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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und diagnostische Aspekte des Aderhautmelanoms

Das Aderhautmelanom ist das haufigste intraokuldre Malignom des Auges bei Erwachsenen.
Dennoch gehdrt es zu den seltenen Tumoren des Menschen. Der Héufigkeitsgipfel liegt zwi-
schen dem fiinfzigsten und siebzigsten Lebensjahr, und die Inzidenz betrdgt ca. 6-7 Neuer-
krankungen pro 1 Mio. Einwohner in Westeuropa und den Vereinigten Staaten. Maligne u-
veale Melanome treten signifikant hiufiger bei weilen Menschen als bei Farbigen auf. Augen
mit einer blauen Iris sind ebenfalls signifikant hdufiger betroffen. Die 5-Jahres-Mortalitdtsrate

liegt bei 16 % fiir kleine Melanome (< 3 mm), bei 32 % fiir mittlere Tumore (3-5 mm) und bei

53 % fiir grofle (> 5 mm). Fernmetastasen des intraokuldren Tumors ist eine hdufige Todesur-

sache [67, 69, 70, 71].

Bei der klinischen augenérztlichen Untersuchung zeigt sich typischerweise eine pigmentierte
und prominente Verdnderung am Augenhintergrund. Aufgrund des hohen Melaningehalts ist
die Farbe des Tumors hédufig braun, obwohl er amelanotisch sein kann. Abbildung 1 zeigt
zweil Fundusbilder von einem amelanotischen Melanom am rechten Auge. Auf Bild A wurde
der hintere Pol scharf eingestellt, sodass das prominente Melanom unscharf erscheint. Auf3er-
dem konnen Netzhautfalten im makuldren Bereich beobachtet werden. Auf Bild B wurde der

Tumor scharf eingestellt, eine eigene Tumorvaskularisation ist deutlich zu sehen.



Abbildung 1: Fundusfoto eines amelanotischen Aderhautmelanoms (aus: Fotoarchiv der

Augenklinik, LMU)

A. Hinterer Pol eines rechten Auges. Im Bereich des temporalen oberen Gefdifbogens befindet
sich eine weifsliche kuppelférmige Ldsion. B. Die Ldsion wird fokusiert. Die Prominenz wie

auch die Vaskularisation ist nun gut erkennbar.



Klassische ophthalmoskopische Zeichen eines Aderhautmelanoms sind Lipofuszinablagerun-
gen (,,orange pigment™) auf der Oberflaiche. Wenn der Tumor wéchst, kann er durch die
Bruchmembran brechen und zu einer pathognomonischen kragenknopfformigen Tumorform
mit exsudativer Netzhautablosung flihren. In diesen Fillen findet sich bei den Patienten eine
herabgesetzte Sehschérfe und / oder ein Gesichtsfelddefekt. Bei peripherem Wachstum bleibt
der Tumor allerdings bei vielen Patienten asymptomatisch und wird wahrend einer Routine-
Fundusuntersuchung entdeckt. In die Differentialdiagnose eines Aderhautmelanoms miissen
folgende Erkrankungen einbezogen werden: Netzhautablosung, Aderhautamotio, Aderhaut-
metastasen, exsudative altersbedingte Makuladegeneration, chorioidales Himangiom und ein

groBBer Aderhautndvus [44, 71].

Klinisch wird das Aderhautmelanom mittels indirekter Ophthalmoskopie sowie Transillumi-
nation identifiziert. Als zusidtzliche Untersuchung spielt der Ultraschall eine sehr wichtige
Rolle und wird als Routinediagnostik verwendet. Mit der A- und B-Bild-
Ultraschalluntersuchung konnen die GroBenverhiltnisse und die Lage intraokularer Tumore
sowie quantitative Kriterien wie Reflektivitdt und Vaskularisation beurteilt werden. Fiir ein
malignes Melanom typische echographische Zeichen sind eine niedrige Binnenreflektivitat
oder Gefillschwirren im A-Bild, eine choroidale Exkavation, kragenknopfférmiger Aspekt
sowie selten extrasklerales Wachstum des Tumors im B-Bild. Die CT ist sehr hilfreich bei der
Feststellung der extraokuldren Ausdehnung des Tumors, hat aber gegeniiber dem Ultraschall

bei der Bestimmung der Tumorgrofe und bei der Differentialdiagnose keine Vorteile [44, 65].

Die Fundus-Fluoreszeinangiographie bietet weitere diagnostische Mdglichkeiten. Es gibt je-
doch kein pathognomonisches Perfusionsmuster, obwohl die meisten Melanome wéhrend der
arteriovendsen Phase des Angiogramms eine gesprenkelte Fluoreszenz zeigen, mit progressi-
ver Anfarbung der Lésion und prolongierter Retention des Farbstoffs. Der Nachweis grof3er

Blutgefie innerhalb eines kleinen Tumors (doppelte Zirkulation) gilt als Zeichen einer mog-



lichen Malignitét. Die Fluoreszeinangiographie hat insbesondere bei der differentialdiagnosti-
schen Angrenzung eines Melanoms von subretinalen Blutungen, exsudativer Makulopathie
und posteriorer Skleritis ihren Stellenwert. Mit der Indozyaningriin-Scanning-Laser-
Angiographie (ICG) steht ein weiteres angiographisches Verfahren zur Verfiigung. Die An-
wendung und Vorteile dieser Methode wird in dieser Arbeit spiter detailliert eingegangen.
Eine intraokuldre Biopsie ist nur in Ausnahmefillen erforderlich, um zellulidre Aspiraten zur
Analyse zu erhalten, wenn die Diagnose nicht mit weniger invasiven Methoden gesichert wer-

den kann [44, 71].

Histologisch werden Aderhautmelanome in drei Gruppen klassifiziert: Spindelzellmelanome,
Epitheloidzellmelanome und gemischtzellige Melanome. Die Hauptverdnderungen stellen
NukleusgroBe und Pleomorphismus dar. Spindelzellen zeigen einen runden oder ovalen Kern
mit einem prominenten Nukleolus. Der Zytoplasmarand der einzelnen Zelle ist schlecht diffe-
renziert, so dass die Zellen dazu neigen, ineinander iiberzugehen und ein Syncytium zu for-
men. Spindelzellmelanome haben eine relativ gute Prognose. Epitheloidzellen sind grof3, oval
oder rund, mit gut begrenzten Zellmembranen, eosinophilem Zytoplasma und runden Kernen
mit prominenten Nukleoli. Die Zellen kdnnen sowohl in Grofe und Form (Pleomorphismus)
variieren als auch hinsichtlich der Pigmentmenge. Mitosen sind reichlich vorhanden. Epithe-
loidzellmelanome haben eine schlechte Prognose. Gemischtzellige Tumoren bestehen aus
einer Kombination von Spindel- und Epitheloidzellen. Wie zu erwarten, haben diese Tumoren
eine intermedidre Prognose [44]. Abbildung 2 zeigt im Bild A ein Aderhautmelanom an ei-
nem post mortem Bulbus (makroskopisch). Die histologische Préparate zeigen zuerst ein Epi-

theloidzellmelanom (B) und im Bild C, ein Spindelzellmelanom.






Abbildung 2: Histologie des Aderhautmelanoms (aus: Labor fiir Histologie der Augenkli-

nik, LMU)

A. Makroskopischer Ubersicht eines AH-MM. Die Netzhaut ist abgehoben. B. Epitheloidzel-
len sind grof3, oval oder rund, mit gut begrenzten Zellmembranen, eosinophilem Zytoplasma
und runden Kernen mit prominenten Nukleoli. C. Spindelzellmelanom. Die Kerne sind rund

oder oval, der Zytoplasmarand der einzelnen Zelle ist schlecht differenziert.



1.2 Therapieoptionen und ihre Bedeutung bei Metastasen

Bei kleineren oder unklaren melanozytiren Tumoren wird — obwohl frither sehr kontrovers
diskutiert — heute eine abwartende Haltung bis zu nachgewiesenem Wachstum empfohlen [20,
54]. Bei nachgewiesenem Tumorwachstum stellt fiir flache Tumoren (< 3 mm) am hinteren
Augenpol die Photokoagulation eine Therapieoption dar. Mittels Argon-Griin-Laser werden
die Tumoren mit Herden umstellt um die Gefallversorgung zu unterbinden. Diese Behandlung
muss gegebenenfalls mehrfach wiederholt werden. Als Kontraindikationen gelten Tumoren
mit einer maximalen Tumorh6he von mehr als 3 mm und Melanome mit einer Begleitablatio.
Da lokale Rezidive nach dieser Therapieform haufig auftreten ist eine langfristige und engma-
schige Nachkontrolle erforderlich [71, 72]. Ein anderer Ansatz in der Therapie kleinerer Me-
lanome stellt die Transpupillire Thermotherapie (TTT) dar. Im Gegensatz zur Photokoagula-
tion wird bei dieser Therapieform mit einem Diodenlaser im Infrarotbereich eine Hyperther-

mie des Tumorsgewebes mit Temperaturen zwischen 45 und 60° C erzeugt [61, 65].

Die am héufigsten angewandte Therapie in der Behandlung des uvealen Melanoms ist die
Brachytherapie. Ein wesentlicher Vorteil dabei ist die selektive Ausrichtung des Strahlenfel-
des. Fiir die Brachytherapie stehen unterschiedliche Strahlentridger zur Verfiigung, wie z.B.
mit Ruthenium 106 beschichtete Tréger [48, 71]. Allerdings kdnnen in der Regel Tumore, die
eine maximale Prominenz von mehr als ca. 6,5mm aufweisen, mit diesen Strahlentrigern
nicht mehr zuverldssig behandelt werden. In diesen Fillen kann eine lokale Therapie mit Jod-
125-Applikatoren erfolgen. Die Strahlentrdger werden operativ auf der Sklera des betroffenen
Auges fixiert. Die Liegedauer variiert in Abhéngigkeit von der aktuellen Dosisleistung des
Tragers und der maximalen Tumorprominenz zwischen ein und zehn Tagen. Mdgliche Kom-
plikationen infolge einer Brachytherapie sind: exsudative Ablatio retinae, massiver intraoku-
larer Reizzustand infolge einer Tumornekrose, strahleninduzierte Katarakt, Optikusneuro-

pathie und Strahlenretinopathie. In 80 — 90 % der Félle kann eine Tumorregression nach Bra-



chytherapie erzielt werden. Bei unzureichender Regression ist eine zweite Brachytherapie
moglich. Der Erhalt der Sehschirfe des Auges ist in erster Linie von der Lokalisation des
Tumors abhéngig und gelingt vor allem bei peripher liegenden Melanomen haufiger als bei
zentral liegenden Tumoren, da hier die Makula nicht betroffen und auch die Gefahr strahlen-

bedingter Schidigung des Sehnerven geringer ist [71].

Eine Therapieoption fiir groBe und ungiinstig gelegene uveale Melanome, die fiir eine Be-
handlung mit Ruthenium-106-Applikatoren nicht geeignet sind, ist die externe Bestrahlung
(Teletherapie) mit Protonen bzw. Helium-Ionen [30]. Beide Therapien erfordern einen erheb-
lichen technischen Aufwand und konnen nur an entsprechenden GroBanlagen durchgefiihrt
werden, die teuer und aufwindig zu betreiben sind und dementsprechend nur vereinzelt ver-
fiigbar sind. Als Alternative dazu wird seit 1997 in Miinchen die Bestrahlung mit dem Gam-
ma-Knife durchgefiihrt. Bei dem Bestrahlungsmodus mit dem Gamma-Knife handelt es sich
um eine stereotaktische Einzeldosiskonvergenzbestrahlung. Im Gegensatz zur Protonen- und
Heliumionentherapie mit fraktionierter Bestrahlung iiber mehrere Tage wird mit dem Gam-
ma-Knife eine einzeitige Bestrahlung von ca. 15 — 30 min Dauer durchgefiihrt. Zur Ruhigstel-
lung des Auges ist eine Retrobulbdranisthesie notwendig, die Behandlung kann ambulant
durchgefiihrt werden. Eine sehr hohe lokale Tumorkontrollrate von 98 % wurde beschrieben,

und die Rate an exsudativer Netzhautablosungen ist relativ gering [58].

