New approaches to imaging and treatment of ocular

melanoma
Brouwer, N.J.

Citation
Brouwer, N. J. (2022, April 13). New approaches to imaging and treatment of
ocular melanoma. Retrieved from https://hdl.handle.net/1887/3283451

Version: Publisher's Version
Licence agreement concerning inclusion of doctoral
License: thesis in the Institutional Repository of the University
of Leiden

Downloaded from: https://hdl.handle.net/1887/3283451

Note: To cite this publication please use the final published version (if
applicable).


https://hdl.handle.net/1887/license:5
https://hdl.handle.net/1887/license:5
https://hdl.handle.net/1887/license:5
https://hdl.handle.net/1887/3283451

AN
SN

%U,V/V
N

AN
a N /
SO
S




Appendices

8.1
8.2
8.3
8.4

Dutch Summary / Nederlandse Samenvatting
Acknowledgements
Curriculum Vitae

List of Publications






Dutch Summary

CHAPTER 8.1 - DUTCH SUMMARY / NEDERLANDSE
SAMENVATTING

NIEUWE ONTWIKKELINGEN IN BEELDVORMING EN
BEHANDELING VAN OOGMELANOOM

Dit proefschrift heeft als doel om de diagnostick van oogmelanoom te verbeteren met nieuwe
beeldvormingstechnieken, en om nieuwe aangrijpingspunten te vinden voor behandeling. Zowel
conjunctivamelanoom (CoM) als uveamelanoom (UM) zijn bestudeerd, twee tumortypen die betere
diagnostick en behandeling behoeven, maar elk met hun eigen genetische achtergrond en klinische
presentatie. Een overkoepelend thema in meerdere projecten van dit proefschrift is ‘angiogenese’,
d.w.z. vaatgroei. Dit is onderzocht om een beter begrip te krijgen over de rol van vaatvorming bij
tumorgroei, bij diagnostiek, en als aangrijpingspunt voor behandeling. Door zowel UM als CoM te
onderzoeken, en door zowel basale projecten als klinische projecten uit te voeren, menen wij dat dit

proefschrift heeft geleid tot een beter begrip van beide tumortypen.

DEEL | - CONJUNCTIVAMELANOOM

Samenvatting en discussie

CoM is een zeldzame oogtumor die ontstaat uit pigmentcellen van de slijmvliezen van het oog, met
een incidentie van 0.3-0.8 per miljoen in een blanke bevolking."# Het heeft een hoge recidiefkans
(van circa 40% in 5 jaar)"’ en kans om uit te zaaien (circa 20% in 10 jaar)®’. Het is nodig om
patiénten vroeg te diagnosticeren, en er is een grote behoefte aan betere behandelingen, met name

voor uitgebreide ziekte en in het geval van uitzaaiingen.

Dit proefschrift start met een analyse van huidige patiénten met CoM (hoofdstukken 2.1, 2.2,
2.3). De bevindingen laten zien dat nieuwe behandelingen nodig zijn en leiden tot aanbevelingen
voor het vervolgen van patiénten in de praktijk. Hierna gaan we verder met een samenvatting van de
kennis over de genetische en immunologische achtergrond van CoM (hoofdstukken 3.1, 3.2). Dit
geeft een basis voor verdere diagnostiek en prognostiek, en geeft nieuwe aangrijpingspunten voor

behandeling gebaseerd op genetische en immunologische mechanismen.

CoM heeft een hoge kans op recidieven en uitzaaiingen
Betere behandeling van CoM is nodig vanwege de hoge kans op recidieven en uitzaaiingen.*
Hoewel meerdere studies dit onderwerp behandelen, zijn de meeste studies klein en rapporteren

ze slechts een kort beloop. Dit is niet verwonderlijk door de zeldzaamheid van CoM en de
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Chapter 8.1

