle Autofluoreszenz entspricht hohen Werten auf der horizontalen Achse der Grafiken der

Abbildungen 17. Bei den Navi deuten sich zwei Gruppen an: Wahrend einige Navi
hyperautofluoreszent sind, weist der Grolteil eine nur gering von der Melanomgruppe
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unterschiedliche, geringe Autofluoreszenz auf. Im Gruppenvergleich sind die Navi jedoch
insgesamt signifikant starker autofluoreszent.
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Abbildung 18: Autofluoreszenz von Melanom vs. Navus (Mittelwert der Helligkeitsmesswerte in der
Lasion)

Helle Autofluoreszenz entspricht hohen Werten auf der horizontalen Achse der Grafiken der
Abbildung 18. Bei den Navi deuten sich zwei Gruppen an: Waiahrend einige Navi
hypoautofluoreszent sind, weist der Grofiteil eine nur wenig von der Melanomgruppe
abweichende Autofluoreszenz auf. Der Gruppenvergleich erweist die Autofluoreszenz der
Navi jedoch als signifikant starker.
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Abbildung 19: Autofluoreszenz von Melanom vs. Navus (Helligkeitschwankung im Bereich der Lasion)

Helle Autofluoreszenz entspricht hohen Werten auf der horizontalen Achse der Grafiken der
Abbildung 19, hier die Standardabweichung der Autofluoreszenz der Lasion, die der
Helligkeitsverteilung innerhalb der Lasion entspricht. Die Streuung der Helligkeitswerte ist in
der Gruppe der Navi groBer. Dieser Unterschied ist im Gruppenvergleich statistisch
signifikant (p < 0,03).

Die den Abbildungen 17 bis 19 zugrunde liegenden statistischen KenngréRen beider Gruppen
werden in der nachfolgenden Tabelle 5 zusammenfassend aufgefiihrt.
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Tabelle 5: Gruppen Navus und Melanom in der Autofluoreszenz

Gruppe Statistik  Std.-Fehler
Autofluoreszenz- Navi Mittelwert 22,22 3,51
Mittelwert im Median 18,23
Lasionsbereich Varianz 430,39
Standardabweichung 20,75
Minimum 5,69
Maximum 88,34
Interquartilsabstand 13,80
Melanom Mittelwert 14,24 0,8
Median 12,19
Varianz 62,07
Standardabweichung 7,88
Minimum 5,01
Maximum 40,07
Interquartilsabstand 7,63
Autofluoreszenz- Navi Mittelwert 21,66 3,41
Median im Median 18,00
Lasionsbereich Varianz 406,53
Standardabweichung 20,16
Minimum 6
Maximum 86
Interquartilsabstand 14
Melanom Mittelwert 13,56 0,78
Median 11,50
Varianz 59,18
Standardabweichung 7,69
Minimum 5
Maximum 40
‘ 'Interquartilsabstand 8 ‘
Autofluoreszenz- Navi Mittelwert 7,36 1,16
Standardabweichung Median 5,67
Uber die jeweilige Varianz 47,14
Ldsion Standardabweichung 6,87
Minimum 2,00
Maximum 30,66
Interquartilsabstand 2,66
Melanom Mittelwert 5,42 0,3
Median 4,75
Varianz 8,95
Standardabweichung 2,99
Minimum 1,30
Maximum 16,59
Interquartilsabstand 3,02
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4.2 Regressionsanalyse der mit Optomap erhobenen Daten

SchlieRRlich wurde unter Einbeziehung aller verfliigbaren KenngrofRen in einem logistischen
Regressionsmodell der Beitrag der einzelnen Bildgebungseigenschaften zur Unterscheidung
von Melanom und Navus untersucht.