Fiir die Therapie juxtapapillarer Aderhautmelanome wurden neue Ansitze zur lokalen Tumor-
resektion ab interno entwickelt. Bei dieser noch nicht in der klinischen Routine etablierten
Methode wird das Aderhautmelanom im Rahmen einer Vitrektomie entfernt. Die Resektion
kann entweder nach einer peripheren Retinotomie oder sogar transretinal erfolgen. Zusétzlich
erfolgt eine niedrig dosierte Brachytherapie mit einem Ruthenium-106-Applikator, um

verbleibende Tumorzellen im entstanden Kolobomareal zu zerstéren. Eine endgiiltige Wer-



tung dieser neuen Methode kann in Anbetracht der noch fehlenden Langzeitverldufe und klei-

ner Fallzahlen nicht erfolgen [24, 45, 71].

Bei hochprominenten Tumoren, die nasal und anterior des Aquators des Auges liegen und
eine limbusparallele Ausdehnung von maximal drei Uhrzeiten aufweisen, kann eine operative
transsklerale Exzision erfolgen. Insgesamt stellt dieser Form der lokalen Tumorresektion eine
sichere und zuverldssige Behandlungsmethode dar. Aufgrund der strengen Auswahlkriterien
steht diese Therapieform jedoch nur fiir einen kleinen Teil der Patienten zur Verfiigung [71].
Bechrakis et al. haben die Jod-125-Brachytherapie in Kombination mit transskleraler Resekti-
on in einem Gesamtkollektiv von 211 Patienten mit uvealem Melanom verglichen [6]. Es
zeigte sich, dass die Resektion im Vergleich zur Jod-125-Brachytherapie einen besseren lang-
fristigen Visuserhalt ermoglicht. AuBBerdem besteht nach Jod-125-Brachytherapie eine sechs-
fach hohere Rate an Sekundirglaukomen im Vergleich zur transskleralen Resektion. Die se-

kundére Enukleations- und Mortalitdtsrate war in beiden Gruppen gleich [6].

Die letzte Therapieoption fiir grole uveale Melanome ist die Enukleation des gesamten Au-
ges. Die Indikation fiir eine Enukleation besteht, wenn eine Tumorkontrolle mit bulbuserhal-
tenden TherapiemaBnahmen nicht mehr moglich ist oder das Auge infolge der Therapie er-
blindet wiirde [71]. In den letzten Jahren haben allerdings die bereits zitierten konservativen
Therapien eine zunehmende Bedeutung gewonnen, so dass die Indikation fiir eine Enukleati-

on immer seltener gestellt wird.

Auch nach erfolgreicher Behandlung des Primértumors, hat ein Teil der Patienten mit einem
uvealen Melanom eine hohe Metastasierungshiufigkeit [50, 75, 76]. Die dafiir verantwortli-
chen Prozesse sind noch unklar. Es wurde spekuliert, dass mechanische Manipulationen im
Rahmen der Erstbehandlung, z.B. einer Enukleation, zu einer Ausschwemmung von Tumor-

material fithren [75, 76]. Diese von Lorenz Zimmerman aufgestellte These fithrte zu mehreren
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Studien, die zu kldren versuchten, ob eine Brachytherapie oder eine chirurgische Entfernung
des uvealen Melanoms die bessere Therapieform darstellt, um Metastasen zu verhindern.
Augsburger et al. haben in einer komparativen Langzeitstudie die Uberlebensrate von Patien-
ten nach Enukleation mit denen von Patienten nach Brachytherapie mit Kobalt-Plomben ver-
glichen. Diese retrospektive Analyse von 269 Patienten iiber 15 Jahre zeigte keinen signifi-
kanten Unterschied hinsichtlich der Uberlebensrate [4]. Bechrakis et al. beobachteten keinen
Unterschied hinsichtlich der Mortalititsrate nach Jod-125-Brachytherapie und auch transskle-

raler Tumorresektion [6].

Die Hypothese von Zimmerman ist ferner Grundlage vom National Institute of Health ge-
sponserten grof8en multizentrischen Studie (Collaborative Ocular Melanoma Study Group,
COMS), die weiterhin den Einfluss der Erstbehandlung bei der Metastasierung uvealer Mela-
nomen evaluiert [20, 21]. Die COMS-Studie hat zusétzlich untersucht, ob bei groen choroi-
dalen Melanomen eine Bestrahlung vor Enukleation das Metastasierungsrisiko reduziert. Es
konnte histologisch gezeigt werden, dass bestrahlte Tumoren eine deutlich geringere mitoti-
sche Aktivitidt aufwiesen als nicht bestrahlte Tumoren. Dagegen unterschieden sich jedoch
beide Gruppen in der Melanom-abhiingigen 5-Jahres Uberlebensrate interessanterweise nicht

[21, 54].

Aus der COMS-Studie geht hervor, dass die Metastasierungsrate nicht so sehr von der Art der
Behandlung beeinflusst wird. Die meisten gegenwértigen Hypothesen beinhalten die Annah-
me, dass zum Zeitpunkt der Erstbehandlung bereits Mikrometastasen bestehen, die durch hu-
morale Faktoren vom Primdrtumor unter Kontrolle gehalten werden [7, 35]. Durch Entfer-
nung oder Verkleinerung des Primértumors fallen diese Kontrollfaktoren weg oder werden

reduziert, und die Mikrometastasen wachsen zu klinisch erfassbaren Tumoren heran [60].
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Dazu wurde versucht, verschiedene Faktoren zu evaluieren, die prognostische Signifikanz
besitzen. Diese lassen sich im wesentlich in drei Gruppen gliedern: klinische, histologische
und labortechnische Faktoren. Diese Faktoren werden im Folgenden ausfiihrlich dargestellt

[54].

1.3 Prognostisch relevante Parameter bei Aderhautmelanomen

1.3.1 Klinisch erfassbare Faktoren

Die Tumorhohe ist ein wichtiger Prognoseparameter und kann mit der A-Scan-Sonographie
gemessen werden. Wachsende Tumore haben ein achtfach hoheres Metastasenrisiko als
nichtwachsende Tumore [18, 53]. Auch die Lokalisation des Tumors ist ein wichtiger Para-
meter: Melanome, die vom Ziliarkorper ausgehen oder an den Ziliarkérper angrenzen, haben
eine schlechtere Prognose. Hohes Alter, minnliches Geschlecht, weille Rasse, das Ausmal}
der exsudativen Ablatio oder das Auftreten eines Rezidivs nach konservativer Behandlung
sind weitere Parameter, die mit einem erhohten Risiko zur Metastasierung verbunden sind.
Auch die Invasion von Tumorzellen in die tieferen Lamellen der Sklera oder ein extrasklera-

les Wachstum sind prognostisch ungiinstig [3].

Ferner haben Guthoff et al. die schnelle Regression nach Brachytherapie als aussagekriftig
Parameter bei der Beschreibung der malignen Potenz eines Prozesses dargestellt [38]. In einer
retrospektiven Studie wurde bei 246 Patienten die Tumorriickbildungsgeschwindigkeit mit
dem Auftreten einer systemischen Metastasierung korreliert. Es wurde gezeigt, dass die mitt-
lere Tumorvolumenhalbierungszeit bei den an Metastasen verstorbenen Patienten 4,4 Monate
betrug und bei einer Vergleichsgruppe metastasenfrei lebender Patienten 6,6 Monate. Dieser

Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (p = 0,0058). Die Tumorvolumenhalbie-
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rungszeit ist also mit der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Metastasen statisch korre-
liert. In dieser Studie lieB sich auch eine statistisch nicht signifikante Abhéngigkeit der Tu-
morriickbildungsgeschwindigkeit vom Tumorausgangsvolumen erkennen, sodass die Riick-
bildungsgeschwindigkeit eine eigenstindige und unabhingige Bedeutung fiir die Prognoseab-
schitzung besitzt. Ein Kausalzusammenhang zwischen raschem Einschmelzen des Tumors
und Vorhandensein von Epitheloidzellen wére denkbar, jedoch nicht zwingend [38]. Gegen
diesen Zusammenhang sprechen Untersuchungen der Gruppe von Coleman, die anhand von
Ultraschall-Frequenzanalysen, epitheloidzellhaltige Tumoren von spindelzellhaltigen unter-
scheiden. Nach ihren Ergebnissen ldsst sich in der Folge von Jod-125-Bestrahlungen kein
Zusammenhang zwischen dem echographisch ermittelten Zelltyp und der Tumorriickbil-

dungsgeschwindigkeit erstellen [19].

Verschiedene histopathologische Studien haben unabhingig voneinander gezeigt, dass be-
stimmte TumorgefdBstrukturen, die sogenannte Mikrozirkulationsmuster (MZM), mit der
Mortalitétsrate korreliert waren [17, 34, 49, 57, 64, 66]. Die MZM konnen nach einer PAS-
Féarbung ohne Gegenfirbung unter Griinfilter am besten dargestellt werden. Es wurden insge-
samt neun verschiedene Muster beschrieben. Insbesondere ,,loops* und ,,vascular networks*
wiesen auf aggressive und hidufig metastasierende Tumoren hin [34]. Im Gegensatz dazu kor-
relierte der Nachweis von ,,silent zones* oder ,,straight without crosslinking®, wie sie auch in
Névi gefunden werden, in denselben Studien mit einer guten Prognose quoad vitam. Uneinig-
keit besteht nach wie vor iiber die Herkunft bzw. den Aufbau dieser Strukturen. Einerseits
fehlen gefaBitypische Merkmale (z.B. Endothel), anderseits findet man Erythrozyten innerhalb
dieser Riume. Nach den Uberlegungen einiger Autoren sind MZM nicht als gefiBéhnliche
Strukturen anzusehen, sondern als spaltenférmige Zwischenrdume innerhalb des Tumors. Fiir

den Aufbau von MZM spielt die extrazelluldre Matrix wahrscheinlich eine besondere Rolle

[3].
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Die Arbeitsgruppe von Mueller hatte postuliert, dass diese prognostisch signifikanten MZM
im Rahmen einer Angiographie durch die intravendse Gabe von Farbstoffen wie Natrium-
Fluoreszein oder Indozyanin-Griin dargestellt werden konnten [54]. Dadurch wire es mog-
lich, Patienten, die ein hohes Metastasierungsrisiko tragen, bereits klinisch zu identifizieren.
Leider zeigt die Natrium-Fluoreszein Angiographie choroidaler Melanome weder ein speziel-
les pathognomonisches Muster noch ist es moglich, mit dieser Methode verldsslich die Tu-
morvaskularisation darzustellen, weil die Interaktion des Tumors mit danebenliegenden
Strukturen, wie z.B. dem retinalen Pigmentepithel oder der Netzhaut, das angiographische
Bild beeinflusst. Bei der Angiographie mit dem Farbstoff Indozyanin-Griin wird eine Wellen-
lange verwendet, die nahe dem infraroten Bereich liegt und daher pigmentierte Schichten we-
sentlich besser durchdringt als die kurzen Wellenldngen der Natrium-Fluoreszein Angi-
ographie. Durch die Einfilhrung der Scanning-Laser-Technologie in die Indozyanin-Griin
Angiographie und durch die Kombination mit konfokalen Aufnahmetechniken konnte die
Bildqualitit deutlich gebessert werden. Somit wurde eine Darstellung von GefdBlen in pig-
mentiertem Gewebe moglich. In seiner Querschnittsstudie an 140 Patienten mit choroidalem
Melanom konnte Mueller mittels der konfokalen Indozyanin-Griin Angiographie bei 91% der
Patienten eine tiefe Tumorvaskularisation darstellen, und alle histologisch beschriebenen

MZM konnten auch angiographisch nachgewiesen werden [54].