gefragmenteerde zorgstructuur in vele landen, maar het beperkt conclusies over prognostische
eigenschappen. In Nederland zijn landelijke verwijscentra voor oogoncologie aangewezen en bestaat
een landelijke oncologische registratie (OncDoc / RANK) waardoor wij een relatief groot cohort
van 70 patiénten met goede gegevens over het beloop konden analyseren (hoofdstuk 2.1). We
vonden het belang van vroege verwijzing naar expertisecentra, aangezien patiénten die hun eerste
excisie in een ander centrum ontvingen, een significant hogere recidiefkans hebben. Dit kan komen
door incomplete resectie of suboptimale benadering met kans op verspreiding van tumorcellen.
Voor lokaal beperkte CoM vonden we dat tumorresectie alléén niet afdoende is, en dat aanvullende
(adjuvante) behandeling noodzakelijk is. Er is momenteel geen data die daarbij de voorkeur geeft
aan een bepaalde strategie.*” Onze benadering omvat brachytherapie (met Ru-106 applicatoren)
voor bulbaire laesies, en toevoeging van mitomycine-c druppels indien er (ook) primair verworven
melanose (PAM) aanwezig is. Bij deze benadering zijn de uitkomsten qua recidieven en overleving
gunstig vergeleken met de literatuur en dit kan dus eveneens geadviseerd worden voor andere

centra.'®

Tumorpigmentatie is een belangrijke eigenschap van CoM

Bij het analyseren van ons cohort aan CoM patiénten, werden wij getroffen door de variatie in
klinische presentatie. CoM kan ongepigmenteerd, roze en zwart zijn, wat een uiting is van
verschillende typen tumorpigmentatie. Melanine heeft een rol in melanoomvorming en gedrag
— zoals bekend is van huidmelanoom en UM!" — en hierdoor vroegen we ons af of kenmerken
van tumorpigment bij CoM gerelateerd zijn aan tumorgedrag. Wij onderzochten pigment in een
gecombineerde set van 444 CoM patiénten uit Leiden en Philadelphia (Verenigde Staten), wat
opmerkelijk genoeg één van de grootste cohorten CoM is die ooit beschreven zijn. In hoofdstuk 2.2
vonden we dat licht gepigmenteerde CoM een slechtere uitkomst hebben vergeleken met donkere
laesies. Dit kan voortkomen uit eigenschappen van verschillende typen melanine,'? maar ook van
factoren die gerelateerd zijn aan behandeling zoals een vroegere herkenning en zichtbaarheid van

tumorranden bij gepigmenteerde tumoren.

In hoofdstuk 2.3 vergeleken we vervolgens de pigmentatie van oorspronkelijke CoM laesies met
hun recidieven. We toonden dat recidieven vaker licht gepigmenteerd zijn dan hun oorspronkelijke
laesie, maar dat elke vorm van pigmentatie kan optreden. Dit kan komen door verlies van
pigmentproductie bij meer maligne pigmentcellen, of omdat primair ongepigmenteerde laesies
eenvoudiger gemist worden. Aangezien de klinische uitkomst niet samenhing met pigmentatie van
recidieven (en wel met de primaire laesie), kan dit erop wijzen dat uitzaaiingen een vroeg ontstaan
hebben, dat meer gerelateerd is aan de primaire laesie dan aan locale recidieven, of dat recidieven

intensiever worden behandeld.
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Dutch Summary

CoM patiénten hebben een lange en grondige follow-up nodig

Voor het klinisch vervolgen van CoM benadrukken wij het belang van goede follow-up en het
herkennen van conjunctivale laesies. Recidieven van CoM kunnen niet alleen verschillende
graden van pigmentatie hebben (hoofdstuk 2.3), maar kunnen ook optreden na meerdere jaren,
zoals we laten zien met een patiént die twee late recidieven ontwikkelde: één recidief ontstond
21 jaar na excisie en cryotherapie, het andere ontstond vier jaar na orbitale exenteratie (d.w.z.
totale verwijdering van het oog en omliggende weefsels, hoofdstuk 6.3). Dit impliceert dat CoM
onderhevig is aan ‘tumour dormancy’, d.w.z. een tijdelijke rustfase,'> met cellen die zich al verspreid
hebben voorafgaand aan chirurgische behandeling. Goede herkenning van conjunctivale laesies
tijdens het vervolgen van patiénten is daarom belangrijk voor optimale zorg. Belangrijk bij het
beoordelen van conjunctivale laesies is dat clinici zich bewust moeten zijn van secundaire oorzaken
van melanoom, aangezien de conjunctiva uitzaaiingen kan bevatten van elders gelokaliseerd
melanoom.' We presenteren een patiént met een conjunctivale laesie die een metastase bleek te
zijn van een huidmelanoom (hoofdstuk 6.1). Deze patiént is succesvol behandeld met nieuwe
doelgerichte- en immunotherapie, wat tevens het belang van deze nieuwe behandelingen toont
(hoofdstuk 3.1). Illustratief bij het gegeven dat niet elke gepigmenteerde laesie van de conjunctiva
kwaadaardig is, was onze observatie bij een patiént die eerder brachytherapie ontving voor UM
en later twee gepigmenteerde plekjes op de sclera ontwikkelde, dit waren geen recidieven maar

