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1. Zusammenfassung

1.1

Summary

Retrospective inquiries concerning the progress-free and overall survival
of patients with cutaneous malignant melanoma depending on the

existence of anti-retinal antibodies

Among paraneoplastic syndroms of the eye, melanoma-associated retinopathy
is a rarely diagnosed disease. Up to now about 90 cases have been reported in
the literature, whereas patients showed symptoms like night blindness, visual
field diminution, loss of visual acuity, colour vision disturbance and photopsia.

Studies on melanoma patients without ophthalmologic symptoms could prove
that subclinical findings which refer to a melanoma-associated retinopathy as

well as anti-retinal antibodies in sera are more common than assumed before.

Melanoma-associated retinopathy causes a retinal damage, due to
immunological processes, especially by producing cytotoxic T-cells and
antibodies against melanoma antigens, which crossreact with retinal proteins.
This leads to vision disorders which are associated with a progress and tumour
spread in the majority of the cases. Thus the existence of anti-retinal antibodies
in sera of melanoma patients seems to be of prognostic relevance.

The aim of this retrospective study was to inquire the progress-free and overall
survival of 49 melanoma patients depending on the existence of anti-retinal

antibodies.

24 out of 33 deceased patients (72,7 %) and 9 out of 16 surviving patients
(56,25 %) had anti-retinal antibodies in the serum.

17 out of 28 progress-free patients (60,7 %) showed a positive antibody activity,
in contrast to 16 of 21 patients (76,2 %) who suffered from a progress of their
disease.
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Median overall survival was 1232 days for patients without anti-retinal antibodies
and 568 days for those with anti-retinal antibodies.

The mean overall survival was 891 days for patients with anti-retinal antibodies
compared to 1186 days for patients without anti-retinal antibodies. (p=0,21)
Referring to the progress-free survival no median could be specified for patients
without anti-retinal antibodies, because until now more than 50 % of the patients
were progress-free. For patients with anti-retinal antibodies the median of the
progress-free survival was 265 days.

The mean progress-free survival was 1450 for patients without any antibody
activity and 831 days for those with antibody activity in serum. (p= 0,101)

A subgroup analysis separated by tumour stages was not possible because of

the low number of cases.

The data given show a strong tendency towards a prolonged progress-free and
overall survival for patients without anti-retinal antibodies. Further prospective
studies enrolling a larger amount of patients are warranted in the future to prove
a significant difference between both groups.

If the presence of anti-retinal antibodies in melanoma can be identified as an
independant prognostic factor, it would be eligible that the search for these

antibodies would be enclosed in the oncologic aftercare of melanoma patients.
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1.2.

Zusammenfassung

Retrospektive Untersuchung zum progressfreien und Gesamtiuberleben
von Melanompatienten in Abhangigkeit vom Vorhandensein anti-retinaler

Serumantikorper

Die Melanom-assoziierte Retinopathie ist unter den paraneoplastischen
Erkrankungen des Auges ein selten diagnostiziertes Krankheitsbild. Bisher
wurden nur circa 90 Falle in der Weltliteratur beschrieben, wobei die Patienten
durch Symptome wie Nachtblindheit, Gesichtsfeldausfalle, Sehscharfenverlust,

Farbsehstérungen und Photopsien auffielen.

Studien an ophthalmologisch asymptomatischen Melanompatienten konnten
zeigen, dass sowohl subklinische Befunde, die auf eine Melanom-assoziierte
Retinopathie hinweisen, als auch anti-retinale Antikorper im Serum, deutlich

haufiger vorkommen als zuvor angenommen wurde.

Die Melanom-assoziierte Retinopathie verursacht aufgrund immunologischer
Prozesse, in deren Rahmen es zur Bildung von zytotoxischen T-Zellen und
Antikdrpern gegen Melanomantigene kommt, die mit retinalen Proteinen
kreuzreagieren, eine Schadigung der Netzhaut. Dies fuhrt zu Sehstérungen,
deren Auftreten in der Mehrzahl der Félle mit einem Progress der Erkrankung
und einer Metastasierung vergesellschaftet sind. Das Vorhandensein anti-
retinaler Antikorper im Serum von Melanompatienten scheint aus diesem Grund
prognostische Relevanz zu besitzen.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es daher das progressfreie und das
Gesamtuberleben von Melanompatienten in Abhangigkeit vom Vorhandensein

anti-retinaler Antikorper zu untersuchen.

24 von 33 verstorbenen Patienten (72,7 %) und 9 von 16 Uberlebenden
Patienten (56,25 %) wiesen anti-retinale Antikbrper im Serum auf.
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Von 28 progressfreien Patienten zeigten 17 (60,7 %) eine positive
Antikdrperaktivitdt im Serum, wahrend es bei den 21 Patienten, die einen
Progress ihrer Tumorerkrankung erlitten 16 (76,2 %) waren.

Der Median des Gesamtuberlebens betrug fur Patienten ohne anti-retinale
Antikdrper 1232 Tage, fur Patienten mit anti-retinalen Antikdrpern 568 Tage. Das
mittlere Gesamtuberleben der Patienten mit positivem Antikérpernachweis
betrug 891 Tage im Vergleich zu 1186 Tagen bei Patienten ohne
Antikdrpernachweis. (p=0,21)

Bezogen auf das progressfreie Uberleben konnte fiir Patienten ohne
Antikdrpernachweise kein Medianwert angegeben werden, da zum Zeitpunkt der
Auswertung noch mehr als 50% der Patienten progressfrei waren. Fur Patienten
mit positiven Antikdrpernachweis betrug der Median des progressfreien
Uberlebens 265 Tage. Im Mittel waren Patienten ohne anti-retinale Antikorper
1450 Tage progressfrei, wahrend es bei Patienten mit positivem
Antikérpernachweis nur 831 Tage waren. (p=0,101)

Eine Subgruppenanalyse getrennt nach Tumorstadien war auf Grund der
geringen Fallzahl nicht mdglich.

Die vorliegenden Daten zeigen eine deutliche Tendenz zu einem langeren
progressfreien und Gesamtiberleben flir Patienten ohne anti-retinale Antikorper.
Weitere prospektive Studien unter Einschluss einer grol3eren Patientenzahl
mussen folgen, um diese Beobachtung zu untermauern.

Sofern das Vorhandensein anti-retinaler Antikbrper bei Melanompatienten als
unabhangiger prognostischer Faktor identifiziert werden koénnte, ware die
Bestimmung der Antikérper im Rahmen der onkologischen Nachsorge von

Melanompatienten wiinschenswert.
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2. Einleitung

2.1.

Paraneoplastische Syndrome sind definiert als sekundare Organstérungen, die
in kausalem Zusammenhang mit einer Tumorerkrankung stehen, jedoch weder
aus direkter Tumorinfiltration noch aus einer Metastasierung resultieren.
Paraneoplastische Netzhauterkrankungen lassen sich in zwei Gruppen
unterteilen: die Karzinom-assoziierte Retinopathie (CAR) und die seltenere
Melanom-assoziierte Retinopathie (MAR).

Geschichte der Melanom-assoziierten Retinopathie

1984 berichtete GASS erstmals Uber einen Fall von Nachtblindheit und
Photopsien bei einem Patienten mit metastasiertem malignem Melanom. Er
interpretierte die Befunde zu diesem Zeitpunkt als akutes atypisches Vogt-
Koyanagi-Harada-Syndrom.

Als erste beschrieben BERSON und LESSELL 1988 das klinische Bild der MAR
als paraneoplastisches Syndrom mit akuter Nyktalopie in Kombination mit
Photopsien bei einem Patienten mit kutanem malignem Melanom. Die
Symptome waren vor der Einleitung einer Chemotherapie aufgetreten, so dass
sie die okulare Symptomatik in Zusammenhang mit der Grunderkrankung sahen,
im Gegensatz zu RIPPS et al. die 1984 die typische Klinik einer MAR bei einem
Melanompatienten beschrieben, diese jedoch als Nebenwirkungen einer
Vincristin-Therapie interpretierten.

1993 fuhrten MILAM et al. immunfluoreszenzmikroskopische Untersuchungen
an menschlichem retinalen Gewebe mit Serum und isolierten 1gG-Fraktionen
von Patienten mit klinischen Symptomen einer MAR durch. Hierbei zeigte sich
eine starke Farbung der bipolaren Zellen. MILAM et al. schlossen daraus, dass
Patienten mit MAR Autoantikorper gegen Melanomantigene bilden, die mit
Bipolarzellen der Retina kreuzreagieren.
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2.2. Klinisches Erscheinungsbild

Das Kklinische Erscheinungsbild der Melanom-assoziierten Retinopathie ist
charakterisiert durch Nachtblindheit, Gesichtsfeldausfalle, Sehscharfenverlust,
Farbsehstérungen (besonders fir die Farbe blau) und schimmernde, flackernde
oder pulsierende Photopsien in der Dunkelheit.

Bis heute wurden nur ca. 90 Falle dieser seltenen paraneoplastsichen
Erkrankung in der Weltliteratur publiziert (KELTNER et al 2001; PFOHLER et al
2007)

PFOHLER et al. konnten 2003 jedoch zeigen, dass subklinische Befunde bei
Melanompatienten weitaus haufiger sind als bisher vermutet mit einer Zunahme
der Haufigkeit in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien. Bei ophthalmologischen
Untersuchungen mittels ERG, Gesichtsfeldprifung, Nyktometrie und
Farbsehtest von 28 Melanompatienten, die unter Kkeinen subjektiven
Sehstorungen litten, zeigten 20 % der Patienten im Stadium | oder Il, 62,5 % der
Patienten im Stadium Il und 66,7 % der Patienten im Stadium IV MAR-
verdachtige Befunde.

