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1. EINLEITUNG

Das Buch ,Der Konig aller Krankheiten Krebs — Eine Biographie® geschrieben von
Siddhartha Mukherjee, einem US-amerikanischen Onkologen, wurde nicht umsonst
als eines der herausragendsten Sachbucher der letzten Jahre angepriesen. Es
behandelt das Gesamtverstandnis der Erkrankung Krebs und den unermudlichen
Kampf, dem sich tagtaglich Patienten und Onkologen gegen den sich auf fast
bewundernswerte Weise verdndernden, mutierenden, den menschlichen Organismus
nutzenden Krebs auf der ganzen Welt stellen. ,Krebs ist ein Defekt unseres Wachsens,
und dieser Defekt ist ein fester Bestandteil von uns. Folglich kénnen wir den Krebs nur
so weit loswerden, wie wir uns von unseren physiologischen Prozessen befreien
kénnen, die wachstumsabhangig sind — Altern, Regeneration, Heilung, Fortpflanzung*“
[1]. In der Medizin gilt generell eine Therapie meist erst dann als erfolgreich, wenn sie
zur Heilung fuhrt. Bei Krebs sollte jedoch eine erfolgreiche Therapie schon dann ihren
Namen verdienen, wenn sie zu einer Lebensverlangerung fuhrt. In vielen
onkologischen Disziplinen hat die Wissenschaft dieses Ziel bereits erreicht. Die
Lebenszeit betroffener Patienten kann durch zielgerichtete Therapien verlangert
werden. In der Ophthalmoonkologie trifft dies auf Grund mangelnder Therapien beim

metastasierten chorioidalen Melanom bisher nicht zu.



1.1. Inzidenz, Mortalitat und Metastasierungsrisiko

Das chorioidale Melanom zahlt zur Gruppe der uvealen Melanome und nimmt mit 85-
90 % als reines Aderhautmelanom, mit 5-10 % mit Ziliarkdrperbeteiligung im Vergleich
zu den 3 % Irismelanomen den Hauptanteil ein. Es ist der haufigste intraokulare Tumor
im Erwachsenenalter mit einer Inzidenz von 5 Neuerkrankungen pro Jahr und einer
Million Einwohner [2]. Ungeachtet jeglichen medizinischen und wissenschaftlichen
Fortschritts liegen die Mortalitatsraten der am chorioidalen Melanom erkrankten
Patienten immer noch bei ca. 30 % nach 5 Jahren, 40 % nach 10 Jahren und 45 %
nach 15 Jahren [2-5]. Dies ist auf die hohe Metastasierungstendenz des
Aderhautmelanoms zurtckzuftihren. Insgesamt leiden nach 10 Jahren ca. 50 % der
Patienten an Metastasen [2, 3, 6-8]. Zwar haben Studien gezeigt, dass die mittlere
Uberlebenszeit mit Therapien bei Lebermetastasen besser ist als ohne, jedoch liegt
sie im Durchschnitt bei einem metastasierten chorioidalen Melanom immer noch nur
zwischen 5 und 19 Monaten [8-10]. Die Metastasierung erfolgt hAmatogen und tritt in
Form von Mikrometastasen meist vor Diagnosestellung auf, so dass selten schon bei
Diagnosestellung Metastasen nachgewiesen werden konnen [11, 12]. Wenn Sie
auftreten, dann befallen Metastasen des Aderhautmelanoms in ca. 90 % die Leber, in
29 % die Lunge und in 17 % die Knochen [8]. Sie kénnen aber auch im Gehirn,
Subkutangewebe, Peritoneum oder anderen Weichteilorganen auftreten [11, 13]. Fur
eine prognostische Abschatzung des Metastasierungsrisikos gibt es verschiedene
tumorspezifische Kriterien: zytogenetische, klinisch-anatomische oder
histopathologische. Ergibt die zytogenetische Untersuchung eine Monosomie 3, einen
Gewinn des langen Arms von Chromosom 8 (8q) oder einen Verlust von 6q, resultiert
dies in einem erhdhten Risiko flir Metastasen. Ebenso zeigt ein Verlust von BAP1
(breast cancer-associated Protein-1), welches sich auch auf dem Chromosom 3
(3p21.1) befindet, eine unginstige Prognose an. Eine Monosomie 3 ist der starkste
prognostische Faktor, der bei 21-56 % der Patienten auftritt und mit einem 42-54 %
Mortalitatsrisiko in 2 bis 8 Jahren einhergeht [14-16]. Die Kombination einer
Monosomie 3 mit einem zusatzlichen langen Arm des Chromosoms 8 lasst die
Mortalitatsrate auf 66 % steigen [17]. Auch ein kompletter oder teilweiser Verlust von
Chromosom 1p hat eine schlechte Prognose. Dieser tritt kombiniert zu einer
Monosomie 3 in 40 % und zu einer Disomie 3 nur in 10 % der Félle auf. Patienten, die
sowohl eine Monosomie 3 als auch einen Verlust von 1p zeigen, haben ein fast 8-fach

erhohtes Risiko an Metastasen zu erkranken als solche, die entweder keine oder
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Verluste von entweder 1p oder Chromosom 3 aufweisen [18]. Giinstig prognostisch
wirkt hingegen ein Gewinn des 6p, des kurzen Arms von Chromosom 6. Da dies nur
in 4 % gemeinsam mit einer Monosomie 3 auftritt, wird es als eine Untergruppe mit
diverser Karzinogenese gewertet [19-21]. Klinisch-anatomische Faktoren die eine
ungunstige Prognose hinsichtlich der Metastasierungswahrscheinlichkeit mit sich
bringen, sind eine Beteiligung des Ziliarkorpers, insbesondere dann, wenn ein
ringformiges Wachstum vorliegt. Letzteres tritt in weniger als 1 % der
Ziliarkérpermelanome auf und es sind Metastasierungsraten von tber 50 % nach 5
Jahren beschrieben [22]. Auch extraokulares Wachstum geht mit deutlich erhéhten
Metastasierungswahrscheinlichkeiten einher, je nach Ausmafl} des extraokularen
Wachstums mit einer bis zu 80 prozentigen Mortalitdt nach 5 Jahren [23]. Aul3erdem
ist ein grofRer Tumor ein prognostisch ungunstiger Faktor. Daher wurden chorioidale
Melanome nach Prominenz des Tumors, grofitem Basaldurchmesser,
Ziliarkorperbeteiligung und Vorliegen extraokularen Wachstums in der American Joint
Committe on Cancer Classification 7th Edition in einheitlich gultige Tumorkategorien
eingeteilt, die zur Prognostizierbarkeit dienen. Je héher der Grad umso schlechter die
Prognose [24]. Auf Grundlage dieser Einteilung wurden fir T1 Tumore 10 Jahres
Metastasierungsraten von 15 %, fur T2 Tumore von 25 %, fir T3 Tumore von 49 %
und fur T4 Tumore von 63 % errechnet. Das Risiko an Metastasen zu erkranken oder
zu sterben ist im Vergleich zu T1 Tumoren doppelt so hoch bei T2 Tumoren, 4-fach
erhoht bei T3 Tumoren und 8-fach erhéht bei T4 Tumoren. Die 10 Jahres
Uberlebensraten bei T1 Tumoren liegen bei 89 %, bei T2 Tumoren bei 77 %, bei T3
Tumoren bei 58 % und bei T4 Tumoren bei 39 % [25, 26]. Zu den prognostisch
ungunstigen histopathologischen Faktoren zéhlen der epitheloide Tumorzelltyp, ein
grol3er Durchmesser der zehn gréf3ten Nucleoli, eine gesteigerte Mitoseaktivitat, das
Vorhandensein von Gefal3schleifen und ein enges Gefalinetz des Tumors [27-30].
Auch die Anwesenheit vieler Makrophagen ist ein negativer prognostischer Marker, da
diese eine Immun-Antwort gegen den Tumor verringern und durch eine Steigerung der
Angiogenese forderlich auf das Tumorwachstum wirken kdnnen [31]. Daraus wird
ersichtlich, wie wichtig eine friihzeitige Diagnose fiir die weitere Uberlebensprognose
des Patienten ist. Je eher ein Melanom entdeckt und therapiert wird, desto héher ist
die Uberlebenswahrscheinlichkeit seines Tragers. Die frilher eher engmaschige

Beobachtung unklarer Befunde, wird heute in unklaren Fallen durch die Biopsie



abgeldst. Dennoch gibt es rein klinische Hinweise, die in den Handen von erfahrenen

Ophthalmoonkologen wegweisend sind.

1.2. Pradisponierende Faktoren und Diagnostik

Der starkste pradisponierende Risikofaktor ist das Vorliegen einer okulo-(dermalen)
Melanozytose. Durchschnittlich einer von 400 Kaukasiern mit einer Melanosis oculi
entwickelt im Laufe seines Lebens ein uveales Melanom. Damit liegt das Risiko weit
Uber dem Durchschnitt [32].