plekjes die pigment-bevattende macrofagen bevatten waarbij geen verdere behandeling nodig was

(hoofdstuk 6.4).

CoM heeft de genetische achtergrond van een niet-oogheelkundig melanoom
Recent onderzocek laat zien dat CoM mutaties heeft in genen zoals BRAF, NRAS, NFI en TERT,
en dat zeldzame mutaties kunnen optreden in K77 en andere genen.'>" Dit profiel lijkt erg op dat

20,21

van huidmelanoom®*! en illustreert dat CoM als tumor buiten het oog gelegen is, en erg verschilt

van uveamelanoom (met o.a. mutaties in GNAQ/I1 en BAPI) dat binnen het oog voorkomt.??*
Genetische mutaties laten zien dat ultraviolette (UV) straling vermoedelijk bijdraagt aan het
ontstaan van CoM, met veel C>T veranderingen en een hoge mutatielast.”*” CoM kan echter zowel
ontstaan in conjunctiva die blootstaat aan zonlicht als conjunctiva die bedekt is, wat impliceert dat

UV geen noodzakelijke factor is voor de ontwikkeling van CoM.

Voorlopers van CoM, zoals nevi (moedervlekken) en primair verworven melanose (PAM),*
tonen gelijksoortige mutaties als CoM, en hoewel de percentages van optreden verschillen, zijn
geen volledig onderscheidende mutaties bekend.'”*3 Dit beperkt het gebruik van genetica om
goedaardige van kwaadaardige laesies te onderscheiden, en laat zien dat sleutelmomenten in het
ontstaan van CoM nog gevonden moeten worden. Mutaties kunnen echter gebruike worden bij
gepigmenteerde laesies om een onderscheid te maken tussen een oorsprong uit de conjunctiva en

de uvea, wat relevant is bij specificke gevallen waarbij UM door het oog groeit, of in gevallen met
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Chapter 8.1

een onbekende primaire laesie. Zeer recente studies tonen echter ook hiervan de betrekkelijkheid,
omdat UM van het voorsegment eveneens BRAF mutaties kunnen bevatten,” en omdat CoM in

zeldzame gevallen ook BAPI mutaties toont, een kenmerk van UM.*

De prognostische waarde van mutaties in CoM is momenteel beperkt door verschillende bevindingen
in studies, en wordt tevens beperkt door kleine studiegroottes. Recent onderzoek toont dat 7ERT
mutaties mogelijk samenhangen met het optreden van uitzaaiingen, en dat deze mutaties erg
zeldzaam zijn bij goedaardige aandoeningen, waarmee dit mogelijk een belangrijke nieuwe factor
wordt in de stadiering van CoM.” Een veelbelovende aanpak van genetische kenmerken van CoM
is via micro-RNA (miRNA), wat - hoewel nog in de kinderschoenen - informatief kan zijn voor

differentiatie en prognosticatie door vele genen tegelijkertijd te analyseren.?*

Aanwezigheid van immuuncellen bij CoM remt tumorgroei, maar de celtypen moeten verder
geidentificeerd worden

In aanvulling op genetica, vormt ontsteking één van ‘hoekstenen’ van kanker en is als zodanig erkend
als belangrijke factor voor ontwikkeling en gedrag van tumoren.”” Tumorinfiltraat bij CoM bestaat
uit verschillende celtypen, waaronder lymfocyten en macrofagen met verschillende functies. De
aanwezigheid van immuuncellen is geassocieerd met een gunstige prognose bij CoM,*** wat
impliceert dat het immuunsysteem de tumorcellen aanpakt. Ook in dit aspect lijke CoM op
huidmelanoom, waarbij dit verschilt van UM waar ontsteking juist een teken is van maligniteit en

slechtere uitkomst.?