Im Gegensatz zur CAR, die einem Tumorleiden oft vorausgeht (sogenannte
monitorische Paraneoplasie), ist bei Patienten mit MAR das Melanom héaufig
schon viele Jahre bekannt.

KELTNER et al. beobachteten 2001 an einem Patientkollektiv von 62 Patienten,
dass in ca. einem Drittel der Falle die okulare Symptomatik einer Metastasierung
vorausging beziehungsweise sich ohne eine solche entwickelte.

Des Weiteren beobachteten sie eine Bevorzugung des méannlichen Geschlechts
mit einem Manner:Frauen Verhdltnis von 4,7:1, das das der
geschlechtsspezifischen Melanominzidenzen bei weitem Ubersteigt.
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2.2.1. Elektroretinogramm

Das Elektroretinogramm bei Patienten mit MAR zeigt typischerweise eine
Reduktion der b-Welle bei erhaltener a-Welle, ein Muster welches auch bei
kongenitaler stationarer Nachtblindheit vorkommt (ANDREASSON et al. 1993,
KIM et al. 1994). Es wurden jedoch auch MAR-Félle beschrieben mit diffusem
Verlust der a- und b- Wellen beider Augen (KELTNER et al. 2001).

Das MAR-typische ERG-Muster konnten LEI et al. 2000 durch Injektion von
isolierten 1gG-Fraktionen aus dem Serum von MAR-Patienten in den Glaskdrper
von Rhesusaffen reproduzieren. Es zeigte sich eine Verminderung der b-Welle.
Sie schlossen daraus, dass zirkulierende Antikorper fur die Symptomatik der
MAR verantwortlich sind und nicht zellular-toxische Mechanismen, da die ERG-

Veranderungen nach einiger Zeit reversibel waren.

Die Reduktion der b-Welle, welche im Wesentlichen von den depolarisierenden
,ON“-Bipolarzellen bestimmt wird, liefert einen moglichen Erklarungsansatz fur
die Storungen des Farbsehens (insbesondere fir die Farbe blau), da die
Bipolarzellen die Antwort der Blau-Zapfen Ubermitteln (HAUS et al. 2002).

Diese Feststellung konnten PFOHLER et al. 2006 durch Untersuchung von 300
Melanompatienten mithilfe des Farnsworth panel D 15 — Farbsehtests weiter
untermauern. 52 von 260 Melanompatienten ohne pradisponierende
Grunderkrankungen zeigten eine Stérung des Farbsehens fur die Farbe blau, im
Vergleich zu 4 von 78 Personen aus der Kontrollgruppe. Das Risiko fir
Melanompatienten eine Farbsehstorung zu entwickeln war mehr als 4,4-fach
hoher, als fir Gesunde (odds ratio 4,441, p < 0,004).
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2.2.2. Immunhistochemie und Histopathologie

1998 gelang es GITTINGER et al. die Augen eines verstorbenen
Melanompatienten mit MAR histopathologisch zu untersuchen. Sie fanden eine
Dichteminderung der Bipolarzellen in der inneren Kdrnerschicht, wahrend die
aulBere Kornerschicht normal erschien. Die Ganglienzellen wiesen eine
Reduktion des perikarialen Zytoplasmas, Kernschrumpfung und eine
Kondensation des Chromatins auf, was auf eine transsynaptische Degeneration
hinweist. Weiterhin war eine Gliose in den Ganglion- und Bipolarzellschichten

auffallig.

Im Gegensatz dazu berichteten KELTNER et al. 2001 von einer weiteren
histopathologischen  Untersuchung an  Augen eines  verstorbenen
Melanompatienten mit MAR bei der sich keine pathologischen Befunde zeigten.

MILAM et al. zeigten 1993 bei immunhistochemischen Untersuchungen von
Serum und isolierten IgG-Fraktionen von zwei MAR-Patienten eine starke
Farbung der Bipolarzellen in der inneren Ko&rnerschicht wahrend bei 38
Kontrollpatienten diese Farbung ganzlich ausblieb.

In Analogie zu der Vielfalt der klinischen Symptomatik zeigen jedoch auch die
immunfluoreszenzmikroskopischen  Untersuchungen eine  Vielzahl an
Ergebnissen.

So farbten sich bei Untersuchungen von Seren zweier MAR-Patienten von
WEINSTEIN et al. 1994 nur 30 % der Zellkorper der inneren Kérnerschicht an.
LADEWIG et al. konnten 2005 drei verschiedene Farbemuster dokumentieren:
eine auf die innere Kornerschicht begrenzte Farbung, Farbung der inneren und
aulReren Kornerschicht und Farbung der inneren und &uf3eren Kérnerschicht in
Kombination mit Photorezeptorzellen und/oder der Nervenfaserschicht.
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2.2.3. Zielantigene

2.3.

Mit der Entdeckung des Krankheitsbildes war zunachst noch unklar, welche
Antigene die Bildung der anti-retinalen Antikorper auslésen.

Mehrere Arbeitsgruppen versuchten mithilfe des Westblot-Verfahrens potentielle
Zielantigene zu charakterisieren. So identifizierten KELTNER et. al 1999 ein 22
kD grol3es neuronales Antigen, FLYNN et al. 2000 ein 35 kD grof3es Protein in
Mdillerzellen und POTTER et al. 2002 retinales Transduzin als Antigene, die

maoglicherweise an der Entstehung einer MAR beteiligt sind.

HARTMANN et al. konnten 2005 mittels SEREX-Untersuchungen 20 neue
Antigene (HD-MM-28-47) identifizieren. Die isolierten Klone beinhalteten 6
ganzlich neue Gene und 6 Gene die mit der Retina assoziiert sind (Rhodopsin,
visual arrestin, MEK1, SRPX, BBS1 und galectin-3). Da diese Antigene nicht nur
bei Patienten mit MAR, sondern auch bei Melanompatienten ohne MAR
gefunden wurden, ist ihre Relevanz in Bezug auf die Pathogenese der MAR
unklar bzw. fraglich.

2006 gelang es PFOHLER et al. mittels SEREX-Untersuchungen Mitofilin und
Titin als Antigene zu identifizieren, gegen welche Antikérper nur in Seren von
MAR-Patienten, jedoch nicht in Seren von Melanompatienten ohne MAR oder
gesunden Kontrollpersonen zu finden waren. Mitofilin und Titin wurden

deswegen als MAR-spezifische Antigene beurteilt.

Therapie

Bislang existiert kein Goldstandard fur die Therapie der MAR. Verschiedene

Therapieansatze wie Immunsuppression (z.B. mit Kortison) oder Plasmapherese

waren weitgehend erfolglos.
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2.4.

So beschrieben BOECK et al. 1997 und KLOPFER et al. 1997
Therapieversuche mit Kortison als ineffektiv, wahrend JACOBZONE et al. 2004
einen Fall einer 70-jahrigen Frau beschrieben, bei der die Symptome nach einer
systemischen Kortisontherapie rucklaufig waren.

MILAM et al. beschrieben 1993 den Fall eines 36-jahrigen Mannes, beim dem
durch die Kortisontherapie zwar die subjektiven Symptome wie
Blendungsempfindlichkeit und das Gefuhl ,durch Wasser zu schauen®
vermindert werden konnten, objektive Untersuchungsbefunde, wie zum Beispiel

Sehscharfe und Farnsworth panel D 15 jedoch unverandert blieben.

Die Reduktion der Tumormasse (durch Bestrahlung, Chemotherapie oder
Operation) scheint die bestmoégliche Therapieoption darzustellen, da hierunter in
Einzelfallen die Symptome ricklaufig waren (KELTNER et al. 2001).

Prognostische Relevanz

Die prognostische Relevanz der MAR ist zum heutigen Zeitpunkt ungeklart.
Zunachst ging man davon aus, dass Patienten mit MAR eine schlechtere
Prognose hétten, da das Auftreten einer MAR-Symptomatik haufig mit einer
Metastasierung des Melanoms einhergeht.

KELTNER et al. fanden 2001 bei ihren Untersuchungen keinen Unterschied
hinsichtlich des Gesamtiberlebens von Patienten mit und ohne MAR.

LING et al. vermuteten 2003 jedoch, dass eine immunsuppressive Therapie der
MAR-Symptome die Prognose der Patienten verschlechtert, da durch die

Unterdrickung des Immunsystems ein Tumorwachstum begunstigt wird.

CHAN et al. (2003) nahmen an, dass das Vorhandensein von anti-retinalen
Antikérpern mit einem verlangerten Uberleben vergesellschaftet sein kénnte. Sie
berichteten von einer 43-jdhrigen Patientin  mit malignem Melanom
(Erstdiagnose 1986), die nach dem Auftreten von Metastasen 1990 und 1991
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eine MAR entwickelte und nach Resektion der Metastasen 1994 sechs Jahre
lang keine Sehstdrungen aufwies.

Vergleiche bezuglich der 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen Melanompatienten
mit und ohne MAR waren bislang auf Grund der geringen Fallzahlen nicht
maglich.

2.5. Ziele und Fragestellungen der Arbeit

LADEWIG et al. (2005) untersuchten 77 Serumproben von ophthalmologisch
asymptomatischen Melanompatienten. 53 der 77 (68,8 %) Serumproben
enthielten Antikorper, die mit verschiedenen Komponenten der Retina
reagierten. Diese Beobachtungen zeigten eine statistisch signifikante Korrelation
mit dem Stadium der Erkrankung: im Stadium | und Il enthielten 8 von 17 (47 %),
im Stadium 1ll 14 von 23 (61 %) und Stadium IV 31 von 37 (84 %) der
Serumproben anti-retinale Antikorper (p = 0,002).

Das Vorhandensein von Antikérpern korrelierte auch mit der HOhe des
Tumormarkers S-100-3, der Tumordicke nach Breslow und der Invasionstiefe
nach Clark, jedoch nicht mit dem Geschlecht, dem Alter der Patienten oder dem

Melanomtyp.

