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1 Einleitung
1.1 Historischer Uberblick

Seit fast 200 Jahren befassen sich die Mediziner mit der Systematik der
malignen pigmentierten Geschwilste. René Theophile Hyacinthe
Laennec (1781-1826) beschrieb als Erster diese pigmentierten Tumoren
als ,Melanoses*”. 1863 veroffentlichte Rudolf Virchow seine Studien Uber
,Die krankhaften Geschwdlste®, worin er zwischen benignen Melanomata
und malignen Melano-Sarcomata und Melano-Carcinomata unterschied.
In den Jahren danach erschienen Arbeiten von Albrecht v. Graefe und
Jacob Hermann, welche die Virchowschen Erkenntnisse bestatigten und
noch heute eine gultige klinische Beschreibung des uvealen Melanoms
beinhalten. Hieran schlieBen sich viele bedeutende Publikationen
anderer Mediziner an, die sich mit der Histopathologie und dem Ursprung
der Melanomzellen beschéftigt haben. Neben der Vermutung, die
Melanomzellen entstammten dem Endothel oder dem Mesoderm,
bestand auch die Ansicht, die pigmentierten Zellen seien ektodermaler
Herkunft und von der Retina nach auBen in die Uvea eingewandert.
SchlieBlich war es Dvorak-Theobald, der im Jahre 1937 auf den
neurogenen Ursprung der Melanome der Aderhaut hinwies. Bis heute hat
sich diese Meinung bestatigt: Die primar malignen Melanome der
Aderhaut, gleichgiiltig ob sie pigmentiert sind oder nicht, entstammen den
pluripotenten  Melanozyten der Neuralleiste und sind somit

neuroektodermaler Herkunft [1].



1.2 Epidemiologie und Pathogenese

Das Aderhautmelanom ist der haufigste primare intraokulare Tumor des
Erwachsenen. In Europa liegt die Inzidenz (neu erkrankte Patienten pro
100.000 Einwohner pro Jahr) bei 0,6 bis 0,8 [2]. Dabei sind Manner
geringfligig haufiger betroffen als Frauen [3]. Besonders Menschen der
weiBen Rasse haben ein erhdhtes Risiko, ein uveales Melanom zu

entwickeln.

In der Regel werden Aderhautmelanome nach dem 50. Lebensjahr
diagnostiziert, wobei die Inzidenz mit dem Lebensalter zunimmt und ihr
Maximum zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr erreicht [4]. Melanome
im Kindesalter sind &uBerst selten [5]. Uber ein angeborenes malignes

Melanom wurde bisher nur in einem Fall berichtet [6].

95% der okularen Melanome wachsen in der Uvea, davon 80% in der
Chorioidea. Weitere 5% der Melanome am Auge betreffen die

Konjunktiva [7].

Meistens tritt das uveale Melanom einseitig auf, ein primar bilateraler
Befall sowie multiple einseitige Tumoren kénnen als Raritat betrachtet
werden. Nach einer Studie von Singh fanden sich unter 4500 Patienten

mit Aderhautmelanom 8 (0,18 %) mit primar bilateralen Tumoren [8].

Das maligne Melanom der Uvea ist als eigenstandige Tumorentitat
anzusehen, da es sich sowohl in klinischen als auch pathohistologischen
und molekulargenetischen Gesichtspunkten deutlich vom Melanom der

Haut unterscheidet [9].
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Die Ursache, die zur Ausbildung eines Aderhautmelanoms flhrt, ist bis
heute nicht sicher bekannt. Klinische Beobachtungen deuten jedoch
darauf hin, dass Melanome aus uvealen Navi oder aus einer
kongenitalen okularen Melanose hervorgehen kénnten [10]. Noch unklar
ist die Bedeutung bestimmter exogener Faktoren, wie UV-Exposition oder

elektromagnetische Strahlung [11].
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1.3 Wachstumsformen und Histopathologie

Das maligne Melanom der Aderhaut und des Ziliarkérpers stellt sich
meist als umschriebene, prominente Raumforderung dar, deren
Wachstumsform und Pigmentierungsgrad sehr unterschiedlich sein kann.
So kann der Tumor eine pilz- oder kragenknopfformige Gestalt
annehmen, sobald die malignen Zellen die Bruchsche Membran
durchdringen und in den subretinalen Raum vorwachsen. Die
Pigmentierung reicht von tief schwarz Uber gering pigmentiert bis hin zu
amelanotischen Formen. Auch innerhalb eines Tumors kann es
pigmentierte und nicht pigmentierte Areale geben. In der Regel wird das
Aderhautmelanom jedoch als nodulare, pigmentierte Geschwulst mit

rundlicher Tumorbasis diagnostiziert [12].

In der Callender-Klassifikation aus dem Jahre 1931 wurden 5
verschiedene Zelltypen des malignen Melanoms unterschieden. Sie
wurde jedoch im Laufe der Jahre mehr und mehr kritisiert, so dass Mc
Lean 1983 eine sogenannte modifizierte Callender-Klassifikation flr
melanozytare Tumoren der Uvea vorstellte [13]. Nach dieser Einteilung
gibt es nur noch 3 zytologische Kategorien: Spindelzellmelanome,
gemischtzellige Melanome und epitheloidzellhaltige Melanome. Da der
entscheidende prognostische Faktor im Vorhandensein epitheloider
Tumorzellen besteht, far die eine Uber 50%ige Wahrscheinlichkeit flr

spatere Metastasierung bei signifikantem Nachweis im Tumor ermittelt
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wurde, wird von einigen Autoren auch nur noch zwischen Melanomen mit

oder ohne signifikanten Epitheloidzellanteil unterschieden [14].
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1.4 Symptome, Verlauf und Metastasierung

Das maligne Melanom der Aderhaut bleibt zunachst so lange
symptomlos, bis die Patienten in Abhangigkeit von der Lokalisation des
langsam wachsenden Tumors Uber Sehstérungen, Gesichtsfeldausfalle
oder auch selten Uber Schmerzen durch ein Sekundarglaukom klagen.
Bei Vorliegen einer begleitenden exsudativen Netzhautablésung kann es
zu Stérungen der zentralen Sehscharfe kommen, auch wenn der Tumor
nicht primar in der Makularegion gelegen ist. In vielen Fallen werden
asymptomatische Aderhautmelanome zuféllig bei der Ophthalmoskopie

in Mydriasis entdeckt [15].

Wird die Bruchsche Membran durch das destruierende Tumorwachstum
zerstort, entwickelt sich die pathognomonische pilzférmige Tumorform.
Gestaute TumorgefaBe innerhalb des Pilzkopfes kénnen die Ursache von
Einblutungen in den Glaskérper sein [16]. Bei kleinen und mittelgroBen
Tumoren sind unter Umstanden Ablagerungen aus der Basalmembran
und Reste der zerstdérten Photorezeptoren als ,orange pigment” auf der
Tumoroberflache zu sehen. Mdéglicherweise entsteht diese Farbung

durch lipofuszinhaltige Makrophagenansammlungen [17].

Insbesondere bei kleinen Aderhautmelanomen kann eine begleitende
serdse Ablatio retinae ein wichtiges differentialdiagnostisches Zeichen
sein, da sie sich bei harmlosen Navi niemals ausbildet. Sie findet sich,

der Schwerkraft folgend, bevorzugt in der unteren Fundushalfte [18].
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Eine Pigmentaussaat in den Glaskérper durch Tumorzellen oder
pigmentbeladene Makrophagen kann man bei Tumoren des vorderen

Uveaabschnittes finden.

Extrasklerales Tumorwachstum findet sich besonders bei Melanomen
vom prognostisch unglinstigen epitheloiden Zelltyp. Ehe sich Symptome,
wie zum Beispiel ein Exophthalmus, bemerkbar machen, kann eine

derartige Tumorausbreitung lange unbemerkt voranschreiten [19].

Die ausschlieBlich hamatogene Metastasierung des Aderhautmelanoms
stellt bis heute, trotz erheblicher therapeutischer Fortschritte in der
lokalen Tumorkontrolle, immer noch ein ungeléstes Problem dar. 40-50%
der Patienten mit Aderhautmelanomen sterben innerhalb von 10 Jahren
infolge der Metastasierung in Leber und Lunge, unabhangig von der
Therapie des primaren Melanoms [20]. Bereits vorliegende Metastasen
zum Zeitpunkt der ophthalmologischen Diagnose finden sich nur bei 2%
der Patienten [21]. Daher nimmt man an, dass sich die Tumorzellen
schon sehr friih im Laufe der Erkrankung verbreiten. Sobald hepatische
Metastasen diagnostiziert werden, liegt die mittlere Uberlebenszeit nur

zwischen 2 und 7 Monaten [22].

Da aufgrund unbefriedigender Behandlungsmdglichkeiten der Patienten
mit  metastasierender = Tumorerkrankung die  Prognose  des
Aderhautmelanoms fast identisch mit der Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Metastasen ist, wurde die ldentifizierung von Markern, die

eng mit der Metastasierung korrelieren, in den letzten Jahren zu einem
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Forschungsgebiet von groBem Interesse. Die wichtigsten Kklinisch
erhebbaren prognostischen Faktoren fir eine erhdhte tumorbedingte
Mortalitat sind die Lokalisation und die GréBe des Primértumors. Hierbei
spielen die Nahe zum Ziliarkérper und der gréBte Tumordurchmesser
eine entscheidende Rolle, wobei sich in mehreren Studien gezeigt hat,
dass Patienten mit Melanomen, die entweder vom Ziliarkérper ausgehen
oder am Ziliarkérper angrenzen, eine schlechtere Prognose haben [23].
Zwischen der TumorgréBe und dem Auftreten von Metastasen konnte
eine direkte Beziehung festgestellt werden, wobei der groBte
Tumordurchmesser besser als die maximale Prominenz mit der
Metastasierungswahrscheinlichkeit korreliert [24]. Weitere Kklinische
Parameter wie hohes Alter, Rezidive nach konservativer Behandlung,
schnelle Regression nach Brachytherapie oder das AusmaB der
exsudativen Ablatio retinae weisen ebenfalls ein erhdhtes Risiko zur

Metastasierung auf, jedoch in viel geringerem Ausmap [25, 26].