Tabelle 6: Variablen im logistischen Regressionsmodell zur Unterscheidung Melanom/Né&vus
anhand der Optomap-Bilder. B ist der Logit-Koeffizient, S. E. der geschatzte Standardfehler, die
Wald-Statistik ist vergleichbar einem t-Test, df zeigt die Freiheitsgrade und p den Signifikanzwert fir
die Wald-Statistik, Exp(B) ist die Odds Ratio und ist e mit e = 2,718...

195%
§Konfidenzintervall
Variable ifiir Exp(B)
iuntere obere
B S.E. Wald df p Exp(B) iGrenze Grenze
Lage der Lasion 3,05 1,28 5,69 1 0,02 21,2 51,72 260
papillennah 5
Ansammlung 19,58 9856 0,00 1 0,998 3,2*10° :0,00 -
subret. Flssigkeit j
Transversaler 0,39 0,34 1,33 1 0,25 1,48 50,76 2,88
Durchmesser
Longitudinaler 0,42 0,325 1,64 1 0,20 1,52 §0,8 2,87
Durchmesser
Darstellung im 0,79 0,37 4,55 1 0,03 0,45 §0,22 0,94
Grinkanal :
Autofluoreszenz 0,08 0,03 5,75 1 0,02 0,98 '0,87 0,986
im Median |

Die Wald-Statistik pruft flr jede Variable, ob B = O ist. Die Nullhypothese, dass eine Variable
als Pradiktor keine Bedeutung hat, kann daraufhin mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p
zuriickgewiesen werden. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 erweisen
demnach die in der Fragestellung der Studie formulierten Variablen , Abstand der Lasion zur

Ill

Papille”, ,Helligkeit der Lasion im Grinkanal“ und ,Graustufenwert der Ldsion in der
Darstellung der Autofluoreszenz” ihre Relevanz fiir die Diagnostik per Optomap. Fiir grofRe
Werte von B ist die Wald-Statistik unzuverldssig. Der nach B-Wert beste Pradiktor
»2Ansammlung subretinaler Fliissigkeit” wird in Tabelle 6 darum falschlicherweise mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p nahe 1 ausgewiesen und widerlegt.

Die Odds Ratio Exp(B) gibt Auskunft dariiber, in welchem Verhaltnis die Wahrscheinlichkeit
fir das Auftreten von Eigenschaft x zur Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Eigenschaft
y steht. Da die Eigenschaft x (Diagnose Navus) in dieser Studie immer die Eigenschaft y
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(Diagnose Melanom) ausschlieft und umgekehrt, liefert die Odds Ratio Exp(B) nicht mehr als
eine kiinstlich gesteigerte EffektgroRe ohne weiteren Erkenntnisgewinn.

Die logistische Regression erlaubt die Berechnung der zusammengefassten diagnostischen
Genauigkeit, die der Begutachtung von Optomap-Bildern zu eigen ist. Es geht dabei um die
Frage, wie haufig aufgrund der Optomap-Bilder eine korrekte Zuordnung einer Lasion zum
per Ultraschall erstellten Befund , Navus“ oder zum Befund ,Melanom® vorgenommen
werden konnte.

Tabelle 7: Klassifikationstabelle zur diagnostischen Genauigkeit*
Klinischer Befund (Ultraschall)

Navus Melanom
Diagnose nach Optomap- Navus 21 8
Bildern: Melanom 11 60
Diagnostische Genauigkeit (Trennwert 0,5) 65,6% 88,2%

Das Mal fir die diagnostische Genauigkeit betragt 81%. Sie setzt sich zusammen aus einer
Sensitivitat von 65,6% und einer Spezifitdt von 88,2%. Die Sensitivitdt erfasst die relative
Haufigkeit der richtigen Klassifikation unter der Annahme, dass das Ereignis (hier: Navus)
eingetreten ist, 21/(11+21) = 0,656. Die Spezifitdt beziffert die relative Haufigkeit der
richtigen Klassifikation unter der Annahme, dass das Ereignis (Navus) nicht eingetreten ist,
60/(8+60) = 0,882.