Ziel dieser Arbeit ist es mogliche Unterschiede in Bezug auf progressfreies und
Gesamtuberleben von Melanompatienten mit und ohne anti-retinale Antikorper
zu untersuchen.

Hierbei sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1) Gibt es einen Unterschied beziglich des Gesamtlberlebens zwischen
Patienten mit anti-retinalen Antikorpern und Patienten ohne anti-retinale
Antikorper?

2) Gibt es einen Unterschied beziiglich des progressfreien Uberlebens
zwischen Patienten mit anit-retinalen Antikbrpern und Patienten ohne anti-

retinale Antikorper?
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Die Daten von 4 Patienten konnten nicht in die Auswertung eingehen, da das
Datum der Serumentnahme nicht dokumentiert war, so dass sich die folgenden
Untersuchungen auf 49 ophthalmologisch asymptomatische Patienten aus dem
Patientengut von LADEWIG et al. beziehen.
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3. Material und Methoden

3.1. Dokumentation und Quellen

3.2.

Die zur Datenerfassung und Auswertung bendtigten Patientenakten stammen
aus dem Archiv der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes.

Die Ergebnisse der Immunfluoreszenzuntersuchungen auf das Vorhandensein
anti-retinaler Antikdrper stammen aus der Promotionsarbeit von Frau Gesa

Ladewig. Die Schritte 3.5 und 3.6 wurden im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrt.

Erhobene Daten

Aus den Patientenakten wurden folgende Daten erhoben: Geburtsdatum,
Geschlecht, Melanomtyp, Tumordicke nach Breslow (in mm), Clark Level (I - V),
das Tumorstadium nach der Tumorklassifikation des American Joint Committee
on Cancer (AJCC 2002) zum Zeitpunkt der Serumentnahme, Zeitpunkte eines
Krankheitsprogresses und ggf. das Sterbedatum. (Tab.12, Tab. 13 im Anhang)

Zur Beurteilung der Farbeintensitat der Retina wurden in der Vorarbeit willktrlich
die Intensitatsstufen 0 bis +3 festgelegt, wobei O gleichbedeutend war mit keiner
Farbung und +3 die maximale Farbeintensitat darstellte.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Farbeintensitaten 1 — 3 zusammengefasst
betrachtet. Hierzu wurden als neue Variablen ,0 = keine Farbung“ und ,1 =
Farbung” definiert. Bei der Auswertung wurden diese beiden Gruppen

miteinander verglichen.
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3.3.

“American-Joint-Committee-on-cancer” -Klassifikation far maligne

Melanome

Die Klassifikation und Stadieneinteilung maligner Melanome erfolgt gemaf3 den
Vorgaben des American-Joint-Committee-on-Cancer (AJCC), dessen
Empfehlungen 2001 publiziert worden sind (BALCH et al.) und mit der 6. Auflage
des AJCC Cancer Staging Manuals 2002 in Kraft getreten sind (GREEN et al.).

Die Klassifikation und Stadieneinteilung der in dieser Arbeit untersuchten

Patienten erfolgte gemalf? den Vorgaben des AJCC (Tab. 1 und 2).
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k%

Knoten oder In-Transit-
Metastasen/ Satelliten-
Metastasen mit

metastasierten Knoten

T Klassifikation Tumordicke Ulzerationsstatus
T1 =1,0mm a: ohne Ulzeration und Level Il/II
b: mit Ulzeration oder Level IV/V
T2 1,01 -2,0 mm a: ohne Ulzeration, b: mit Ulzeration
T3 2,01 -4,0 mm a: ohne Ulzeration, b: mit Ulzeration
T4 =4,0mm a: ohne Ulzeration, b: mit Ulzeration
N Klassifikation Lymphknoten Masse der Metastasen
N1 1 Knoten a: Mikrometastasen*
b: Makrometastasen**
N2 2 — 3 Knoten a: Mikrometastasen*
b: Makrometastasen**
c: In-Transit-Metastasen/Satelliten-Metastasen
ohne metastasierte Knoten
N3 4 oder mehr Knoten
oder
zusammengewachsene

M Klassifikation Lokalisation Serum Laktat Dehydrogenase
Mla Entfernte Normal
Hautlokalisation,
subkutan oder knotige
Metastasen
M1b Lungenmetastasen Normal
Mlc Alle anderen viszeralen | Normal
Metastasen, jede | Erhoht
Fernmetastase

Tab.1l: TNM-Klassifikation nach AJCC 2002

* Mikrometastasen: nach elektiver oder Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

Makrometastasen: klin. Festgestellte LK-Metastase durch therapeut. Lymphadenektomie

bestatigt oder LK-Metastase mit grof3er extrakapsularer Ausdehnung
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Stadium Klinisches Staging Pathologisches Staging
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
IB T1b NO MO T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
[@ T4b NO MO T4b NO MO
1 JedesT |N1-N3 | MO
A T1 - 4a Nla MO
T1 -4a N2a MO
B T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1 - 4a N1lb MO
T1 - 4a N2b MO
Tl - 4| N2c MO
alb
c T1-4b N1lb MO
T1-4b N2b MO
Jedes T | N3 MO
\Y Jedes T |JedesN |JedesM1l |JedesT |JedesN |Jedes Ml

Tab.2: Stadieneinteilung nach AJCC 2002
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3.4. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst insgesamt 49 Patienten, 25 Manner (51 %) und
24 Frauen (49 %). Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Serumentnahme
zwischen 24 und 82 Jahre alt (Mittelwert 56,46).

20—
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a0+

AlterSEneu

40

30

204

T T
mMannlich Weiblich

Geschlecht

Abb.1: Box-Plot-Grafik zur Darstellung der Altersverteilung fur méannliche

und weibliche Patienten
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Die Tumordicke nach Breslow des Primartumors lag zwischen 0,4 mm und 10,0
mm (Mittelwert 2,72 mm).
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Abb.2: Box-Plot-Grafik zur Darstellung der Tumordickenverteilung fur die
eingeschlossenen Patienten
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Zum Zeitpunkt der Serumentnahme befanden sich n=7 Patienten im Stadium |
(14,3 %), n=8 Patienten im Stadium Il (16,3 %), n=10 Patienten im Stadium ll|
(20,4 %) und n=24 Patienten im Stadium IV (49 %).

Stadium bei Serumentnahme

254

204

154

Haufigkeit

104

0 T T T
| I 1l I

Stadium (AJCC 2002)

Abb.3: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeiten von Patienten in
den einzelnen Stadien (AJCC I-IV)
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Bei n=22 Patienten (49,9 %) handelte es sich bei dem Primarius um ein noduléar
malignes Melanom (NMM), bei n=15 Patienten (30,6 %) um ein superfiziell
spreitendes Melanom (SSM), bei n=5 Patienten (10,2 %) um ein
akrolentigindses Melanom (ALM) und bei n=1 Patient (2 %) um ein Lentigo-
maligna Melanom (LMM). Bei n=4 Patienten (8,2 %) war der Typ des Primarius
unbekannt. Bei einem Patienten handelte es sich um ein Melanom der

Bindehaut, bei einer Patientin um ein Schleimhaut-Melanom der Cervix.

Melanomtyp

254

204
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Haufigkeit

=
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Melanomtyp

Abb.4: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeiten der
Primartumoren.

NMM = nodulér malignes Melanom

SSM = superfiziell spreitendes Melanom

ALM = akrolentigindses Melanom

LMM = Lentigo-maligna Melanom
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3.5.

3.6.

Genaue Daten bezlglich des Verlaufs der Tumorerkrankung bei den einzelnen
Patienten finden sich in Tabelle 14 unter Punkt 6.3. des Anhangs.

Antikdrpergewinnung und -aufbereitung

Zur Antikérpergewinnung erfolgte nach der Blutentnahme die Zentrifugation und
Kryokonservierung der Seren.

Die IgG-Fraktion wurde mittels Affinitatschromatographie isoliert.

Die menschlichen Augen wurden am Pathologischen Institut der Universitat des
Saarlandes von Multiorganspendern, die an einem Polytrauma verstorben
waren, entnommen und nach Entnahme der Hornhaut  zu
Transplantationszwecken in 3,7 % Formaldehyd fixiert.

Anschliel3end erfolgten die Praparation der Netzhaut und die Einbettung in
Paraffin.

Zur weiteren Aufbereitung wurden mit einem Rotationsmikrotom 6 pm dicke

Schnitte hergestellt. Kontrollschnitte wurden mit Hamatoxylin/Eosin gefarbt.

Immunfluoreszenzuntersuchungen

Mit Hilfe der indirekten Immunfluoreszenz werden AntikGrper gegen
Tumorantigene in Patientenseren nachgewiesen. Das entsprechende Antigen
(die Retina) wird auf einem Objekttrager fixiert und das zu testende Serum
zugegeben. Eine Antigen-Antikorper-Reaktion wird mittels eines mit Fluoreszein-
Isothiocyanat (FITC)-markierten anti-Spezies-Antikdrpers detektiert.

Fand eine Antigen-Antikorper-Reaktion statt, emittiert FITC bei einer
Anregungswellenlange von 495nm apfelgrines Licht der Wellenlange 515 nm,
welches im Fluoreszenzmikroskop sichtbar ist.
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3.7.

Die Auswertung der Praparate im Vergleich mit Negativkontrollen und in

Korrespondenz zum HE-Pré&parat erfolgte bei 10 — 40facher Vergréf3erung.

Da absolute Mengenangaben zur Hohe des Antikorpertiters mittels indirekter
Immunfluoreszenz nicht moglich sind, beruhen die Aussagen zur Farbeintensitat
auf dem Vergleich mit den Negativkontrollen und dem Vergleich verschiedener
Areale innerhalb des Praparats.