Weitere, fur den klinischen Alltag eher ohne grol3ere Bedeutung, sind eine helle
Irisfarbe oder ein helles Hautkolorit mit einer geringen Braunungstendenz, wohingegen
vermehrte Sonnenexposition wahrend der Freizeit keinen und berufsbedingte
Sonnenexposition nur einen grenzwertigen Risikofaktor darstellen [33, 34]. Insgesamt
entstehen ca. 20 % der Melanome aus Naevi [35]. Somit wird auch das Vorhandensein
eines Naevus als weiterer Risikofaktor gewertet. Das generelle jahrliche
Transformationsrisiko eines Naevus wird auf 1 zu 8845 geschéatzt. Mit dem Alter steigt
dieses Risiko an. So liegt es in der Altersgruppe zwischen 15-19 Jahren bei 1 zu
269565 Naevi und bei den 80-84 jahrigen bei 1 zu 3664 Naevi [36]. Das kumulative
Transformationsrisiko auf ein Leben von 80 Jahren gerechnet bei Diagnose eines
Naevus mit 15 Jahren liegt somit bei ca. 1 zu 500 oder 0,2 % [37]. Um einen Naevus
zu erkennen, der das Risiko birgt zu transformieren, oder einen Naevus von einem
kleinen Melanom zu unterscheiden, hat sich im klinischen Alltag ein Merkspruch
etabliert, der die Transformationsrisikofaktoren zusammenfasst: ,To find small ocular
melanoma using helpful hints daily“. Die Anfangsbuchstaben stehen jeweils flr
Thickness (Prominenz des Tumors) >2mm (gemessen mit Sklera), Fluid (Flissigkeit),
Symptoms (Symptome der Patienten), Orange pigment (Lipofuszinablagerung),
Margin <3 mm to disc (Abstand zur Papille < 3 mm), Ultrasound hollow (echoarme
Struktur im Ultraschall), Halo absent (Abwesenheit eines Halos) und Drusen absent
(Abwesenheit von Drusen). Ein Naevus mit einer Prominenz von mehr als 2 mm tragt
ein Risiko von 19 % zu transformieren, mit Flissigkeit von 27 %, mit Symptomen von
23 % und mit Orange pigment von 30 %. Liegt er unter 3 mm von der Papille entfernt
oder ist er echoarm im Ultraschall hat er ein Transformationsrisiko von 13 %. Treten

mehrere Risikofaktoren gleichzeitig auf, potenzieren sich diese [38].



Diese bei der Ophthalmoskopie sichtbaren Zeichen werden durch bildgebende
Verfahren unterstitzt. Die Sonographie, mit der die Prominenz und Basis gemessen
werden, zeigt ein eher niedrigreflektives Binnenecho beim uvealen Melanom und im
Falle eines Durchbruchs durch die Bruch’sche Membran das pathognomonisch
pilzférmige Wachstumsbild. Auch die optische Koheranztomographie (OCT),
besonders die enhanced depth imaging (EDI)-OCT ist besonders bei kleinen flachen
Prozessen eine sichere Messmethode und kann durch die Beurteilung der
Oberflachenstruktur des retinalen Pigmentepithels hilfreich im Abgrenzen des
Aderhautmelanoms zur Aderhautmetastase sein. Auch subretinale Flussigkeit kann
damit detektiert werden. Die Nahinfrarot-Aufnahme detektiert Melanin und ist dadurch
eine sensitive Methode, um in der Funduskopie schlecht sichtbare Tumorauslaufer fir
die Bestrahlung mit zu erfassen und die Ausdehnung der Rander bei
Kontrolluntersuchungen zu vergleichen. Aus demselben Grund werden flr
Vergleichszwecke bei Kontrolluntersuchungen von jeder Lasion Farbfotos angefertigt.
Die Autofluoreszenz hat sich fir die Detektion von Lipofuszin ,Orange pigment®
bewahrt [39]. In der Indocyaningriinangiographie zeigen sich oft tumoreigene Gefalie
und in der Fluoreszeinangiographie grenzt das Fullungsmuster das chorioidale
Melanom oft gut vom chorioidalen Hamangiom ab. Falls trotz aller Erfahrungen unter
Zuhilfenahme der genannten Methoden klinisch keine sichere Diagnose gestellt
werden kann, kann eine Tumorbiopsie durchgefiihrt werden. Diese dient sowohl der
reinen Diagnostik als auch der Prognostizitat durch genetische Analyse. Sie wird je
nach Zentrum per Vitrektomie mit Cutter oder Biopsiepinzette, transskleral oder -retinal
als Feinnadelaspirat durchgefuihrt. Die befurchteten Komplikationen wie eine
extraokulare Verbreitung von Tumorzellen entlang der Entnahmestelle sind bis auf
Einzelfallbeschreibungen ausgeblieben, so dass die Prozedur mit einem hohen

Sicherheitsprofil bewertet werden kann [16, 40, 41].

1.3. Therapieoptionen

Ist die Diagnose gestellt, stellt sich die Frage nach der richtigen Therapie, die weltweit
bei gleichen Tumoren je nach Zentrum unterschiedlich aussehen kann. Die wichtigste
Frage, ob die Therapieform Einfluss auf das Metastasierungsrisiko hat, wurde zuerst
in den spaten 80-er Jahren bei Cobalt-Applikatoren versus Enukleationen untersucht.
Es zeigten sich bei augenerhaltender Bestrahlung versus Enukleation gleiche
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Uberlebensraten [42]. Daraufhin wurde die COMS (collaborative ocular melanoma
study)-Studie gegrundet, in welcher die Tumoren randomisiert mit Jod-Applikatoren
oder Enukleation therapiert wurden. Auch sie zeigte, dass das Metastasierungsrisiko
und Uberleben therapieformunabhangig ist. Eine Enukleation ist somit gegeniiber
einer augenerhaltenden Bestrahlungstherapie hinsichtlich der Metastasierungs- und
Uberlebensrate nicht lberlegen [7, 43]. Aus diesem Grund hat sich im spéaten 20.
Jahrhundert ein Wandel vollzogen und gegenuber der Enukleation hat sich die
augenerhaltende Therapie in Form von Bestrahlung durchgesetzt. Eine Form ist die
Brachytherapie mit Jod-125- oder Ruthenium-106/Rhodium106-Applikatoren bzw.
kombinierten Applikatoren. Eine andere Form ist die perkutane Bestrahlung mit
Photonen mit einem Linearbeschleuniger (LINAC) bzw. mit dem Gamma- bzw.
Cyberknife. Dartber hinaus kann perkutan statt mit Photonen auch mit Protonen

bestrahlt werden.

Die Brachytherapie wurde erstmalig in den 30-er Jahren als Therapie des uvealen
Melanoms angewandt. Damals wurde noch Radon als Strahlenquelle benutzt [44,45].
Ungefahr dreiig Jahre spater wurde ein aus Cobalt-60 bestehender Applikator beim
Rhabdomyosarkom angewandt. Da sowohl Radon als auch Cobalt-60 hohe
Strahlentoxizitaten mit einer schlechten Dosiswirkungsverteilung aufwiesen,
etablierten sich in den darauffolgenden Jahren andere Isotope wie Palladium-103, Jod-
125, Casium-131, Ruthenium-106 oder Strontium-90 [46]. Die zurzeit am haufigsten
angewandten Applikatoren sind Jod-125 und Ruthenium-106 Applikatoren. Das vor
allem in den USA genutze Jod-125 ist ein Gamma-Strahler, der durch
Elektroneneinfang zum angeregten Tellur-125 wird. Dieses wiederum gelangt in den
Grundzustand durch Photonenabgabe. Die Halbwertszeit liegt bei 59,4 Tagen und die
maximale Energie betragt 35 keV. In Europa werden dagegen bevorzugt Ruthenium-
106 Applikatoren angewandt. Sie zahlen zu den Betastrahlern und zerfallen zu
Rhodium-106, welches dann zu Palladium-106 zerféllt. Bei letzterem Schritt entsteht
die meiste Energie. Die Halbwertszeit liegt bei 373,59 Tagen und die maximale Energie
bei 3,54 MeV. Um die Strahlenbelastung auf3erhalb des Applikators moglichst gering
zu halten, werden die radioaktiven Substanzen durch Gold oder Silber abgeschirmt.
Bei dem durch Gold abgeschirmten Jod-125 Applikator werden die strahlenaktiven
Jod-Seeds, welche aus Silberjodid in dinnen 0,05 mm Titanréhrchen bestehen,
variabel in der konkaven Innenseite befestigt. Der Ruthenium-106 Applikator ist etwas

anders aufgebaut. Hier liegt Ruthenium-106 zwischen zwei Silberschichten, von denen
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die zum Augapfel reichende Seite nur aus einer 0,1 mm und daher fast nicht
absorbierenden Silberschicht und die nach auf3en reichende aus 0,7 mm Silber
besteht, welche mehr als 95 % der Gesamtstrahlung absorbiert. Dieser Applikator hat
dadurch einen 0,7-0,8 mm strahleninaktiven Randbereich. Kombinierte Applikatoren
sog. Binuklid-Applikatoren bestehen sowohl aus Jod-125 als auch aus Ruthenium-106.
Alle Applikatoren sind auBerdem mit strahleninaktiven Osen versehen, um diese an
der Sklera zu fixieren. Zudem gibt es sie mit Einkerbungen und in diversen Formen,

um sie flr bestmaogliche Tumorkontrolle an die Anatomie des Auges anzupassen [46].

Die im Folgenden beschriebenen Modalitdten zahlen zur Teletherapie. Die
stereotaktische Bestrahlung ist eine jungere Bestrahlungsmodalitat, bei der mittels

Photonen bestrahlt wird.