Das geschatzte Mal? der mit den Variablen dieses Logit-Modells erklarbaren Varianz belauft
sich auf R* = 0,661 (Nagelkerke). Werte von Nagelkerkes R*> 0,5 attestieren den beteiligten
Variablen eines Logit-Modells ein sehr gutes Klassifikationsvermégen, hier dem Vermaogen,
Navi und Melanome per Optomap-Bildern zu unterscheiden.

Unter Einbezug nur der Variablen ,Abstand der Lasion zur Papille”, ,Ansammlung
subretinaler Flissigkeit”, ,vertikaler und horizontaler Durchmesser der Lasion”,
,Graustufenwert der Lasion in der Darstellung der Autofluoreszenz”, also ohne Betrachtung
der Bilder im Griinkanal, konnten wir mit einer Sensitivitat von 90,6% und einer Spezifitat
von 75,8% zwischen Melanom und N&vus unterscheiden.

! Die Gesamtzahl der hier beriicksichtigten Probanden betragt nur n = 100, weil nicht alle Patienten auf allen
Variablen bewertbar waren. Zum Beispiel konnte es sein, dass eine Ldsion im Randbereich des Bildes lag und
darum ihr vertikaler oder horizontaler Durchmesser nicht voll erfasst wurde.
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Als deutlich beste Pradiktoren zur Unterscheidung von Navi und Melanomen gehen die
Variablen ,Abstand der Lasion zur Papille” und ,Ansammlung subretinaler Flissigkeit”
hervor.
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5. Diskussion

Zur Diagnostik von Aderhauttumoren werden derzeit meist klinische Untersuchung,
standardisierte Ultraschalldiagnostik, Netzhautfotografie und OCT herangezogen.

Shields et al. konnten zeigen, dass gewisse Charakteristika mit einem signifikant erhéhten
Risiko flir Wachstum und Transformation einhergehen. Hierzu zdhlen das Vorhandensein
klinischer Symptome, von orange pigment oder subretinaler Flissigkeit, die Lokalisation in
direkter Nachbarschaft zur Papille, sowie eine Tumordicke tiber 2 mm 37, 44, Etliche Studien
weisen darauf hin, dass auch unterschiedliche Fundusautofluoreszenzmuster zur

Differenzierung maligner und benigner Lisionen beitragen kénnen 10, 24 43,

Mittels Ultraschall kénnen mit hoher Messgenauigkeit GroRe, Lage, Prominenz und
Vorhandensein subretinaler Flussigkeit ermittelt werden. Anhand der quantitativen
Ergebnisse kdnnen auch kleine Anderungen in GréRe und Prominenz im Verlauf erfasst
werden. Zudem bietet die Ultraschalldiagnostik mit der Reflektivitat (niedrig beim Melanom,
hoch beim Navus) ein durch andere Methoden nicht erfassbares Unterscheidungskriterium.

In dieser Studie diente die standardisierte A- und B-Scan-Sonographie als Referenzmethode.
Als maligne definiert wurden Lasionen mit nachgewiesenem Wachstum bei wiederholten
Ultraschallkontrolluntersuchungen. Lasionen die innerhalb der letzten zwei Jahre kein
Wachstum gezeigt hatten und weder im Ultraschall noch in der klinischen Untersuchung
Hinweise auf Malignitat zeigten (beurteilt nach den oben beschriebenen Kriterien), galten als
benigne. Auf Grundlage der skizzierten Kriterien war eine diagnostische Sicherheit bei der
Differenzierung der Lasionen von nahezu 100% gewdhrleistet.