Sowohl histopathologisch nachgewiesene Epitheloidzellen als auch
extraokulares Wachstum als Folge der Invasion von Tumorzellen in
tiefere  Skleralamellen stellen weitere bedeutende prognostisch
unglinstige Parameter dar [24]. Neben der Bedeutung des
Vorhandenseins von Epitheloidzellen konnten als wichtige hoch-
signifikante histopathologische Parameter fir eine Metastasierung unter
anderem auch die sogenannten ,vascular patterns® identifiziert werden.

Von diesen bestimmten GefaBmustern korrelieren vor allem die
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sogenannten ,loops* und die ,vascular networks“ mit dem Uberleben der

Patienten [27].

Neben den histopathologischen Markern und den immunologischen
Prozessen wurden beim malignen Melanom der Aderhaut auch
charakteristische genetische bzw. chromosomale Veranderungen
nachgewiesen. Dabei kommt der Monosomie 3 sicher die gréBte
Bedeutung zu, da mehr als 70% der Patienten mit Monosomie 3 im
Primartumor Metastasen entwickeln [28-30]. Aufgrund mangelnder
adjuvanter Therapiemdglichkeiten bleibt jedoch bis jetzt die Relevanz

dieser Parameter fUr den klinischen Alltag begrenzt [31].
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1.5 Diagnostische Verfahren

Die Diagnose eines Aderhautmelanoms kann klinisch mit einer Sicherheit
von 99,7% gestellt werden. Die Konzentration der Verdachtsfélle an
ophthalmo-onkologische Zentren tragt dazu maBgeblich bei [32].
Ophthalmoskopie,  Sonographie, = Fluoreszenz-Angiographie  und
Kernspintomographie sind wichtige Untersuchungsmethoden, auf denen
die Diagnostik des uvealen Melanoms basiert. Von der Fundus-
photographie wird nicht nur zur Dokumentation des Tumorbefundes vor
einer Therapie Gebrauch gemacht, sie ist auch ein unverzichtbarer
Bestandteil der Verlaufskontrolle bestrahlter Tumoren in der Frage nach

Regression oder erneutem Wachstum.

Obwohl beim metastasierten Aderhautmelanom die Aussichten auf eine
Verlangerung der Uberlebenszeit durch chemotherapeutische Verfahren
eher gering sind, sollten zumindest regelmaBige sonographische

Kontrolluntersuchungen der Leber durchgefiihrt werden [33].

1.5.1 Ophthalmoskopie

Mit der indirekten Ophthalmoskopie in medikamentéser Mydriasis
kann ein erfahrener Untersucher die richtige Diagnose eines
Aderhautmelanoms in den meisten Fallen stellen [34]. Die
Abgrenzbarkeit des Tumors in der Fundusperipherie, seine GrdBe, die
Entfernung von der Papille und der Makula, der Pigmentierungsgrad

sowie exsudative kollaterale oder tumorferne Netzhautablésungen lassen
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sich mit der Ophthalmoskopie am besten feststellen. ,Orange pigment*
sowie auch die typische pilzférmige Gestalt des Melanoms, sobald es die
Bruchsche Membran durchbrochen hat, sind differentialdiagnostisch von
Bedeutung, da sie bei Aderhautnavi oder Aderhautmetastasen anderer

Tumoren in der Regel nicht vorkommen [35].

1.5.2 Sonographie

Eine weitere wichtige Methode in der Diagnostik von Aderhaut- und
Ziliarkérpermelanomen ist die Sonographie. Seit ihrer Einflhrung als
ophthalmologische Untersuchungstechnik in den fiinfziger Jahren wurde

sie bestandig verbessert.

Die inzwischen standardisierte Echographie beruht auf einer Bewertung
von A- und B-Scan. Mit dieser Untersuchungsmethode wird die
diagnostische Genauigkeit bedeutend erhéht, vor allem wenn die
Diagnosestellung bei triben optischen Medien eingeschrankt ist. Wichtig
ist auch die Abgrenzung differentialdiagnostischer Mdglichkeiten, wie
zum Beispiel die Unterscheidung eines malignen Melanoms von
subretinaler Blutung, Hdmangiom oder metastatischem Karzinom. Aber
auch die Verlaufskontrolle der Tumorregression nach Therapie ist ein

routineméaBiges Anwendungsfeld der Ultraschallechographie [36].

Im B-Bild-Echogramm stellt sich ein Melanom als eine bikonvex
begrenzte Flache mit relativ gleichférmiger Binnenstruktur dar. Ist es zu

einem Durchbruch der Bruchschen Membran gekommen, zeigt sich ein
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pilzférmiges Wachstum (Kragenknopf) mit hdherer Signalintensivitat als
pathognomonisches Zeichen im Schnittbild. Im Bereich der Tumorbasis
lasst sich in vielen Féllen eine chorioidale Exkavation durch Verdrangung
der stark reflektierenden Aderhaut darstellen. Bei extraokularem
Wachstum ist die Kontinuitédt des Skleraechos an der Perforationsstelle
aufgehoben und der Tenon'sche Raum verbreitert. In der A-Bild-
Darstellung lasst sich die echographische Struktur des Tumorgewebes
quantitativ am besten beschreiben. Mit einer gleichmaBigen niedrigen bis
mittleren Zackenhdéhe oder kontinuierlichem Abfall von der Tumor-
oberflache zur Sklera hin zeigt sich beim Aderhautmelanom eine
regelmaBige Binnenstruktur. Weiterhin sind gelegentlich schwirrende

Zackenkomplexe als Vaskularisationszeichen erkennbar [37].

1.5.3 Fluoreszenz-Angiographie

Mit der Fluoreszenz-Angiographie mittels Fluoreszein kénnen Aussagen
Uber retinale und chorioidale GefaBe sowie Uber die tumoreigene
Vaskularisation gemacht werden, obwohl sich dabei kein absolut
typisches Muster ergibt, woran ein Aderhautmelanom unverwechselbar
erkennbar ware [38]. In der frlhen arteriellen Phase der
Fluoreszeinangiographie erkennt man eine fleckige Anfarbung der
Tumoroberflache, deren Muster vom Grad der Zerstérung des
Pigmentepithels beeinflusst wird. Unter Umsténden ist ein doppeltes

Vaskularisationsmuster sichtbar, wenn sich gleichzeitig retinales und
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tumoreigenes chorioidales GeféaBsystem darstellen. Hat der Tumor
bereits die Bruchsche Membran durchdrungen, kann man in
Abhangigkeit vom Pigmentierungsgrad das gestaute tumoreigene

GefaBsystem erkennen [39].

Die Fluoreszenz-Angiographie mittels Indocyaningriin (ICG) hat diese
spezielle Erkennbarkeit der AderhautgefaBe noch einmal verbessert.
Zum einen ist das ICG im Gegensatz zum Fluoreszein zu 98% an die
Plasmaproteine gebunden und gelangt daher kaum in den extravasalen
Raum, zum anderen liegt die maximale Absorption und Emission von
ICG unter dem Infrarotbereich, so dass die Transmission durch Pigment
und Blut weniger gehemmt wird [40]. Ein sicherer Unterschied zum
Aderhautnavus ist jedoch auch mit der ICG-Angiographie nicht mdglich,
da auch bei Verwendung von ICG die Sichtbarkeit der chorioidalen

GefaBe durch starken Pigmentgehalt véllig blockiert werden kann [41].

1.5.4 Magnetresonanztomographie

Indikationen flur die Magnetresonanztomographie (MRT) bei malignem
Melanom der Chorioidea sind einerseits differentialdiagnostische
Fragestellungen, andererseits die Darstellung eines eventuell
vorhandenen extraokularen Tumorwachstums oder einer Infiltration des
Nervus opticus [42]. Die Signalintensitat des Aderhautmelanoms im MRT
ist abhangig von seinem Melaningehalt. Da Melanin paramagnetisch ist,

erscheinen in T1-gewichteten Sequenzen melanotische Melanome
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signalintensiver als amelanotische. Im T2-betonten Bild dagegen kommt
es zu einem hypointensen Signal und der Tumor erscheint signalarm
zum sehr signalintensiven Glaskérper [43]. Fir die Abgrenzung von
subretinalen Blutungen ist der beim Aderhautmelanom vorhandene
Signalanstieg nach Kontrastmittelgabe ein sicheres Unterscheidungs-
kriterium [44]. Das Aderhauthdmangiom dagegen zeigt sich im T2-
betonten Bild iso- oder gering hyperintens zum Glaskdrper, so dass sich
hier differentialdiagnostisch die Madglichkeit bietet, Hamangiom und
Melanom zu differenzieren [45]. Der Wert der Kernspintomographie beim
uvealen Melanom liegt somit bisher vor allem im lokalen Tumorstaging
und der Beurteilung von prognostischen Faktoren wie TumorgréBe,
extraokulares Wachstum und Pigmentierung, soweit die genannten
Kriterien mit Hilfe von Ophthalmoskopie oder Sonographie nicht sicher

erfasst werden kdnnen.
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1.6 Differentialdiagnose

Obwohl, wie bereits im letzten Kapitel beschrieben, die Zahl der
Fehldiagnosen mit der Einflhrung moderner diagnostischer Methoden
heutzutage auBerordentlich gering ist, sollen hier einige pathologische
Veranderungen, die einem Aderhautmelanom ophthalmoskopisch ahneln

kénnen, genannt werden:

J Navus der Aderhaut

o Hamangiom der Aderhaut

J Metastasen der Aderhaut

J Osteom der Aderhaut

o Melanozytom

J Kongenitale Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels
o Reaktive Hyperplasie des retinalen Pigmentepithels
J Amotio chorioideae

J Subretinale Blutung

o Altersbedingte Makuladegeneration

o Altersbedingte extramakuldre Netzhautdegeneration
o Varix der Vortexvenenampulle