Um die MZM weiter zu untersuchen, hat Mueller choroidale Melanome auch an immun-
supprimierten Kaninchen untersucht. Es konnte mittels konfokaler Indozyanin-Griin Angi-
ographie in 13 der 16 Kaninchenaugen (81 %) MZM nachgewiesen werden, die in 12 Augen
histologisch bestdtigt wurden. Dabei wurden in iiberdurchschnittlich hohem Prozentsatz
,networks* und ,,loops* festgestellt. In Ubereinstimmung mit den histologischen Ergebnissen,
waren MZM in flach diffusen Tumoren wesentlich seltener. Daraus konnte geschlossen wer-

den, dass sich MZM vor allem in prominenten Tumoren entwickeln, wéhrend flache Tumoren
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durch Diffusion aus der angrenzenden Chorioidea erndhrt werden. Diese Beobachtung ist sehr
gut mit Untersuchungen zu vereinbaren, die beschreiben, dass die extrazelluldre Matrix die

Angiogenese steuert und die Ausbildung von ,,networks* stimuliert [54, 66].

In einer multizentrischen, prospektiven und nicht randomisierten Studie wurde der prognosti-
sche Wert der angiographisch dargestellten MZM bei Patienten mit kleinen chorioidalen me-
lanozytaren Tumoren untersucht [57]. Die ersten Ergebnisse bei 70 Patienten wurden bereits
dargestellt. In der univariaten Analyse waren die MZM ,,parallel with crosslinking®, ,arcs
with branching®, ,,loop* sowie ,,network* jeweils statistisch signifikant mit Tumorwachstum
korreliert. Diese MZM wurden als ,,komplexe MZM* zusammengefasst. In einer Multivari-
anzanalyse aller statistisch signifikanten Faktoren waren der Nachweis von komplexen MZM
(p < 0,001) sowie die maximale Tumorhohe (p = 0,036) die einzigen unabhéngigen Faktoren.
Dabei hat die Bestimmung der angiographischen MZM gegeniiber der maximalen Tumorhohe
den prinzipiellen Vorteil, dass sie eine bindre Variable darstellt, d.h., sie hat nur zwei Auspra-
gungen (vorhanden oder nicht). Dagegen stellt die Bestimmung der maximalen Tumorhdhe
eine kontinuierliche Variable dar. Weiterhin in diesem Kollektiv betrug der positive pradikti-
ve Wert (fiir Wachstum des Tumors innerhalb von 12 Monaten) beim angiographischen
Nachweis komplexer MZM 78 % und der negative pradiktive Wert 98 %. Das heif3t, wenn bei
der Basisuntersuchung bei einem bestimmten Tumor angiographisch komplexe MZM nach-
gewiesen wurden, hat dieser eine 78 %iges Risiko innerhalb von 12 Monaten zu wachsen.
Wurden dagegen keine komplexen MZM nachgewiesen, so hat der Patient eine 98 %ige
Chance, dass der untersuchte Tumor innerhalb von 12 Monaten nicht wéchst [55, 56, 57, 69].
Abbildung 3 zeigt zwei unterschiedliche MZM in der ICG Angiographie: Bild A zeigt ein als
,parallel without crosslinking* (bezeichnetes Pfeil) und Bild B ein als ,,network* bezeichnetes

MZM.
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Abbildung 3: Mikrozirkulationsmuster in der Indozyanin Griin Angiographie (mit

freundlicher Genehmigung: Prof. Dr. med. A. J. Mueller)

A. Das MZM ,, Parallel without crosslinking *“ ist mit einer guten Prognose korreliert. B. ,, Net-

work “ weifit dagegen auf aggressive und hdufig metastasierende Tumoren hin.
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1.3.2 Histologisch erfassbare Faktoren

Beim Gewinn von Gewebeproben kommen andere wichtige prognostische Marker in Frage.
Histologisch werden verschiedene Typen unterschieden (Spindelzelltyp, gemischtzelliger Typ
und Epitheloidzelltyp), welche einen Einfluss auf die Prognose haben. Das Vorhandensein
von epitheloiden Zellen im histologischen Prédparat hat eine deutlich schlechtere Prognose als
Spindelzellmelanome [70]. Allerdings zeigen sich die meisten uvealen Melanome histopatho-
logisch als gemischtzellige Tumoren, was diesen Prognosenfaktor wiederum relativiert. Eine
grofe Variabilitdt der NukleusgrofBe (Kernpolymorphismus) weiit ebenfalls auf eine schlech-
tere Prognose hin. Alle diese Korrelationen wurden an Enukleationspriaparaten bestimmt. Es
stand also viel Tumormaterial zur Verfiigung. Diese Korrelationen gelten jedoch auch mit
gewissen Einschrankungen fiir die diagnostische Entfernung von nur wenig Tumormaterial,
wie es z.B. im Rahmen einer Feinnadelbiopsie gewonnen werden kann [4, 19, 54]. Allerdings
wird immer wieder eingewandt, dass die Feinnadelbiopsie selbst ein Risikofaktor fiir die Aus-
schwemmung von Tumormaterial darstellt und somit das Metastasierungsrisiko erh6hen kann.
Der iiberwiegende Teil der Ophthalmoonkologen sieht aus diesem Grund von einer routine-

mafigen Gewinnung von Zellmaterial vor einer Behandlung ab [54].

1.3.3 Labortechnisch erfassbare Faktoren

Die Bedeutung immunologischer Aspekte im Prozess der Metastasierung wird zunehmend
erkannt. Die Expressionsmuster von Human-Leucocyte-Antigen (HLA) -Molekiilen im Tu-
mor wurde von mehreren unabhédngigen Gruppen beschrieben. Es konnte gezeigt werden, dass
eine geringe HLA-A- und HLA-B-Antigen-Expression uvealer Melanome mit einer besseren
Prognose einhergeht. Dies ist wahrscheinlich dadurch bedingt, dass Natural-Killer-Zellen bei

geringer HLA-Expression den Tumor und seine Metastasen angreifen [11, 31].
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Chromosomale Verdnderungen wurden ebenfalls untersucht. Bei Aderhautmelanomen ist der
Chromosom-3-Status prognostisch besonders wichtig. Wiahrend Tumore mit zwei intakten
Chromosomen 3 selten metastasieren, entwickeln 70 % der Patienten mit Monosomie 3 eine
systemische Metastasierung [3, 59]. Im Rahmen der chromosomalen Verinderungen spielen
auch die Multiplikation von Chromosom 8q, der Nachweis von Onkogen c-myc und Punkt-
mutationen von Suppressorgen p53 eine wichtige Rolle. Zu den labortechnisch erfassbaren
prognostisch wichtigen Faktoren gehoren noch die Expression von Melanom-assoziierten
Antigenen (S-100, Mab079, HMB-45 usw.), morphometrische und flowzytometrische Fakto-
ren sowie Faktoren, die die Zell-Zell- bzw. die Zell-Matrix-Interaktion von Melanomzellen

betreffen [53].

1.4 Metastasierung und Screening bei AH-MM

Das Aderhautmelanom ist im Allgemeinen ein langsam wachsender Tumor. Basierend auf
echographischen GroBBenmessungen von Metastasen von Aderhautmelanomen konnten mittle-

re Tumorverdopplungszeiten von 30-80 Tagen berechnet werden [7].

Im Unterschied zum kutanen Melanom ist der Metastasierungsweg in der Regel primér hama-
togen. Lebermetastasen sind in liber 90 % aller Félle die initiale Manifestation der systemi-
schen Metastasierung. Die Uberlebensrate von Patienten mit Metastasen ist normalerweise
kiirzer als ein Jahr und sinkt weiter auf drei Monate, wenn die Leber betroffen ist [37]. Lun-
genmestastasen finden sich in 24% und Knochenmetastasen in 16% aller Fille. Die meisten
Metastasen werden ca. 3-4 Jahre nach der Diagnose manifest, und bei fast 90% der Patienten
mit manifesten Metastasen finden sich mehrere betroffene Organe. Screeninguntersuchungen
zur Fritherkennung von Metastasen werden routineméfig durchgefiihrt und umfassen folgen-

de Diagnoseverfahren: die Bestimmung von Leberenzymen [AST (Aspartat-
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Aminotransferase), ALT (Alanin-Aminotransferase), AP (alkalische Phosphatase) und LD
(Laktat-Dehydrogenase)], die Oberbauchsonographie, die Computertomographie (CT) und

Rontgen-Thorax.

In einer Studie an 46 Patienten mit metastasierendem Aderhautmelanom dokumentierten
Eskelin et al. bei 70 % der Patienten mindestens ein erhohtes Leberenzym [32, 62]. Die Sensi-
tivitdt von AST, ALT und AP variierten von 0,27 bis 0,43, wihrend die von der LD bei 0,67
lag. Die Spezifitit von allen Enzymen variierte von 0,90 bis 0,96. Patienten, die zum Zeit-
punkt der Diagnose der Metastasierung symptomatisch waren, wiesen im Vergleich zu a-
symptomatischen Patienten hdufiger erhohte AP- und AST-Werte auf [32]. Zu dhnlichen Er-
gebnissen kamen Hicks ef al. in einem Kollektiv von 235 Patienten [39]. Eine andere Studie
beschrieb, dass die Leberenzyme schon sechs Monate vor der Diagnose einer Metastasierung

eine Steigerungstendenz (noch innerhalb der Normgrenzen) aufwiesen [42].

Eskelin et al. zeigten ferner, dass die Sonographie in 89 % der Fille tatsdchliche Metastasen
diagnostizierte oder eine CT-gesteuerte Feinnadel-Aspirationsbiopsie zur Folge hatte [32].
Dabei erwies sich die mit arterieller Portographie kombinierte CT als die sensitivste Bildge-
bung. Wihrend diese Methode nur als Staging eingesetzt wird, eignet sich die Oberbauchso-
nographie wegen ihres geringen Aufwandes gut als Screening Untersuchung, ist jedoch stark
von den Untersuchungsbedingungen abhéngig (z.B. Luftiiberlagerungen, subkutanes Fettge-
webe) [32]. In einer retrospektiven Studie wurde gezeigt, dass sich mit Hilfe einer CT eine

Metastase im Vergleich zu US frither und genauer darstellen ldsst [46].