De rol van macrofagen bij CoM is nog onduidelijk, maar aangezien deze cellen angiogenese kunnen

44

bevorderen (met name de voornamelijk aanwezige M2-type macrofagen),* is het waarschijnlijk

dat zij een ongunstig effect hebben op groei van CoM, zoals ook bekend is van huidmelanoom en
UM.%

Een van de belangrijke regelmechanismen tussen het immuunsysteem en tumorcellen wordt
gevormd door de PD-1/PD-L1 as.® Een cel die PD-L1 tot expressie brengt, remt een T cel die
PD-1 op het oppervlak heeft. Tumorcellen maken hiervan gebruik om het immuunsysteem af te
remmen. Wij toonden dat PD-L1 tot uiting komt op CoM en dat de expressie hiervan samenhangt
met slechtere overleving zoals 0.b.v. het mechanisme kan worden verondersteld (hoofdstuk 3.2).

Dit komt overeen met bevindingen bij huidmelanoom.

Nieuwe beh andelingen voor CoM volgen uit genetica en immunologie
De bevindingen in tumorgenetica en immunologisch gedrag van CoM leiden tot ‘doelgerichte
therapie’ en ‘checkpoint inhibitor therapie’, zoals recent al geintroduceerd voor huidmelanoom.

Nieuwe behandelingen zoals deze zijn erg nodig voor CoM waarbij conventionele behandeling niet

358



Dutch Summary

volstaat. Zover wij weten bestaan er geen klinische trials of grote series over dit onderwerp, maar
kleine studies met CoM patiénten tonen een voordeel voor zowel lokaal uitgebreide CoM, als voor

CoM met uitzaaiingen.

Doelgerichte therapie omvat BRAF en MEK remmers, en verschillende beschrijvingen zijn bekend
waarbij CoM succesvol is behandeld (samengevat in hoofdstuk 3.1). In aanvulling hierop worden
meerdere medicijnen momenteel in preklinische studies onderzocht (gericht tegen bijv. K17, TERT,
of EZH2).

Checkpoint inhibitors werken door de interactie tussen het immuunsysteem en de tumor, zoals
eerder genoemd bij PD-1/PD-L1. Door het bestuderen van tumorweefsel en in vitro modellen,
laten we de rationale zien voor gebruik van anti PD-1/PD-L1 medicijnen bij CoM (hoofdstuk
3.2). Enkele casus van patiénten die hiermee - meestal succesvol - behandeld zijn, zijn gerapporteerd

in de literatuur (samengevat in hoofdstuk 3.1).

Nadelen bij nieuwe behandelingen voor CoM

Bij de nieuwgenoemde behandelingen moeten twee nadelen belicht worden: resistentie en
bijwerkingen.”>° Tegen het eerste punt is mogelijk een combinatie van behandelingen nodig, die
verschillende pathways tegelijkertijd aanpakt. Belangrijk daarbij is een genetische screening die
een gepersonaliseerde aanpak mogelijk maake die zorgt voor de beste aansluiting tussen patiént en
therapie. Bijwerkingen van de nieuwe behandelingen moeten in de gaten worden gehouden om de
therapie aan te passen, of om de bijwerkingen z€éIf te behandelen. Aangezien immuun-gemedicerde
bijwerkingen een relatief nieuw verschijnsel zijn in de geneeskunde, vraagt dit om bewustwording
onder artsen. Belangrijk hierbij is dat immuun-gemedieerde bijwerkingen het oog kunnen aandoen
terwijl de middelen systemisch gegeven worden, waarbij oogartsen zich bewust moeten zijn van
deze bijwerkingen bij oncologische patiénten die behandeld worden met immuuntherapie voor
niet-oogheelkundige maligniteiten.’' Wij presenteren een casus van een patiént die rosacea van het
oog ontwikkelde na gebruik van checkpoint inhibitors ipilimumab en nivolumab, hetgeen goed

behandeld kon worden met lokale steroiden (hoofdstuk 6.2).