Zu unterscheiden ist die stereotaktische Radiochirurgie (Gamma-, Cyber-Knife), bei
der klassisch eine Einzelbestrahlungsdosis angewandt wird, von der fraktionierten
stereotaktischen Radiotherapie (LINAC), bei der fraktioniert an mehreren Tagen
bestrahlt wird. Heute ist unabhangig von der Namensgebung aber mit allen Systemen
eine fraktionierte Bestrahlung mdglich [47]. Fur die Techniken ist eine komplette
Akinesie des Auges und des Kopfes erforderlich. Die Bestrahlungsplanung und
Erstellung des dreidimensionalen Tumormodelles erfolgt ohne vorherige chirurgische
Markierung des Tumors und somit rein CT- und MRT-gestiitzt [47]. Die Bestrahlung
kann aus vielen Richtungen erfolgen und teilweise auch das Gehirn miteinbeziehen.
Das Cyber-Knife ist ein bildgefuhrtes System und ermdglicht durch einen auf einem
beweglichen Roboterarm angebrachten 6 MV Linearbeschleuniger eine Bestrahlung
aus mehr als 2000 Richtungen. Die Bestrahlungsdosen variieren zwischen einzeitiger
Bestrahlung mit 18-22 Gy auf die 70 % Isodose dosiert und fraktionierter Bestrahlung
verteilt auf 3 bis 5 Tage mit einer kumulativen Dosis zwischen 36-39 Gy und 50-70 Gy
dosiert auf die 80-85 % Isodose [48,49,50,47]. Bisher unklar ist, inwieweit die Grenzen
kleinerer und besonders flacher Tumore korrekt durch eine rein bildgebende
Bestrahlungsplanung erfasst werden, weshalb diese Modalitédt bisher eher bei
groReren Tumoren Anwendung findet [47]. Auch die Protonentherapie z&éhlt zur
Teletherapie. Diese Form der Bestrahlung wurde erstmalig 1975 am Harvard Zyklotron
in Boston fur die Therapie von Aderhautmelanomen angewandt. Danach folgten
mehrere Zentren in Europa, angefangen 1983 mit der Schweiz [51,52]. Seit 1998 wird

in Berlin an der Charité-Campus Benjamin Franklin Protonentherapie beim uvealen
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Melanom durchgefuhrt. Das hierflr benétigte Zyklotron befindet sich im Helmholtz-
Zentrum Berlin fur Materialien und Energie (HZB), dem friiheren Hahn-Meitner Institut.
Fur oberflachliche Tumore, wie es beim uvealen Melanom der Fall ist, wird eine
Eindringtiefe von bis zu 35 mm ben¢tigt. Die erforderliche kinetische Energie liegt hier
bei ca. 68 MeV. Was die Protonentherapie interessant macht und von anderen
Bestrahlungsarten abgrenzt, ist ihr Strahlenprofil. Der einzelne Protonenstrahl hat
einen steilen Anstieg bis Erreichen seines Maximums dem Bragg-Peak und fallt beim
Protonenstrahl des HzZBs auf Grund der dortigen hohen Energiescharfe
(dE/E<0,16 %) dann innerhalb von 1,5 mm auf O ab. Bei Photonen beispielsweise ist
dieser Abfall flacher. Um ein Zielvolumen (Tumor) tber mehrere Millimeter zu
bestrahlen, werden nun viele einzelne Strahlen so nebeneinandergelegt, dass sich ein
Strahlenplateau bildet und damit das gesamte Zielvolumen erfasst wird. Strukturen
hinter und seitlich des Tumors kénnen durch den steilen Abfall geschitzt werden. Als
unterstiutzende MalRnahme kdonnen auf die Blenden, die fir jeden Patienten individuell
angefertigt werden und in das Strahlrohr eingesetzt werden, noch Keile aufgeschraubt
werden, die zusatzlich die sensiblen Strukturen vor unnétiger Bestrahlung schitzen
kénnen. Die Bestrahlung erfolgt transskleral oder transcorneal. Die beschleunigten
Teilchen gelangen direkt aus dem Strahlrohr in das Auge. Da es fir die exakte
Bestrahlungsplanung besonders bei den kleinen, flachen Tumoren extrem wichtig ist,
das Zielvolumen genau zu erfassen, wird der Tumor vor der Bestrahlung durch 4 kleine
2,5 mm grol3e Tantal-Clips markiert, die auf die Sklera aufgenaht werden. Dann wird
in unserem Zentrum noch eine intensive Ultraschalluntersuchung durchgefihrt, um die
Absténde zwischen Papille und Clips und zwischen den einzelnen Clips zu bestimmen.
AuBerdem wird eine CT-Untersuchung und bei groRen Tumoren tiber 6 mm Prominenz
zusatzlich noch eine hochauflésende MRT durchgefuhrt. Auch bei papillennahen
Melanomen erfolgt diese MRT, um bei Wachstum entlang des Sehnervens auch
dieses Volumen bei der Bestrahlung zu erfassen. Aus diesen Informationen entsteht
ein dreidimensionales Modell mit einem klinischen Zielvolumen. Bis 2006 wurden die
Dosiskalkulation und das Erstellen des Behandlungsplans mit dem Planungssystem
EYEPLAN Versionen 1.2b und 2.1c sowie ab 2006 mit OCTOPUS Versionen 4.4.6
und 4.4.9 (Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg und Hahn-Meitner Institut
Berlin) durchgefuhrt. Das klinische Zielvolumen umgibt generell ein Saum von 2,5 mm.
Dieser entsteht aus einem 1,0 mm breiten Sicherheitssaum, der dann mit dem

klinischen Zielvolumen das Planungszielvolumen ergibt, um geometrische
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Unsicherheiten und minimale Patientenbewegungen auszugleichen. Ein zuséatzlicher
1,5 mm Sicherheitssaum, der in Richtung des Protonenstrahls proximal und distal um
das Planungszielvolumens gelegt wird, deckt Unsicherheiten in Bezug auf die Dichte
des Auges ab. Auch seitlich um das Planungszielvolumen wird ein 1,5 mm Saum zur
Kompensation des lateralen Dosisabfalls gelegt. Somit ergibt sich ein zirkularer
Sicherheitssaum von 2,5 mm um das klinische Zielvolumen. Die Position des zu
bestrahlenden Auges wird direkt vor Beginn der Bestrahlung radiologisch mit dem
erarbeiteten Strahlenmodell verglichen und anhand der Clips korrekt positioniert. Um
Bewegungen wahrend der Bestrahlung zu verhindern, werden eine individuell
angefertigte Maske und ein Beil3block genutzt. Der Patient fixiert dabei ein Lampchen
in der fur ihn berechneten Position. Sollte er in seiner Blickposition abweichen, kdnnen
Uber Monitore Bewegungen im Submillimeterbereich erfasst werden, die ein sofortiges
Beenden der Bestrahlung erzwingen [53]. Diese Planung resultiert in einem sehr
hohen Sicherheitsprofil bei der Protonentherapie, so dass sie wie auch die
Brachytherapie eine lokale Tumorkontrollrate von 95 % nach 10 Jahren erreicht. Daher
haben sie sich, wie schon erwéahnt, im klinischen Alltag etabliert und werden nach
Maglichkeit der Enukleation vorgezogen. Allerdings gibt es Limitationen. In einigen
Fallen bleibt die Enukleation auf Grund der Tumorgrof3e oder im Falle von
ausgedehntem extraokularem Wachstum die einzige Therapieoption. Auch bei
reduziertem Allgemeinzustand des Patienten, einem funktionslosen oder schon
schmerzhaften Auge kann eine Enukleation indiziert sein, da diese den Patienten von
haufigen Nachkontrollen und auch gegebenenfalls notwendigen weiteren Operationen
entbindet.
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1.4. Wissenschaftliche Fragestellungen

Die in dieser Habilitationsschrift aufgefiihrten Arbeiten sollen zum einen die Faktoren
klassifizieren, die das Uberleben des Auges nach Bestrahlung minimieren oder das
Auftreten von kurz-, oder langfristigen Komplikationen begtinstigen und zum anderen
mit therapeutischen Optionen die klinische Routine optimieren.

1. Welche Risikofaktoren fuhren zu verminderter lokaler Tumorkontrolle und wie lasst

sich die Bestrahlungsplanung sicherer gestalten?

2. Welche Therapieoptionen stehen im Falle von lokalen Rezidiven zur Verfigung und

haben diese Auswirkung auf das Uberleben?

3. Welche Therapieoption gibt es fir die eher kurzfristigen, aus dem bestrahlten

Tumorgewebe entstehenden exsudativen Komplikationen (, Toxic-Tumor-Syndrom®)?

4. Welche Faktoren beginstigen das Auftreten von langfristigen strahlenbedingten

Komplikationen?

5. Welche Therapieoptionen gibt es zur Behandlung von Strahlenbedingten

Komplikationen?
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2. ORIGINALARBEITEN

2.1. Lokale Rezidive nach priméarer Protonenbestrahlung beim
uvealen Melanom: Risikofaktoren, Rezidivtherapien und Folgen

Oberste Prioritat bei jeder malignen Tumorerkrankung ist die Sicherung oder
Verlangerung des Uberlebens. Abgesehen von einer méglichst friihen Diagnose sind
dem Ophthalmoonkologen noch immer viele Grenzen gesetzt. Die Enukleation hat
verglichen mit der Bestrahlung keinen Einfluss auf das Metastasierungsrisiko.
Dennoch gibt es in der Literatur Hinweise, dass wenn der Tumor lokal nicht kontrolliert
ist, dies mit einer erhéhten Metastasierungsrate korreliert. Daher haben wir untersucht,
ob diese Korrelation auch auf unsere Kohorte zutrifft, welche Faktoren mit einem
erhdhten Risiko fur lokale Rezidive einhergehen, um diese, wenn wir sie kennen, zu
vermeiden. Weiterhin wurden die angewandten therapeutischen Optionen im Falle von

Rezidiven nach Protonen miteinander verglichen.

Untersucht wurden alle Patienten, die zwischen Mai 1998 und Dezember 2008 in der
Klinik for Augenheilkunde an der Charité-Campus Benjamin Franklin und dem
Helmholtz-Zentrum Berlin mit priméarer Protonentherapie beim Aderhaut- oder
Aderhautziliarkdrpermelanom bestrahlt wurden. Priméarer Endpunkt war das
Entwickeln eines lokalen Rezidivs. In unserem Tumorzentrum werden samtliche
zentral lokalisierten Tumore, die nah an Papille oder Makula liegen und/oder die 6 mm
Prominenz au3erhalb der Gefallarkaden Uberschreiten mit Protonentherapie bestrahilt.

Die Ubrigen werden mit einem Ruthenium 106-Applikator behandelt.