In einem aktuellen Bericht von dem COMS wurden die Daten von 714 Patienten mit einem
metastasierenden Aderhautmelanom analysiert [22]. Die Ergebnisse stimmten im Wesentli-
chen mit denen von Eskelin und Hicks: die Bestimmung von einem einzeln Leberenzym er-

gab eine Spezifitit von 98 bis 99 %. Allerdings zeigte sich die Sensitivitdt niedrig (0 bis 19
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%), mit einer Steigerungstendenz bei groen Melanomen. Die Bestimmung von mehreren
Leberenzymen konnte sowohl die Sensitivitét als auch die Spezifitidt erhohen. Bei der COMS
Studie zeigte sich die AP das sensitivste (88-94 %) sowie spezifischste Enzym (87-97 %)
[22]. Beziiglich der bildgebenden Verfahren empfiehlt die COMS die Durchfiihrung einer
Oberbauchsonographie sowie eines Rontgen-Thorax bei der ersten Untersuchung. Diese bei-
den Methoden zeigten bei hoher Spezifitdt von 100 % eine niedrige Sensitivitét, sodass die
Notwendigkeit einer jahrlichen Wiederholung in Frage steht. Das Rontgen-Thorax zeigte sich
bei nur 3 % der Patienten (297 von 11.948 durchgefiihrten Rontgen-Bildern) auffillig. Dabei
erscheint die Erstellung eines Ausgangsbefundes wichtig, um auszuschlieen, dass es sich bei
der Aderhautldsion um eine Metastase eines Lungenkarzinoms handelt. Weitere genauere
(und auch teuere) Bildgebungsverfahren wie z.B. die CT oder NMR sollten je nach GroB3e des

Primértumors bei der Diagnosestellung individuell indiziert werden [22].

Zusammenfassend wird nach dem gegenwirtigen Forschungsstand bei Patienten mit einem
Aderhautmelanom eine halbjéhrliche Bestimmung der Leberenzyme empfohlen. Oberbauch-
sonographie und Rontgen-Thorax sollten bei der Basisuntersuchung sowie bei Beschwerden
durchgefiihrt werden. Zusétzliche bildgebende Verfahren sind bei Risikopatienten (z.B. bei
groBen Tumoren) indiziert [22]. Ein einziger Parameter, wie z.B. ein Tumormarker, der
gleichzeitig spezifisch und sensitiv ist und die Kosten nicht so sehr erhdht, ist bisher fiir den

klinischen Alltag nicht etabliert.

Tumormarker sind wertvolle nichtinvasive Hilfsparameter im Gesamtkonzept der drztlichen
Betreuung von Tumorpatienten. In Tabelle 1 werden unterschiedliche Tumormarker mit ent-
sprechenden sinnvollsten Einsdtzen dargestellt. Die Marker werden meistens im Follow-up
benutzt, wie z.B. das CEA fiir Colon- oder Mamakarzinom, sowie CA125 fiir das Ovarkarzi-
nom. Allerdings werden einige im Screening verwendet, wie z.B. das PSA bei Prostatakarzi-

nom.
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Marker  |Screening | Diagnose Follow-up Prognose
CEA C-Zelltumore | C-Zelltumore  |Colon, Mamma, Lunge, C-Cell | Colon, Magen, Mamma
AFP |Risikogruppe | Keimzell, HCC  [Keimzell, HCC Keimzell

”CA 19-9 | Pankreas Pankreas, Gallenwege Colon
CAT72-4 Magen, Ovar (muzinds)

CA125 Ovar (serds) Ovar (serds)
CA15-3 Mamma Mamma
Lunge (kleinzellig) {Lunge (kleinz.), Neuroblast., Apud.| Lunge

ProGRP Lunge (kleinzellig) {Lunge (kleinzellig)

SCC Zervix, HNO-Tumore, Osoph.

CYFRA 21-1 Lunge (NSCLC)  |Lunge (NSCLC), Blase NSCLC

HCG Risikogruppen | Keimzell Keimzell Keimzell

.. __ trophoblast. Tu.  |trophoblast. Tu. trophoblast. Tu
PSA . Prostata Prostata Prostata

Calcitonin  |C-Zelltumore |C-Zelltumore  |C-Zelltumore C-Zelltumore
HTG diff. Schilddrisen-Carcinom

5100 Mal. Melanom Mal. Melanom

Tabelle 1: Heutiger Einsatz von Tumormarkern in der Medizin

Unterschiedliche Tumormarker werden dargestellt. Die Marker werden meistens im Follow-

up benutzt. Allerdings werden einige im Screening verwendet, wie z.B. das PSA bei Prostata-

karzinom.
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1.5 Tumormarker bei Melanomen (der Haut und der Uvea)

Es ist anzumerken, dass die Tumormarker bei Melanomen der Haut nicht immer fiir uveale
Melanome verwendet werden sollten, denn trotz gleicher embryonaler Herkunft sind uveale
und Hautmelanozyten sowohl funktionell als auch morphologisch unterschiedlich [12]. Mela-
nozyten der Haut produzieren beispielsweise ununterbrochen Melanin, wihrend uveale Mela-
nozyten nur fiir eine kurze Zeit nach dem Geburt Melanin produzieren und danach inaktiv
werden. Die aus diesen Zellen entstehenden Tumoren (Aderhaut- und Hautmelanom) sind
daher auch klinisch unterschiedlich: Sie metastasieren in verschiedenen Organen und reagie-

ren unterschiedlich auf Chemotherapien [2, 28].

Ein serologischer Marker, der bei Melanomen der Haut von Goto et al. untersucht wurde, ist
der 5-S-Cysteinyldopa. Die Aufbereitung und Untersuchung dieses Markers ist jedoch sehr

aufwendig, weswegen er in der klinischen Routine nicht eingesetzt wird [36].

Im Jahr 1980 wurde das S100B-Protein erstmals in humanen Melanomzelllinien entdeckt.
Dieses Protein gehort zur Gruppe S100 von Proteinen, die kalziumbindend sind, und wird
weitgehend fiir die immunohistochemische Diagnose von amelanotischen Melanomen be-
nutzt. In den letzten Jahren erschienen einige Arbeiten, die darauf hindeuten, dass S1008 ein
serologischer Marker im Rahmen des Metastasenscreening bei Melanomen der Haut sein
konnte. Bei erkrankten Patienten wurde ein stadienabhidngiger Anstieg der S100[3-
Konzentration sowie eine Korrelation zwischen der Menge des messbaren S1003 und der
Prognose der Erkrankung gezeigt [25, 27, 40, 74]. Deichmann et al zeigten bei 71 Patienten
mit Melanom Stadium IV eine hohere Sensitivitdt vom S1003 (0,91) im Vergleich zu LDH

(0,79). LDH wies allerdings mit 92 % eine hohere Spezifitit als S100p auf [25].

Dieser Zusammenhang gilt allerdings nicht fiir Aderhautmelanome. Kan-Mitchell et al. haben

die Expression von S100f3 in Zellen und Gewebeproben von uvealen und Hautmelanomen
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durch eine ,,Protein Chain Reaction* (PCR)-Methode quantifiziert. Dabei wiesen uveale Me-
lanome eine signifikant niedrigere Expression von S100f auf als Melanome der Haut. Mogli-

cherweise wird von Aderhautmelanomen ein anderes S100-Protein exprimiert [43].

Weiterhin zeigte die Studie von Bosserhoff et al. bei Melanomen der Haut eine niedrigere
Sensitivitdt von S100B im Vergleich zu dem Protein MIA (Melanoma inhibitory activity),

einem vielversprechenden Serummarker, der im nachfolgenden Abschnitt detailliert vorge-

stellt wird [14].

1.6 MIA: Melanoma inhibitory activity

MIA ist frither als kleines und 16sliches von Melanomzellen in vitro produziertes Protein iso-
liert worden. Durch spitere Expressionsstudien sowohl auf mRNA- als auch auf Proteinebene
konnte gezeigt werden, dass MIA in vivo und in vitro von Melanomzellen und Chondrozyten
exprimiert wird. Aus einem Proprotein 131-Aminosduren entsteht ein Protein 107-
Aminosduren, das in den Extrazellularraum sezerniert wird. Die sehr stark auf spezifische

Zelltypen limitierte Expression wird durch den MIA-Promoter kontrolliert [10, 14, 16].

Melanozyten aus normaler Haut exprimieren im Gegensatz zu Melanomzellen kein MIA.
Weitere Analysen zeigten eine schwache bis mittlere MIA- Expression in 12 von 17 Gewebe-
proben gutartiger melanozytérer Navi, wihrend alle priméren und metastasierenden Melano-
me eine starke Expression aufwiesen. Es wurde bei keiner weiteren neoplastischen Erkran-
kung eine durchgehende MIA- Expression beobachtet, mit Ausnahme weniger fortgeschritte-
ner epithelialer Tumore (Kolon- und Mammakarzinome) wahrscheinlich als Folge der nicht-

spezifischen Bindung zu dem von diesen Tumoren produzierten Mucin [15].
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Unterschiedliche Faktoren spielen eine wichtige Rolle bei der Metastasierung eines A-
derhautmelanoms. Im Rahmen der Zell-Zell Interaktion sind Adhisionsmolekiile wie z.B.
Immunglobuline, Cadherine, Selektine und Intergrine sowie der Genverlust, der zu einem
Rezeptor- und Kohésionsverlust fiihrt, von groer Bedeutung. Fiir die Zell-Matrix Interaktio-
nen sind sowohl Proteinasen als auch Plasminaktivatoren, die fiir den Abbau von Kollagenen,
Laminin und Fibronektin verantwortlich sind, wichtig [63]. Die Entdeckung von MIA hat das
Verstindnis flir die Bedeutung der Adhision im Rahmen der Tumorgenese maligner Mela-
nome weiterhin vertieft [15]. Die erste beschriebene Funktion von MIA besteht in der Prolife-
rationshemmung von Melanomzellen in vitro. Nihere Analysen der Funktion zeigen, dass
MIA die Bindung der Melanomzellen beeinflusst: Durch die spezifische Bindung an Fibro-
nektin und Laminim wird die Bindungsstelle der Zelloberflichenmolekiile (Integrine) mas-
kiert. Die Sekretion von MIA vermindert daher das Anheften der Melanomzellen an die um-
gebenden Matrixproteine und fithrt so zu einer erhdhten Motilitdt der Zellen. Diese konnen
somit den Primértumor verlassen und metastasieren [15]. Das in Abbildung 4 dargestellte

Schema soll die Funktion von MIA im Melanom verdeutlichen.

Fiir die quantitative Bestimmung von MIA im Serum wurde ein ELISA etabliert. Der obere
MIA-Normalwert wurde nach Bestimmung im Serum einer gesunden Kontrollgruppe bei 6,5
ng/ml definiert. Im Bereich des malignen Melanoms der Haut zeigt die Bestimmung von MIA
klinische Relevanz. Bosserhoff et al. berichteten von einem signifikant erhéhten MIA-
Serumspiegel in 13 % bzw. 23 % der Patienten mit Stadium I bzw. II der Erkrankung, sowie
in 100 % der Patienten mit Stadium III oder IV [15]. Abbildung 5 zeigt den Anteil an MIA-

positiven Patienten in der untersuchten Gruppe sowie den Median des Serumwertes.



24

Abbildung 4: Schema der MIA-Funktion (aus: Bosserhoff ez a/, 1998)

Die Sekretion von MIA vermindert das Anheften der Melanomzellen an die umgebenden Mat-
rixproteine und fiihrt so zu einer erhohten Motilitit der Zellen. Diese kénnen somit den Pri-

mdrtumor verlassen und metastasieren.
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Abbildung 5: MIA-Werte bei Patienten mit Melanom der Haut in verschiedenen Stadien

(aus: Bosserhoff et al, 1998)

Im Bereich des malignen Melanoms der Haut ist die Bestimmung von MIA klinisch relevant.
Es zeigten sich signifikant erhéhten MIA-Serumspiegel bei 13 % und 23 % der Patienten mit

Stadium I bzw. Il der Erkrankung, sowie in 100 % der Patienten mit Stadium III oder IV.
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Nach histologischer Untersuchung dieser Tumore wurde keine klare Korrelation zwischen der
Dicke des primdren Tumors und den MIA Werten festgestellt. Weiterhin wurde bei Patienten
mit Metastasen ein Vergleich von MIA-Werten vor der Therapie (operative Entfernung
und/oder Chemotherapie) und danach durchgefiihrt: Patienten, bei denen die Metastasen er-
folgreich therapiert wurden, wiesen auch sinkende MIA-Werte auf. Auf der anderen Seite

stiegen bei Rezidiven bzw. Progression der Erkrankung die Werte signifikant an.