Toekomstperspectieven

Huidige studies naar genetica en immunologie bij CoM laten zien dat er nog veel te leren is over
tumorontwikkeling en gedrag. Tegelijkertijd tonen de huidige studies dat door deze kennis nieuwe
behandelingen tot stand komen. Een betere karakterisering van CoM (gebaseerd op genetica,
immunologie, en externe invloeden van melanine en UV straling) zullen betere prognosticering
en gepersonaliseerde therapie mogelijk maken. In aanvulling op medicijnen tegen BRAF en MEK,
en immunotherapie tegen PD-1 en CTLA4, worden nieuwe medicijnen tegen Kiz, NF1, TERT, of
EZH?2 binnenkort verwacht. Nieuwe medicijnen zullen vooral ten gunste komen van patiénten met

uitzaaiingen, maar zijn mogelijk ook gunstig voor patiénten met vergevorderde lokale ziekee, als
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Chapter 8.1

alternatief voor uitgebreide chirurgie. Een secundair effect van de nieuwe behandelmogelijkheden
is de relevantie van betere tumorstadiering. Naast stadiering gebaseerd op tumormateriaal, omvat

dit het gebruik van lymfeklierstadiering door de schildwachtklier procedure®” en beeldvorming.

Een veelbelovende ontwikkeling in oogoncologie is het besef dat CoM een aparte ziekte-entiteit is
binnen het oogmelanoom, en dat dit wereldwijd beter beseft wordt. Vroege verwijzing naar tertiaire
centra dient de standaard te worden, net als het gebruik van gepaste adjuvante behandeling. Naast
een direct voordeel voor huidige patiénten die de beste therapie kunnen ontvangen, maakt dit ook

beter onderzoek mogelijk met grotere aantallen, wat ten goede komt aan tockomstige patiénten.

DEEL Il - UVEAMELANOOM

Samenvatting en discussie

UM is de meest voorkomende soort oogmelanoom met een incidentie van 5.1-8.6 per miljoen in een
blanke bevolking.”*>* Het omvat melanoom van de choroidea (vaatvlies), corpus ciliare (straalvormig
lichaam) en iris (regenboogvlies). Tot wel 50% van de patiénten overlijdt aan uitzaaiingen,”
wat stabiel is gebleven in de afgelopen vijf decennia.’® Vele concepten en behandelingen die van
toepassing zijn op andere typen melanoom zijn niet effectief bij UM door de specifieke genetische
achtergrond en immuun-geprivilegieerde positie in het oog.” Het maken van een onderscheid
tussen goedaardige en kwaadaardige laesies van de uvea kan lastig zijn, hoewel de eerste onschuldig

zijn en er een grote behoefte is aan betere behandelingen van de laatste.

In dit deel van het proefschrift beschrijven we eerst het genetische en immunologische profiel van
UM, dat erg verschilt van huidmelanoom en CoM (hoofdstuk 3.1). We gaan dieper in op activatie
van het aan groei gerelateerde YAP1-pathway als mogelijke voorspeller van uitzaaiingen en als
mogelijk behandeldoel van UM (hoofdstuk 4.1). Hierna bestuderen we angiogenese als belangrijke
factor in het gedrag van UM en als link tussen tumorgenetica en klinische uitkomst (hoofdstuk
4.2). Met nieuwe beeldvormingstechnieken bij patiénten bestuderen we vasculatuur in zowel
conjunctivale als uveale laesies om een onderscheid te maken tussen goedaardige en kwaadaardige

ziekte (hoofdstukken 5.1, 5.2).

De genetische en immunologische achtergrond van UM verschilt van huidmelanoom en CoM