Die Intensitaten wurden semiquantitativ in vier Kategorien von 0 bis +3 eingeteilt.

Die Zuordnung zu den Kategorien erfolgte anhand folgender Kriterien:

1. Gesamteindruck der Farbeintensitat in der Ubersichtsdarstellung

2. Ausdehnung der immunologischen Aktivitat (welche und wie viele
Netzhautschichten sind betroffen?)

3. Lokalisation der immunologischen Aktivitat (Begrenzung der Reaktion auf
die Zellmembran und/oder Ausdehnung auf das gesamte Zytoplasma)

Die Zuordnung zur Gruppe O erfolgte, wenn keine Fluoreszenzsignale sichtbar
waren. FUr die starksten Fluoreszenzsignale in den untersuchten

Gewebeschnitten wurde willkurlich +3 festgelegt.

Fur diese Arbeit wurden die Gruppen +1 bis +3 zur neu definierten Gruppe 1
zusammengefasst. Auf diese Weise kann ein Vergleich bezilglich des
progressfreien und des Gesamtlberlebens zwischen Patienten mit und ohne

anti-retinalen-Antikorpern erfolgen.

Progressfreies Uberleben und Gesamtuiberleben

Beginn des Beobachtungszeitraums war fur alle Patienten das jeweilige Datum
der Serumentnahme. Die Serumentnahmen fanden im Rahmen der
Promotionsarbeit von Frau Gesa Ladewig zwischen dem 19.03.1998 und dem
12.12.2001 statt.
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3.8.

3.9.

Als Enddatum der Beobachtung wurde fir verstorbene Patienten das
Sterbedatum, fur Gberlebende Patienten das Datum gewéhlt, an dem sie zuletzt
in  arztlicher Behandlung waren (in der dermato-onkologischen
Hochschulambulanz, in ambulanter dermatologischer oder hausarztlicher
Nachbetreuung).

Da bei einem Grof3teil der Patienten fir das Sterbedatum nur der Monat und das
Jahr bekannt waren, wurde fur alle Patienten einheitlich der erste Tag des

jeweiligen Monats als Sterbetag bzw. als Enddatum gewahlt.

Als Progress der Tumorerkrankung wurden neu aufgetretene Metastasen und
GroélRenverdopplung einer bestehenden Metastase gewertet.

Beobachtungszeitraum

Als Beobachtungszeitraum wurde die Zeit zwischen Serumentnahme und
Sterbedatum bzw. dem Datum der letzten dokumentierten arztlichen
Untersuchung gewahlt. Die mittlere Beobachtungszeit aller Patienten betrug
868,33 Tage (range, 1 — 2133 Tage).

Statistische Auswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte, ebenso wie die Anfertigung von
Diagrammen und Tabellen mit SPSS 14.0 fir Windows (SPSS GmbH
Munchen).

Zum Vergleich des Gesamt- bzw. des progressfreien Uberlebens wurde der Log-
Rank-Test verwendet. P < 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels Kaplan-Meier-

Kurven, Box-Plots und Balkendiagrammen.
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Zur Absicherung der statistischen Ergebnisse wurde eine biomathematische
Beratung bei Herrn Dr. J. K6nig und Herrn PD Dr. S. Graber im Institut fur
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Medizinischen
Fakultat des Saarlandes in Anspruch genommen.
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4. Ergebnisse
4.1. Allgemeines
33 Patienten (67,3 %) waren wahrend des Beobachtungszeitraums verstorben.

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums haben 16 Patienten (32,7 %)
Uberlebt. (Tab.3)

Gesamtiiberleben

Geschlecht
Mannlich Weiblich Gesamt
Uberlebt 5 11 16
Verstorben 20 13 33
Gesamt 25 24 49

Tab.3: Anzahl der uUberlebenden und verstorbenen Patienten unterteilt
nach Mannern und Frauen

Wahrend des Beobachtungszeitraums zeigte sich bei 21 Patienten (42,9 %) ein
Progress der Tumorerkrankung. 28 Patienten (57,1 %) waren progressfrei.
(Tab.4)

Progressfreies Uberleben

Geschlecht
Méannlich | Weiblich Gesamt
Progressfrei 13 15 28
Progredient 12 9 21
Gesamt 25 24 49

Tab.4: Anzahl der progressfreien und progredienten Patienten unterteilt
nach Mannern und Frauen
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4.2. Farbeverhalten

Im Rahmen der Vorarbeit von Frau Ladewig hatten von den 49
Melanompatienten 16 (32,7 %) eine negative und 33 (67,3 %) eine positive

Immunfluoreszenz-Antwort gezeigt. (Abb.5)

anti-retinale Antikdrper
04 M tiein
O Ja

15

Absolute Werte

I I I I
Stadium nach AJCC 2002

Abb.5: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von anti-retinalen
Antikorpern in den einzelnen Stadien (AJCC 2002 I-1V)

Bei einigen Patienten (n=21) gelang mit Hilfe mehrerer Blutentnahmen in
unterschiedlichen Stadien eine Verlaufbeobachtung. Dabei zeigten 10 Patienten
keine Anderung in inrem Farbeverhalten. Bei 9 Patienten zeigte sich jedoch mit
fortschreitender Erkrankung auch eine Zunahme der Farbeintensitaten. 6 der 9
Patienten zeigten sogar eine Serokonversion, d.h. bei initial unauffalliger
fluoreszenzmikrokopischer  Untersuchung konnten mit Progress ihres
Tumorleidens anti-retinale AntikOrper nachgewiesen werden.
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4.3.

Da fur die Berechnungen nach Kaplan-Meier fir jeden Patienten jeweils nur ein
Wert verwendet werden konnte, wurden fur die folgenden Betrachtungen des
Gesamtiiberlebens und progressfreien Uberlebens fiir alle Patienten

reprasentative Daten herausgenommen.

Gesamtiberleben

Von 49 beobachteten Melanompatienten tberlebten 16 Patienten (32,7 %). 33
Patienten (67,3 %) waren innerhalb des Beobachtungszeitraums verstorben. Bei
den 16 Uberlebenden konnten bei 9 (56,25 %) Patienten Antikdrper im Serum
nachgewiesen werden, 7 (43,75 %) Patienten zeigten keine AntikOrperaktivitat
im Serum.

Bei den Verstorbenen konnten im Gegensatz dazu bei 24 (72,7 %) Patienten
Antikdrper nachgewiesen werden, wahrend nur 9 (27,3 %) Patienten keine
Antikorperaktivitaten aufwiesen. (Abb.6)
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Abb.6: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von anti-retinalen
Antikdrpern bei Uberlebenden und verstorbenen Patienten
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Die Unterschiede beider Gruppen waren nicht signifikant (Abb.7, Tab.5, Tab. 6)
(p=0,21; Log-Rank-Test). Dies ist jedoch moglicherweise auf die geringe Fallzahl

zurtckzufiahren.
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Abb.7: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Gesamtiberlebens von
Patienten mit anti-retinalen Antikdrpern im Vergleich zu Patienten ohne
anti-retinale Antikorper

Bei der Betrachtung der Kurven zeigt sich jedoch, dass die Patienten ohne
Antikdrper im Gegensatz zu denjenigen mit AntikOrpern tendenziell langer
Uberleben, was sich durch die folgenden Betrachtungen der medianen und
mittleren Uberlebenszeit noch weiter spezifizieren lasst.

Von den 16 Patienten ohne anti-retinale Antikbrper im Serum waren nur 9 (56,2
%) verstorben, wohingegen bei den 33 Patienten mit Antikbrpern im Serum 24
(72,3 %) verstorben waren.
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4.3.1. Medianes Gesamtiuberleben

Der Median des Gesamtluberlebens ist der Zeitpunkt zu dem 50 % der Patienten
noch am Leben sind. Betrachtet man die Mediane des Gesamtlberlebens fur
Patienten mit und ohne Antikorperaktivitat im Serum zeigt sich ein deutlicher
Unterschied.

Fur Patienten ohne  Antikorperaktivitdit betrdgt der Median des
Gesamtuberlebens 1232 Tage, d.h. dass nach 1232 Tagen noch 50 % dieser
Patienten leben. Bei Patienten, bei denen Antikdrper im Serum nachgewiesen
wurden betragt der Median des Gesamtuberlebens nur 568 Tage, d.h. dass

nach 568 Tagen bereits 50 % der Patienten verstorben waren. (Tab.5, Abb. 7)

Median
95 %-Konfidenzintervall
Antikdrper Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
Nein 1232,000 350,571 544,880 1919,120
Ja 568,000 283,077 13,169 1122,831
Gesamt 832,000 237,251 366,989 1297,011

Tab.5: Median des Gesamtiberlebens fir Patienten mit und ohne anti-

retinale Antikdrper. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test
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4.3.2. Mittleres Gesamtuiberleben

Auch bei der Betrachtung des mittleren Gesamtiuberlebens zeigen sich deutliche

Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Antikorperaktivitat im Serum.

Wahrend Patienten ohne Antikorper im Mittel 1186 Tage Uberleben, betragt die

mittlere Uberlebenszeit fur Patienten mit Antikérpern nur 891 Tage.

(Tab.6, Abb. 7)

Mittelwert

95% - Konfidenzintervall

Antikdrper Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
Nein 1186,438 203,715 787,156 1585,719
Ja 891,545 145,703 605,967 1177,124
Gesamt 1006,663 123,362 764,874 1248,451

Tab.6: Mittelwert des Gesamtuberlebens fur Patienten mit und ohne anti-

retinale Antikdrper. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test
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4.4. Progressfreies Uberleben

Von den 49 betrachteten Melanompatienten erliten 21 (42,9 %) im
Beobachtungszeitraum einen Progress ihrer Tumorerkrankung, 28 Patienten
(57,1 %) waren progressfrei.