Ferner untersuchten Bosserhoff ez al. die Seren von 350 Patienten nach Therapie eines nicht-
metastasierenden Melanoms (Stadium I und II). Dabei fanden sich bei 32 Patienten erhohte
MIA Werte, 15 Patienten dieser Gruppe entwickelten im Verlauf Metastasen. Dies wies dar-
auf hin, dass eine Erhdhung des MIA-Werts der klinischen metastatischen Erkrankung voran-

gehen kann [14].

In einer anderen Studie haben Meral et al. MIA-Serumspiegel bei Patienten mit behandelten
Melanomen der Haut im Verlauf kontrolliert [51]. Es wurden die Werte vor und nach Thera-
pie verglichen und untersucht, ob die Abnahme eines Wertes nach Therapie mit der Uberle-
bensrate korreliert und somit eine prognostische Bedeutung besitzt. Es wurde gezeigt, dass die
Uberlebensrate nach einem Jahr bei 13 Patienten mit einem riickldufigen MIA-Wert nach
Therapie signifikant hoher war als die Uberlebensrate bei anderen 22 Patienten mit einem

stabilen oder zunehmenden Wert [51].

Zusammenfassend zeigt sich die Bestimmung der MIA-Werte im Serum von Melanompatien-
ten sehr spezifisch und kann sowohl eine Aussage iliber Metastasierungsgrad, die Prognose als
auch der Verlauf und das Ansprechen auf eine Therapie geben. Allerdings sollte dabei nicht

der Einzelwert sondern die Kinetik des Tumormarkers erfasst werden [14, 15].

Schaller et al. fiihrten mit MIA-Antikorpern eine immunhistochemische Analyse an Gewebe-

proben von sechs amelanotischen uvealen Melanomen und acht Metastasen durch. Fiinf von
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sechs primdren Tumoren und sieben von acht Metastasen wiesen eine MIA-Expression auf

[68]. Tabelle 2 zeigt die Charakteristika der untersuchten primiren Tumore.

Probe Alter (Jahren)  Geschlecht max. Prominenz ~ Zelltyp extrasklerarer ~ MIA Expression
Nr. (mm) Wachstum

1 80 weiblich 12 Spindel- + ++
zell B

2 48 ménnlich 9,5 Spindel- - ++
zell B

3 53 mannlich 9,2 Spindel- - +
zell B

4 42 weiblich 11 Spindel- - ++
zell B

5 78 weiblich 14 Spindel- - -
zell B

Tabelle 2: Charakteristiken der immunhistochemisch gefirbten primiren AH-MM (aus:

Schaller et al, 2002)

Bei der immunohistochemien Untersuchung von Gewebeproben mit MIA-Antikérpern zeigte

sich bei fiinf von sechs primdren Tumoren eine positive MIA-Expression.
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AuBerdem untersuchten Schaller et al. in einer Pilotstudie MIA-Serumspiegel bei Patienten
mit uvealem Melanom [67, 68]. Die MIA-Werte von Patienten ohne systemische Metastasie-
rung wurden mit den Werten von Patienten mit Metastasierung verglichen, und die Differenz
zwischen diesen beiden Gruppen zeigte sich statistisch signifikant. Innerhalb des Beobach-
tungszeitraumes entwickelten drei Patienten eine Metastasierung, der MIA-Wert stieg nach
der klinischen Diagnose der Metastasierung signifikant an. Weder eine Korrelation zwischen
der maximalen apikalen Tumorhoéhe und dem MIA-Serumwert noch ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Werten bereits behandelter und nicht behandelter Patienten (lokale Radi-
atio oder Enukleation) wurde festgestellt [67, 68]. Diese Daten deuten auf dhnliche Ergebnis-

se wie bei dem Melanom der Haut hin.

1.7 Prophylaktische Behandlung von Hochrisikopatienten

Die Entwicklung von spezifischen Melanomvakzinen ist ein innovatives Feld der Tumorim-
munologie. Durch Impfstoffe aus rekombinanten Proteinen oder Gentherapie-Ansitze wird
die Expression von Melanomantigenen in T-Zellen in vitro sowie in vivo erreicht. Studien bei
Patienten mit kutanem Melanom haben gezeigt, dass Remissionen einer metastasierten Er-

krankung durch eine Immunantwort prinzipiell méglich sind [7].

Dithmar et al. haben im Tiermodell den Effekt verschiedener Therapien auf die Mikrometata-
sierung von uvealen Melanomen untersucht [26]. Zuerst wurden Cs;BL6-Miusen
Melanomzellen intrachoroidal/subretinal injiziert. Nach der Entwicklung Aderhautmelanomen
wurden die Augen enukleiert. Verschieden Mausgruppen bekamen Interferon-a-2b nach
unterschiedlichen Studienprotokollen intramuskulidr injiziert. Die Versuche ergaben, dass die
Injektion von Interferon-o-2b zu einer signifikanten Reduktion der Lebermikrometastasierung
fiihrt. Sollten diese Ergebnisse in Zukunft auf den Menschen iibertragen werden konnen, steht

mit dem Interferon-a-2b moglicherweise erstmals eine prophylaktische antimetastatische
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dem Interferon-a-2b mdglicherweise erstmals eine prophylaktische antimetastatische Thera-

pie fiir das uveale Melanom zur Verfiigung [26].

1.8 Behandlung des metastasierenden Aderhautmelanoms

Wihrend Primértumoren von Ophthalmoonkologen therapiert werden, findet die Behandlung
von Patienten mit einer systemischen Metastasierung hdufig in dermatoonkologischen Zentren
statt. Metastasierte Aderhautmelanome zeigen eine Resistenz gegeniiber Zytostatika, die fiir
das kutane maligne Melanom etabliert sind [41]. Das ist darauf zuriickzufiihren, dass Uvea-

melanome als eigene Tumorentitit aufgefasst werden.

Bei gutem Allgemeinzustand des Patienten und Operabilitdt der Metastasen scheint eine voll-
standige chirurgische Exzision zu einer Prognoseverbesserung zu fithren. Bei inoperablen
Patienten werden systemische Chemotherapien durchgefiihrt. Leider zeigen Therapieprotokol-
le des kutanen Melanoms Ansprechsraten von weniger als 1 % und keine Verlangerung der

Uberlebenszeit [41].

Die Chemoembolisation von Lebermetastasen mit Cisplatin ist eine lokale Therapieoption
und hat auch eine gewisse Effizienz, die palliativ besonders bei Patienten mit groBen Metasta-
sen sehr hilfreich sein kann. Dabei wird eine Portimplantation in die A. hepatica und an-
schlieBend eine intraarterielle Chemotherapie durchgefiihrt. Somit werden hohere lokale Me-
dikamentenkonzentrationen erreicht. Eine gleichzeitige Hypoxigenierung der Metastasen

durch Embolisation der versorgenden Geféal3e fiihrt zu hoheren Ansprechraten [7].

Vergleichbar ermutigende Daten ergaben sich durch neue Therapieansidtze mit dem Nitroso-
harnstoffderivat Fotemustin. Leyvraz et al. untersuchten die Wirkung einer regionalen Che-

motherapie mit Fotemustin, und eine Remission von iiber 30 % wurde erreicht. Die Uberle-
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benszeit nach Fotemustin war doppelt so lang wie die erwartete Uberlebenszeit dieser Patien-
tengruppe [47]. Egerer et al. und Becker et al. haben auch positive Ergebnisse nach regionaler

Therapie mit Fotemustin berichtet [9, 29].

Neue Daten weisen auf einen synergistischen therapeutischen Effekt bei einer Kombination
von Fotemustin mit Interferon-o und Interleukin-2 hin [1]. Diese zwei immunstimulierende
Zytokine induzieren hiufig Remissionen, die dauerhaft sind. Becker ef al. konnten eine Ver-
lingerung der medianen Uberlebenszeit zeigen [8]. Terheyden et al. konnten auch in einer
Pilotstudie ein iiberraschend giinstiges Ansprechen von Patienten mit Aderhautmelanom nach

einer Behandlung mit dieser Kombinationstherapie zeigen [73].

Neue experimentelle Studien haben allerdings gezeigt, dass Substanzen wie Paclitaxel und
Treosulfan eine Aktivitit gegen Aderhautmelanomzellen ex vivo haben. Auflerdem sind Cyta-
rabin und Gemcitabine, die DNA-Repairmechanismen inhibieren, mit Treosulfan syner-

gistisch. Klinisch ist die Kombination von Treosulfan und Gemcitabine besonders interessant

[7].
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2 Fragestellung

Ziele dieser Studie waren die weitere Kontrolle der MIA-Serumwerte der bereits von Schaller
et al. rekrutierten Patienten mit uvealem Melanom (in der Augenklinik der LMU, Miinchen)
und die Rekrutierung neuer Patienten, um den Verlauf der MIA-Serumspiegel bis zu einer
systemischen Metastasierung zu untersuchen. Weiter sollte die Entwicklung der Metastasie-
rung unter und nach Chemotherapie serologisch iiberwacht werden. Zusammenfassend es
sollte iiberpriift werden, ob MIA fiir das Tumor- und Metastasenmonitoring des uvealen Me-

lanoms als spezifischer Tumormarker geeignet ist.

Im Einzelnen ging es dabei um folgende Fragestellungen:

1-  Ist das MIA ein sensitiver und spezifischer Serummarker fiir das primére Staging des

uvealen Melanoms?

2-  Besteht eine Korrelation zwischen der maximalen apikalen Tumorhéhe und dem MIA-

Serumwert?

3- Hat die Behandlung des Melanoms einen Einfluss auf die serologischen MIA-

Serumspiegel?

4-  Zeigen die Patienten mit Metastasen hohere MIA-Serumspiegel als die Patienten ohne

Metastasen?

5-  Kann eine Erhohung des MIA-Serumwertes nach Auftreten einer Metastasierung fest-

gestellt werden?

6- Konnen Anderungen des MIA-Werts nach Chemotherapie eine Aussage iiber eine Sta-

bilisierung oder ein Fortschreiten der Metastasierung machen?
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3 Patienten und Methode

3.1 Patientenrekrutierung und Untersuchung

Von November 1997 bis Februar 2004 wurden in einer prospektiven Studie MIA-
Serumspiegel von insgesamt 305 konsekutiven Patienten mit uvealem Melanom untersucht.
Alle Patienten wurden in der Ambulanz der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitéit, Miinchen rekrutiert. Bei jeder Vorstellung in der Klinik wurden eine ausfiihrliche
Anamnese sowie eine vollstindige ophthalmologische Untersuchung durchgefiihrt. In der
Anamneseerhebung wurden eventuell durchgefiihrte Behandlungen des primiren Tumors
dokumentiert sowie auf die Anwesenheit bzw. die Entwicklung von Metastasen geachtet. Bei
der klinischen Untersuchung wurde der bestkorrigierte Visus gepriift, intraokularer Druck
gemessen und vordere sowie hintere Augenabschnitte mit der Spaltlampe untersucht. Ferner
wurde die maximale Prominenz und Basisdiameter des Tumors mit der standardisierten E-
chographie gemessen. Die Lisionen wurden unter Beriicksichtigung vorbeschriebenen Krite-
rien als Melanome oder Aderhaut-Névi mit V. a. maligner Transformation klassifiziert. Bei
jeder Kontrolluntersuchung wurde auch ein klinisches Fundusfoto zur Dokumentation aufge-

nommen.