UM heeft een opmerkelijk genetisch profiel en immunologische achtergrond, dat erg afwijke van
wat gezien wordt bij huidmelanoom en CoM (hoofdstuk 3.1). UM wordt getypeerd door vroege
mutaties in GNAQ/11, en latere mutaties in BAPI, EIFIAX en SF3B1.% Er is geen rol voor UV
straling bij het ontstaan van UM in het achtersegment, hoewel nieuwe inzichten laten zien dat UM
in het voorsegment sporadisch een typische UV signatuur toont.”® De aanwezigheid van immuun

infiltraat is ongunstig bij UM, wat impliceert dat immuuncellen er niet in slagen tumorcellen te
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vernietigen; een mogelijke verklaring volgt uit de expressie van immuunremmers zoals /ndoleamine
2,3-dioxygenase (IDO1) en T cell immunoreceptor with lg and ITIM domains (TIGIT), wat
immuunresponsen beperkt.”” Nieuw geintroduceerde doelgerichte- en immuuntherapie zijn
momenteel niet succesvol bij UM, wat wederom wordt toegeschreven aan een andere immuunrespons

vergeleken met wat wordt gezien bij (buiten het oog gelegen) CoM en huidmelanoom.*

Het YAP1-pathway is betrokken bij tumorgroei en biedt een nieuwe benadering voor
behandeling van UM

Celgroei wordt gereguleerd door verschillende stimuli, waaronder de YAP1-pathway.®' Interessant is
dat YAP1 geactiveerd wordt door de GNAQ/11 mutatie die meestal al vroeg optreedt bij UM.%>% De
YAP1-pathway is onlangs in de belangstelling komen te staan als mogelijk doel voor behandeling;

het kan geremd worden door het reeds bestaande medicijn verteporfine.®*

In hoofdstuk 4.1 bestudeerden wij de YAP1-pathway in zowel UM als CoM. We toonden dat
YAP1 expressie hoger is bij UM met een ongunstig genetisch profiel en mogelijk geassocieerd is met
een ongunstige klinische uitkomst. In vitro werk met verteporfine toonde een respons in meerdere
UM cellijnen, maar slechts een beperkte respons bij CoM cellijnen en (traag groeiende) BAP1-
negatieve UM cellijnen, wat toont dat niet alleen de onderzochte genetische achtergrond maar
ook eigenschappen zoals snelheid van celgroei bepalend zijn voor medicijngevoeligheid. Hoewel
verteporfine vermoedelijk niet het meest geschikt is als losstaand medicijn bij UM, is het aanpakken
van de YAP1-pathyway mogelijk wel geschike als onderdeel van een behandeling tegen UM en

geschikt om resistentie tegen andere middelen te overwinnen.

Angiogenese is gerelateerd aan tumorgenetica en ongunstige klinische uitkomst bij UM

Angiogenese is belangrijk voor het ontwikkelen van en het gedrag van UM.*® Vaten brengen
voedingsstoffen en zuurstof naar een tumor, en vormen een route voor cellen om uit te zaaien.
Angiogenese wordt beinvloed door het tumormilieu aangezien immuuncellen cytokines kunnen
produceren die ontsteking en vaatgroei stimuleren. Recent werd gevonden dat genetische
veranderingen bij UM samenhangen met de aanwezigheid van immuuncellen® en daarom vroegen

wij ons af of genetische veranderingen eveneens samenhangen met (markers van) angiogenese.

In hoofdstuk 4.2 toonden we aan dat vaatdichtheid gerelateerd is aan het genetische profiel, met
een toegenomen vaatdichtheid bij UM met het prognostisch slechte monosomie 3 / verlies van
BAP1 eiwit expressie. De status van chromosoom 8q (waarbij het optreden van extra kopieén
een vroege gebeurtenis is)®” was niet gerelateerd aan vaatdichtheid, wat erop wijst dat werkelijke
angiogenese cen latere gebeurtenis is. Toegenomen vaatdichtheid was geassocieerd met expressie van
meerdere factoren zoals ANGPT2, VWEF en opmerkelijk genoeg minder VEGF-B (in tegenstelling
tot het beter bekende VEGF-A). Een sleutelregulator van angiogenese is Hypoxia Inducible Factor 1a

(HIF1a).®® Medicijnen tegen HIF1a worden momenteel onderzocht bij UM® en wij vroegen ons
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daarom af welke patiénten hiervan de meeste baat kunnen hebben. Wij toonden dat hogere expressie
van HIF1la gezien wordt bij BAP1-verlies in UM. Dit geeft informatie over de ontwikkeling van
UM en doet de suggestie dat tumoren met monosomie 3 / verlies van BAP1 de beste kandidaten

zijn voor HIF1a therapie.”