Die kumulative Bestrahlungsdosis lag bei 60 Cobalt Gray Equivalent (CGE), wobei ein
CGE 1,1 Gy entspricht. Diese wurde an 4 aufeinanderfolgenden Tagen mit jeweils 15
CGE fraktioniert durchgefuihrt. Die Planung und Durchfiihrung der Protonentherapie

erfolgte wie schon zuvor erértert (siehe 1.3. Therapieoptionen).

Die Daten wurden aus elektronischen Befunden, Bestrahlungsplanungen,
Operations-, Entlassungsberichten und Fundusaufnahmen, die vor der
Protonentherapie und bei jeder Kontrolluntersuchung durchgefihrt wurden, akquiriert.
Daten von insgesamt 982 Patienten wurden erhoben, von denen 35 Patienten (3,6 %)
nach durchschnittlich 17,5 Monaten (1,3-88,7 Monaten) ein lokales Rezidiv
entwickelten. Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 60,7 Monaten (6,0-170,4

Monaten). Die Kaplan-Meier-Schatzung fur lokale Rezidive lag bei 2 % (£1 %) nach 1
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Jahr, 3 % (£1 %) nach 3 Jahren, 4 % (x 1 %) nach 5 Jahren und 6 % (/1 %) nach 10
Jahren. Die Gesamtaugenerhaltrate lag bei 95 %, wobei die der Patienten ohne
Rezidiv bei 96,8 % lag. Im Vergleich der beiden Gruppen mit und ohne Rezidiv fiel ein
Zusammenhang zwischen einem Rezidiv und einem damit verbundenen erhdhten
Metastasierungsrisiko und kiirzerer Uberlebenszeit auf. In der multivarianten Analyse
war der Tumordurchmesser der einzige unabhangige, statistisch hoch signifikante
(p<0,00001) Risikofaktor. Ein beeinflussbarer in der Univariantenanalyse statistisch
signifikanter Risikofaktor (p<0,05) war die Reduktion des Sicherheitssaums, von der
wir daher absehen. Die Therapien in der Rezidivgruppe bestanden aus Enukleation
bei 19 (54 %) Patienten und augenerhaltenden Salvage-Therapien in Form von
Protonen bei 1 (3 %) Patienten, Brachytherapie bei 8 (23 %) Patienten und
transpupillarer Thermotherapie bei 7 (20 %) Patienten. Alle Salvage-Therapien
resultierten in guter lokaler Tumorkontrolle. Zudem gab es zwischen den
augenerhaltenden Therapien keine Unterschiede hinsichtlich Metastasenfreiheit oder
Uberleben. Patienten, die mit einer Enukleation behandelt wurden, hatten haufiger
Metastasen, was daran liegen mag, dass eher fortgeschrittene Rezidive mit schlechter
Prognose enukleiert wurden. Randrezidive waren mit 42,9 % der haufigste Rezidivtyp
und sie alle kamen durch falschlich zu gering eingeschéatztes klinisches Zielvolumen
zustande. Das spéateste Rezidiv trat in unserer Kohorte nach 88,7 Monaten auf.

Daher lasst sich festhalten, dass im Falle eines Rezidivs das Metastasierungsrisiko
erhoht ist. Dies zeigt, dass im Kklinischen Alltag das Erreichen einer lokalen
Tumorkontrolle oberste Prioritat hat. Somit sind Sicherheitssaumreduktionen bei der
Bestrahlungsplanung als sehr kritisch zu beurteilen. Wenn lokale Rezidive friihzeitig
entdeckt werden, kann das Auge dank individueller Salvage-Therapien dennoch
erhalten werden. Aus diesem Grund empfehlen wir stetige und dauerhafte
Nachkontrollen.

Da sich in dieser Kohorte die Salvage-Therapien aus Brachytherapie und
transpupillarer Thermotherapie zusammensetzten und nur ein Patient einer Salvage-
Protonentherapie zugefuhrt wurde, bleibt offen, ob auch die Protonentherapie selbst

als Salvage-Behandlung geeignet ist.
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2.2. Protonentherapie als Rezidivtherapie beim uvealen Melanom

Im Folgenden wird nun die Fragestellung behandelt, ob die Protonentherapie eine
geeignete Salvage-Therapie im Falle von lokalen Reziven darstellt. Die letzte Arbeit
untersuchte Patienten mit lokalen Rezidiven nach Protonen. Priméares Ziel dieser
Studie ist die Untersuchung der Patienten, welche bei lokalen Rezidiven eine
Protonentherapie erhielten. Eingeschlossen wurden hier alle Patienten, die zwischen
Juli 2000 und Dezember 2010 bei einem lokalen Rezidiv eine sekundéare
Protonentherapie als Salvage-Therapie erhalten haben. Die priméaren Therapien
bestanden aus Brachytherapie, Cyber-Knife-Teletherapie, photodynamischer
Therapie, Protonentherapie und transpupillarer Thermotherapie. Insgesamt wurden 48
Patienten mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 81 Monaten (13-228
Monaten) eingeschlossen. Die lokalen Rezidive traten bei 19 Patienten (39,6 %) nach
transpupillarer Thermotherapie, bei 17 Patienten (35,4 %) nach Brachytherapie, bei 4
Patienten (8,3 %) nach kombinierter Brachy- und transpupillarer Thermotherapie, bei
4 Patienten (8,3 %) nach priméarer Protonentherapie, bei 2 Patienten (4,2 %) nach
Laserphotokoagulation und jeweils einem Patienten (2,1 %) nach Cyber-Knife
Bestrahlung und photodynamischer Therapie auf. Die durchschnittliche Zeit zwischen
primarer Therapie und sekundarer Rezidivtherapie lag bei 17,6 Monaten (4-133
Monaten). Die lokale Tumorkontrollrate lag bei 92,1 % nach 10 Jahren, insgesamt 3
Patienten entwickelten ein Re-Rezidiv, von denen eine Enukleation bei 2 Patienten
indiziert wurde. Die priméren Therapien der 3 Patienten mit Re-Rezidiven umfassten
jeweils einen Patienten mit vorausgegangener Cyber-Knife-, Protonen- und
transpupillarer ~ Thermotherapie. Der Kaplan-Meier-Schatzer ergab eine
Augenerhaltrate von 97,7 %, eine Gesamtuberlebensrate von 77,4 % und eine

Metastasenfreiheitsrate von 70,1 % nach 10 Jahren.

Somit kann die Protonentherapie als sekundare Rezidiv-Therapie eine gute lokale
Tumorkontroll- und Augenerhaltrate bewirken.

Die Therapie bei einem lokalen Rezidiv bleibt somit weiterhin eine individuell auf den
Patienten angepasste Einzelfallentscheidung. Und wie auch die erste Arbeit zeigte, ist
besonders bei ausgepragten Rezidiven eine Enukleation unumgéanglich. Der haufigste
Grund fur eine sekundare Enukleation, ist allerdings nicht das Rezidiv, sondern ein

Neovaskularisationsglaukom. Dieses zahlt mit Entziindung und Exsudation zu dem
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unter dem Begriff ,Toxic-Tumor-Syndrom“ zusammengefassten Krankheitsbildes,

welches im Folgenden behandelt wird.
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2.3. Endodrainage, Tumorlaserphotokoagulation und Silikondltamponade bei
primarer persistierender exsudativer Begleitablatio mit Makulabeteiligung
beim chorioidalen Melanom nach Protonenbestrahlung

Das , Toxic-Tumor-Syndrom® tritt besonders bei gro3en Tumoren auf. Es beschreibt
einen Symptomenkomplex aus Entzindung und Exsudation, der zu einem
rubeotischen Sekundarglaukom fihren kann. Als ursachlich wird die bestrahlte,
unkontrolliert VEGF ausschittende Tumornarbe angesehen. Daher wird davon
ausgegangen, dass durch die chirurgische Entfernung der Tumornarbe ein ,Toxic-
Tumor-Syndrom® minimiert oder sogar verhindert werden [54-56]. Eine beschriebene
Mdglichkeit ist die Endoresektion, bei welcher die Tumornarbe mittels einer Vitrektomie
von innen heraus entfernt wird. Dennoch kann ein solch resezierender Eingriff nur
durchgefuihrt ~ werden, wenn gewisse Kriterien wie  Tumorlage und
Allgemeinerkrankungen des Patienten einen solchen auch zulassen. Im Folgenden
untersuchen wir eine chirurgische Intervention, die aufgrund des Belassens des
Tumors ein geringeres Risikoprofil hat. Dieses Vorgehen kann bei allen Patienten
durchgefiihrt werden, bei denen eine Endoresektion eine zu grol3e
Komplikationsgefahr birgt. Die Idee hinter dieser Operation ist, durch eine
Wiederanlage der abgeldsten Netzhaut die VEGF-Ausschittung zu minimieren und
ggf. sogar eine Visusverbesserung zu erreichen. Untersucht wurde daher, inwieweit
es gelingt die Netzhaut wiederanzulegen ohne den Tumor zu entfernen und wie das

Komplikationsprofil dieser OP ausféllt.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die nach Protonentherapie beim uvealen
Melanom eine persistierende exsudative Makula-off Ablatio aufwiesen und im
Zeitraum von 2003 bis 2011 eine sog. Endodrainage-Vitrektomie erhielten. Diese
besteht aus einer Pars-plana-Vitrektomie mit Drainage-Foramen,
Tumorlaserphotokoagulation und Silikonéltamponade. Bei allen Patienten lagen
Kriterien vor, die eine Endoresektion ausschlossen. Es handelte sich bei diesen zum
einen um eine zu hohe Blutungsgefahr bei internistischen Problemen wie einem
schwer einstellbaren arteriellen Hypertonus oder nicht absetzbarer Antikoagulation.
Andererseits waren auch anatomisch tumorale Faktoren wie ein Basaldurchmesser
von >18 mm und/oder eine zentrale Lage mit Einbeziehung der sensiblen Strukturen
Ausschlussfaktoren. Patienten mit Ziliarkdrperbeteiligung wurden separat in einer