3.2 Materialgewinnung und Probenbearbeitung

Im Rahmen der vollstindigen ophthalmologischen Untersuchung wurde jedem Probanden ca.
5 ml venodses Blut entnommen. Fiir die Blutabnahme wurden Monovette® Rohrchen (Sar-
stedt) mit Lithium Heparin verwendet. Die Proben wurden im Anschluss zentrifugiert (fiir 15
Minuten, 90 000 Umdrehungen / min, Hettich Universal), und ca. 1 ml Serum in ein separates

Rohrchen abpippetiert.
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Die Seren wurden anschlieBend vom pathologischen Institut der RWTH Aachen und vom
Allergielabor der Dermatologie der Technischen Universitit Miinchen (Leitung: Professor
Hein) analysiert. Zur Quantifizierung des Proteins ,,melanoma inhibitory activity* (MIA)
wurde ein nichtradioaktiver ELISA (Roche Diagnostic, Boehringer Mannheim, Deutschland)
verwendet. Die von Bosserhoff et al. beschriebene Methode wird nachfolgend kurz dargestellt

[14].

Die Quantifizierung der MIA-Serumspiegel wird mittels eines einstufigen ELISAs durchge-
fiihrt. Zwei gegen das NH2- und COOH-Ende der Peptide gerichtete monoklonale Antikdrper
werden an Meerrettich-Peroxidase bzw. Biotin konjugiert. Dann werden 10 pl Serum oder
Standard mit 200 ul Reagenz (welches MAb-Biotin und MAb-Meerrettich-Peroxidase bein-
haltet) fiir 45 Minuten unter Schiitteln in Streptavidin beschichteten 96-well Mikrotiterplatten
inkubiert. Nach dreimaligem Waschen mit PBS werden 200 pl 2,2-Azino-de-(3-Ethylbenz-
Thiazolin-Sulfonat) 30 Minuten lang in der Mikrotiterplatte inkubiert und kolorimetrisch bei
405 nm gemessen. Mittels Standardkonzentration von rekombinant MIA gereinigt aus transfi-
zierten chinesischen Hamster-Ovarzellen werden lineare Signale bei MIA-Konzentrationen
zwischen 0,1 und 50 nm/ml gemessen. Die Reproduzierbarkeit dieses ELISA Tests wurde

bereits demonstriert [14].

3.3 Statistische Analyse

Die statistische Verarbeitung der Daten wurde mit den Programme Microsoft Excel und SPSS
11.0 fiir Windows durchgefiihrt. Aufgrund der Verteilungseigenschaft der MIA-Werte (iiber-
priift mit dem Kolmogorov- Smirnov- Test) wurden folgende nicht-parametrische Tests ge-
wihlt: Mann- Whitney- Test (fiir zwei unabhingige Stichproben) oder Kruskall- Wallis- Test

(fiir mehr als zwei unabhdngige Stichproben).
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologie / Probenzahl / Follow - up

Von den insgesamt 305 rekrutierten Patienten waren 163 (53,4 %) weiblich und 142 (46,6 %)
méinnlich. Das Alter der Patienten variierte zwischen 23 und 88 Jahren (Median 62 Jahre),
und der Haufigkeitsgipfel lag zwischen dem fiinfzigsten und achtzigsten Lebensjahr, was der
Literatur entspricht. Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Patienten nach verschiedenen

Altersklassen.
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Abbildung 6: Altersverteilung in der Studiengruppe

Der Hiufigkeitsgipfel in unserer Studiengruppe lag zwischen dem fiinfzigsten und achtzigsten

Lebensjahr, was der Literatur entspricht.
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Bei 141 (46,2 %) der Patienten liegt eine einzige, isolierte MIA-Messung vor. Bei den ande-
ren 164 (53,8 %) Patienten wurden zwei oder mehrere (bis zu sieben) Blutproben im Beo-
bachtungszeitraum abgenommen und die jeweiligen MIA-Werte kontrolliert. Insgesamt wur-
den 629 Serumwerte analysiert. Abbildung 7 zeigt die relative Haufigkeit der Patienten nach
der Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen. Die Dauer des ,,Follow-up* betrug im Medi-

an 535 Tage (5. Perzentile: 52; 95. Perzentile: 1855 Tage).

7
,3%

0
1
46,2%

Abbildung 7: Anzahl der untersuchten Blutproben pro Patient
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Bei 46,2 % der Patienten liegt eine einzige, isolierte MIA-Messung vor. Bei den anderen 53,8

% wurden zwei oder mehrere (bis zu sieben) Blutproben abgenommen.
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Wie vorhin erwihnt wurde die maximale Prominenz des Tumors bei jeder MIA Bestimmung
mit dem standardisierten Ultraschall gemessen. Diese betrug 0,9 bis 13,6 mm (im Median 3,4

mm).

Wie in Tabelle 3 aufgefiihrt, wurde innerhalb der Gruppe von Patienten ohne systemische
Metastasierung (285 Patienten) bei 160 eine Behandlung des priméren Tumors durchgefiihrt.
Bei den anderen 125 Patienten wurde der Tumor mit dem Ultraschall regelméfig beobachtet
und aufgrund keiner Wachstumstendenz nicht behandelt. Die Tabelle zeigt zudem die absolu-
ten und relativen Haufigkeiten der unterschiedlichen lokalen Therapien in der Gruppe ohne
Metastasierung.' In mehr als 90 % der Fille wurde eine bulbuserhaltende Therapie gewihlt,

wobei die Gamma-Knife Bestrahlung mit nahe 52 % die hdufigste Behandlungsform darstellt.

Insgesamt wiesen 20 (6,55 %) der Patienten Metastasen auf. In allen Fillen handelte es sich
um diffuse Lebermetastasen, und bei allen 20 Patienten wurde der Tumor bereits vor dem
Auftreten von Metastasen lokal behandelt. Bei diesen Patienten betrug die maximale Promi-

nenz des Tumors vor lokaler Therapie im Durchschnitt 8,31 mm (min: 5,2; max: 12,9).

' Die Anzahl an Patienten (160) unterscheidet sich von der Summe der Behandlungen (166), da sich sechs Pati-
enten zwei verschiedenen Therapien unterzogen.
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Patienten Behandlungsarten
y-Knife Ru-106 Enukleation TTT Jod-Applikator >
mit 160 86 60 11 8 1 166
Therapie (56,1 %) | (51,8 %) (36,1 %) (6,6 %) (4,8 %) (0,6 %) (100 %)
ohne 125

Therapie (43,9 %)

)y 285

(100 %)

Tabelle 3: Therapiehiufigkeit und Behandlungsarten der Patienten ohne Metastasen

Die Gamma-Knife Bestrahlung stellt die hdufigste Behandlungsform dar. In mehr als 90 %

der Fille wurde eine bulbuserhaltende Therapie gewdhlt.

4.2 MIA - Bestimmungen

4.2.1 MIA — Bestimmung bei Patienten ohne Metastasen

Die Serumkonzentration von MIA bei den 285 Patienten ohne Metastase betrug im Median
6,72 ng/ml (5. Perzentile: 4,62; 95. Perzentile: 11,55 ng/ml) (Tabelle 4). Die tabellarische
Ubersicht zeigt iiberdies die MIA-Werte in den Gruppen von Patienten mit unterschiedlichen
maximalen Prominenzen. In der Gruppe von Patienten mit Tumoren einer maximalen Promi-
nenz von weniger als 3mm lag der Median der MIA-Werte bei 6,75 ng/ml (4,43-11,78 ng/ml),
in der Gruppe von Tumoren mit einer Prominenz zwischen 3 und 5 mm bei 6,8 ng/ml (4,22-

12,29 ng/ml) und in der Gruppe mit einer maximalen Prominenz grofer als Smm im Median
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bei 6,76 ng/ml (4,40-10,85 ng/ml). Der Kruskall-Wallis-Test weist auf keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen diesen drei Gruppen hin (p > 0,9). Der nicht-parametrische
Kruskall-Wallis-Test fiir mehr als zwei unabhingige Stichproben wurde aufgrund der Vertei-
lungseigenschaft der MIA-Werte gewéhlt. Dem Kolmogorov-Smirnov-Test zufolge kann die

Hypothese, dass die MIA-Werte normalverteilt sind, verworfen werden (p < 0,0001).

alle Patienten max. Prominenz lokale Behandlung
MIA <3 mm 3-5 mm > 5 mm vor/ohne nach
(ng/ml)
Mittelwert 7,30 7,28 7,39 7,26 7,27 7,43
Median 6,77 6,75 6,80 6,76 6,73 6,94
Min 2,09 2,51 2,09 2,68 343 2,09
Max 17,74 17,47 17,74 16,12 15,94 16,87
Stdabw 2,38 2,30 2,67 2,20 2,17 2,44

Tabelle 4: MIA-Vergleich beziigl. der maximalen Prominenz und lokaler Behandlung in

der Gruppe ohne Metastasen

Der MIA-Wert wird von der maximalen Prominenz und der Art der durchgefiihrten Behand-

lung nicht beeinflusst.
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In der Gruppe von Patienten ohne Metastasen wurden die MIA-Werte bei Patienten vor bzw.
ohne Therapie des primiren Tumors mit den Werten nach Behandlung verglichen (Tabelle 4).
Bei Patienten, bei denen der Tumor lokal behandelt wurde, betrug der MIA-Wert nach Be-
handlung im Median 6,94 ng/ml (4,62-11,55 ng/ml), bei Patienten ohne bzw. vor einer Be-
handlung im Median 6,72 ng/ml (4,89-11,66 ng/ml). Der Unterschied zwischen behandelten
und nicht behandelten Patienten war laut Mann-Whitney-Test statistisch nicht signifikant (p >

0,6).

4.2.2 MIA — Bestimmung bei Patienten mit Metastasen

Bei 20 der 305 Patienten war eine Metastasierung vorhanden. Davon wiesen 12 Patienten
bereits bei der ersten MIA-Bestimmung Metastasen auf, wahrend die iibrigen acht sie inner-
halb der Beobachtungszeit entwickelten. Der MIA-Wert bei den 20 Patienten mit Metastasen
betrug nach der Entwicklung von Metastasen im Median 13,03 ng/ml (8,75-93,35 ng/ml). Die
Differenz der MIA-Werte zwischen den Patienten mit und ohne Metastasen war dem Mann-
Whitney-Test zufolge statistisch signifikant (p < 0,001).

Abbildung 8 zeigt in Form eines Boxplots die MIA-Werte bei Patienten mit und ohne Metas-
tasen. In dieser Abbildung sind sowohl die relativ hohen MIA-Werte vereinzelter Patienten
als auch die groBe Streuung in der Gruppe mit Metastasen zu sehen. Die Beobachtung von

Ausreiflern mit extrem hohen MIA-Werten zeigt auch die eklatante Abweichung zwischen

Median (13,03 ng/ml) und Mittelwert (30,67 ng/ml) bei Patienten mit Metastasen.
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Abbildung 8: MIA-Werte von Patienten mit vs. ohne Metastasierung

Die Differenz der MIA-Werte zwischen den Patienten mit und ohne Metastasen war statistisch

signifikant (p <0,001).