Bei den 28 progressfreien Patienten wiesen 17 (60,7 %) Serumantikdrper auf
und 11 (39,3 %) keine. Von den 22 Patienten, die einen Progress der
Tumorerkrankung erlitten, hatten nur 5 Patienten (22,7 %) keine

Serumantikérper, 16 (72,3 %) jedoch wiesen Serumantikorper auf. (Abb.8)
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Abb.8: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von anti-retinalen
Antikdrpern bei progressfreien und bei progredienten Patienten
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Die Analyse des progressfreien Uberlebens nach Kaplan-Meier (Abb. 9, Tab. 7,
Tab. 8) zeigte keinen signifikanten Unterschied beziiglich des progressfreien
Uberlebens der Patienten mit und ohne Antikorper (p=0,101; Log Rank Test).
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Abb.9: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des progressfreien Uberlebens
von Patienten mit anti-retinalen Antikorpern im Vergleich zu Patienten

ohne anti-retinale Antikérper

Jedoch zeigen zeigt sich eine Tendenz hinsichtlich eines langeren
progressfreien Uberlebens der Patienten ohne Antikérper im Serum, besonders
bei der Betrachtung der Mittelwerte und Mediane des progressfreien
Uberlebens.

Von den 16 Patienten ohne Antikdrper im Serum erlitten nur 5 (31,2 %) einen
Progress ihrer Tumorerkrankung, wahrend bei den 33 Patienten, die Antikorper
im Serum aufwiesen 16 (48,5 %) progredient waren.
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4.4.1. Medianes progressfreies Uberleben

Fur Patienten mit Antikérpern betrug der Median des progressfreien Uberlebens
265 Tage, d.h. nach 265 Tagen waren 50 % der Patienten progredient gewesen.
Fur Patientin ohne Antikérper konnte kein Wert fur den Median des
progressfreien Uberlebens angegeben werden, da zu jedem Zeitpunkt noch
mehr als 50 % der Patienten progressfrei waren. (Tab.7, Abb.9)

Median
95 % - Konfidenzintervall
Antikdrper Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
Nein - - - -
Ja 265,000 304,319 0,000 861,465
Gesamt 1109,000 - - -

Tab.7: Median des progressfreien Uberlebens fiir Patienten mit und ohne

anti-retinale Antikdrper. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-

Test
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4.4.2. Mittleres progressfreies Uberleben

Patienten ohne anti-retinale Antikbrper im Serum waren im Mittel 1450 Tage

progressfrei, wohingegen
Durchschnitt nur 831 Tage progressfrei waren. (Tab. 8, Abb.9)

Patienten mit

anti-retinalen

Antikdrpern im

Mittelwert
95 % - Konfidenzintervall
Antikdrper Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
Nein 1450,670 209,260 1040,521 1860,819
Ja 831,333 154,540 528,434 1134,232
Gesamt 1101,462 142,353 822,451 1380,473

Tab.8: Mittelwert des progressfreien Uberlebens fiir Patienten mit und
ohne anti-retinale Antikdrper. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-
Rank-Test
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4.5. Weitere Betrachtungen zum progressfreien und Gesamtuberleben

Fur die folgenden Uberlegungen und Berechnungen wurde fiir alle Patienten mit
mehreren Serumentnahmen das Serumentnahmedatum verwendet, an welchem

bei den Patienten zum ersten Mal Antikbrper im Serum nachgewiesen werden
konnten.

45.1. Farbeverhalten

Von den 49 Melanompatienten zeigten nun n=13 (26,5 %) Kkeine
Antikorperaktivitat im Serum auf, wahrend bei n=36 (73,5 %) Antikdrper im
Serum nachgewiesen werden konnten. (Abb.10)
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Abb.10: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von anti-retinalen
Antikorpern
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45.2. Gesamtiuberleben

Von den 16 Uberlebenden Patienten wiesen 9 (56,25 %) AntikOrper im Serum
auf. Bei den Ubrigen 7 (43,75 %) konnten keine Antikdrper nachgewiesen
werden. Bei den 33 verstorbenen Patienten waren nur bei 6 Patienten (18,2 %)

keine Antikorper im Serum nachweisbar, wahrend 27 (81,8 %) Antikdrper im
Serum aufzeigten. (Abb. 11)
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Abb.11: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von anti-retinalen
Antikorpern bei tberlebenden und bei verstorbenen Patienten
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Die Analyse nach Kaplan-Meier (Abb. 12, Tab. 9, Tab. 10) zeigte wiederum
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Gesamtuberlebens (p=0,077;
Log-Rank-Test), jedoch zeigt sich erneut eine deutliche Tendenz, dass
Patienten ohne Antikérper eine bessere Prognose haben.

Von 13 Patienten ohne Antikérper im Serum verstarben 6 (46,2 %), wahrend von
den 36 Patienten mit Antikdrpern 27 (75 %) verstarben.
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Abb.12: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Gesamtuberlebens von
Patienten mit anti-retinalen Antikdrpern im Vergleich zu Patienten ohne

anti-retinale Antikorper
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Fur Patienten ohne Antikorperaktivitat konnte kein Median des
Gesamtuberlebens bestimmt werden, d.h. dass zu jedem Zeitpunkt noch mehr
als noch 50 % der Patienten leben. Bei Patienten, bei denen AntikOrper im
Serum nachgewiesen wurden betrdgt der Median des Gesamtiiberlebens nur
528 Tage, d.h. dass nach 528 Tagen bereits 50 % der Patienten verstorben

waren. (Tab. 9, Abb. 12)

Median
95 %-Konfidenzintervall
Antikdrper Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
Nein - - - -
Ja 528,000 182,250 170,790 885,210
Gesamt 832,000 265,245 312,120 1351,880

Tab.9: Median des Gesamtuberlebens fir Patienten mit und ohne anti-
retinale Antikdrper. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test

Auch bei der Betrachtung des mittleren Gesamtiberlebens zeigen sich deutliche
Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Antikorperaktivitat im Serum.
Wahrend Patienten ohne Antikorper im Mittel 1317 Tage Uberleben, betragt die
mittlere Uberlebenszeit fiir Patienten mit Antikorpern nur 863 Tage. (Tab. 10,
Abb. 12)

Mittelwert
95% - Konfidenzintervall
Antikdrper Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
Nein 1317,077 227,540 871,098 1763,056
Ja 863,861 136,155 596,997 1130,725
Gesamt 1002,928 123,470 760,926 1244,929

Tab.10: Mittelwert des Gesamtiberlebens fir Patienten mit und ohne anti-

retinale Antikdrper. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test
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4.5.3. Progressfreies Uberleben

Von den 49 Melanompatienten erlitten 20 (40,8 %) wahrend des
Beobachtungszeitraums einen Progress ihrer Tumorerkrankungen. 17 davon (85
%) wiesen Antikorper im Serum auf, nur 3 (15 %) von ihnen hatten keine
Antikdrper im Serum.

29 Patienten (59,2 %) waren nach der Serumentnahme nicht progredient
gewesen. Hier wurden ebenfalls bei 19 (65,5 %) Antikorper im Serum
nachgewiesen, wahrend bei 10 Patienten (34,5 %) keine Antikérper vorhanden
waren. (Abb. 13)
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Abb.13: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von anit-retinalen

Antikdrpern bei progressfreien und bei progredienten Patienten
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Die Analyse nach Kaplan-Meier (Abb. 14, Tab. 11, Tab. 12) war nur knapp nicht
signifikant (p=0,056; Log-Rank-Test).

Auch hier zeigen sich jedoch bei Betrachtung der Kurven deutliche Unterschiede
zwischen dem progressfreien Uberleben der Patienten mit und ohne
Antikdrperaktivitat im Serum.

Von den 13 Patienten ohne anti-retinale Serumantikérper erlitten nur 3 (23,1 %)
einen Progress ihrer Tumorerkrankung, wahrend bei den 36 Patienten mit

Antikdrpernachweis 17 (47,2 %) progredient waren.
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Abb.14: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des progressfreien
Uberlebens von Patienten mit anti-retinalen Antikérpern im Vergleich zur

Patienten ohne anti-retinale Antikorper
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Fur Patienten mit Antikérpern betrug der Median des progressfreien Uberlebens
601 Tage, d.h. nach 601 Tagen waren 50 % der Patienten progredient
gewesen.

Fur Patienten ohne Antikorper konnte kein Wert fir den Median des
progressfreien Uberlebens angegeben werden, da zu jedem Zeitpunkt noch
mehr als 50 % der Patienten progressfrei waren. (Tab. 11, Abb. 14)

Median
95 % - Konfidenzintervall
Antikdrper Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
Nein - - - -
Ja 601,000 563,241 0,000 1704,953
Gesamt 1120,000 - - -

Tab.11: Median des progressfreien Uberlebens fiir Patienten mit und ohne
anti-retinale Antikdrper. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-
Test

Patienten ohne anti-retinale Antikbrper im Serum waren im Mittel 1608 Tage
progressfrei, wohingegen Patienten mit anti-retinalen Antikérpern im

Durchschnitt nur 869 Tage progressfrei waren. (Tab. 12, Abb. 14)

Mittelwert
95 % - Konfidenzintervall
Antikdrper Schatzer Standardfehler Untere Grenze Obere Grenze
Nein 1608,945 208,236 1200,803 2017,087
Ja 869,739 146,309 582,973 1156,506
Gesamt 1147,360 141,713 869,603 1425,117

Tab.12: Mittelwert des progressfreien Uberlebens fur Patienten mit und
ohne anti-retinale Antikdrper. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-
Rank-Test
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5. Diskussion

Unter den Paraneoplasien des Auges ist die Melanom-assoziierte Retinopathie
(MAR) eine seltene Erkrankung. Bisher wurden nur ca. 90 Falle in der
Weltliteratur beschrieben, wobei die Patienten durch Symptome wie
Nachtblindheit, Gesichtsfeldausfalle, Sehschéarfenverlust, Farbsehstérungen und
Photopsien auffielen (KELTNER et al 2001). Die klinische Verdachtsdiagnose
wird bei Vorliegen der Symptome durch typische Verdnderungen im
skotopischen Elektroretinogramm und durch Nachweis von anti-retinalen
Antikdrpern im Serum bestatigt (KELTNER et al. 2001; MILAM et al 1993). Wie
bei anderen Paraneoplasien resultieren die Sehstérungen bei der MAR nicht aus
einer direkten Schadigung des Auges durch ein Primarmelanom oder dessen
Metastasen, sondern aus der Bildung spezifischer anti-retinaler Antikérper und
zytotoxischer T-Zellen, die primar gegen Melanomantigene gerichtet sind und
sekundar gegen gleiche Antigene, die auch in der Retina exprimiert werden
(PFOHLER et al., 2007).