. Scleritis posterior
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1.7 Therapieoptionen

1.7.1 Enukleation

Die Anzahl der erforderlichen Enukleationen aufgrund eines
Aderhautmelanoms hat in den vergangenen Jahrzehnten durch die
Entwicklung anderer Therapiemdglichkeiten deutlich abgenommen.
Dennoch gibt es auch heute noch Falle, bei denen die Entfernung des
krankhaften Auges durchgefihrt werden muB, weil eine bulbuserhaltende
Behandlung nicht mehr mdglich ist. Bei besonders groBen Tumoren,
extraokuldrem Wachstum, Invasion des Nervus opticus, Rezidiven,
unzureichender Regression nach konservativer Therapie oder
unbeherrschbaren behandlungsbedingten Komplikationen kann eine
Enukleation notwendig werden [7]. Studien mit groBen Patientenzahlen
zeigten, dass etwa 30% der Erkrankten innerhalb der ersten finf Jahre
und 50% zehn Jahre nach der Enukleation versterben, wobei zum
Zeitpunkt der Enukleation noch keine Metastasierung bekannt war [46].
Praoperative Bestrahlung ebenso wie die sogenannte ,no touch“-Technik
der Enukleation haben keinen Effekt auf die Mortalitdtsrate gezeigt, was
zu der Annahme flihrt, dass eine mdgliche Metastasierung schon vor
Enukleation stattfindet und die Operation selbst nicht die Gefahr der
Ausschwemmung von Tumorzellen und somit das Risiko fur Metastasen

erhdht [47-49].
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1.7.2 Brachytherapie

Bei der Nahbestrahlung oder Brachytherapie erfolgt eine hochdosierte
Bestrahlung des Tumors bei weitgehender Schonung des gesunden
Nachbargewebes. Dies wird durch dichtes Heranfiihren der
Strahlenquelle an den Tumor unter Ausnutzung des Gesetzes der
quadratischen Abnahme der Strahlenenergie mit der Entfernung von der

Quelle erreicht [50].

Den Grundstein der Brachytherapie in der Augenheilkunde legte Foster
Moore, als er 1929 Radon-Seeds in ein uveales Melanom implantierte
[51]. Stallard verbesserte 1939 diese Technik und entwickelte Cobalt-60-
Applikatoren, die episkleral aufgenaht wurden [52]. Weitere radioaktive
Substanzen, die in der ophthalmologischen Brachytherapie in Form von
schalenférmigen  Applikatoren zum Einsatz kommen, sind die
Gammastrahler Jod-125, Iridium-192 und Palladium-103 sowie die

Betastrahler Strontium-90/Yttrium-90 und Ruthenium-106.

Lommatzsch und Vollmar fihrten 1966 den Betastrahler Ruthenium-106
in die ophthalmologische Brachytherapie ein, der auch heute noch in
Europa am haufigsten eingesetzt wird. Dabei wird ein etwa 1 mm dicker
Applikator mit am Rand befindlichen Osen auf die Sklera aufgenéht, so
dass die Strahlenquelle sich direkt Gber dem Tumorareal befindet. Mit
Hilfe der Diaphanoskopie kann der Strahlentrager exakt positioniert
werden. Entsprechend der Tumorlage im Fundus und der jeweiligen
Tumorgrésse werden unterschiedliche Applikatorformen und -gréBen

angeboten. Das Ru-106/Rd-106 (HWZ = 365 d, 3,54 MeV) ist als eine 0,2
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um dicke Schicht auf einem Silbertarget an der konkaven Seite des
Applikators aufgebracht. Die 0,9 mm starke Riickseite des Strahlen-
tragers absorbiert fast 97% der Betastrahlung. Im Gegensatz zur
Gammastrahlung wird bei der Betastrahlung durch deren kirzere
Reichweite das umliegende gesunde Gewebe deutlich weniger belastet.
Da die Dosisleistung im Gewebe nach etwa 7 mm auf 10% des
Ausgangswertes abfallt (siehe Abbildung 1, Seite 26), wird die Einsatz-
moglichkeit dieser Applikatoren in der Regel auf Tumorprominenzen von
maximal 5 - 7 mm begrenzt, da sonst die an der Tumorspitze

applizierbare Strahlendosis zu gering ist [53].

Im Gegensatz dazu liegt die 10% Isodose des Gammastrahlers Jod-125
im Gewebe bei ca. 9 mm und erlaubt somit die Behandlung von
prominenteren Tumoren. Aus der hoheren Eindringtiefe und der
Anwendung bei gréBeren Tumoren resultiert jedoch auch eine

entsprechend erhéhte Rate an radiogenen Komplikationen [54].
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Abbildung 1: Effektive Dosis eines Ruthenium-106-Applikators in Bezug
auf die Gewebetiefe
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Aufgetragen ist die effektive Dosis eines Ruthenium-106-Applikators (Typ
CCB 657, Fa. BEBIG, Berlin-Buch) im Verhaltnis zur Gewebetiefe bei
einer Sklerakontaktdosis von 1000 Gray.

1.7.3 Protonenbestrahlung

Die Therapie maligner Tumoren mit schnellen lonen wie Protonen oder
Heliumkernen hat den Vorteil, dass durch die hohe Eintritts-
geschwindigkeit und die Masse der schnellen lonen die Teilchen kaum
abgelenkt werden und somit ein minimaler seitlicher Dosisabfall resultiert.
Der gréBte Teil der Energie wird von den lonen erst am Ende lhrer
Laufstrecke, am sogenannten Bragg-Peak, abgegeben, so dass die
Strahlenenergie  weitgehend auf das gewilnschte Zielvolumen
konzentriert werden kann und das umgebende gesunde Gewebe
geschont wird. Deshalb bietet sie sich besonders flr kleinere
juxtamakulare oder juxtapapillare Aderhautmelanome an. Weitere

Vorteile der lonenstrahltherapie im Gegensatz zur Brachytherapie sind
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die mogliche Fraktionierung und die homogene Dosisverteilung im
Tumor. Allerdings ist dieses Verfahren mit einem sehr hohen apparativen
Aufwand verbunden, denn die Protonen muissen in einem Zyklotron
(Kreisbeschleuniger) mit einer Energie von ca. 62 MeV erzeugt werden,
was nur in wenigen europdischen Zentren mdglich ist. Vor der
Bestrahlung muss der Tumor operativ mit mehreren Tantalum-Clips
markiert werden. Im AnschluB wird ein Planungs-CT angefertigt und eine
computergestiitzte Behandlungsplanung durchgefiihrt. Ublicherweise
wird mit 4 Einzelfraktionen a 15 CGE entsprechend einer
Zielvolumendosis von 60 CGE bestrahlt. Im Vergleich zu anderen
Verfahren werden nach Protonenbestrahlung erst nach langerer Zeit
Regressionszeichen im Tumor bemerkt. Typische Nebenwirkungen einer
Protonentherapie sind Zilienverlust, radiogene Cataract, Sekundéar-

glaukom und Optikusneuropathie [54] [55].

1.7.4 Transsklerale Tumorresektion

Anterior des Aquators des Bulbus oculi wachsende Aderhaut- und
Ziliarkérpermelanome weisen aufgrund der meist spat auftretenden
Symtome bei Diagnosestellung haufiger eine Dbereits hohe
Tumorprominenz auf. Sie sind daher einer Strahlentherapie meist nicht
mehr zugéanglich. Hier bietet sich die sogenannte transsklerale lokale
Resektion an, eine operative Therapie, die in arterieller Hypotension und

gelegentlich auch in Hypothermie durchgefiihrt wird. Kontraindikationen
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wie arterielle  Durchblutungsstérungen, GeféaBstenosen, kardiale
Vorerkrankungen usw. missen vor der Operation ausgeschlossen
werden. Intraoperativ. wird zuerst Uber dem diaphanoskopisch
lokalisierten Tumorbett eine Skleralamelle prapariert, mit der spater nach
vollstandiger Entfernung des Tumors und der tiefen Skleralamelle der
entstandene Defekt gedeckt wird. Sodann wird der Tumor exzidiert und
der ,Deckel” verschlossen. Durch eine intraokulare Gastamponade wird
die Netzhaut im ehemaligen Tumorareal stabilisiert. Um eventuell
verbliebene Tumorzellen in der Netzhaut oder in den Randbereichen des
Exzisionsareals zu behandeln, wird das Tumorbett adjuvant mit einem
Rutheniumapplikator bestrahlt, der nach einigen Tagen in einer zweiten
Operation wieder entfernt werden muss. Auch bei diesem Verfahren sind
die funktionellen Resultate von der Lage der Tumoren abhangig. Vor
allem hochprominente, schmalbasige Aderhautmelanome, die idealer-
weise nasal und anterior des Aquators liegen, kénnen durch eine

Transsklerale Resektion gut behandelt werden [54].

1.7.5 Endoresektion

Die Entwicklung der Endoresektion entstand aus dem Gedanken heraus,
dass der Zerfall hochprominenter Tumoren nach Strahlentherapie
sekundare Komplikationen erzeugt. Dies mdchte man durch Entfernung
des bestrahlten Tumorgewebes verhindern. Bei der Endoresektion wird

das Aderhautmelanom im Rahmen einer Vitrektomie entfernt. Nach
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Anlage einer Retinotomie wird die Netzhaut Gber dem Tumor entfernt.
Der Tumor wird mit dem Ocutom vollstandig reseziert und dann erfolgt
eine Endolaserkoagulation der Retinotomiekante und der Netzhaut
entlang der Ré&nder des entstandenen Netzhaut - Aderhautkoloboms.
AnschlieBend wird der Bulbus mit Silikonél gefillt. Um eventuell
verbleibende Tumorzellen im Kolobomareal zu inaktivieren, wird eine
Vorbestrahlung des Tumors mit Protonen- oder Gammastrahlen
durchgefuhrt. Das nicht unerhebliche eigene Komplikationspotential der
Endoresektion beinhaltet unter anderem die Entwicklung einer Cataracta
complicata, operative Revisionen wegen Nachblutungen oder
komplizierte PVR-Ablationes nach Silikonélentfernung. Ein wesentlicher
Risikofaktor bei der transretinalen Endoresektion ist die Tumorzell-

dissemination mit Gefahr der multifokalen Tumoraussaat [56].