Klinische zuurstofwaarden in de retina verschillen tussen choroidea melanomen en nevi

Tumorvaten worden momenteel al geanalyseerd in de klinische praktijk om een onderscheid te
maken tussen goedaardige en kwaadaardige oogheelkundige laesies. Dit kan middels fluorescentie
angiografie, waarbij kleurstof in de bloedvaten wordt ingespoten en vaatpatronen en lekkage van
het oog worden onderzocht.”"’? Een nadeel van deze techniek is de invasieve aard en een beperkt
gebruik bij laesies van het voorsegment, met name omdat de kleurstof erg snel lekt uit conjunctivale
vaten.”> Omdat delende tumorcellen een toegenomen metabolisme hebben, onderzochten we
zuurstofwaarden van retinale vaten in ogen met een choroidea melanoom of naevus met een relatief
nieuwe beeldvormende techniek (Oxymap T1) (hoofdstuk 5.1). Hoewel ogen met een choroidea
naevus geen veranderingen lieten zien, vonden we afwijkende zuurstofwaarden in ogen met een
choroidea melanoom, waaronder in de retina die niet over de tumor gelegen is. Deze veranderingen
wijzen op afwijkend zuurstof metabolisme, ontsteking en herverdeling van bloedstroom in UM-
ogen. Als diagnostische techniek zijn andere technieken momenteel meer specifiek, maar retinale
oxymetrie voegt informatie toe aan deze gegevens en kan gebruikt worden bij het vervolgen van

behandelings-gerelateerde (bestralings-) effecten.

OCT-Angiografie is mogelijk bij CoM en UM van het voorsegment, maar momenteel beperkt
door de beeldvormende techniek en software

Een nieuwe niet-invasieve beeldvormende techniek om vaten van het oog af te beelden is OCT-
Angiografie (OCTA). Hoewel ontwikkeld voor retinale vaten,” pasten we deze techniek toe op het
voorsegment met als doel om tumorvaten in de iris en conjunctiva af te beelden (hoofdstuk 5.2).
We toonden dat vaten kunnen worden afgebeeld, maar dat het verkrijgen van een goed beeld sterk
athangt van eigenschappen van de patiént en tumor, zoals goede medewerking en tumorpigmentatie.
Bij zowel nevi als melanomen vonden we kronkelige vaatpatronen, afwijkend van gezonde iris en
conjunctiva. We vonden geen verschil in vaatdichtheid tussen goedaardige of kwaadaardige laesies.
Dit werd echter mogelijk beperkt door lage aantallen en de genoemde beperkingen van de huidige

beeldvormende technieken.

Toekomstperspectieven

De zoektocht naar behandelingen voor (uitgezaaide) UM gaat door. Het remmen van meerdere
pathways tegelijkertijd kan problemen met huidige medicijnen overwinnen, en het aanpakken van
de YAP1-pathway is een veelbelovend aspect als onderdeel van behandeling voor UM. Verteporfine,

als reeds bestaand oogheelkundig medicijn, kan mogelijk ook op andere wijze gebruikt worden zoals
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tumorgroei te vertragen in afwachting van (bestralings)therapie. Het immuun privilege van het
oog, en intraoculaire en uitgezaaide UM, vragen om beter begrip zodat mogelijk ook de medicijnen
geintroduceerd kunnen worden die eerder de behandeling van huidmelanoom, en CoM, zo

drastisch hebben verbeterd.

Nieuwe beeldvormingstechnieken zijn veelbelovend om ooglaesies niet-invasief te diagnosticeren.
Voor het bestuderen van tumorvaten zijn een betere beeldresolutie en analyse software nodig om
artefacten door tumorpigmentatie en laesie dikte te verhelpen. Oxymetrie van retinale vaten is
mogelijk niet een toevoeging voor diagnostiek, maar wel een kandidaat om de behandelreactie te
monitoren, in combinatic met structurele beeldvorming middels OCTA. Die laatste technick
kan minimale vaatafwijkingen in UM ogen tonen, en kan uitgebreid toegepast worden bij studies
naar bestralingsretinopathie, wat tegenwoordig beter behandeld wordt met de introductie van

vaatgroeiremmende (anti-VEGF) therapie.
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