Fruhere klinische Untersuchungen bezogen sich lediglich auf symptomatische
MAR-Patienten. Screeninguntersuchungen von Melanompatienten auf das
Vorliegen von MAR-verdachtigen Veranderungen waren zundchst nicht
durchgefiihrt worden. Erst PFOHLER et al. untersuchten 2003 ophthalmologisch
asymptomatische Melanompatienten auf subklinische Zeichen einer Melanom-
assoziierten Retinopathie und fanden heraus, dass 25 von 28 untersuchten
Patienten MAR-verdachtige Befunde bei Untersuchungen mittels ERG,
Perimetrie und Nyktometrie aufwiesen mit einer Zunahme der Haufigkeit des
Auftretens dieser Veranderungen in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung.
Im Rahmen dieser Untersuchungen konnte erstmals gezeigt werden, dass es
auch subklinische Verlaufsformen einer MAR gibt.
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In der Folge untersuchten LADEWIG et al. 2005 erstmals 77 Serumproben von
51 ophthalmologisch  asymptomatischen  Melanompatienten auf das
Vorhandensein von anti-retinalen Antikbrpern. Sie konnten zeigen, dass das
Auftreten dieser Antikorper signifikant mit dem Stadium der Melanomerkrankung
korreliert, wobei Patienten in fortgeschritteneren Erkrankungsstadien deutlich
haufiger anti-retinale Serumantikdrper aufwiesen, als solche in niedrigeren
Stadien.

Interpretiert man das Vorhandensein dieser Antikorper als subklinisches
Teilsymptom einer MAR, stellt sich die Frage, ob das Vorhandensein von anti-
retinalen Antikérpern im Serum von Melanompatienten einen prognostischen

Marker fur den Verlauf der Erkrankung darstellen kdnnte.

Eine Untersuchung des progressfreien und des Gesamtiberlebens von
Melanompatienten in Abhangigkeit vom Vorhandensein anti-retinaler Antikdrper
war bisher nicht erfolgt und war Ziel der vorliegenden retrospektiven

Untersuchung.

Von den 49 untersuchten, ophthalmologisch asymptomatischen
Melanompatienten wiesen 33 (67,3 %) anti-retinale Serumantikorper auf, wobei
16 (48,5 %) von ihnen innerhalb des Beobachtungszeitraums progredient waren
und 24 (72,3 %) verstarben.

Von den 16 Patienten ohne anti-retinale Antikorper erlitten 5 (31,2 %) einen
Progress ihrer Tumorerkrankung und 9 (56,2 %) verstarben.

Patienten mit anti-retinalen Serumantikérpern zeigten ein medianes
Gesamtuberleben von 528 Tagen. Das mediane Gesamtuberleben der
Patienten ohne AntikOorper konnte nicht angegeben werden, da zum Zeitpunkt
der Auswertung noch mehr als die Halfte der Patienten lebte. Bei der
Betrachtung des progressfreien Uberlebens fiel auf, dass 17/36 Patienten mit
Antikdrpern gegen Retinagewebe progredient waren, wahrend dies nur auf 3/13
der Antikorper-negativen Patienten zutraf.
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In der vorliegenden Studie zeigte sich, wenngleich statistisch nicht signifikant,
eine deutliche Tendenz zu einem langeren progressfreien und Gesamtiberleben
von Patienten ohne anti-retinale Antikdrper im Serum, wobei sich die fehlende

Signifikanz moglicherweise auf die geringe Fallzahl zurtckfuhren lasst.

In  der Literatur existieren uneinheitiche Ergebnisse bezuglich der
Uberlebensdauer in Abhangigkeit vom Vorliegen einer MAR oder von

Autoimmunphanomenen im Allgemeinen.

KELTNER et al. fanden 2001 im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung von
62 MAR-Patienten keinen Unterschied bezuglich des Gesamtiberlebens von
MAR-Patienten und Melanompatienten ohne MAR. Im Falle von MAR-Patienten
zeigten sich Behandlungsversuche der Sehstérungen durch Einsatz von
Immunsuppressiva oder Plasmapherese ohne Auswirkung auf das Uberleben,
jedoch ging bei den untersuchten Patienten eine MAR haufig mit einer bisher

unentdeckten Metastasierung einher.

Dies deckt sich auch mit BOECK et al. (1997) und POTTER et al. (1999), die je
einen Fall eines Patienten beschrieben, bei dem die MAR zur Entdeckung einer

neu aufgetretenen Metastasierung fuhrte.

Im Gegensatz zu den vorgenannten Fallbeispielen und Untersuchungen warfen
CHAN und O’'DAY (2001) die Frage auf, ob MAR-Patienten nicht
maoglicherweise gerade auf Grund ihrer Autoimmunantwort eine bessere
Prognose im Hinblick auf das Gesamtiiberleben besitzen. Ihre Vermutung
stutzte sich jedoch nur auf Einzelfalle, in denen die Sehstérungen zur Detektion
von einzelnen Metastasen fiihrten, die chirurgisch in sano in kurativer Intention

entfernt werden konnten.



5. Diskussion 47

Das Auftreten von Autoimmunph&nomenen bei Melanompatienten wird seit
langer Zeit als gunstiges Zeichen im Hinblick auf die Prognose gewertet.
NORDLUND et al. untersuchten 27 Melanompatienten, bei denen eine Vitiligo
bestand. In einer retrospektiven Auswertung ihrer eigenen Daten und der von 24
weiteren in der Literatur publizierten Falle von Melanompatienten mit Vitiligo
konnten NORDLUND und Mitarbeiter zeigen, dass 33 Patienten langer als funf
Jahre und 25 langer als 10 Jahre Uberlebten. Sie schlossen aus diesem
Ergebnis, dass das Auftreten einer Vitiligo bei Melanompatienten mit einer
gunstigeren Prognose im Hinblick auf das Gesamtuberleben vergesellschaftet
ist.

2006 von GOGAS et al. publizierte Daten sprechen ebenfalls flr einen
Uberlebensvorteil von Melanompatienten, die adjuvant eine Hochdosis-
Interferontherapie erhalten hatten und hierunter Autoimmunphanomene wie
Vitiligo, Hyperthyreose oder Autoantikérper gegen Kernproteine, Cardiolipin oder
Schilddrisenantigene entwickelt hatten. GOGAS et al. hatten im Rahmen dieser
Studie 200 Patienten in den Stadien IIB, IIC oder Ill untersucht. 52 von 200
Patienten (26 %) zeigten Autoimmunphanomene. Die mediane ruckfallfreie
Uberlebensdauer betrug fiir Patienten ohne Autoimmunphinomene 16 Monate.
Das mediane progressfreie Uberleben fiir Patienten mit Autoimmunphanomenen
konnte noch nicht angegeben werden, da zum Zeitpunkt der Auswertung erst 7
Patienten einen Ruckfall erlitten hatten. Das mediane Gesamtuberleben fur
nicht-autoimmune Patienten betrug 37,6 Monate. 80 von 148 der nicht-
autoimmunen Patienten waren wéahrend des Follow-ups verstorben. Von den

autoimmunen Patienten starben nur 2 von 52.
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SATZGER et al. publizierten kirzlich Daten einer retrospektiven Untersuchung
von 134 Melanompatienten, die adjuvant eine low-dose Immuntherapie mit
Interferon-a erhalten hatten. Als Zeichen der ,Autoimmunitat” wurde von den
Autoren das Auftreten einer Autoimmunthyreoiditis (AIT) unter der Therapie
gewertet. Auch sie kamen wie GOGAS und Mitarbeiter zu dem Ergebnis, dass
das Auftreten einer AIT mit einer signifikanten Verlangerung des progressfreien
Uberlebens und einem Trend zu einer Verlangerung des Gesamtiiberlebens
vergesellschaftet ist.

Das Auftreten von anti-retinalen Serumantikdrpern stellt genau wie das Auftreten
einer AIT ein Autoimmunph&nomen dar. Der Terminus ,Autoimmunitat” stellt
folglich nur einen Uberbegriff fur eine Vielzahl an Symptomen dar, die durchaus
verschiedene Auswirkungen auf die Prognose der Patienten haben und der aus
diesem Grunde vorsichtig verwendet werden sollte, da das Vorhandensein von
Autoimmunphanomenen bei unseren Patienten nicht zwangsweise zu einer
Verbesserung der Prognose im Hinblick auf progressfreies und
Gesamtuberleben fuhrte. Die im Rahmen der vorliegenden Untersuchung
ermittelten Ergebnisse stehen im Gegensatz zu denen von GOGAS et al. und
SATZGER et al. publizierten Daten.