Zum jetzigen Zeitpunkt wird die Indikation zur Endoresektion vor allem in
der Therapie schmalbasiger, hochprominenter Aderhautmelanome im
Bereich des hinteren Pols gesehen [54]. Hier werden Tumoren einer
bulbuserhaltenden Therapie zuganglich gemacht, die bisher nur mit einer

Enukleation des betroffenen Auges behandelt werden konnten.

1.7.6 Hyperthermie und Thermotherapie
1866 wurde von Busch erstmals der therapeutische Effekt von hohen
Temperaturen auf maligne Tumoren beschrieben [57]. Es hatte sich

gezeigt, dass Fieberschibe wie bei einem Erysipel bei Patienten mit
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malignen Tumoren zu einer Tumorreduktion fihren kénnen. Im letzten
Jahrhundert wurden pyogene Bakterientoxine bei Tumorpatienten zur
Induktion von Fieber genutzt, bei denen daraufhin manchmal eine

Tumorreduktion beobachtet wurde [58].

Warme kann in drei verschiedenen Temperaturbereichen zur Therapie

von Tumoren genutzt werden:

Hyperthermie zwischen 42°und 44°C
Thermotherapie zwischen 45°und 60°C
Photokoagulation und Diathermie mit mehr als 65°C

Die Hyperthermie wird in der Onkologie wegen des synergistischen
Effektes mit Strahlentherapie oder Chemotherapie kombiniert, weil der
zytotoxische Effekt dieser Temperaturen nur partiell ist und keine
permanente Zellschadigung eintreten kann. Durch Mikrowellen,
elektrische Felder oder Ultraschallwellen wird eine Temperaturerhéhung
erreicht, die durch Sensibilisierung des Tumorgewebes zu einem
verstarkten Bestrahlungs- oder Chemotherapieeffekt fihrt. So kann die
Strahlendosis reduziert werden, ohne dass der therapeutische
Strahleneffekt beeinflusst wird [59]. In der ophthalmologischen Onkologie
wurde die Hyperthermie als adjuvantes Verfahren in Kombination mit der
Brachytherapie erprobt, konnte sich jedoch aufgrund des relativ hohen

apparativen Aufwandes nicht durchsetzen [60].

Die Photokoagulation eines Aderhautmelanoms mit einem

Xenonkoagulator, spater auch mittels Argon-Laser, wurde erstmals 1952
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von Meyer-Schwickerath angewandt. Mit der Photokoagulation wird mit
HerdgréBen von 0,05 - 0,5 mm bei einer Expositionszeit von ca. 1 s Uber
direkte Proteindenaturierung nur eine oberflachliche Koagulationsnekrose
von 0,5 - 1,0 mm erreicht, so dass mehrere Behandlungen notwendig
sind, um einen adaquaten Effekt zu erreichen. Nach wiederholter
Photokoagulation kann die fibrovaskulare Narbe, schon von Meyer-
Schwickerath als ,WeiBbremse” bezeichnet, die Gewebepenetration
behindern, was dann zu einer ungentgenden Behandlung des
Resttumors flhrt [61]. Lebende Tumorzellen lieBen sich in bis zu 78%
enukleierter Augen darstellen [62]. In einer Studie von De Laey und
Mitarbeitern ergab die Histopathologie enukleierter Augen nach
Photokoagulation eine extrasklerale Tumorausbreitung in 35%, wobei bei
primar enukleierten Augen nur in 10 - 13% episklerale Tumorzellen
gefunden wurden [63] [7]. Dies fuhrte zu der Vermutung, dass intraskleral
lokalisierte Melanomzellen die Quelle extraskleralen Wachstums sind,
und deshalb bei der Therapie des Aderhautmelanoms die adaquate
Behandlung der Sklera eine notwendige MaBnahme zur Zerstérung
dieser Zellen ist [7]. Deshalb bleibt der Photokoagulation der Einsatz als

adjuvante Therapie nach erfolgter Strahlentherapie vorbehalten.

Die Transpupillare Thermotherapie (TTT) stellt einen neueren Ansatz
in der Therapie des Aderhautmelanoms dar (siehe Farbtafel |, Abbildung
2, Seite 43). Sie gehort wie die Hyperthermie, die Diathermie und die
Photokoagulation zu den Verfahren, die durch Erzeugung von Wéarme

eine Tumorregression bewirken. Osterhuis und Mitarbeiter berichteten
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erstmals 1995 Uber den Einsatz einer transpupillar applizierten
Infrarotbestrahlung in der Therapie maligner Aderhautmelanome und
nannten diese Methode ,Transpupillare Thermotherapie® [64]. Hierbei
wird mit einem Diodenlaser im Infrarotbereich eine Hyperthermie des
Tumorgewebes auf Temperaturen zwischen 45 und 60°C erreicht. Durch
Expositionsherde verschiedenen Durchmessers und unterschiedlich
lange Expositionszeiten kann eine Eindringtiefe des Lasers von 3,5 - 4
mm erreicht werden [64, 65]. Die TTT erzeugt eine direkte destruktive
und irreversible Wirkung auf die Tumorzellen. Bei einer Wellenldnge von
810 nm wird ein optimales Eindringen des Laserstrahls in das Gewebe
gewabhrleistet, wobei die optischen Medien nur ca. 5 % der Strahlung
absorbieren. Das bedeutet, dass Strukturen wie Kornea, Linse oder
Glaskoérper geschont und somit strahlenbedingte Nebenwirkungen am
vorderen  Augenabschnitt minimiert werden kdénnen. Da die
Strahlenwirkung in pigmentiertem Tumorgewebe bei dieser Wellenlange
nur eine Tiefe von ca. 0,5 - 1,0 mm erreicht, muss die Expositionszeit
entsprechend lang sein, um nicht nur oberflachliche Schichten zu
behandeln, und sollte mindestens 1 min pro Laserherd betragen. Sowohl
klinisch als auch fluoreszenzangiographisch zeigt sich nach der Therapie
ein scharf abgrenzbares Behandlungsareal. Die Methode ermdglicht
somit unter direkter visueller Kontrolle die préazise Behandlung
juxtapapillar und juxtamakular gelegener Tumoren. Die in diesen Fallen

bisher meist verwendete Brachytherapie fuhrt hier in der Regel aufgrund
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der moglichen Entwicklung einer Strahlenretinophathie oder Optikopathie

zu funktionell unbefriedigenden Ergebnissen [66].

Die TTT kann entweder als alleinige Therapie oder in Kombination mit
Brachytherapie als sogenannte ,Sandwichtherapie” erfolgen (siehe
Farbtafel 1l, Abbildung 5, Seite 44). Hierbei erganzen sich beide
Behandlungen komplementar, denn die TTT hat ihre starkste Wirkung im
Bereich der Tumorspitze, wahrend ein auf die Sklera aufgenahter
Strahlentrager seine starkste Wirkung an der Tumorbasis hat [67].
Besonders aufgrund der histologisch nachgewiesenen Tatsache, dass
Melanomzellen in der Sklera auch eine intensive mehrmalige TTT
Uberleben kénnen, sollte nach Meinung einiger Autoren die TTT nur in
Kombination mit einer Brachytherapie erfolgen, um das Risiko einer
skleralen Streuung zu senken [68-70]. Eine Weiterentwicklung der TTT
ist die Transsklerale Thermotherapie (TSTT), bei der eine Tumorzell-
nekrose durch episklerale Hitzeeinwirkung erzeugt wird. Sie kdnnte in
Kombination mit der TTT eine Alternative zur Brachytherapie in der

Behandlung des Aderhautmelanoms darstellen [71].

1.7.7 Neue Therapiekonzepte

Trotz der Etablierung der bulbuserhaltenden Therapien bei der
Behandlung maligner Melanome der Uvea darf nicht vernachlassigt
werden, dass es sich um eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung

handelt. Obwohl sich durch die erfolgreichen lokalen Therapie-
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méglichkeiten die Chancen ernorm erhéht haben, ein vom Tumor
befallenes Auge zu erhalten, in mehr als der Halfte der Félle sogar mit
verwertbarem Sehvermdégen, sterben 40-50 % der betroffenen Patienten
an Metastasen des Primartumors. Die tumorbezogene Mortalitat ist dabei
unabhangig von der gewahlten Therapie und selbst eine frihzeitige
Enukleation des erkrankten Auges hat nach heutigem Kenntnisstand
keinen wesentlichen Einfluss [72, 73]. In diesem Sinne wird sich in der
Zukunft das Augenmerk auf die Verbesserung der Therapie
metastasierender Melanome richten. Bisherige Studien zur systemischen
Chemotherapie haben leider nicht durch gesicherte Verlangerung des
Uberlebens iiberzeugen kdnnen [74-76]. Da jedoch mit Hilfe zyto- und
molekulargenetischer Untersuchungen inzwischen die Definition von
Risikogruppen flr eine Metastasierung maoglich ist, kdnnte ein
Therapieansatz zum Beispiel in einer adjuvanten Chemotherapie vor
Manifestation extraokularer Metastasen bestehen [77]. Ein weiterer
Hoffnungstrager im Hinblick auf die Behandlung des metastasierten

Aderhautmelanoms ist die Tumorvakzinierung [78].
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1.8 Zielstellung

Retrospektiver Vergleich von kombinierter Ruthenium-106
Brachytherapie (Rutheniumapplikator und Transpupillare Thermo-
therapie) und alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie zur Behandlung

groBer Aderhautmelanome.