Ziel dieser Studie war nicht ein Vergleich der diagnostischen Wertigkeit der Weitwinkel-SLO
mit den derzeit etablierten Verfahren, sondern die Bewertung der Validitdt der hierbei
moglichen Differenzierung, sowie die Darstellung der Utilitdt und moglicher Vorteile der
Scanning-Laser-Ophthalmoskopie in der Tumordiagnostik. Bedeutung hat in diesem
Zusammenhang auch der Umstand, dass Ultraschalluntersuchungen mit einem hohen
Zeitaufwand fir Untersucher und Patienten verbunden sind, zudem von Patienten haufig als
unangenehm empfunden werden. Insbesondere bei Screeninguntersuchungen und
Verlaufskontrollen kénnte die Compliance der Patienten darunter leiden. Um verldssliche
Ergebnisse zu erhalten, sollte zudem ein in dieser Technik erfahrener Untersucher die
Messungen durchfiihren und interpretierten. Die Voraussetzungen hierfiir sind nicht Gberall
gegeben.
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Die standardisierte Fundusfotografie dient insbesondere der objektiven Dokumentation von
GroRe bzw. GroRenzunahme einer Lasion. Auch das Vorhandensein von orange pigment
kann hierbei beurteilt werden. Nachteilig ist der eingeschrankte Objektivwinkel. Lediglich ein
begrenzter Abschnitt des Augenhintergrundes kann hiermit dargestellt werden, detailliert
ca. 45-50°, maximal ca. 90-110°. Insbesondere peripher gelegene Tumoren lassen sich haufig
nicht abbilden. Zudem ist im Gegensatz zur SLO die pharmakologische Weitstellung der

Pupille notwendig, um qualitativ hochwertige Bilder zu erhalten 2°.

Die Optische Koharenztomographie (OCT) dient bei der Diagnostik choroidaler Tumoren der
Beurteilung intra- oder subretinaler Exsudationen. Sayanagi et al. 32 fanden mittels 3D
spectral domain OCT bei choroidalen Melanomen eine singnifikant erhohte Pravalenz
subretinaler Flissigkeit (91% versus 14%), retinaler Odeme (61% versus 14%) und

subretinaler Ablagerungen (61% versus 11) 32.

Der langsam wachsende Aderhautnadvus geht hingegen eher mit chronisch-degenerativen
intraretinalen Verdnderungen, z.B. Drusen, einher 13. Insbesondere bei kleinen choroidalen
Tumoren mit einer Tumordicke unter 3 mm kann die OCT aufgrund der hohen
diagnostischen Sensitivitat in Bezug auf subretinale Veranderungen einen wichtigen Beitrag
zur frithzeitigen Diagnosefindung leisten 2, 2%, 31, Limitierend ist jedoch die Schwierigkeit, bei
grofen Melanomen die dariiber liegende Netzhaut abzubilden, sowie die fehlende
Moglichkeit, mit den derzeit gebrduchlichen Lasern das retinale Pigmentepithel zu
durchdringen und damit das Gewebe hinter der anterioren Oberflaiche der Choroidea zu
beurteilen ”.

Nahezu allen eben erwdahnten Methoden gemein ist ein oft erheblicher Zeitaufwand. Zudem
ist regelhaft eine medikamentds induzierte Mydriasis notwendig, welche vom Patienten
insbesondere durch die anschliefende Unfdhigkeit des Fahrzeugfiihrens als einschrankend
empfunden wird. Dies kann sich negativ auf die Patientencompliance auswirken. In
Anbetracht der Haufigkeit (ca. 6-7%) >3 choroidaler Tumoren waren daher insbesondere fiir
Screeninguntersuchungen einfache und schnelle diagnostische Modalititen wie die
Scanning-Laser-Ophthalmoskopie (SLO) eine Erleichterung, wenn in der Tat damit eine
ausreichend gute Diskriminanz moglich ist.