Fiir acht Patienten, die im Untersuchungsverlauf eine Metastasierung entwickelten, liegen
sowohl MIA-Werte vor als auch nach der Erscheinung von Metastasen vor (vgl. Tabelle 5).
Bei diesen Patienten betrug der MIA-Wert vor Metastasierung im Median 5,61 ng/ml (min:
4,15; max: 15,2 ng/ml) und danach 12,28 ng/ml (8,75-60,7 ng/ml). Die MIA-Veridnderung
erreichte bis zu 729 % des urspriinglichen Wertes. Der Unterschied der MIA-Werte vor und

nach Metastasen ist laut Mann-Whitney-Test statistisch signifikant (p = 0,005). Die dynami-
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sche Verdanderungen der MIA-Serumspiegeln sollten im Vordergrund stehen, da sie wichtiger

und aussagekréftiger sind als einzelne, isolierte Werte.

Diese Tabelle zeigt auch welche Therapie diese Patienten bekommen haben sowie die maxi-
male Prominenz des Tumors vor der Behandlung. Alle Tumore waren hoher als 5 mm, was

eine klinische prognostische Bedeutung fiir die Entwicklung von Metastasen hat.

Pat. Nr. Max. Prom. lokale Therapie MIA vor Met. MIA nach Met. AMIA

vor Th. (mm) (ng/ml) (ng/ml) (%)

1 11,0 v-Knife 15,20 60,70 299

2 9,3 v-Knife 4,76 39,52 729

3 52 Ru-106 6,80 29,17 329

4 7,4 v-Knife 4,15 12,62 204

5 8,8 v-Knife 6,65 11,95 80

6 8,4 v-Knife 4,51 11,80 162

7 7,0 v-Knife 4,90 8,98 83

8 10,5 v-Knife 6,32 8,75 38

Tabelle 5: MIA-Wert-Anderung bei Patienten mit neu aufgetretenen Metastasen

Der Unterschied der MIA-Werte vor und nach Metastasen ist statistisch signifikant (p =

0,005).
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Um einen Uberblick iiber die Sensitivitit und Spezifitit des MIA-Tests zu geben, zeigt
Abbildung 9 die ROC (Receiver-Operating-Characteristics) -Kurve fiir die MIA-Werte von
den 20 Patienten mit und von den 285 ohne Metastasierung. In dieser Kurve werden fiir ver-
schiedene MIA-Grenzwerte Sensitivitdt und Spezifitit gegeneinander aufgetragen. Angege-
ben sind die ROC-Kurve (durchgehende Linie) und die Diagonale (unterbrochene Linie). Die

Diagonale bedeutet eine Sensitivitit sowie eine Spezifitit von 50 %.

Der diagnostische Test weist Trennschérfe auf, wenn sich die Kurve signifikant von der Dia-
gonalen (links unten — rechts oben) unterscheidet. Im Idealfall (100 %ige Trennschirfe) liegt
die Kurve auf der linken bzw. oberen Begrenzungs-Seite des umschlieBenden Quadrates. Ein
Malf fiir die Giite des Tests ist die Fliche unter der ROC-Kurve (AUC: Area Under Curve).
Die Flache kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei ein hoherer Wert eine hohere
Gite anzeigt. Im vorliegenden Fall betrdgt die AUC 0,937 (KI 95 % 0,897-0,977) und ist sta-

tistisch signifikant (p < 0,001).

Beziiglich der Grofle der Studiengruppen wurde es von Metz bereits empfohlen, mindestens
50 Probanden pro Gruppe zu nehmen, sodass ein Proband nicht mehr als 2 % der Féllen ent-
spricht [52]. Somit konnte die ROC-Kurve signifikant qualitative Informationen geben. Die in
dieser Arbeit prasentierte Kurve ist deswegen nur eine vorldaufige Kurve. In der Gruppe mit
Metastasen wiaren zusitzlich 30 Patienten notig, um eine definitive Aussage liber den MIA-

Wert als Screeninguntersuchung machen zu kénnen.
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Abbildung 9: Vorlaufige ROC Kurve

Anhand unserer ROC-Kurve hat sich die MIA-Bestimmung bei AH-MM ein passender Test

zum Metastasenscreening gezeigt.
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5 Diskussion

Das Melanom der Uvea ist bei Erwachsenen der hdufigste primére bosartige Tumor des Au-
ges. Die Therapiemoglichkeiten fiir uveale Melanome sind vielféltig. Kleinere und mittelgro-
Be Tumore werden meistens bulbuserhaltend therapiert [13, 58, 61, 72]. In den vergangenen
Jahren wird allerdings vermehrt die Auffassung vertreten, dass auch die Gruppe von groflen
uvealen Melanomen einer Bestrahlungstherapie zugénglich ist. Diese wird im Gegensatz zur
Behandlung mittelgroBer Melanome bei der vor allem radioaktiv beschichtete Applikatoren
verwendet werden (Brachytherapie), mit einem externen Bestrahlungsinstrument durchgefiihrt
(Teletherapie) [58]. Die Indikation zur Enukleation wird heutzutage immer seltener gestellt,
d.h. uveale Melanome werden in der Regel behandelt, bevor ein Histopathologe Gewebe un-
tersuchen und dem Tumor eine auf dieser Histologie basierende Dignitidt und Metastasie-

rungswahrscheinlichkeit zuordnen kann [56, 57].

Im Gegensatz zu Irismelanomen, die selten metastasieren und sehr gut durch lokale Exzision
behandelt werden konnen, hat ein Teil der Patienten mit einem malignen choroidalen Mela-
nom ein hohes Metastasierungsrisiko, und zwar auch nach erfolgreicher Behandlung des Pri-
martumors [50, 54, 75, 76]. Die dafiir verantwortlichen Prozesse sind noch unklar. Nach der
Theorie von Lorenz Zimmerman konnen mechanische Manipulationen wéhrend der Erstbe-
handlung, z.B. bei einer Enukleation, zu einem Ausschwemmen von Tumormaterial fiihren
[75, 76]. Dagegen besteht heute weitgehend Ubereinstimmung, dass die Metastasierungsrate
nicht so sehr von der Art der Behandlung beeinflusst wird, sondern dass bereits zum Zeit-
punkt der Erstbehandlung Mikrometastasen bestehen, die durch humorale Faktoren vom Pri-
martumor unter Kontrolle gehalten werden [7, 35]. Durch Entfernung oder Verkleinerung des
Primértumors fallen die Kontrollfaktoren weg oder werden reduziert, und die Mikrometasta-

sen wachsen zu klinisch erfassbaren Tumoren heran [60].
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Die Prognose des Aderhautmelanoms korreliert mit der Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von Metastasen. Die Uberlebenschancen bei systemischer Erkrankung sind sehr gering. Das
uveale Melanom metastasiert typischerweise in die Leber. Zum Metastasenscreening wird
heutzutage von der COMS eine halbjéhrliche Bestimmung von Leberenzymen empfohlen.
Oberbauchsonographie und Rontgen-Thorax sollten bei der Basisuntersuchung sowie bei Be-
schwerden durchgefiihrt werden. Weitere genauere (und auch teuere) Bildmethoden wie z.B.
die CT oder NMR sollen individuell je nach Grée des Primirtumors bei der Diagnosestel-

lung eingesetzt werden [22].

Es stehen momentan leider wenige Therapie-Schemata, die das Leben von Patienten mit ei-
nem metastasierenden Aderhautmelanom verldngern konnten, zur Verfligung. Eine definitive
Heilung ist zwar nicht moglich, allerdings konnte die Fritherkennung von Metastasen Patien-
ten identifizieren, die von neuen Therapieansétzen (systemischen oder adjuvanten Therapien)
profitieren wiirden. Eine Fritherkennung wére auch sinnvoll, um dem Patienten und seiner
Familie die weitere medizinische Betreuung und personliche Planung zu erleichtern. Das Me-
tastasenscreening bei Aderhautmelanomen besteht aus einer Kombination unterschiedlicher
Untersuchungen mit den entsprechenden unterschiedlichen Sensitivititen und Spezifititen.
Ein einziger Parameter, wie z.B. ein Tumormarker, der gleichzeitig spezifisch und sensitiv ist

und die Kosten nicht so sehr erhoht, ist bisher fiir den klinischen Alltag nicht etabliert.

Tumormarker sind im Blut oder in anderen Korperfliissigkeiten nachweisbare Makromolekii-
le, die auf einen oder mehreren Tumoren hinweisen konnen, ohne dass dies beweisend fiir das
Vorliegen einer malignen Erkrankung wére. Unterschieden werden zwischen den zirkulieren-
den und damit serologisch nachweisbaren Tumormarkern im engeren Sinne und den morpho-
logischen, immunhistochemischen Oberflaichenmarkern sowie den Markern genetischer A-
nomalien. Zirkulierende Tumormarker sind Proteine, Peptide, Glykoproteine oder-peptide und

Enzyme, die in oder auf Tumorzellen vorkommen oder deren Synthese in der Umgebung von
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Tumorzellen induziert wird. Threr immunologischen Herkunft nach sind Tumormarker nicht
als tumor- und auch selten organspezifisch, sondern besser als tumorassoziierte Substanzen zu
bezeichnen. Tumormarker sind als Vorstufen normaler Antigene, Hormone, Enzyme und kar-

zinofetaler Antigene zu sehen [23, 33].

Der Nachweis zirkulierender Tumormarker wird heute hauptsiachlich mit Hilfe sehr sensitiver
Labortests wie z.B. Radioimmunassay, immunoradiometrischer Assay, Enzymimmunoassay
und seit neuem mit Floureszenz- und Luminiszenzimmunoassay durchgefiihrt [23, 33]. Tu-
mormarker sind wertvolle nichtinvasive Hilfsparameter im Gesamtkonzept der &rztlichen

Betreuung von Tumorpatienten.

In den letzten Jahren wurde intensiv um das Protein ,,Melanoma Inhibitory Activity” (MIA)
geforscht, hauptsiachlich im dermatologischen Bereich. Der Begriff ,, MIA* entstand anldsslich
des Versuches zelleigene Proteine zu isolieren, die Melanomwachstum inhibierende Aktivitit
(,,melanoma inhibitory activity”) in Zellkultur zeigen. In Melanozyten aus normaler Haut
wird MIA nicht exprimiert, in gutartigen melanozytiren Névi findet sich eine schwache bis

mittlere Expression. In der iiberwiegenden Zahl aller Melanome wird MIA exprimiert [74].

Das Protein MIA beeinflusst das Attachment der Melanomzellen. Die Bindung der Zellen an
die Matrixproteine Fibronektin und Laminin wird von MIA spezifisch inhibiert. Eine mogli-
che Funktion wird daher in der Regulation des Herauslosens von Melanomzellen aus der ext-
razelluldren Matrix vermutet, was eine wichtige Rolle im Metastasierungsprozess spielt [15,
67]. Die Arbeitsgruppe von Bosserhoff hat in mehreren Studien gezeigt, dass die Bestimmung
der MIA-Werte im Serum von Melanompatienten (der Haut) ein sehr spezifischer Verlaufspa-
rameter ist. Dieser Marker ldsst sowohl eine Aussage iiber den Metastasierungsgrad als auch

das Ansprechen auf eine Therapie zu [14, 16].
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Schaller et al. untersuchten immunohistochemisch Gewebeproben bei uvealen Melanomen
und Metastasen und fanden eine signifikante MIA-Expression. Aullerdem untersuchten Schal-
ler et al. in einer Pilotstudie MIA-Serumspiegel von Patienten mit uvealem Melanom. Erste
Ergebnisse deuteten darauf hin, dass die Bestimmung von MIA ein sehr spezifischer Marker
zum Metastasenscreening sein konnte [67, 68]. Ziel dieser Arbeit war es, diese Annahme an

einer groBBeren Anzahl von Patienten zu verifizieren.