Ausgewertete Parameter:

Tumorregression

Rezidivhaufigkeit bzw. erforderliche zusatzliche Therapien
Vergleich therapiebedingter Komplikationen

Visusverlauf
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2 Patienten und Methode

2.1 Patienten

Einschlusskriterien fir die vorliegende Studie waren: primére
Aderhautmelanome mit einer Tumorprominenz von mehr als 4 mm (siehe
Farbtafel |: Abbildung 3, Seite 43) und eine Mindestnachbeobachtungs-
zeit von 6 Monaten. Insgesamt konnten so die Krankheitsverlaufe von
143 Patienten ausgewertet werden, die am Campus Benjamin Franklin
der Medizinischen Fakultdt Charité — Universitdtsmedizin Berlin
behandelt wurden. 53 Patienten erhielten im Zeitraum zwischen
September 1998 und November 2001 eine kombinierte TTT und
Ruthenium-106-Brachytherapie, wahrend in die Vergleichsgruppe 90
Patienten einbezogen wurden, bei denen zwischen November 1992 und
Marz 2000 eine alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie durchgefiihrt

wurde.

Patientenbezogene Daten, die in einer spezifischen Datenbank
zusammengetragen wurden, waren: Alter, Geschlecht, Datum der
Erstuntersuchung, Visus, Tensio, andere Erkrankungen bzw.
pathologische Befunde am Tumorauge sowie am Partnerauge,
Metastasierungsart und -datum sowie Todesdatum. Weiterhin wurden
Angaben zu Allgemeinerkrankungen und Tumorerkrankungen anderer

Organe registriert.
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2.2 Charakteristika der Tumoren

Die Tumorbefunde bei Diagnose und im Verlauf ebenso wie auch die
Einzelheiten der therapeutischen MaBnahmen und eventuelle
behandlungsbedingte Komplikationen wurden in einer tumorspezifischen
Datenbank gesammelt. Zu diesen Daten gehdrten: Tumorprominenz in
mm, Tumorbasis in mm, Entfernung zwischen Papille und Tumorrand
bzw. Makula und Tumorrand in Grad, Infiltration der Papille, Tumorlage
im Fundusschema, Art der Pigmentierung, Tumorbegleitbefunde wie
Durchbruch durch die Bruchsche Membran, kollaterale oder tumorferne
Ablatio sowie extraokuldres Wachstum. Weiterhin festgehalten wurden
erste Symptome wie Visusminderung, Schattensehen, Photopsien oder
Metamorphopsien, welche die Patienten zum Augenarzt geflhrt hatten.
Sofern die Diagnose ein zufélliger Befund bei Ophthalmoskopie in

Mydriasis war, wurde dies ebenfalls dokumentiert.

Die Entfernungsangaben in Grad (°) wurden durch Schatzungen anhand

von Fundusfotos vorgenommen.
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2.3 Diagnosesicherung

Zur Diagnosesicherung wurden in der Regel Ophthalmoskopie und
Sonographie herangezogen. Tumorlage und GréBe des Tumors wurden
mit Hilfe von Fundusfotos und Funduszeichnungen dokumentiert. Bei
einigen Patienten wurde zum AusschluB eines extraokularen Wachstums

ein Magnetresonanztomogramm des Auges durchgeflhrt.
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2.4 Therapiemodalitaten

Zur Brachytherapie wurden Ruthenium-106-Standardapplikatoren (Bebig
Isotopen- und Medizintechnik GmbH, Berlin) verwendet, welche
voribergehend auf die Sklera aufgendht wurden. Je nach Lage des
Tumors standen hier verschiedene GréBen und Formen (mit/ohne
Optikusausschnitt) zu Verfigung. Die Liegezeit des Strahlentragers
errechnete sich aus der aktuellen Dosisleistung und der gewilnschten
Strahlendosis. Falls die Basis des Tumors so groB3 war, dass sie nicht
vollstandig vom Applikator bedeckt werden konnte, wurde nach einer
berechneten Zeit eine Applikatorverschiebung durchgefihrt. Das
Aufbringen und Entfernen der Applikatoren erfolgte ausschlieBlich in
Intubationsnarkose. Nach Eréffnen der Bindehaut und Anschlingen der
geraden  Augenmuskeln  wurden  die = Tumorgrenzen unter
diaphanoskopischer Kontrolle mit einem Farbstift markiert und danach
der Strahlentrager entsprechend platziert. Bei Tumorlage im
Ansatzbereich eines Muskels wurde dieser durchtrennt, mit einem Faden
markiert und nach Applikatorentfernung an entsprechender Position
wieder angenaht. Die Tumorspitzendosis wurde fir die Patienten, welche
eine Sandwichtherapie erhalten sollten, auf unter 100 Gray berechnet.
Die anschlieBende Transpupillare Thermotherapie erfolgte in
Retrobulbar-anasthesie mit einem Diodenlaser (810nm) der Firma lIris
Medical Instruments, USA, unter Verwendung eines Super-

Quadraspheric-Glases der Firma  Volk. Unter  spaltlampen-
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mikroskopischer Kontrolle konnte so mit verschiedenen FleckgrdBen
(0,8mm-3,0mm) und Expositionszeiten bis zu mehreren Minuten eine
leichte Graufarbung des Tumorgewebes erreicht werden (siehe Farbtafel
[I: Abbildung 4, Seite 44). In der Regel wurden abhangig vom
Pigmentierungsgrad und Basisdurchmesser des Tumors 8 - 12 Effekte
mit FleckgréBen von 3 mm Durchmeser und ca. 1 min Dauer bis zur
leichten Graufarbung des Tumors appliziert. Die dazu erforderliche
Leistung variierte je nach Pigmentierungsgrad des Tumors zwischen 400
und 640 mW. Die erste TTT wurde in der Regel einen Tag vor Entfernung
des Applikators durchgefihrt. Je nach Grad der Tumorregression

erfolgten 1 — 3 zusatzliche TTT-Behandlungen.
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2.5 Nachbeobachtungszeitraum

Die erste Befundkontrolle nach der Therapie erfolgte nach 6 Wochen,
danach in gréBeren Abstanden bis zur Ausbildung einer chorioretinalen
Narbe oder ausreichender Tumorregression. Flr die Auswertung wurden
die Nachbeobachtungszeitpunkte nach 3, 6, 12 und 18 Monaten sowie
der letzte dokumentierte Untersuchungstermin ausgewahlt. Wie vor
Therapiebeginn  wurden bei jeder Kontrolluntersuchung eine
ophthalmologische Grunduntersuchung mit Visusbestimmung, Tensio-
messung, Spaltlampenbefund, indirekter Ophthalmoskopie sowie eine
Sonographie durchgefihrt. Des Weiteren erfolgte eine Foto-
dokumentation. Bei unzureichender Tumorrickbildung wurden weitere
Behandlungsschritte wie zum Beispiel nochmalige Applikatorbestrahlung,
erneute  Transpupilldare  Thermotherapie, Photokoagulation  oder
Enukleation  durchgefihrt. Traten im Verlauf schwerwiegende
Komplikationen wie Ablatio retinae oder Glaskdrperblutung auf, war eine
pars plana Vitrektomie indiziert. Bei Entwicklung einer relevanten

Cataracta complicata wurde eine Cataractoperation durchgefihrt.
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2.6 Statistik

Die Datenerfassung erfolgte mit Hilfe des Programmes FileMakerPro 4.1

(FileMaker Inc., USA).

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS fir Windows,
Version 11.5 (SPSS Inc., USA) genutzt. Zum Vergleich von Mittelwerten
unabhangiger Stichproben wurde der U-Test nach Mann und Whitney

eingesetzt.
P-Werte kleiner 0,05 wurden als signifikant betrachtet.

Die Erstellung der Diagramme erfolgte mit Excel 2000 (Microsoft, USA).



Farbtafel |

Abbildung 2: Transpupillare Thermotherapie

Durchfiihrung einer TTT mit einem an eine Spalt-
lampe adaptierten Diodenlaser

Abbildung 3: AHMM vor Therapie

AHMM bei Diagnose: 39jéhrige Patientin, 6,4 mm
prominentes AHMM in der nasalen Peripherie, das
zu einem entsprechenden Gesichtsfeldausfall ge-
fihrt hat
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Farbtafel I

Abbildung 4: AHMM direkt nach TTT

Leichte Graufarbung der Tumoroberflache direkt
nach Durchfihrung der TTT

Abbildung 5: AHMM nach kombinierter Ruthenium-
106-Brachytherapie und TTT

Das superotemporal der Makula gelegene AHMM
hatte initial eine Prominenz von 8,8 mm. Der Visus
vor Therapie betrug 0,4. 26 Monate nach Ru-106-
Brachytherapie und 3 TTT’s war der Tumor 2,1 mm
prominent und der Visus lag bei 1/50 aufgrund der
hier unvermeidlichen Bestrahlung der Makula.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Die Basisdaten der Patientengruppen sind in Tabelle 1, die
Beobachtungszeitrdume in Tabelle 2 aufgefihrt. In der Gruppe, die eine
kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT erhielt, befanden
sich insgesamt 53 Patienten, 30 Frauen und 23 Manner. Das mittlere
Alter bei Therapiebeginn betrug 57,4 Jahre (Minimum 28,7 Jahre,
Maximum 82,8 Jahre, Median 58,2 Jahre). Die Nachbeobachtungszeit
belief sich im Mittel auf 40,4 Monate (Minimum 9,1 Monate, Maximum
86,8 Monate, Median 42,7 Monate). Eine erste Nachkontrolle fand im
Durchschnitt nach 2,9 Monaten statt, weitere Kontrollen nach 6,4
Monaten, 11,6 Monaten und 18,1 Monaten, danach je nach Tumorbefund

in gréBeren Abstanden.

Unter den 90 Patienten, die eine alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie
erhalten hatten, waren 46 Frauen und 44 Manner, das mittlere Alter bei
Therapiebeginn betrug 55,1 Jahre (Minimum 22,9 Jahre, Maximum 87,6
Jahre, Median 54,8 Jahre). Die mittlere Nachbeobachtungszeit dieser
Patientengruppe belief sich auf 45 Monate (Minimum 6,8 Monate,
Maximum 118,3 Monate, Median 39,1 Monate), wobei die erste
Kontrolluntersuchung im Durchschnitt nach 3,1 Monaten und weitere
Untersuchungen nach 5,9 Monaten, 11,4 Monaten und 17,8 Monaten
stattfanden. Die Zeitrdume zwischen den weiteren Kontrollen waren

abhangig vom Tumorbefund.