Subgruppenanalyse untersucht. Die Mindestnachbeobachtungszeit lag bei 12
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Monaten. Eine Olentfernung wurde dann durchgefiihrt, wenn die Exsudation nicht
persistierte, der bestkorrigierte Visus tber Fingerzéhlen lag oder Komplikationen wie
Olemulsifikationen vorlagen. Insgesamt wurden 20 Patienten eingeschlossen. Die
Nachbeobachtungszeit lag im Median bei 21,5 Monaten (12,0-122,0 Monaten). Die
Netzhaut konnte primaér in allen Fallen angelegt werden. Bei 13 Patienten wurde nach
durchschnittlich 11,3 Monaten (3-30 Monaten) das Ol entfernt. Es kam bei einem
Patienten (5 %) 1,5 Monate nach Olentfernung zu einer exsudativen Re-Ablatio. Diese
wurde dann erfolgreich mit Cerclage und Gastamponade versorgt. Perioperative
Komplikationen traten nicht auf. Strahlenbedingte Komplikationen entwickelten sich
bei 8 Patienten (40 %) in Form einer Strahlenretinopathie, bei 7 Patienten (35 %) in
Form einer Strahlenoptikopathie und in 5 Patienten (20 %) in Form eines
Neovaskularisationsglaukoms. Die Visuswerte verbesserten sich bei den Patienten,
die innerhalb der ersten Woche nach Protonentherapie eine operative
Netzhautwiederanlage erhalten haben, so dass eine zeitnah nach
Protonenbestrahlung stattfindende Intervention empfehlenswert ist.

Diese Auswertung zeigt, dass die Endodrainage-Vitrektomie eine geeignete
Malinahme ist, die nach Protonentherapie vermehrt auftretende exsudative Ablatio zu
sanieren. Sie ist daher fur Patienten eine geeignete Alternative, wenn keine

Endoresektion durchgefihrt werden kann.

Neben den exsudativen Komplikationen, die schon kurzfristig nach der Bestrahlung
auftreten konnen, entwickeln sich die strahlenbedingten Komplikationen eher im

Verlauf. Diese sind der Schwerpunkt der folgenden Auswertungen.
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2.4. Die Kataraktentwicklung nach primarer Protonentherapie beim uvealen
Melanom

Im Folgenden werden zunachst die anterioren dann die posterioren
Strahlenkomplikationen untersucht. Mittelpunkt dieser Auswertung ist die
strahlenbedingte Katarakt. Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einem Aderhaut-
oder Aderhautziliarkérpermelanom, die zwischen 1998 und 2008 eine primare
Protonentherapie an der Charité-Universitdtsmedizin Berlin Campus Benjamin
Franklin und dem Helmholtz-Zentrum Berlin erhielten. Weitere Voraussetzungen
waren eine Kklare Linse zum Zeitpunkt der Bestrahlung und eine
Mindestnachbeobachtungszeit von 12 Monaten. Patienten mit adjuvanten Therapien,
welche eine Kataraktentwicklung hétten induzieren oder verstarken kdnnen (wie z.B.
jegliche chirurgische Interventionen), wurden ausgeschlossen. Auch wurden
Patienten, bei denen sich wéahrend der Kontrollvisiten eine Pseudophakie zeigte und
der Grund fur die Operation aus unseren Daten nicht sicher zu eruieren war,
ausgeschlossen. Ebenfalls war eine extern durchgefiihrte Katarakt-Operation ein
Ausschlusskriterium. Griinde fur die Indikation einer Katarakt-Operation war eine
dichte Linsentribung, die den Funduseinblick und somit die Tumorkontrolle
verhinderte. Es wurden 258 Patienten eingeschlossen, von denen 71 Patienten

(66,3 %) nach durchschnittlich 31,3 Monaten (0,7-142,4 Monaten) eine Katarakt
zeigten, von denen wiederum 35 Patienten (20,4 %) nach durchschnittlich 24,2
Monaten (0,7-111,1 Monaten) eine Katarakt-Operation benétigten. Die
Nachbeobachtungszeit lag im Median bei 72,6 Monaten (12-167,4 Monaten). Es ergab
sich somit eine Katarakt-Entwicklungsrate von 74,3 % nach 5 und 97,7 % nach 10
Jahren. Die zum Vergleich durchgefihrte Subgruppenanalyse mit in domo gelegten
Ruthenium-Applikatoren ergab Raten von 59,1 % nach 5 und von 92,4 % nach 10
Jahren. In der multiplen Regressionsanalyse zeigte sich das Alter als einziger
unabhangiger Risikofaktor. Die Wahrscheinlichkeit einer Katarakt-Entwicklung nach
Protonentherapie stieg signifikant mit einer Linsenbestrahlungsdosis von 15-20 CGE
oder >20 CGE verglichen zu 5 CGE an. Es entwickelten sich jedoch auch schon
Katarakte bei einer Dosis von < 0,5 CGE. Auch wenn zum Zeitpunkt der
Kataraktentwicklung die Visuswerte in der Kataraktgruppe signifikant schlechter waren
als bei den Patienten ohne Katarakt, wurde der Langzeitvisus nicht durch die

Kataraktentwicklung beeinflusst (1,2 logMAR ohne Katarakt versus 1,4 logMAR mit

48



Katarakt). Der Langzeitvisus Kkorrelierte jedoch statistisch hoch signifikant mit
posterioren  Strahlenkomplikationen wie der Strahlenretinopathie und der
Strahlenoptikopathie. Dieser Punkt sollte mit den Patienten vor einer Katarakt-
Operation diskutiert werden. Des Weiteren wurde das Risiko fir Metastasen oder

lokale Rezidive nicht durch eine Katarakt-Operation gesteigert.

Diese Studie zeigt, dass die aktuellen Strahlendosis-Schwellenwerte der
Kataraktentwicklung in Frage gestellt und ggf. nach unten korrigiert werden mussen.
Des Weiteren stellt eine Katarakt-Operation keinen Risikofaktor in Hinblick auf lokale
Rezidive oder Metastasierung dar, weshalb diese im Falle von Einschrédnkungen im
Funduseinblick oder vorbereitend fur anschlieend notwendige Vitrektomien

(Endodrainage oder Endoresektion) sicher durchgeftihrt werden kann.

Da der Langzeitvisus nicht von der Katarakt-Entstehung, sondern von der Entwicklung
posteriorer Strahlenkomplikationen abhangt, sind die Strahlenretinopathie und die

Strahlenoptikopathie Schwerpunkt der nachfolgenden Arbeit.
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2.5. Préadiktive Risikofaktoren der Strahlenretinopathie und
Strahlenoptikopathie nach Protonentherapie beim uvealen Melanom

Um die posterioren Strahlenkomplikationen wie Strahlenretinopathie und
Strahlenoptikopathie und ihre Risikofaktoren zu erfassen, wurden alle Patienten
untersucht, die in der Charité-Universitatsmedizin Berlin und dem Helmholtz-Zentrum
Berlin zwischen Mai 1998 und Juni 2014 mit primarer Protonentherapie beim
Aderhaut- oder Aderhautziliarkbérpermelanom behandelt und fir mindestens 12
Monate nachbeobachtet wurden. Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die erneut
bestrahlt wurden oder eine Vitrektomie in Form einer Endodrainage oder
Endoresektion erhalten haben. Insgesamt konnten 1127 Patienten mit einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 53,4 Monaten (12-170,4 Monaten) eingeschlossen
werden. Von diesen entwickelten 768 (68,1 %) Patienten nach 18,9 Monaten (2,0-99,8
Monaten) eine Strahlenretinopathie und 463 (41,0 %) nach 19,8 Monaten (0,2-170,4
Monaten) eine Strahlenoptikopathie. Bei den Patienten, die keine posteriore
Strahlenkomplikation entwickelten, verschlechterte sich der Visus von initial 0,3
logMAR auf 0,4 logMAR bei der letzterhobenen Kontrolle, wahrend Patienten mit einer
Strahlenretinopathie mit Visuswerten von 1,0 IlogMAR und mit einer
Strahlenoptikopathie mit Visuswerten von 1,5 logMAR endeten. Die in der multiplen
Regressionsanalyse  detektierten  unabhangigen  Risikofaktoren  fur  die
Strahlenoptikopathie waren eine kurze Distanz zur Papille und deren Bestrahlung mit
hoherer Dosis. Ahnlich auch die Risikofaktoren der Strahlenmakulopathie
(Makulabdem im Rahmen der Strahlenretinopathie), welche nahes Wachstum zur
Fovea und eine hthere Foveadosis umfassten.

Eine Strahlenretinopathie entwickelte sich am ehesten bei Tumoren mit zentraler Lage
(<2,5 mm von den sensiblen Strukturen wie Makula und/oder Papille) und im Falle von
mittelperipheren und peripheren Tumoren, wenn diese eine gréRere Tumorprominenz
aufwiesen.