In die Analyse eingeschlossen wurden die mit den oben beschriebenen Modalitaten
detektierbaren Parameter ,,Abstand der Lasion zur Papille”, ,,Ansammlung subretinaler
FlUssigkeit”, ,vertikaler und horizontaler Durchmesser der Lasion”, ,,Helligkeit der Lasion im

|ll

Grinkanal” und ,,Graustufenwert der Lasion in der Darstellung der Autofluoreszenz”.
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In einer vorangegangenen Studie von Kernt et al. 18, durchgefiihrt an einer anderen &dhnlich
konstituierten Personengruppe und nur geringer Fallzahl, hatte sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen heller Darstellung im Grinkanal und Malignitat
gezeigt. Dieses Ergebnis bestatigte sich in der hier prasentierten Studie nicht. Es lag zwar
eine Haufung von hellen und gemischten Darstellungen beim Melanom vor, statistische
Signifikanz konnte aber nicht nachgewiesen werden. Der Anteil dunkel dargestellter
Lasionen war sowohl in der Gruppe der Melanome als auch in der Gruppe der Navi gering.

Die quantitativen Fundusautofluoreszenzwerte unterschieden sich hingegen signifikant:
Maligne Lasionen wiesen deutlich geringere FAF-Werte (Durchschnitt 14, SD 8) auf als
benigne N&vi (Durchschnitt 22, SD 21). Frithere Studien von Shields et al. 38 und Giindiiz et
al. 11 hatten im Gegensatz hierzu eine Assoziation zwischen erhdhter FAF und Malignitét
gezeigt. Pathophysiologische Grundlage hierfiir waren v.a. vermehrte Lipofuszinablagerung

(orange pigment), aber auch Drusen und Hyperpigmentation im Bereich maligner Lasionen
19 38 11

In den Histogrammen der Abbildungen 17 und 18 deutete sich auch in dieser Auswertung
eine kleine Fraktion mit erhohter AF an, der GroRteil der Melanome war jedoch
hypoautofluoreszent. Ursache fiir die differenten Ergebnisse konnte z.B. der Einfluss einer
therapeutischen Intervention auf das Gewebe sein. Die meisten der in dieser Studie
eingeschlossenen Melanome waren bereits im Vorfeld strahlentherapeutisch mit Radiatio,
Cyberknife oder Ruthenium-Plombe behandelt worden. Zudem wurden in den vorherigen
Studien andere Wellenldngen als Exciter verwendet. Giindiiz et al. 11 z.B. nutzten blaues
Laserlicht der Wellenlange 488 nm, wahrend in dieser Studie griines Licht der Wellenlange
532 nm verwendet wurde. Diesbeziiglich sind weitere Studien mit groRerer Patientenzahl,
einheitlicher Exciterwellenlange und evtl. Korrelation der FAF zu verschiedenen
Therapiemethoden bzw. nichttherapierten Melanomen notwendig.

Wie Shields et al. 37 bereits beschrieben, waren auch bei Befunderhebung mittels SLO eine
Lokalisation in unmittelbarer Ndhe der Papille (p < 0,001), das Vorhandensein subretinaler
FlUssigkeit (p < 0,001) sowie die GroRe der Lasion (T: p < 0,004; L: p < 0,002) statistisch
signifikant mit Malignitat assoziiert.

Wahrend Sensitivitdt und Spezifitdt anderer Untersuchungsmethoden, z.B. des Ultraschalls,
2.T. hoher sein konnen, liegt der Vorteil der Weitwinkel-SLO insbesondere in der schnellen
und fur den Patienten angenehmen Art der Untersuchung. Zudem ist die Interpretation der
Ergebnisse anhand festgelegter Kriterien nicht untersucherabhdngig und bietet durch
einfachen Online-Transfer der Bilder die Moglichkeit des Telescreenings. Eine diagnostische
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Wertigkeit der unterschiedlichen Darstellung in Griin- und Rotkanal konnte allerdings in der
hier vorgelegten Studie nicht bestatigt werden.