Tabelle 1: Patientenmerkmale
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Ru+TTT

Ru

Patienten insgesamt

53

90

Manner 23 (43,4%) 44 (48,9%)
Frauen 30 (56,6%) 46 (51,1%)
Alter (Jahre)

Mittelwert 57,4 55,1
Minimum 28,7 22.9
Maximum 82,8 87,6

Ru + TTT: kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und Transpupillare
Thermotherapie; Ru: alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie



Tabelle 2: Beobachtungszeit (Follow-up)
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Follow-up (Monate) Ru+TTT | n Ru n
Gesamt-Follow-up

Mittelwert 40,4 53 45,2 90
Minimum 9,1 6,8
Maximum 86,8 118,3
Follow-up 1

Mittelwert 2,9 32 3,1 40
Minimum 2,0 2,0
Maximum 4.4 4.5
Standardabweichung 0,8 0,9
Follow-up 2

Mittelwert 6,4 47 5,9 83
Minimum 4,6 4.6
Maximum 9,0 8,8
Standardabweichung 1,3 1,1
Follow-up 3

Mittelwert 11,6 51 11,4 78
Minimum 9,0 9,0
Maximum 15,0 14,9
Standardabweichung 1,8 1,6
Follow-up 4

Mittelwert 18,1 47 17,8 71
Minimum 15,3 15,1
Maximum 23,6 23,1
Standardabweichung 2,1 2,1

Ru + TTT: kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und Transpupillare
Thermotherapie; Ru: alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie
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3.2 Tumormerkmale

Die jeweiligen Tumormerkmale der beiden Patientengruppen finden sich
in Tabelle 3. Die Tumoren, welche mit kombinierter Ruthenium-106-
Brachytherapie und TTT behandelt wurden, hatten eine durchschnittliche
Prominenz von 6,7 mm (Minimum 4 mm, Maximum 9,1 mm, Median 6,8
mm) und eine mittlere Tumorbasis von 13,3 mm (Minimum 7,3 mm,
Maximum 17,6 mm, Median 12,0 mm). Der mittlere Abstand vom Tumor
zur Makula betrug 15,8 Grad (Minimum 0 Grad, Maximum 70 Grad,
Median 17 Grad), der Abstand zur Papille 14,6 Grad (Minimum 0 Grad,
Maximum 78 Grad, Median 13 Grad). In 4 Fallen lag eine Infiltration des
Ziliarkérpers vor. 14 Tumoren zeigten infolge eines Durchbruches durch
die Bruch’sche Membran eine Kragenknopfform. 35 Tumoren waren
pigmentiert, 10 Tumoren amelanotisch bis gering pigmentiert und die

verbleibenden 8 Melanome unregelmassig pigmentiert.

Die Tumoren, welche mit alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie
behandelt wurden, hatten eine durchschnittliche Prominenz von 6,2 mm
(Minimum 4 mm, Maximum 9,9 mm, Median 6,3 mm) und eine mittlere
Tumorbasis von 12,3 mm (Minimum 6,4 mm, Maximum 17 mm, Median
12,5 mm). Der mittlere Abstand vom Tumor zur Makula betrug 13,7 Grad
(Minimum 0 Grad, Maximum 53 Grad, Median 10 Grad), der Abstand zur
Papille 16,9 Grad (Minimum 0 Grad, Maximum 90 Grad, Median 15
Grad). In 6 Fallen lag eine Infiltration des Ziliarkdrpers vor. 23 Tumoren

zeigten echographisch eine Kragenknopfform. Als pigmentiert wurden 57
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der Tumoren beschrieben, als gering pigmentiert bis amelanotisch
dagegen 21. Weitere 11 Melanome waren unregelmaBsig pigmentiert und
bei einem Tumor konnte hinsichtlich der Pigmentierung keine sichere

Aussage getroffen werden.

Tabelle 3: Tumormerkmale |

Ru+TTT Ru p
Tumorprominenz (mm)
Mittelwert 6,7 6,2 0,002
Minimum 4,0 4,0
Maximum 9,1 9,9
Tumorbasis (mm)
Mittelwert 12,0 12,3 0,437
Minimum 7,3 6,4
Maximum 17,6 17,0
Abstand Tumor - Papille (°)
Mittelwert 14,8 16,9 0,616
Minimum 0 0
Maximum 78,0 90,0
Abstand Tumor - Makula (°)
Mittelwert 15,9 13,7 0,064
Minimum 0 0
Maximum 70,0 53,0

Ru + TTT: kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und Transpupillare
Thermotherapie; Ru: alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie



Tabelle 4: Tumormerkmale Il
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Ru + TTT Ru
Ziliarkorperinfiltration 4 6
Kragenknopfform 14 23
Pigmentierung
pigmentiert 35 57
gering — amelanotisch 10 21
unregelmassig pigmentiert 8 11

Ru + TTT: kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und Transpupillare

Thermotherapie; Ru: alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie
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3.3 Therapieparameter

Tabelle 4 zeigt die Behandlungsparameter der Brachytherapie flr beide
Therapiegruppen. Die Tumorspitzendosis bei kombinierter Ruthenium-
106-Brachytherapie und TTT lag im Mittel bei 70,7 Gy (Minimum 35 Gy,
Maximum 130 Gy), die Sklerakontaktdosis bei 815,9 Gray (Minimum 385
Gy, Maximum 1500 Gy). Hier wurden 9 Applikatoren mit Optikus-
ausschnitt und 44 Applikatoren ohne Optikusausschnitt benutzt. Bei allen
Patienten wurde in der Regel einen Tag vor Applikatorentfernung die
erste TTT durchgefuhrt, 32 Patienten erhielten eine zweite, 9 Patienten

eine dritte und 2 Patienen eine vierte TTT.

Die Tumorspitzendosis bei alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie lag
im Mittel bei 125,4 Gy (Minimum 77 Gy, Maximum 252 Gy), die
Sklerakontaktdosis bei 1091,8 Gy (Minimum 795 Gy, Maximum 3000
Gy). Es wurden 10 Applikatoren mit Optikusausschnitt und 80
Applikatoren ohne Optikusausschnitt verwendet. Bei 12 Patienten wurden
im Verlauf bis zu 3 zusatzliche TTT’s durchgefihrt, die aber keinen
EinfluB auf die Tumorregression hatten, da es sich hier um die

Behandlung von Tumorrandrezidiven handelte.



Tabelle 5: Behandlungsparameter Brachytherapie
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Ru + TTT Ru p
Applikatortyp
Mit Optikusausschnitt 9 (17%) 10 (11,1%) 0,320
Ohne Optikusausschnitt 44 (83%) 80 (88,9%)
Sklerakontaktdosis (Gy)
Mittelwert 815,9 1092,0 |[<0,001
Minimum 385 792
Maximum 1500 3000
Tumorspitzendosis (Gy)
Mittelwert 70,7 125,4 |<0,001
Minimum 35 77
Maximum 130 252
Ru + TTT: kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und Transpupillare
Thermotherapie; Ru: alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie
Tabelle 6: Behandlungsparameter Transpupillare Thermotherapie

Ru+ TTT Ru

Anzahl TTT- Behandlungen
1 53 (100%) 12 (3,3%)
2 32 (60,4%) 3 (3,3%)
3 9 (17 %) 1 (1,1%)
4 2 (3,8%) 0

Ru + TTT: kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und Transpupillare
Thermotherapie; Ru: alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie
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3.4 Tumorregression

Die durchschnittlichen Tumorprominenzen vor Therapie, bei den
jeweiligen Verlaufsuntersuchuchungen sowie die Tumorregression nach
Behandlung beider Patientengruppen sind in Tabelle 5 aufgefihrt und
beziehen sich auf die Follow-up-Zeitpunkte bzw. auf den Gesamt-follow-
up in Tabelle 1. Zum Vergleich der beiden verschiedenen Therapie-
gruppen wurden Tumoren mit ahnlicher Prominenz ausgewahlt. Vor
Therapie betrug die durchschnittliche Tumorprominenz in der in der Folge
mit kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT behandelten
Patientengruppe 6,7 mm (Minimum 4,0 mm, Maximum 9,1 mm). Nach
kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT betrug die mittlere
Prominenz beim ersten Follow-up 4,8 mm, beim zweiten Follow-up 3,9
mm, beim dritten Follow-up 3,1 mm, beim vierten Follow-up 2,8 mm. Am
Ende der Nachbeobachtungszeit zeigte sich eine Tumorregression auf
31,7% bezogen auf eine durchschnittliche Ausgangsprominenz von 6,7

mm.

In der Vergleichsgruppe waren die Tumoren im Durchschnitt 6,2 mm
prominent (Minimum 4,0 mm, Maximum 9,9 mm). Nach Behandlung mit
alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie betrug die mittlere Prominenz
beim ersten Follow-up 4,0 mm, beim zweiten Follow-up 3,3 mm, beim
dritten Follow-up 2,9 mm, beim vierten Follow-up 2,8 mm. AbschlieBend

fand sich eine Tumorregression auf 31,1% der mittleren Ausgangs-
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prominenz von 6,2 mm. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der

Tumorregression zwischen beiden Therapiegruppen.