Unsere Daten, die auf der Auswertung einer Gruppe von 305 Patienten mit einem uvealen
Melanom basieren, deuten darauf hin, dass der MIA-Wert von lokalen Faktoren wie z.B. ma-
ximaler Tumorh6he und Behandlung des primiren Tumors nicht beeinflusst wird. Bei den
285 Patienten ohne systemische Metastasierung wurden MIA-Werte vor und nach lokaler
Therapie des primédren Tumors verglichen. Dabei wurde kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen diesen Werten festgestellt. Somit scheint eine vorausgegangene Behandlung

des primdren Tumors keinen Einfluss auf den serologischen MIA-Wert zu haben.

AuBerdem wurde kein signifikanter Unterschied der MIA-Werte zwischen kleinen (< 3 mm),
mittleren (3-5 mm) und groBen (> 5 mm) Tumoren in der Gruppe von Patienten ohne systemi-
sche Metastasierung festgestellt. Dies entspricht vorbeschriebenen Ergebnissen fiir das nicht-
metastasierende maligne Melanom der Haut [14, 15]. Diese Daten lassen den Schluss zu, dass
die MIA-Bestimmung im Serum von Patienten mit uvealem Melanom fiir die Diagnose oder
das Staging des primdren Tumors ungeeignet ist. Es wurde bereits in der Literatur beschrie-
ben, dass Tumormarkerspiegel im Serum nicht immer mit der Tumormasse und — Ausbreitung
korrelieren, sondern vielmehr individuellen Schwankungen unterliegen. Neben Tumormarker-
synthese und- Expression wird der Serumspiegel auch von der Durchblutung des Tumors und
von der Abbaurate des jeweiligen Markers beeinflusst. Daraus resultiert, dass Schwankungen

des Serumspiegels auch bei Anderungen des Tumormarkerkatabolismus, wie beispielsweise
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bei Leber- oder Niereninsuffizienz, ohne Bezug zur aktuellen Tumorgréf3e auftreten konnen

[23, 33].

Wie bei anderen Tumormarkern in der Medizin dndert sich der MIA-Serumspiegel nicht, so-
lange die Erkrankung lokalisiert bleibt und keine systemische Tumorstreuung vorliegt. Unsere
Beobachtungen haben gezeigt, dass hohere MIA-Werte sehr gut mit der Entwicklung systemi-
scher Metastasierung korrelieren. Die MIA-Serumspiegel der Patienten mit Metastasen waren
statistisch signifikant hoher als die der Patienten ohne Metastasierung. Interessanterweise war
die Streuung der MIA-Werte bei Patienten mit Metastasierung extrem grof3 (min: 8,30; max:
130,0 ng/ml), wie in Abbildung 8 gezeigt. Im Gegensatz dazu war die Streuung bei den
nichtmetastasierenden Patienten im Vergleich dazu gering (2,09-17,74 ng/ml). Zum jetzigen
Zeitpunkt ist es uns noch unklar, weswegen die Streuung innerhalb der Gruppe mit Metasta-
sierung so grof} ist. Bei allen 20 metastasierenden Patienten war eine diffuse Metastasierung
in der Leber vorhanden, so dass eine Korrelation zwischen MIA-Serumspiegel und Anzahl
oder Grofle der Metastasen nicht hergestellt werden konnte. Wahrscheinlich weisen die MIA-
Serumwerte auf eine unterschiedlich ausgeprigte Expression von MIA in der Metastase hin.
Zudem wire eine histologische Studie zur Korrelation zwischen MIA-Serumwert und im-

munhistochemischer Expression sinnvoll.

Insgesamt wiesen 293 Patienten zu Studienbeginn keine Metastasierung auf. Davon wurden
164 Patienten im Verlauf beobachtet und die MIA-Werte mehrmals bestimmt. Acht Patienten
entwickelten eine Metastasierung im Beobachtungszeitraum. Bei diesen Patienten wurde ein
signifikanter Anstieg des MIA-Werts festgestellt: von 5,61 ng/ml im Median vor der Entwick-
lung von Metastasen (4,15-15,2 ng/ml) auf 12,28 ng/ml (8,75-60,7 ng/ml) danach. Tabelle 5
zeigt unter anderen die MIA-Wert-Anderungen in % bei diesen acht Patienten: im Durch-
schnitt hat sich der MIA-Wert um 240% nach dem Auftreten von Metastasen erhoht. Bei den

verbleibenden 156 Patienten, die im Verlauf keine Metastasierung entwickelten, blieb wéh-
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rend der ganzen Beobachtungszeit der MIA-Wert im Normbereich stabil. Fiir die Interpretati-
on von MIA - wie fiir jeden anderen Tumormarker auch — gilt, dass nicht der Einzelwert, son-
dern stets die Kinetik des Tumormarkers erfasst werden sollte. Es gilt festzuhalten, dass das
Protein MIA kein pradiktiver Marker und zur Einschitzung des Metastasenrisikos ungeeignet
ist. Das bedeutet, dass bei einem normalen MIA-Wert keine Aussage iiber eine eventuelle
zukiinftige Metastasenentwicklung moglich ist. Der MIA-Serumspiegel dndert sich erst beim
Vorhandensein einer Metastasierung und konnte damit bei der Fritherkennung und beim

Screening niitzlich sein.

Aus unserer vorldaufigen ROC-Kurve geht hervor, dass die Bestimmung von MIA im Serum
von Patienten mit einem Aderhautmelanom ein sensitiver und spezifischer diagnostischer Test
zum Metastasenscreening ist. Die Fliche unter der ROC-Kurve (AUC: Area Under Curve)
betrdgt 0,937 (KI 95 % 0,897-0,977) und ist statistisch signifikant (p < 0,001). Weiterhin las-
sen sich unterschiedliche MIA-Grenzwerte mit entsprechenden Sensitivititen und Spezifititen
feststellen. In der Literatur wurde der obere MIA-Normalwert bei 6,5 ng/ml definiert [15].
Anhand unserer ROC-Kurve konnte ein etwas hoherer Normalwert bei Aderhautmelanomen
definiert werden, z.B. 8,98 ng/ml; somit wiirde eine Sensitivitit von 90 % sowie eine Spezifi-
tdt von 80,6 % erreicht. Dennoch ist die Rekrutierung von weiteren metastasierenden Patien-

ten in unsere Studiengruppe notwendig, damit die ROC-Kurve aussagekréftiger wird.

In Zukunft konnte die MIA-Bestimmung im klinischen Alltag einen Beitrag zur Detektion
von Metastasen im Rahmen der Tumornachsorge leisten. Der wesentliche Vorteil der MIA-
Messung ist, dass es sich um einen kostengiinstigen ELISA-Test handelt. Somit wiirde eine
regelméBige MIA-Bestimmung die Kosten der internistischen Durchuntersuchung nicht stei-
gern, sondern konnte vielmehr einen wesentlichen Beitrag zur Kostensenkung bei der Betreu-
ung von Tumorpatienten leisten. Natiirlich wird ein Tumormarker nie ein bildgebendes Ver-

fahren ersetzen konnen, allerdings konnte die MIA-Bestimmung die Indikationsstellung zu
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genaueren und teueren Bildmethoden wie z.B. CT oder NMR optimieren und ergdnzen. Nach
dem Screeningprotokoll der COMS sollten bildgebende Verfahren bei Risikopatienten (z.B.
bei grolen Tumoren) indiziert werden. Unter Beriicksichtigung der MIA-Werte konnten Pati-
enten besser eingestuft und somit bildgebende Verfahren gezielter eingesetzt werden. Ferner
konnte die Zahl computertomographischer Untersuchungen und die damit verbundene Strah-

lenbelastung fiir den einzelnen Patienten reduziert werden.

Bei einer Reduktion der Kosten pro Screeninguntersuchung, konnten die Untersuchungen
haufiger durchgefiihrt und statt halbjahrlich sogar alle drei Monate vorgenommen werden.
Somit erhéhen sich die Chancen einer Fritherkennung von Metastasen, und die Patienten, die
von einer adjuvanten Therapie profitieren wiirden, konnten friither identifiziert und behandelt
werden. Es ist anzumerken, dass sich die Rekrutierung von Patienten mit Metastasen und die
MIA-Bestimmung nach der Entwicklung einer Metastasierung bei bereits rekrutierten Patien-
ten als schwierig erwies, weil sich die Patienten seltener zur augenérztlichen Kontrolluntersu-
chung in der Augenklinik vorstellten. Diese Patienten wurden vielmehr in peripheren Kran-
kenhdusern ndher am Wohnort von Onkologen bzw. Dermatologen betreut. Aufgrund der
niedrigen Uberlebensrate dieser Patienten war eine Verlaufskontrolle unter Chemotherapie in
der Augenklinik schwierig durchzufiihren. Eine Aussage iiber die Moglichkeit eines Thera-
piemonitoring mit MIA ist anhand der jetzigen Datenlage nicht moglich. Die Kontrolle bereits
rekrutierter Patienten und die Rekrutierung neuer Patienten lduft in der Augenklinik der Lud-
wig-Maximilian-Universitidt, Miinchen im Rahmen einer prospektiven Léngsschnittstudie
weiter. Ziel ist es, die hier prasentierten Ergebnisse anhand grof3erer Fallzahlen zu bestdtigen
und die MIA-Bestimmung als Screeningparameter in der klinischen Routine zu etablieren.
Eine serologische Uberwachung nach Chemotherapie wird weiterhin angestrebt. Auch erwar-
ten wir, dass MIA eine wichtige Rolle bei klinischen Studien zur Entwicklung neuer Thera-

piemodalititen fiir das metastasierende Aderhautmelanom spielen wird.
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6  Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Metastasierung eines Aderhautmelanoms ist die Leber in 90 % der Fille
betroffen. Zum Metastasenscreening werden im Wesentlichen derzeit Oberbauchsonographie
sowie Bestimmung der Leberenzyme durchgefiihrt. Allerdings sind diese Untersuchungen
relativ unspezifisch. In einer Pilotstudie wurde bereits das Protein MIA als mdglicher serolo-

gischer Tumormarker fiir das metastasierende Aderhautmelanom untersucht [68].

Patienten und Methode: In einer prospektiven Studie wurden MIA-Serumspiegel von 305

Patienten mit uvealem Melanom untersucht. Insgesamt wiesen 20 (6,6 %) der Patienten eine
systemische Metastasierung auf. Acht davon entwickelten diese erst innerhalb des Beobach-

tungszeitraumes.

Ergebnisse: Bei 285 Patienten mit uvealem Melanom, aber ohne Metastasierung, betrug der
MIA-Serumspiegel im Median 6,72 ng/ml. Bei 20 Patienten mit Metastasen betrug der MIA-
Serumspiegel im Median 13,03 ng/ml. Die Differenz zwischen beiden Gruppen war statistisch
hoch signifikant (p < 0,001). Bei den acht Patienten, die im Verlauf eine Metastasierung ent-
wickelt haben, stieg der MIA-Serumspiegel im Median von 5,61 ng/ml vor auf 12,28 ng/ml
nach Entwicklung von Metastasen an. Die Differenz der Werte zwischen den beiden Zeit-

punkten war statistisch hoch signifikant (p < 0,001).

Schlussfolgerung: Patienten mit Metastasen wiesen signifikant hohere MIA-Serumwerte auf

und MIA-Serumspiegel stiegen nach Entwicklung einer Metastasen an. Daher ist das tumor-
assoziierte Protein ,,Melanoma Inhibitory Activity” (MIA), das als ELISA-Test kommerziell
erhéltlich ist, fiir das Tumor- und Metastasenmonitoring des uvealen Melanoms als sensitiver

und spezifischer Tumormarker geeignet
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