Somit ist das Risiko einer Strahlenretinopathie zum einen bei Patienten mit einem
zentralen Tumor und zum anderen bei Patienten mit einem prominenten Tumor am
Hdchsten. Dies unterstreicht den Vorteil von chirurgischen Resektionen, da eigene
Ergebnisse Hinweise geben, dass die Resektion nicht nur das eher zeitnah auftretende
,Toxic-Tumor-Syndrom“ sondern auch die spatere Entwicklung einer

Strahlenretinopathie verhindern kann.
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Da das Auftreten einer posterioren strahlenbedingten Komplikation mit einem
Visusverlust einhergeht, sind potentiell visusverbessernde Mal3nahmen der Fokus der

nachsten Auswertung.
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2.6. Anti-angiogene oder steroidale Therapien bei Strahlenmakulopathie nach
Protonentherapie beim uvealen Melanom

Erfolgsversprechende therapeutische Optionen bei posterioren
Strahlenkomplikationen existieren besonders fir das strahleninduzierte Makuladdem.
Bisher gibt es viele Studien, die entweder intravitreale Anti-VEGF- oder
Corticosteroidinjektionen — jeweils mit guten Ergebnissen — anwandten, so dass es
bisher jedoch keinen Konsens uber die beste Therapieoption gibt. Aus diesem Grund
wurden alle Patienten, mit einer OCT gesicherten Strahlenmakulopathie nach priméarer
60 CGE Protonentherapie beim uvealen Melanom eingeschlossen. Weiteres
Einschlusskriterium war der Erhalt einer intravitrealen Therapie, mit nur einem
Medikament, zwischen Januar 2011 und Juli 2014. Patienten mit Rezidiv, erneuter
Bestrahlung, Vitrektomien mit oder ohne Endoresektion, visuslimitierendem
Tumorwachstum unter die Makula, vorbestehender Vergréf3erung der avaskularen
Zone auf mehr als 180° oder wenn die intravitreale Therapie in Kombination mit
anderen Eingriffen stattfand, wurden ausgeschlossen. Auch wenn die intravitreale
Injektion aus maoglichen anderen Grinden wie z. B. einer Strahlenoptikopathie
durchgefuihrt wurde oder wenn das Makulabdem nicht sicher strahlenbedingt war,
wurden diese Patienten ausgeschlossen. Es konnten 78 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden, von denen 38 Patienten (48,7 %) eine Therapie mit
Bevacizumab, 35 Patienten (44,9 %) eine Therapie mit Triamcinolon und 5 Patienten
(6,4 %) ein Dexamethason Implantat erhalten haben. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit lag bei 49 Monaten (18,1-120,0 Monaten), die Zeit zwischen
Protonentherapie und Entstehen der Makulopathie lag bei 16,6 Monaten (4,6-69,3
Monaten), wahrend die Zeit von Diagnosestellung der Makulopathie bis zur ersten
Injektion durchschnittlich 4,5 Wochen (0,5-10 Wochen) betrug. Die durchschnittliche
Injektionsanzahl lag bei 2 Injektionen in der Bevacizumabgruppe (1-11 Injektionen)
und bei jeweils einer in der Triamcinolon- (1-3 Injektionen) oder Dexamethasongruppe
(1-2 Injektionen). Insgesamt zeigten 11 Patienten (28,9 %) nach Bevacizumabinjektion
um 0,25 logMAR verbesserte Visuswerte und 24 Patienten (63,2 %) stabile Visuswerte
4 Wochen nach intravitrealer Injektion. Bei Patienten nach Triamcinoloninjektion
zeigten 10 Patienten (28,6 %) eine um 0,25 logMAR Visusverbesserung und 20
Patienten (57,1 %) einen stabilen Visus. Von den 5 Patienten mit Dexamethason
Implantat blieb der Visus bei 4 Patienten 4 Wochen nach Implantation stabil. Es zeigten

sich hinsichtlich der primadren Endpunkte, Visusentwicklung und OCT-
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Dickenanderung, keine Unterschiede zwischen den Therapieoptionen. Alle drei
Medikamente fuhrten zu einer Reduktion der zentralen Foveadicke und besonders bei
Patienten mit kurzem Symptom-Injektions-Intervall zu einem Visusgewinn. In der
Subgruppenanalyse wurden 6 Patienten separat untersucht, die verschiedene
intravitreale Medikamente erhalten haben. Hier zeigte sich, dass ein Therapiewechsel
von Steroid zu Anti-VEGF oder vice versa bei fehlendem Ansprechen

erfolgversprechend sein kann.

Diese Studie zeigt somit, dass sowohl Steroide als auch Anti-VEGFs gute und
gleichstarke  Therapieoptionen sind, die individuell im Rahmen einer
Strahlenmakulopathie empfohlen werden kdnnen.
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3. DISKUSSION

Die drei Ubergeordneten Ziele bei der Behandlung von uvealen Melanomen sind in
absteigender Prioritat geordnet erstens die Sicherung des Uberlebens, zweitens der
Erhalt des Auges und drittens der Erhalt des Sehens. Die in dieser kumulativen
Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten sollen Optimierungen dieser drei
Punkte bei mit Protonentherapie behandelten Aderhaut- und

Aderhautziliarkdrpermelanomen erlautern.

3.1. Lokale Rezidive

Die Mdoglichkeiten der Uberlebenssicherung sind abgesehen von einer friihzeitigen
Diagnose und Therapieinitiierung limitiert. Wir konnten zeigen, dass im Falle eines
lokalen Rezidivs, Bestrahlungsformen — gleich welcher Art — als Sekundartherapie
angewandt, im Vergleich zur sekundaren Enukleation keinen negativen Einfluss auf
das Uberleben haben. Daher konnen lokale Rezidive bei der Chance eines
Augenerhalts mit erneuten Bestrahlungen therapiert werden [57, 58]. Dennoch zeigte
sich eine signifikante Korrelation zwischen einem Lokalrezidiv und dem Entstehen von
Metastasen und damit verbundenem verkirzten Uberleben. Dieser Aspekt wurde
Anfang dieses Jahres in einer 10 Tumorzentren umfassenden Multicenterstudie
bestétigt [59]. Die nicht erhbhte Metastasenrate in unserer Auswertung
.Protonentherapie als Sekundartherapie bei einem lokalen Rezidiv®, ist auf
durchschnittlich kleinere und somit als niedriger maligne einzustufende Tumoren
zurtckzufihren. Vierzig Prozent der Patienten wurden primar mit transpupillarer
Thermotherapie behandelt, einer Option die friher generell fir eher flachere
Melanome oder in Transformation befindlichen Naevi angewandt wurde und
mittlerweile bei vergleichsweise hohen Rezidivraten nicht mehr als Primartherapie zu
empfehlen ist [60-62].

Unklar bleibt, ob es sich bei den rezidivierenden Melanomen um generell aggressivere
Formen handelt, da die Genetik nicht mituntersucht wurde. Ausgeschlossen werden
kann aber nicht, dass der nicht suffizient bestrahlte Tumor durch verlangerte Zeit eher
die Mdglichkeit hat, um hé&matogen Zellen zu verteilen. Somit muss deutlich
unterstrichen werden, dass eine initial effektive etablierte Therapie oberstes
Behandlungsziel bleibt. Aus diesem Grund hat die Sicherheit bei der

Bestrahlungsplanung oberste Prioritat, so dass eine Reduktion des Sicherheitssaumes
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sehr kritisch geprift werden muss. Diese kann durch Aussparen von sensiblen
Strukturen natirlich zu einer besseren Visusprognose fiihren, dennoch ist die lokale
Tumorkontrolle aus den schon angefuhrten Grinden zu priorisieren. Auch andere
Protonenzentren sehen die Mdglichkeit einer Sicherheitssaumreduktion kritisch. Egger
et al. zeigten einen direkten Zusammenhang zwischen der Reduktion des
Sicherheitssaumes und dem Auftreten von Rezidiven, wobei Caujolle et al. erst eine
Reduktion auf unter 1 mm als Risikofaktor einstuften [63, 64]. Da in unserer Studie
am haufigsten Randrezidive gefunden wurden, die falschlicherweise klinisch als zu
klein eingestuft worden sind, sehen wir generell von einer Sicherheitssaumreduzierung
ab.

Um diese falsch zu geringen Grenzen zu vermeiden, werden abgesehen von einem
darauf sensibilisierten Operateur bei der Clip-Legung unterstitzend unterschiedliche
Kamerasysteme, Nahinfrarot-Aufnahmen und Autofluoreszenzaufnahmen zur
korrekten Bestimmung des Zielvolumens herangezogen. Problematisch bei
Farbaufnahmen ist, dass die meisten Kamerasysteme mit einer transpupillaren
Belichtung arbeiten, die auf Grund von Reflexionen des RPEs oder der inneren
Aderhaut flache Tumorrénder teilweise nicht sichtbar macht. Kamerasysteme, die mit
einer transskleralen Belichtung arbeiten, sind auf Grund des hdheren Kontrastes hier
vorteilhaft [65].

Die Protonentherapie gibt es wie einleitend beschrieben schon sehr lange und somit
kann auf einen grof3en Erfahrungsschatz zurtickgegriffen werden, da uber die Jahre
beispielsweise Varianten in der Dosisreduktion, Modifizieren des Sicherheitssaumes
oder der Bestrahlungsplanungssoftware getestet wurden. Der grol3e Vorteil bei der
Protonentherapie ist, dass diese weltweit sehr einheitlich durchgefuhrt wird. Es gibt in
jedem Protonenzentrum nur minimale Abweichungen bezogen auf die Technik in der
operativen Markierung des Tumors und der darauf basierenden Planung. Ein Vorteil
der prozessualen Gestaltung der Protonentherapie ist die enge und in sich greifende
interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Medizinphysikern, Strahlentherapeuten
und Ophthalmoonkologen und die damit verbundene Reduktion individueller Fehler.
Dies resultierte in unserem Zentrum in einer lokalen Tumorkontrolle von 96 % und
einer Augenerhaltrate von 95 % nach 5 Jahren [58]. Ahnliche Ergebnisse wurden auch
von anderen Protonenzentren erreicht [56, 66-69]. Auch ophthalmoonkologische
Zentren, die lange bestehende Erfahrung in der Behandlung von uvealen Melanomen
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mit Brachytherapie haben, erreichen diese Raten [70, 71]. Der Erfolg der
Brachytherapie hangt aber deutlich mehr von der individuellen Prézision und Erfahrung
des Operateurs ab als bei der Protonentherapie. Auch die stereotaktischen
Bestrahlungsmethoden zeigen zufriedenstellende Ergebnisse, jedoch sind die
genutzten Strahlendosen (noch) inhomogen, die Nachbeobachtungszeitrdume
teilweise kurz und die Studien somit untereinander schwer vergleichbar. Daher sind im

Folgenden soweit méglich die grof3eren Studien zusammengefasst.