Abbildung 6: Tumorprominenz im Verlauf

Tumorregression

——Ru+TTT
=i—Ru

Prominenz

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Monate

Mittlere Tumorprominenz (= Standardabweichung) nach kombinierter Ru-106-
Brachytherapie und transpupillédrer Thermotherapie (Ru + TTT) im Vergleich zur
alleinigen Ru-106-Brachytherapie (Ru) vor Behandlung, nach 3, 6, 12 und 18 Monaten



Tabelle 7: mittlere Tumorprominenzen im Verlauf
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Prominenzen (mm) Ru + TTT n Ru n p
Vor Therapie

Mittelwert 6,7 53 6,2 90 0,002
Minimum 4,0 4,0

Maximum 9,1 9,9
Standardabweichung 1,13 0,94

Follow-up 1

Mittelwert 4,8 32 4,0 38 0,082
Minimum 2,8 0

Maximum 10,7 8,5
Standardabweichung 1,49 1,89

Follow-up 2

Mittelwert 3,9 44 3,3 83 0,031
Minimum 1,6 0

Maximum 6,7 8,5
Standardabweichung 1,39 1,41

Follow-up 3

Mittelwert 3,1 48 2,9 77 0,303
Minimum 1,0 0

Maximum 6,3 7,8
Standardabweichung 1,17 1,28

Follow-up 4

Mittelwert 2,8 43 2,8 69 0,971
Minimum 1,2 0

Maximum 5,8 7,3
Standardabweichung 1,09 1,36

Letzter Follow-up

Mittelwert 2,4 47 2,1 86 0,237
Minimum 0,6 0

Maximum 5,5 5,8
Standardabweichung 1,21 1,24
Tumorregression (%) 31,7 53 31,1 90 0,945

Ru + TTT: kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und Transpupillare
Thermotherapie; Ru: alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie
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3.5 Visus

Die bei Erstuntersuchung sowie im Rahmen der Nachuntersuchungen
ermittelten Visusergebnisse kénnen unten stehender Tabelle enthommen
werden. Bei den Patienten, welche mit kombinierter Ruthenium-106-
Brachytherapie und TTT behandelt wurden, lag der Visus vor
Behandlung im Mittel bei 0,55 (Minimum 0,01, Maximum 1,0), nach 3
Monaten bei 0,32, nach 6 Monaten bei 0,35 und nach 12 bzw. nach 18
Monaten bei 0,3. Der Endvisus betrug im Mittel 0,25. Bei den Patienten,
die mit alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie behandelt wurden,
zeigte sich ein ahnlicher Ausgangsvisus von im Mittel 0,59 (Minimum
0,01, Maximum 1,25). Die Visusergebnisse der anschlieBenden Follow-
up-Zeitpunkte beliefen sich auf 0,24, 0,26, 0,28 und 0,24. Der Endvisus

lag im Mittel bei 0,19.

Zwischen beiden Therapiegruppen zeigte der Visus sowohl im Verlauf als
auch am Ende der Nachbeobachtungszeit keinen signifikanten

Unterschied.
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Tabelle 8: Durchschnittliche Visusergebnisse vor Therapie und zu den jeweiligen

Follow-up- Zeitpunkten sowie am Ende der gesamten Nachbeobachtungszeit

Visus Ru+TTT n Ru n p
Vor Therapie

Mittelwert 0,55 53 0,59 90 | 0,514
Minimum 0,01 0,01

Maximum 1,0 1,25
Standardabweichung 0,34 0,34

Follow-up 1

Mittelwert 0,32 33 0,24 40 | 0,136
Minimum 0,3 0,1

Maximum 1,0 1,0
Standardabweichung 0,28 0,25

Follow-up 2

Mittelwert 0,35 47 0,26 83 | 0,072
Minimum 0,1 0,1

Maximum 1,0 1,0
Standardabweichung 0,3 0,26

Follow-up 3

Mittelwert 0,29 51 0,28 78 | 0,514
Minimum 0,06 0,1

Maximum 1,0 1,25
Standardabweichung 0,27 0,31

Follow-up 4

Mittelwert 0,29 47 0,24 71 | 0,503
Minimum 0,03 0,01

Maximum 0,9 1,2
Standardabweichung 0,3 0,28

Endvisus

Mittelwert 0,22 53 0,19 90 | 0,482
Minimum 0,01 0,01

Maximum 0,8 1,2
Standardabweichung 0,26 0,25

Ru + TTT: kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und Transpupillare
Thermotherapie; Ru: alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie



Abbildung 7: Visus im Verlauf
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3.6 Komplikationen und Folgetherapien

Die  Haufigkeiten der im  Behandlungsverlauf  aufgetretenen
Komplikationen und Rezidive sowie die durchgeflhrten Folgetherapien
kbnnen den Tabellen 7 und 8 entnommen werden. Ausgewertete
behandlungsassoziierte Komplikationen waren Retinopathie, Makulo-
pathie, Optikopathie, Rubeosis iridis, Sekundarglaukom, Glaskérper-
blutung und Ablatio retinae. Als Tumorrezidiv war ein erneutes
ophthalmoskopisch und sonographisch nachgewiesenes Tumor-
wachstum definiert. Als Optikopathie wurde sowohl eine Papillen-
schwellung oder Papillenblutung als direkte, als auch eine
Optikusatrophie als sekundare Bestrahlungsfolge bei Zerstérung groBer
Netzhautareale gewertet. Das Vorhandensein einer Makulopathie wurde
weiter unterteilt in folgende Erscheinungsformen: zystoides Makuladédem,
Lipidexsudate, epiretinale Gliose bzw. Macular pucker und Makulanarbe.
Die Bezeichnung Retinopathie beinhaltet an dieser Stelle sowohl retinale
Blutungen als auch GefaBverschlisse und GeféaBproliferationen. Eine
Ablatio retinae im Sinne einer Komplikation nach Tumortherapie war eine
Ablatio, die eine Vitrektomie nach sich zog. Tumorassoziierte serdse

Ablationes wurden hierunter nicht subsummiert.

Nach kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT kam es im
Verlauf finfmal zu einer Ablatio retinae, neunmal zu einer
Glaskoérperblutung, 20-mal zu einer Makulopathie, 30-mal zu einer

Retinopathie, 18-mal zu einer Optikopathie und dreimal zu einem
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Sekundarglaukom bei silikondlgefilltem Bulbus nach stattgehabter
Vitrektomie. Sechsmal wurde eine Rubeosis iridis beobachtet. Insgesamt

traten 2 Tumorrezidive auf.

Nach alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie entwickelte sich im
Verlauf einmal eine Ablatio retinae, 10-mal eine Glaskdrperblutung,
26-mal eine Makulopathie, 50-mal eine Retinopathie, 42-mal eine
Optikopathie, 11-mal eine Rubeosis iridis und zweimal ein

Neovaskularisationsglaukom. Hier traten im Verlauf 5 Tumorrezidive auf.

Nach kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT musste bei 9
Patienten eine Vitrektomie durchgefiihrt werden, darunter fallen die 5
Patienten, die nach Tumortherapie eine Ablatio retinae entwickelt hatten.
3 weitere Patienten wurden aufgrund einer Glaskdrperblutung
vitrektomiert. Bei einem Patienten wurde bei epiretinaler Gliose eine
kombinierte Cataractoperation und Vitrektomie mit Membranentfernung
durchgefihrt. Insgesamt wurden bei 5 Patienten im Verlauf
Cataractoperationen durchfiihrt, die alle im Rahmen einer kombinerten
Operation mit Vitrektomie stattfanden. In 2 Féllen kam es im Verlauf zu
einem Tumorrezidiv, was letztendlich zur Enukleation der Augen flhrte.
Bei einem der Augen wurde vor der Enukleation eine nochmalige
Ruthenium-106-Brachytherapie zum Versuch des Bulbuserhaltes durch-
gefuhrt. Die dritte Enukleation in dieser Therapiegruppe erfolgte aufgrund
eines fraglichen Tumorrezidives bei einer Patientin, die zuvor bereits
aufgrund einer therapieresistenten Ablatio retinae mit Glaskdrperblutung

mehrere Vitrektomien erhalten hatte. Die vierte Enukleation fand
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ebenfalls nach bereits stattgehabter Vitrektomie bei Ablatio retinae und

rezidivierender Glaskérperblutung statt.

Nach alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie wurden insgesamt 2
Patienten vitrektomiert, ein Patient aufgrund einer Ablatio retinae, hier
wurde gleichzeitig eine Tumorexzision vorgenommen. Im anderen Fall
lag eine Glaskoérperblutung ohne Resorptionstendenz vor. Bei 3
Patienten wurde eine Cataractoperation durchfiihrt, wobei eine Patientin
aphak gelassen wurde. Keine der Cataractoperationen fand im Rahmen
einer kombinierten Operation statt. Weiterhin kam es bei 5 Patienten zu
Tumorrezidiven, wobei alle diese Patienten einer erneuten
Rutheniumapplikatorbestrahlung zugeftihrt wurden und eine Patientin
zusatzlich zuvor mehrmals mit TTT behandelt wurde. Die einzige
Enukleation in dieser Therapiegruppe betraf wiederum einen anderen
Patienten und wurde aufgrund mangelnder Tumorregression

durchgefihrt.

Bei Vergleich beider Therapiegruppen zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede im Auftreten von Makulopathie, Retinopahtie, Glaskérper-
blutung, Optikopathie, Rubeosis und Sekundarglaukom. Auch kam es bei
keiner der beiden Gruppen signifikant haufiger zum Auftreten eines
Rezidives. Nach kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT
kam es in 4 Fallen zum Auftreten einer Ablatio retinae, im Gegensatz
dazu in nur einem Fall nach alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie.
Hier zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied. Das gleiche qilt far

die Vitrektomie als Folgetherapie sowie fir die Enukleation. Bei der



62

Anzahl an erneuten Ruthenium-106-Brachytherapien im Verlauf und bei
durchgefihrten Cataractoperationen findet sich wiederum kein

signifikanter Unterschied.