Ein wichtiger limitierender Faktor dieser Untersuchung ist insbesondere die groBe Anzahl
vorbehandelter Melanome. Lediglich 12 der 101 in der Studie eingeschlossenen Melanome
wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung erstdiagnostiziert. Die Ubrigen malignen Tumoren
waren bereits vorher einer Therapie (zum GroRteil Strahlentherapie) unterzogen worden.
Dies konnte insbesondere das Autofluoreszenzmuster der Lasion verandert haben. Weitere
Studien mit einer grofReren Anzahl unbehandelter Tumoren waren notwendig, um eine
genauere Aussage Uber die autofluoreszenten Eigenschaften von Aderhautmelanomen
treffen zu kénnen.
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6. Zusammenfassung

Das Aderhautmelanom ist der hdufigste primar maligne Tumor des Augenhintergrundes. Die
diagnostische Abgrenzung zum benignen Aderhautnavus fallt trotz einiger etablierter
Methoden insbesondere bei kleinen Tumoren oft schwer. In dieser Arbeit wurde deshalb die
kiirzlich entwickelte Weitwinkel-Scanning- Laser-Ophthalmoskopie mittels Optomap p200caf
auf ihre diagnostischen Eigenschaften bei choroidalen Tumoren evaluiert.
Hierfir wurde der Augenhintergrund von 139 Patienten mit klinisch diagnostizierten
benignen oder malignen Aderhauttumoren untersucht: Es wurden Scans mit zwei
verschiedenen Frequenzen realisiert (rotes wund grines Licht) und auBerdem
Autofluoreszenzbilder erstellt. Eine Diagnose und Differenzierung in Navi und Melanome,
basierend auf diesen Bildern, wurde mit dem Ergebnis einer standardisierten
Ultraschalluntersuchung verglichen. Sie diente als Diagnostik-Referenz. Es konnte von einer
nahezu 100%igen Diagnosesicherheit des Referenzstandards ausgegangen werden.

Es zeigte sich, dass mittels Optomap Panoramic 200caf innerhalb kurzer Zeit auch peripher
gelegene Tumoren gut beurteilt werden konnten. Als beste Pradiktoren zur Unterscheidung
von Navi und Melanomen erwiesen sich die Variablen ,Abstand der Ladsion zur Papille” und
L»2Ansammlung subretinaler Flissigkeit”. Zusammen mit drei weiteren Variablen — ,,vertikaler
und horizontaler Durchmesser der Lasion”, ,Helligkeit der Lasion im Grinkanal”,
,,Graustufenwert der Lasion in der Darstellung der Autofluoreszenz” — liel8 sich ein insgesamt
sehr gutes Diskriminationsvermdégen der angewendeten Diagnosetechnik nachweisen.

Die Darstellung im Grinkanal der SLO-Untersuchung, wie auch die mit diesem Gerét
mogliche In-vivo-Fundusautofluoreszenzdarstellung, lieferten nur einen geringen
diagnostischen Beitrag. Die Fundusautofluoreszenz konnte dennoch ein relevantes Kriterium
sein, welches in Zukunft bei der diagnostischen Differenzierung choroidaler Tumoren
unterstitzend eingesetzt werden kann. Dazu miissten weitere Studien erfolgen, um
insbesondere den Einfluss therapeutischer MalRnahmen auf die AF, bzw. die
charakteristischen Autofluoreszenzmuster nichttherapierter Melanome besser zu verstehen.
Auch die Wertigkeit der unterschiedlichen Darstellungen im Rot- und Griinkanal musste
noch eingehender eruiert werden.

Da diese Arbeit Neuland betritt und Technologien verwendet, die zuvor nicht verfigbar
waren, ist die Replizierung der Studie wiinschenswert, méglicherweise mit leicht veranderter
Wahl der Variablen, um die diagnostische Glte dadurch noch weiter zu steigern.
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Die Nutzlichkeit fiir schnelle, nichtinvasive Diagnosen hat die Optomap-200-Untersuchung in
dieser  Studie unter Beweis gestellt. Sie bietet sich insbesondere fir
Verlaufskontrolluntersuchungen an.
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