Mit dem Gamma-Knife zeigten sich Ergebnisse mit 90 %-95 % lokaler Tumorkontrolle
und ca. 85 %-90 % Augenerhaltrate bei durchschnittlichen Nachbeobachtungszeiten
von 20-40 Monaten [72-75]. Dunavoelgyi et al. berichteten von einer lokaler
Tumorkontrolle von 95,9 % nach 5 Jahren und 92,6 % nach 10 Jahren sowie einer
Augenerhaltrate von 78,6 % nach 5 Jahren und 72,6 % nach 10 Jahren [76]. Eine
kurzlich von Eibl-Lindner et al. publizierte Studie mit Ergebnissen nach Cyber-Knife
Radiochirurgie bei mittleren und grof3en uvealen Melanomen, bestrahlte mit einer
mittleren Bestrahlungsdosis von 18-22 Gy bei 70 % Isodose. Die lokalen
Tumorkontrollraten lagen nach 3 Jahren bei 87,4 % und 5 Jahren bei 70,8 %, &hnlich
zu den Augenerhaltraten mit 86,7 % nach 3 Jahren und 73 % nach 5 Jahren. Die
Nachbeobachtungszeit lag im Median bei 26,4 Monaten [77]. Biewald et al. berichteten
Uber die Ergebnisse nach mindestens 25 Gy Gamma-Knifebestrahlung und adjuvanter
Endoresektion bei groRen Melanomen. Die lokale Tumorkontrollrate lag bei 95 % und
der Augenerhalt bei 89 % nach durchschnittlich 32,3 Monaten Nachbeobachtungszeit
[78]. Unabhéngig von der Bestrahlungsart bleibt das bestrahlte Tumorgewebe ein

maoglicher Komplikationsherd.

3.2. Das ,,Toxic-Tumor-Syndrom*

Der haufigste Grund fur sekundare Enukleationen nach Bestrahlung ist ein
rubeotisches Sekundarglaukom, welches mit Exsudation und Entzindung zum
Symptomenkomplex des ,Toxic-Tumor-Syndroms® zahlt [56, 79-81]. Es wird
angenommen, dass eine Zytokin getriggerte Entziindungsreaktion mit Exsudation und
Ischamie des Vorderabschnitts durch unkontrollierte VEGF-Ausschittung aus dem
bestrahlten Tumorgewebe ursachlich ist. Aus diesem Grund gelten Tumorresektionen
als der vielversprechendste Weg, um ein ,Toxic-Tumor-Syndrom* zu vermeiden und

den Augenerhalt zu wahren [55, 68, 82]. Erstmalig wurde ein Weg, den Tumor ab
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interno — also durch eine Endoresektion — zu entfernen von Damato et al. beschrieben
[83].

Die von uns beschriebene Endodrainage-Vitrektomie stellt eine Alternativoperation fur
die Patienten dar, welche auf Grund der Allgemeinerkrankungen oder Tumormerkmale
nicht fir eine Endoresektion geeignet sind. Die anatomischen Ergebnisse waren
auRerst zufriedenstellend, auch die Neovaskularisationsglaukomrate lag in dem
beschriebenen Zeitraum mit 20 % nicht Gber den publizierten Werten (4,9-30 %) nach
Protonentherapie beim uvealen Melanom [69, 84]. Da allerdings der Tumor bei der
Endodrainage-Vitrektomie belassen wird, bleibt die Gefahr der VEGF-Ausschittung.
Die Annahme ist zwar, dass es allein durch die Netzhautwiederanlage und
Durchfihrung der Laserphotokoagulation zu einer minimierten VEGF-Expression
kommt, allerdings war die Kohorte fiir einen Vergleich zu den Endoresektionen zu klein
und die Nachbeobachtung zu kurz [56, 81, 84, 85].

Eine Kkurzlich durchgefihrte Auswertung vergleicht die Enukleations- und
Neovaskularisationsglaukomrate nach Endoresektionen mit der Rate nach
Endodrainage-Vitrektomie und der Rate einer Gruppe von Patienten mit grof3en
Tumoren ab 7 mm Prominenz ohne adjuvante chirurgische Therapie nach primérer
Protonentherapie. Das Ergebnis lasst annehmen, dass die sekundare
Enukleationsrate durch adjuvante chirurgische Interventionen wie Endoresektionen
und Endodrainage-Vitrektomien gleichwertig gesenkt werden kann. Patienten mit
grolen Tumoren, die keiner adjuvanten chirugischen Therapie zugefiihrt wurden,
zeigten hohere  sekundare  Enukleationsraten. Die  Entstehung eines
Neovaskularisationsglaukoms war nach Endoresektion geringer als nach
Endodrainage-Vitrektomie und nach letzterer wiederum geringer als in der
Vergleichsgruppe. Des Weiteren zeigte diese Auswertung auch, dass das Risiko eines
Neovaskularisationsglaukoms deutlich hoher bei ,Toxic-Tumor® als nach
Strahlenretinopathie ist (angenommen im American Journal of Ophthalmology am
22.3.2017).

Auch wenn die Endodrainage-Vitrektomie weniger invasiv als die Endoresektion ist, so
wird sie dennoch meistens in Vollnarkose durchgefihrt. Daher bedarf es einer noch
minimal invasiveren Therapie, die sogar fir die Patienten geeignet ist, bei denen auch
keine Endodrainage-Vitrektomie  durchgefuhrt werden kann. Nach sehr
vielversprechenden, von Desjardins et al. berichteten, Ergebnissen einer reduzierten
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exsudativen Ablatio- und sekundaren Enukleationsrate nach adjuvanter transpupillarer
Thermotherapie nach Protonentherapie, initiierten wir im Januar 2015 eine prospektiv
randomisierte Studie. Diese vergleicht die transpupillare Thermotherapie mit einer
Kombination aus transpupillarer Thermotherapie und Triamcinoloninjektion [86]. Die
Langzeitdaten bezogen auf die Neovaskularisationsglaukom- und Augenerhaltraten

liegen zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vor.

3.3. Strahlenkatarakt, Strahlenretinopathie und Strahlenoptikopathie

Wir konnten zeigen, dass die Tumordicke nicht nur in Hinblick auf das , Toxic-Tumor-
Syndrom® einen Risikofaktor darstellt, sondern bei mittelperipheren und peripheren
Tumoren zudem der Risikofaktor fir eine Strahlenretinopathie ist, die den
Langzeitvisus deutlich limitiert [87]. Patel et al. zeigten sehr vergleichbare Ergebnisse.
Eine Tumordicke Gber 5 mm war neben einem grof3en Tumordurchmesser und einem
initialen Visus unter 20/40 (0,3 logMAR) beim fovealen uvealen Melanomen der
Risikofaktor fir reduzierte Visusergebnisse nach Protonentherapie [88].
Interessanterweise korrelierte in dieser Studie ein schlechter Visus mit Rubeosis und
Strahlenoptikopathie, jedoch nicht mit dem Auftreten einer Strahlenmakulopathie [88].
Auch in unserer Studie wurde der Visus weniger durch die Makulopathie als durch die
Strahlenoptikopathie beeinflusst. (1,0 logMAR versus 1,5 logMAR) [87]. Patel et al.
beschrieben Risikofaktoren fur die Strahlenoptikopathie wie einen Basaldurchmesser
von mehr als 15 mm. Da es sich bei den eingeschlossenen Tumoren um zentrale
foveale Melanome handelte, liegen diese, wenn sie ausgedehnter sind, auch naher
an der Papille. Da eine Néahe zur Papille der von uns detektierte Risikofaktor war,

stimmen die Ergebnisse gut tberein [88].

Unsere Ergebnisse zeigten, dass die Strahlenoptikopathie gefolgt von der
Strahlenretinopathie den Visus langfristig limitieren. Die strahlenbedingte Katarakt
spielt fur die langfristige Visusprognose eine untergeordnete Rolle [87, 89]. Dies ist fur
die Bestrahlungsplanung bei zentralen Tumoren entscheidend. Diese werden in
unserem Zentrum im Geradeausblick bestrahlt, weshalb die Linse zwar eine maximale
Dosis erhélt, allerdings in bestimmten Fallen durch Keile der Nervus opticus, die
Papille oder die Makula geschont werden kdnnen. Dies geschieht nur unter Wahrung
der sicheren Bestrahlung des Zielvolumens, kann aber auf die Visusprognose des

Patienten entscheidenden Einfluss nehmen. Der weitere wichtige Punkt ist, dass die
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Linse strahlensensitiver ist, als bisher angenommen. Wir konnten zeigen, dass zwar
das Risiko fur eine Strahlenkatarakt mit steigender Strahlendosis zunimmt, jedoch
entwickelten auch Patienten bei einer Dosis < 0,5 CGE eine strahleninduzierte
Katarakt. Dies ist in Einklang zu diversen Studien [90-94]. Somit sind die
Schwellendosen von 2 Gy als Einzelbestrahlung und 4 Gy bei fraktionierter
Bestrahlung, die von der Internationalen Strahlenschutzkommission angegeben
werden, ggf. zu hoch angesetzt.