Inwieweit ~ Autoimmunphanomene, die durch eine Interferontherapie
hervorgerufen werden mit paraneoplastischen Autoimmunphanomenen, die aus
der Melanomerkrankung selbst resultieren vergleichbar sind, muss derzeit unklar
bleiben. Eine Aussage Uber die Auswirkung einer Interferontherapie konnte in
der vorliegenden Untersuchung nicht getroffen werden, da nur 9/49
untersuchten Patienten zum  Zeitpunkt der Serumentnahme eine
Interferontherapie —entweder als adjuvante low-dose Therapie im Stadium I
oder in Kombination mit Dacarbazin im Stadium IV- erhielten.



5. Diskussion 49

Da die vorliegenden Ergebnisse fir ein verlangertes progressfreies und
Gesamtuberleben von Melanompatienten sprechen, die keine anti-retinalen
Serumantikorper aufweisen waren weitere prospektive Untersuchungen unter
Einschluss eines grofl3eren Patientenkollektivs zur Klarung der prognostischen

Relevanz von anti-retinalen Antikorpern wiinschenswert.

Sofern das Vorhandensein anti-retinaler Antikbrper bei Melanompatienten als
unabhangiger prognostischer Faktor identifiziert werden koénnte, ware die
Bestimmung der Antikérper im Rahmen der onkologischen Nachsorge von

Melanompatienten zu befurworten.
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6. Anhang

6.1. Auswertungstabelle 1

Alter | Sex Typ TD in Clark Level Stadium | Ak Prog. Status | Uberlebenszeit Progressfreies
mm In Tagen Uberleben [d]
1 43 1 . 3 4 1 0 1 90 90
2 64 1 1 . . 4 1 0 1 28 28
3 53 0 2 4,75 4 4 1 1 1 332 240
4 48 1 3 4 3 4 1 0 1 832 832
5 78 0 2 0,92 3 4 0 0 1 387 387
6 63 0 1 5 3 4 1 1 1 410 44
7 65 1 1 5 4 4 1 1 1 622 13
8 69 1 1 6 4 4 1 1 1 568 265
9 33 1 1 2 3 4 1 1 0 2133 95
10 41 0 4 0 1 1 210 88
11 63 0 . 4 1 1 1 180 118
12 43 0 1 . . 4 1 0 1 19 19
13 47 0 1 1,44 3 4 1 0 1 30 30
14 52 0 1 3 4 4 0 0 1 1 1
15 61 1 1 3,3 3 4 0 0 1 107 107
16 65 0 4 1 0 1 87 87
17 78 0 . 4 1 0 1 986 986
18 40 0 1 . 4 1 0 1 22 22
19 82 1 . 4,2 . 4 1 0 1 83 83
20 74 1 3 1,4 3 4 1 1 1 40 10
21 51 0 1 3 3 4 0 0 1 60 60
22 81 0 1 3,4 4 3 1 1 1 897 14
23 53 0 1 10 5 3 1 1 1 528 193
24 63 0 2 0,4 3 3 0 0 0 2015 2015
25 51 0 2 2,6 3 4 1 1 1 232 79
26 70 0 2 2 4 3 1 0 0 1771 1771
27 47 1 1 3,7 4 4 1 1 1 339 96
28 52 0 1 2,5 4 3 1 1 1 1446 991
29 41 1 2 1,1 3 4 1 0 1 1212 1212
30 60 1 3 5 5 3 1 1 0 1809 227
31 58 0 3 . . 3 1 1 1 171 140
32 68 1 2 1,75 4 3 0 1 1 1232 1109
33 76 0 1 5 3 3 0 1 1 569 173
34 30 1 1 2,4 4 2 0 0 0 1666 1666
35 40 1 2 0,8 3 1 1 0 0 1697 1697
36 65 0 4 1,7 4 2 0 1 1 1454 1120
37 65 0 2 1,8 4 2 1 1 1 907 601
38 65 0 2 0,7 2 1 0 0 0 1453 1453
39 50 1 2 0,42 2 1 1 0 0 1746 1746
40 55 1 1 3 3 2 1 0 0 1631 1631
41 67 0 3 1,2 3 1 1 0 0 1692 1692
42 42 1 2 0,6 2 1 0 0 0 1714 1714
43 69 0 1 2,75 4 2 1 0 0 1748 1748
44 52 1 2 3 3 2 1 0 0 1552 1552
45 37 1 1 2,1 4 2 0 0 0 1727 1727
46 82 1 1 3,6 4 3 1 1 1 163 43
47 31 1 1 1,75 3 2 0 1 1 1045 344
48 24 1 2 0,4 2 1 0 0 0 1450 1450
49 72 1 2 0,72 3 1 0 0 0 1455 1455
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Tab. 12: Individuelle Daten der in die Studie eingeschlossenen Patienten
Bei mehreren Serumentnahmen pro Patient wurde der Kklinisch

reprasentative Antikdrperstatus miteingeschlossen

Sex = Geschlecht (1 = weiblich, 0 = mannlich)

Typ = Melanomtyp (1 =NMM, 2 =SSM, 3 = ALM, 4 = LMM)

Ak = Antikorper im Serum (0 = keine Antikorper, 1 = Antikérper vorhanden)
Prog. = progredient nach Serumentnahme (0 =nein, 1 =ja)

Status (O = Uberlebt, 1 = verstorben)

Alter = Alter bei Serumentnahme

Stadium = Tumorstadium gemald AJCC 2002 bei der Serumentnahme
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6.2. Auswertungstabelle 2

Alter | Sex Typ TD in Clark Level Stadium | Ak prog. Status | Uberlebenszeit Progressfreies
mm in Tagen Uberleben [d]
1 43 1 . 3 4 1 0 1 90 90
2 64 1 1 . . 4 1 0 1 28 28
3 53 0 2 4,75 4 4 1 1 1 332 240
4 48 1 3 4 3 4 1 0 1 832 832
5 78 0 2 0,92 3 4 0 0 1 387 387
6 63 0 1 5 3 4 1 1 1 410 44
7 65 1 1 5 4 4 1 1 1 622 13
8 69 1 1 6 4 4 1 1 1 568 265
9 33 1 1 2 3 4 1 1 0 2133 95
10 41 0 4 0 1 1 210 88
11 63 0 . 4 1 1 1 180 118
12 43 0 1 . . 4 1 0 1 19 19
13 47 0 1 1,44 3 4 1 0 1 30 30
14 52 0 1 3 4 4 0 0 1 1 1
15 61 1 1 3,3 3 4 0 0 1 107 107
16 65 0 4 1 0 1 87 87
17 78 0 . 4 1 0 1 986 986
18 40 0 1 . 4 1 0 1 22 22
19 82 1 . 4,2 . 4 1 0 1 83 83
20 74 1 3 1,4 3 4 1 1 1 40 10
21 51 0 1 3 3 4 1 0 1 123 123
22 81 0 1 3,4 4 3 1 1 1 897 14
23 53 0 1 10 5 3 1 1 1 528 193
24 63 0 2 0,4 3 3 0 0 0 2015 2015
25 51 0 2 2,6 3 4 1 1 1 232 79
26 70 0 2 2 4 3 1 0 0 1771 1771
27 47 1 1 3,7 4 4 1 1 1 339 96
28 52 0 1 2,5 4 3 1 1 1 1446 991
29 41 1 2 1,1 3 4 1 0 1 1212 1212
30 60 1 3 5 5 3 1 1 0 1809 227
31 58 0 3 . . 3 1 1 1 171 140
32 68 1 2 1,75 4 3 1 1 1 1176 1053
33 76 0 1 5 3 3 1 0 1 379 379
34 30 1 1 2,4 4 2 0 0 0 1666 1666
35 40 1 2 0,8 3 1 1 0 0 1697 1697
36 65 0 4 1,7 4 2 0 1 1 1454 1120
37 65 0 2 1,8 4 2 1 1 1 907 601
38 65 0 2 0,7 2 1 0 0 0 1453 1453
39 50 1 2 0,42 2 1 1 0 0 1746 1746
40 55 1 1 3 3 2 1 0 0 1631 1631
41 67 0 3 1,2 3 1 1 0 0 1692 1692
42 42 1 2 0,6 2 1 0 0 0 1714 1714
43 69 0 1 2,75 4 2 1 0 0 1748 1748
44 52 1 2 3 3 2 1 0 0 1552 1552
45 37 1 1 2,1 4 2 0 0 0 1727 1727
46 82 1 1 3,6 4 3 1 1 1 163 43
47 31 1 1 1,75 3 2 0 1 1 1045 344
48 24 1 2 0,4 2 1 0 0 0 1450 1450
49 72 1 2 0,72 3 1 0 0 0 1455 1455
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Tab. 13: Individuelle Daten der in die Studie eingeschlossenen Patienten
Bei mehreren Serumentnahmen pro Patient wurde das erste Datum mit

positivem AntikOrperstatus miteingeschlossen.