3.4. Therapiemdoglichkeiten der strahlenbedingten Komplikationen

Nach unseren Ergebnissen ist die Durchfihrung einer Katarakt-Operation nach
Protonentherapie keine Gefahr fur die lokale Tumorkontrolle oder Zellzerstreuung [89].
Zur Therapie des visuslimitierendsten Faktors der Strahlenoptikopathie gibt es keine
kongruenten Ergebnisse. Versuche mit Triamcinolon, direkt nach Diagnosestellung der
Optikopathie intravitreal injiziert, zeigten zwar eine kurzfristige Odemreduktion und
Visusstabilisierung. Allerdings fehlen sowohl Langzeitergebnisse als auch
Sicherheiten, ob die Verbesserung in einer Kausalkorrelation zur Therapie steht [95].
Therapeutische Mdglichkeiten bieten sich bei der Strahlenmakulopathie [96-98]. Wir
konnten zeigen, dass intravitreale Steroidinjektionen und anti-VEGF-Injektionen als
gleichwertig einzustufen sind [96]. Eine zeitnahe Therapie ist entscheidend fur die
Visusprognose. Der initiale Visus vor Protonentherapie lag bei 0,1 logMAR, der Visus
bei Diagnosestellung der Strahlenretinopathie und Indikationsstellung der
intravitrealen Therapie bei 0,5 logMAR. Der am Tag der Injektion gemessene Visus
lag bei 0,8 logMAR. Zeitliche Verzdgerungen fiihren zu einem aus medizinischer Sicht
unnotigen Visusverlust von 0,5 logMAR auf 0,8 logMAR. Es hat sich gezeigt, dass ein
langer bestehendes Makulabdem in Verbindung mit einem schlechteren
Ausgangsvisus, prognostisch ungunstig fur eine funktionale Verbesserung ist [96]. Da
die intravitreale Injektionstherapie bei Strahlenmakulopathie nicht im Katalog der
Krankenkassen gelistet ist, beginnt im klinischen Alltag nach Indikationsstellung der
Therapie der Kampf um die Kostenibernahme, der sich oft zeitlich hinzieht. Die
Standardtherapie und somit die von der Krankenkasse geforderte Alternativtherapie
besteht in einer fokalen zentralen Laserphotokoagulation, fur welche die in der
Literatur vorliegenden Ergebnisse allerdings enttduschend sind. Problematisch ist eine
auf Grund geringer Daten, inkonsistenter Laserparameter und
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Nachbeobachtungszeiten wenig aussagekraftige Studienlage [97, 99, 100]. Daher
wurde eine prospektive IIT, die RadiRet-Studie, eine bizentrische Studie zwischen dem
Universitatsklinikum Essen und der Charité-Universitatsmedizin Berlin initiiert, bei der
intravitreale Ranibizumabinjektionen mit einer zentralen fokalen
Laserphotokoagulation verglichen werden. Die Studie wurde beendet und die
Ergebnisse werden Ende dieses Jahres vorliegen. Bei sehr wenigen Patienten wurde
eine  neu aufgetretene oder vergroRerte makulare Ischamie nach
Bevacizumabinjektionen detektiert, die in keiner Korrelation zur Bestrahlungsdosis der
Fovea stand. Dass es keinen Kausalzusammenhang gibt, l&sst sich nicht sicher sagen.
Generell ist die Datenlage zu durchgefiihrten FAGs reduziert. Mashayekhi et al.
raumten ebenfalls ein, dass Patienten, die keinen Visusgewinn zeigten, eine makulare
Ischamie aufweisen kénnten. Die Frage, warum Anti-VEGF-Injektionen im Rahmen
der ebenfalls vaso-okklusiven und pathogenetisch ahnlichen diabetischen
Retinopathie keine negativen Auswirkungen auf die Makulaischamie haben, lasst sich
nicht beantworten. Es konnte jedoch sein, dass die strahlensensitiveren
Endothelzellen, die bei der Strahlenmakulopathie vorranging betroffen sind, vermehrt
auf Anti-VEGF-Gabe reagieren als die Perizyten, die bei der diabetischen Retinopathie
im Vordergrund stehen. Ob aber Uberhaupt ein Zusammenhang zwischen Anti-VEGF-
Injektionen und einer Makulaischamie bei der Strahlenmakulopathie besteht, wird

sicherlich auch die prospektiv angelegte RadiRet-Studie naher entschlisseln.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Die Protonentherapie stellt eine sichere, mit einer nach 5 Jahren 96 prozentigen
lokalen Tumorkontrollrate und 95 prozentigen Augenerhaltrate versehene
Bestrahlungsmodalitat dar [58]. Sollte es trotz optimaler Bestrahlungsplanung zu
einem lokalen Rezidiv kommen, kdnnen im Fall eines begrenzten Rezidivs erneute
Bestrahlungen dennoch den Augenerhalt sichern [58, 60]. Fir die Komplikationen, die
aus dem sterilisierten Tumormaterial selbst resultieren, gibt es individuell auf Patienten
angepasste, den Augenerhalt verbessernde, adjuvante Therapieoptionen. Fur die
grol3en Melanome, die ein hohes Risiko fur ein ,Toxic-Tumor-Syndrom*“ haben, bleiben
tumorresezierende Eingriffe die erste Wahl. Falls diese aus internistischen oder tumor-
anatomischen Grunden nicht durchgefiihrt werden kénnen, stellt die Endodrainage-
Vitrektomie eine gute und sichere Option dar, welche die Bulbuserhaltprognose
verbessert [84]. Eine nahe Tumorlokalisation zur Papille und eine Bestrahlung der
Papille sind die Risikofaktoren der Strahlenoptikopathie. Da diese der
visuslimitierendste Faktor ist, gilt es die Papille, wann immer ohne Gefahrdung der
Tumorkontrolle moglich, zu schitzen [87]. Bei der Bestrahlung von zentralen
Melanomen, konnen manchmal — je nach Lage des Tumors — optimierte
Bestrahlungsplanungen eine Dosisreduktion der Papille oder Makula erreichen, ohne
die sichere Bestrahlung des Zielvolumens zu gefahrden. In einem solchen Fall, sollte
eine Dosisreduktion der Papille einer Dosisreduktion der Makula vorgezogen werden.
Dass zentrale Melanome dadurch zu Lasten der Linsendosis und Kataraktentwicklung
im Geradeausblick bestrahlt werden, kann ohne Bedenken in Kauf genommen werden.
Die Katarakt-Operation zeigte keinen Nachteil in der Tumorkontrolle oder
Metastasierungswahrscheinlichkeit [89]. Kommt es nach der Protonenbestrahlung zu
einem strahleninduzierten Makulatdem, konnen sowohl Steroid- als auch anti-
angiogene intravitreale Injektionen gleichwertig eingesetzt werden. Auch kann bei
Therapieversagen ein Medikamentenwechsel gewinnbringend sein [96]. Ob und
inwieweit die panretinale Laserphotokoagulation oder prophylaktisch applizierte
intravitreale Injektionen langfristig den Visus gunstig beeinflussen und auch welches
Medikament sich fir den langfristigen Gebrauch in Hinblick auf die Induktion oder
Verstarkung einer Makulaischamie besser eignet, werden schon begonnene Studien

zukunftig zeigen.
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maoglich gewesen.

Ganz herzlich mdchte ich mich bei Herrn PD Dr. med. Bertelmann, Herrn PD Dr. med.
Klamann, Herrn Prof. Dr. med. Rehak, Frau PD Dr. med. Hager, Frau Dr. med. Gordes,
Frau Prof. Dr. med. Stubiger und Frau Dr. med. Doblhofer fir ihre geduldige und
freundliche Begleitung meiner wissenschatftlichen, klinischen und ganz besonders
operativen Tatigkeit danken. Sie waren mir stets kompetente Ansprechpartner und
Vorbilder.

Fur die kollegiale Unterstitzung, Inspiration und Motivation, die ich durch meine
Kollegen und Co-Autoren erfahren habe, mdchte ich ganz besonders danken. Sie
haben durch ihre Kreativitdt und Freude an der Arbeit ein Klima geschaffen, in dem
diese Arbeit erst entstehen konnte. Besonders hervorheben mdchte ich an dieser
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Stelle Frau Dr. med. Riechardt, Frau Dr. med. Zeisberg und Frau Dr. med. Schoénfeld,
die mir stets mit ihrer konstruktiven und menschlichen Art begegnet sind. Herrn
Nordine danke ich fur sein Engagement und die motivierende interdisziplinare

Zusammenarbeit.

Meinen Eltern, Romy und Bernd Seibel und meinem geliebten Bruder Adrian Seibel,
danke ich fur die sorgenlose Kindheit, die sie mir beschert haben und die Vermittlung
ihrer Werte, die mich zum Grof3teil gepragt und erst die Voraussetzung fur diesen Beruf
geschaffen haben. Des Weiteren mdochte ich ihnen fir ihren unerschutterlichen
Glauben an mich danken. Meiner Tante Sybille und meinem Onkel Franz-Clemens
Seibel danke ich fur ihren Beistand und Unterstitzung, die mal3geblich fir die

Fertigstellung dieser Arbeit waren.

Meinem Mann, Toni H6hna, mdchte ich fir seine unerschopfliche Liebe und innige
Geborgenheit, seine Geduld und Unterstitzung meiner beruflichen Ziele danken. Ich
danke ihm daflr, dass er nicht nur mein Fels in der Brandung sondern zugleich mein

Spiegel ist, der mir eine andere Perspektive eréffnet und mich ausgleicht.

Fur die tiefe und ehrliche Freundschaft, die ich durch meine engsten Freundinnen,
Kolleginnen und Vertraute Katrin Abel, Luisa Gonzales, Christina Nordine und ganz
besonders Christina Kothe wahrend der gesamten Zeit erfahren habe, bin ich
unendlich dankbar. Ich danke ihnen fur die ehrliche Kritik, das Verstandnis, die
Unterstitzung, die Kraft, die Freude, die Hoffnung, und die unerschitterliche

Freundschaft und Liebe, die sie mir entgegenbringen.
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7. EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

Erklarung geman 8 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

- weder friher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefihrt oder

angemeldet wurde,

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen
Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die
Zusammenarbeit mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit
technischen Hilfskraften sowie die verwendete Literatur vollstandig in der

Habilitationsschrift angegeben wurden,
- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.
Ich erklare ferner, dass mir die Satzung der Charité - Universitatsmedizin Berlin zur

Sicherung Guter Wissenschatftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung

dieser Satzung verpflichte.

Berlin, Datum Dr. med. Ira Seibel
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