Sex = Geschlecht (1 = weiblich, 0 = mannlich)

Typ = Melanomtyp (1 =NMM, 2 =SSM, 3 = ALM, 4 = LMM)

Ak = Antikorper im Serum (0 = keine Antikorper, 1 = Antikérper vorhanden)
Prog. = progredient nach Serumentnahme (0 =nein, 1 =ja)

Status (O = Uberlebt, 1 = verstorben)

Alter = Alter bei Serumentnahme

Stadium = Tumorstadium gemal AJCC 2002 bei Serumentnahme



6. Anhang

54

6.3. Klinischer Verlauf

Erstdiagnhose

Melanomtyp

Verlauf

Verstorben

1 12/98

Schleim-
haut-
Melanom der
Cervix

12/98 Multiple Leber- und Milzfiliae, solitare
Filia Fundus uteri, multiple Hautmetastasen,
solitare Knochenmetastase

04-06/99 Exzision multipler kutaner
Metastasen, Progredienz der anderen Filiae,
Hirnmetastase

10/99 Progressive disease

11/00

2 09/92

NMM

09/92 LK-Metastasen Hals re + Parotis re
02/96 Rezidiv in loco

11/96 Metastase Septum nasi

11/97 Satellitenfilia Gehdrgang re

12/97 multiple pulmonale + 2 hepat. Filiae
12/99 LK-Filiae cervical re

01/00 cerebrale Filia frontal rechts

04/00

3 07/94

SSM

02/97 Satellitenmetastase OA li

08/97 Satellitenmetastase OA li

05/00 Hepatische Filiae, Zunahme der
axillaren Filiae, 2 mediastinale LK-Filiae
06/01 Remission der hepat. Filiae, grof3e LK-
Metastase axillar

09/01

4 08/96

ALM

08/97 Intransitfiliae

07/98 intramammare Filiae
01/99 intramammare Filiae
03/01 Lungenfiliae

03/02 Lungenfiliae

10/02 Filae Hilus

02/03 hepatische Filiae

07/03

5 08/96

SSM

04/98 LK-Metastasen Axilla re +
infraclavicular re

02/99 subkutane Filiae re + li OA, re
Schulter, cervical

05/99 progressive disease

11/00

6 04/97

NMM

99 LK-Metastasen Axilla li, Milzmetastasen
01/00 intrapankreat.Herdbildung, multiple
Hirnmetastasen

01/01

7 05/97

NMM

04/98 LK-Metastasen inguinal
09/99 cerebrale, hepatische + LK-
Metastasen

12/99

8 08/97

NMM

09/97 Satellitenfiliae

05/98 Satelliten + Intransitfiliae;
Lymphangiosis carcinomatosa
02/99 LK-Filiae inguinal i
04/99 progressive disease
08/99 weitere Fernmetastasen

12/99

9 05/96

NMM

07/97 Metastase Ovar
10/00 LK-Metastasen Axilla re
05/00 MAR
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10

11/00

11/00 Weichteilinfiltration Axilla li

04/01 Weichteilmetastase

07/01 nuchale Metastase im Bereich
proc.spinosus HWK12

08/01 Sektionsbefund: paradsophageale,
paratracheale, mesenteriale, paraaortale
und peripankreat. LK-Metastasen; multiple
pulmonale Metastasen, Metastasen des
auRReren Herzbeutelblatts; Leber-, Nieren
und Pankreasfiliae; Knochenmetastasen der
gesamten Wirbelséule

08/01

11

01/95

Bindehaut

05/00 subcutane Metastasen cervical re,
axillar li, Abdomen

10/00 Weichteilmetastase Schulter re,
Lungen-, Nebennieren- und Hautmetastasen
07/01 subkutane Metastasen

09/01

12

06/97

NMM

06/97 cutane und inguinale LK-Filiae
08/98 progressive disease
10/98 cerebrale Metastasen

11/98

13

08/99

NMM

08/99 subcutane — und Satellitenfiliae
12/99 progressive disease;

multiple intraabdominelle, 6sophageale +
thorakale Metastasen

04/00

14

03/99

NMM

03/99 LK-Metastasen axillar li,
Lungenmetastasen bds. u Mediastinum,
Lebermetastasen, Milzmetastasen,
cerebrale Metastasen

06/99

15

02/98

NMM

05/99 multiple pulmonale Filiae

10/99 Progressive disease

08/00 cerebrale Filiae Hemisphére bds.,
Frontallappen, hochparietal, Cerebellum;
pulmonale Filiae progredient

12/00

16

01/84

08/99 Filiae: Hepar, Peritoneum, Colon
transversum

01/00

17

08/98

00 Lebermetastasen

04/04

18

08/99

NMM

01/01 LK-Filiae Axilla re
04/01 pulmonale + hepat. Filiae
10/01 V.a. LK-Filiae Axilla re

11/01

19

03/01

04/01 Intrazerebrale RF (DD Meningeom)
ossare Metastasen 10. Rippe

10/01 Metastase Os sacrum

Filiae intrazerebral, hepat., pulmonal +
Pleuraergul3, Lymphangiosis carcinomatosa

01/02

20

05/98

ALM

04/98 amelanot. Metastase LK inguinal re
06/01 Metastase cerebral li frontal

07/01

21

09/98

NMM

05/99 LK inguinal li
08/00 pulmonale Filiae
12/00 cerebrale Filiae

07/01

22

06/00

NMM

05/01 LK axillar re
08/01 Axillare Filiae
10/01 Lokalrezidiv OA re

01/04

23

03/00

NMM

04/00 LK-Filiae inguinal i

05/01 cerebrale Filiae

08/01 Rezidiv LK-Filiae

03/02 ausgedehnte mediast. +
retroperitoneale LK-Metastasierung

04/02

24

06/97

SSM

08/98 LK-Filiae Axilla li
09/99 Rezidivfilia LK

25

03/00

SSM

01/00 LK-Metastasen regionar
08/01 cerebrale Metastasen

01/02

26

12/95

SSM

12/00 LK-Filiae
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27 02/01 NMM | 03/01 2 LK-Filiae axillar li + inguinal li 03/02
07/01 cerebrale, cerebellare + pulmonale
Filiae + intransit-Filiae perimamill&r
28 07/00 NMM | 08/00 LK-Metastasen axillar bds. 05/05
02/04 LK-Metastasen mediastinal, pulmonal,
cerebral, hepatische, Knochenmetastasen
Humerus bds., Femur i,
29 12/91 SSM | 09/98 LK-Metastasen inguinal 12/04
05/00 Nebennierenfiliae li
01/01 Rezidivfiliae Nebenniere, subcutan
Bauchwand
08/01 LK-Filiae Magenkurvatur,Leber- und
Lungenmetastasen
03/02 maligner lleus
10/02 BWK 2+12, axillar + claviculare LK-
Metastasen
02/03 neue pulmonale Metastasen
11/04 Hirnmetastase
30 04/99 ALM | 05/99 Amputation D IV li -
11/99 LK-Filiae ax. li + Intransitfiliae OA li
04/01 Rezidiv-Filiae
12/01 Rezidiv-Filiae
06/02 Rezidiv-Filiae
11/02 Rezidiv-Filiae
05/03 Rezidiv-Filiae
08/03 Rezidiv-Filiae
06/04 Rezidiv-Filiae
11/04 Rezidiv-Filiae
05/05 Rezidiv-Filiae
10/05 hilare RF, axillare Metastasen
04/06 Metastase cerebral li frontal
31 06/99 ALM | 10/00 LK-Metastasen inguinal li 09/01
08/01 paraneoplastische tiefe Becken-, OS-,
US-Thrombose li; Osteolysen HWS I-1V,
Rippen und Schultergirtel
32 03/97 SSM | 03/01 LK-Filiae Axilla re 09/04
05/04 Metastasenverdachtige
Raumforderung der Nebenniere bds.
33 04/99 NMM | 08/99 LK-Filia axillar re 11/02
10/01 LK-Filia axillar re
11/01 pulmonale Metastasen
09/02 LK-Filia axillar re
09/02 pulmonle, mediast., mesent., hepat.
Filiae, v.a. cerebrale Filiae
34 06/99 NMM | 10/99 Lokalrezidiv -
35 05/99 SSM -
36 08/00 LMM | 09/04 pulmonale + hepat. Filiae 08/05
12/04 neue pulmonale Filiae
02/05 Progress der Lungenfiliae
06/05 Hirnfiliae und weiterer Progress
Lungenfiliae
06/05 Filiae der BWS
37 07/99 NMM | 04/03 LK-Filia Axilla li 02/04
08/03 pulmonale + LK-Filiae Axilla
11/03 Progress Lungenmetastasen,
medistinale LK-Filiae
38 07/01 SSM -
39 07/01 SSM -
40 09/01 NMM -
41 09/01 ALM -
42 02/01 SSM -
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43 06/01 NMM -
44 07/01 SSM | 07/01 Sentinel befallen -
45 08/01 NMM | 10/03 Neuromyelitis optica -
46 11/00 NMM | 06/01 Satellitenfiliae 06/02

07/01 LK-Filiae inguinal

02/02 kutane, pulmonale, hepat. + cerebrale

Filiae
47 06/01 NMM | 10/02 Filia nuchal 09/04

10/03 Filia parasternal re

02/04 Retrobulbéare Filia re

03/04 multiple s.c. Haut- + LK-Metastasen

perirenale, Pleura- + Orbitametastasen

06/04 progressive disease : Pleura, Haut,

Leber, Milz, Niere, lleum und Knochen
48 08/01 SSM -
49 10/01 SSM -
Tab. 14: Individueller klinischer Verlauf der Melanomerkrankung der einzelnen

in die Studie eingeschlossenen Patienten
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6.4. Abkirzungen

AJCC American Joint Committee on Cancer

Ak Antikorper

ALM akrolentigindses Melanom

BWK Brustwirbelkérper

CAR Karzinom-assoziierte Retinopathie

ED Erstdiagnose

ERG Elektroretinogramm

FITC Fluorescein-lsothyiocyanat

HE Hamatoxylin-Eosin

HWK Halswirbelkorper

IF Immunfluoreszenz

kD Kilo Dalton

li links

LK Lymphknoten

LMM Lentigo maligna Melanom

MAR Melanom-assoziierte Retinopathie

nm Nanometer

NMM nodulédr malignes Melanom

OA Oberarm

oS Oberschenkel

p propability of error (Irrtumswahrscheinlichkeit)

re rechts

RF Raumforderung

SEREX serological analysis of autologous tumor antigens by

recombinant cDNA expression cloning

SSM superfiziell spreitendes Melanom

TD Tumordicke

UA Unterarm

usS Unterschenkel
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