Tabelle 8: Komplikationen

Komplikationen Ru+TTT | % Ru % P
Makulopathie 20 37,7 26 | 28,9 (0,276
Lipidexsudate 7 7

Zystoides Makuladdem 7 17

Epiretinale Gliose 5

Makulanarbe 1 0

Ablatio retinae 4 7,5 1 1,1 0,044
Glaskoérperblutung 9 17,0 10 | 11,1 [0,320
Retinopathie 30 56,6 50 | 55,6 |0,903
Optikopathie 18 34,0 42 | 46,7 (0,138
Rubeosis 6 11,3 11 | 12,2 0,873
Sekundarglaukom 3 5,7 2 2,2 0,281
Rezidiv 2 3,8 5 5,6 10,635

Ru + TTT: kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und Transpupillare
Thermotherapie; Ru: alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie



Tabelle 9: Folgetherapien
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Folgetherapien Ru+TTT | % Ru % P
Enukleation 4 7,5 1 1,1 0,044
Vitrektomie 9 17,0 2 2,2 0,001
Erneute 2 3,8 5 5,6 0,635
Brachytherapie

Cataractoperation 5 9,4 3 3,3 0,127

Ru + TTT: kombinierte Ruthenium-106-Brachytherapie und Transpupillare
Thermotherapie; Ru: alleinige Ruthenium-106-Brachytherapie
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4 Diskussion

Ziel dieser retrospektiven Studie war die Charakterisierung von
Effektivitdt und Komplikationsprofil der kombinierten Ruthenium-106-

Brachytherapie und Transpupillaren Thermotherapie (TTT).

Bei der Kombination von Brachytherapie und TTT macht man sich die
komplementare Wirkungsweise beider Verfahren zunutze, da der
Applikator seine groBte Wirkung an der Tumorbasis entfaltet und die TTT
im Gegensatz dazu an der Tumorspitze. Ein Vorteil des Konzeptes
besteht einerseits in der Méglichkeit der Reduktion der applizierten
Strahlendosis, andererseits in der Behandlung hdéher prominenter
Tumoren, die normalerweise einer Brachytherapie nicht mehr zuganglich
waren. Ein weiterer nicht zu vernachladssigender Punkt ist die relativ
unkomplizierte, flir den Patienten belastungsarme Durchflihrung der TTT

mit einem an eine Spaltlampe adaptierten Diodenlaser.

Infolge der von Journée-de Korver und Mitarbeitern publizierten
histopathologischen Untersuchungen, die nach TTT trotz nahezu
vollstdndiger Tumornekrose das Vorhandensein noch vitaler Tumorzellen
in der Sklera belegten, muss die Indikation zur Anwendung der TTT als
alleinige Therapie beim malignen Melanom der Aderhaut sehr streng
gestellt werden [68]. Studien zur alleinigen TTT-Behandlung kleinerer
Melanome mit einer Prominenz bis 4 mm wurden unter anderem von

Robertson und Mitarbeitern, Godfrey und Mitarbeitern sowie Shields und
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Mitarbeitern verodffentlicht [79] [80] [81] [82]. Shields und Mitarbeiter
fanden nach der Kaplan-Meier-Analyse einer prospektiven, nicht
randomisierten Studie mit 256 Patienten eine Rezidivrate von 2% nach
einem Jahr, 8% nach 2 Jahren und 10% nach 3 Jahren. Risikofaktoren
fir rezidivierendes Tumorwachstum waren eine hohe Anzahl wiederholter
TTT-Anwendungen und ein Tumorkontakt zum Nervus opticus [82]. Die
Rezidive nach alleiniger TTT haben ihren Ursprung mdéglicherweise in der
insuffizienten Erwarmung intraskleral liegender Melanomzellen, da die
Absorption des Infrarotlichtes in der nichtpigmentierten Sklera niedriger
ist als im pigmentierten Tumorgewebe [83]. Daher wird deutlich, dass
nicht nur die Behandlung des Tumors selbst, sondern auch die der Sklera
von Bedeutung ist, um dort gelegene Melanomzellen, die eine mégliche
Quelle lokaler Rezidive sein kdnnten, effektiv zu inaktivieren [84]. Auch
im Rahmen der Endoresektion posterior gelegener Tumoren sind von
Damato und Mitarbeitern weniger Tumorrezidive bei Patienten
beschrieben, die eine zusatzliche Brachytherapie erhalten hatten [56]. So
setzte man sich mit der Kombination von Brachytherapie und TTT unter
anderem die Reduktion des lokalen Tumorrezidivs zum Ziel. In unserer
Studie kam es nach kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und
TTT bei 2 von 53 Patienten (3,8%) zu einem Rezidiv im mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 41 Monaten. Im Vergleich dazu trat
nach alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie bei 5 von 90 Patienten
(5,6%) im mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 45 Monaten ein

Rezidiv auf. Es bestatigt sich hiermit eine sichere Tumorregression auch
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nach kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT fir den
ausgewerteten Zeitraum. Dies zeigte sich auch nach kombinierter
Brachytherapie in einer von Shields und Mitarbeitern veréffentlichten
Studie mit 270 Patienten. Die mittlere Tumorprominenz der Melanome
betrug 4 mm. Es kam zu Rezidiven von weniger als 1% nach 1 Jahr, 2%
nach 2 Jahren sowie 3% nach 3 und 5 Jahren [85]. Nach alleiniger
Brachytherapie mit Ruthenium-106 berichteten Lommatzsch und
Mitarbeiter Uber eine kumulative Rezidivhaufigkeit von bis zu 37% nach
15 Jahren und stellten fest, dass ein groBer Tumordurchmesser
assoziiert war mit der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs
[86]. Shields und Mitarbeiter fanden nach Brachytherapie groBer
Melanome eine Rezidivhaufigkeit von 9% nach 5 Jahren, 13% nach 10
Jahren und 21% nach 15 Jahren [87]. Letztere Werte sind vergleichbar
mit den 5,6% nach 45 Monaten in unserer Patientengruppe. Das zeigt,
dass hinsichtlich der Rezidivrate eine endgultige Aussage erst nach
langer Beobachtung getroffen werden kann. Bei Tumorrezidiven bietet
die erneute Brachytherapie eine sichere Behandlungsmdglichkeit, wenn
auch weitere belastende Operationen flir den Patienten damit verbunden
sind. Die Rezidive der 5 Patienten, die eine alleinige Ruthenium-106-
Brachytherapie erhalten hatten, konnten so alle sicher therapiert und eine
Enukleation vermieden werden. Auch nach kombinierter Brachytherapie
und TTT wurde im Falle von Rezidiven zweimal von einer weiteren
Bestrahlung Gebrauch gemacht, jedoch wurde in diesen Fallen

letztendlich trotzdem eine Enukleation nétig.
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Eine erfolgreiche lokale Tumorkontrolle ist aber nicht nur
ausschlaggebend fir den Bulbus- und Funktionserhalt des Auges,
sondern tragt auch zur Minimierung des allgemeinen Metastasierungs-
risikos bei. So beschrieben Karlsson und Mitarbeiter, dass Patienten mit
lokalen Tumorrezidiven ein hdheres Risiko haben, an lebensbedrohlichen
Metastasen zu erkranken. Von den Patienten mit Tumorrezidiven
entwickelten 42% Metastasen nach 5 Jahren, im Vergleich dazu nur 18%
der Patienten ohne Tumorrezidive [88]. Bestatigt wurden diese
Ergebnisse von Vrabec und Mitarbeiten, die infolgedessen darauf
hinwiesen, dass lokale Rezidive ein mdgliches hbéheres malignes
Potential dieser Tumoren anzeigen [89]. Daher sollte die Rezidivfreiheit

das oberste Ziel bei der Behandlung maligner Aderhautmelanome sein.

Bei unserem Patientenkollektiv wurden im Rahmen der kombinierten
Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT 53 groBe Aderhautmelanome
mit einer durchschnittlichen Prominenz von 6,7 mm (Minimum 4,0 mm,
Maximum 9,1 mm) behandelt. Ein Studie zur kombinierten Ruthenium-
106-Brachytherapie und TTT mit Tumorprominenzen dieser GrdBen-
ordnung wurde bisher nicht veréffentlicht. In einer Serie von Bartlema
und Mitarbeitern, in der 50 Patienten eine Kombination aus Ruthenium-
106-Brachytherapie und TTT erhielten, lag die mittlere Tumordicke bei
3,9 mm (Minimum 1,5 mm, Maximum 8,0 mm) [84]. Bei Stoffelns und
Mitarbeitern, die 15 Patienten therapierten, betrug die mittlere Prominenz
3,2 mm (Minimum 1,2 mm, Maximum 4,5 mm) [67]. In einer

umfangreichen Studie von Shields und Mitarbeitern, welche
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Jodapplikatoren benutzten, war die durchschnittliche Tumorhéhe 4,0 mm

(Minimum 2 mm, Maximum 9 mm) [85].

Die mittlere Tumorspitzendosis der mit kombinierter Ruthenium-106-
Brachytherapie und TTT behandelten Tumoren unserer Studie betrug
70,7 Gy (Minimum 35 Gy, Maximum 130 Gy). Im Gegensatz dazu betrug
die Tumorspitzendosis bei alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie im
Durchschnitt 125,4 Gy (Minimum 77 Gy, Maximum 252 Gy). Die
Kombination der Ruthenium-106-Brachytherapie mit einer TTT der
Tumoroberflache flhrt somit auch bei reduzierter Tumorspitzendosis zu
einer hohen Tumorkontrolle und stellt eine sichere Therapieoption
grdéBerer, am hinteren Augenpol gelegener Aderhautmelanome dar. Die
TTT wurde in der Regel einen Tag vor Applikatorentfernung durchgefiihrt
und im Rahmen der Nachbeobachtung in dreimonatigen Intervallen. Far
den Zeitpunkt der TTT-Applikation gibt es bisher keine verbindlichen
Empfehlungen. Shields und Mitarbeiter fihrten die TTT zum Zeitpunkt
der Applikatorentfernung und eventuell zuséatzliche TTT-Behandlungen in
viermonatigen Abstédnden durch [85]. In der Studie von Bartlema und
Mitarbeitern erfolgte die TTT 4 Wochen nach Applikatorentfernung und
wurde wiederholt in Abstanden von 6 Monaten [84]. Es liegt nahe, die
TTT nicht zu lange vor der Entfernung des Applikators durchzuflihren, da
sonst das so induzierte Tumorédem und die Hypoxie méglicherweise den
Effekt der Brachytherapie negativ beeinflussen. Zu den unterschiedlichen
follow-up-Zeitpunkten zeigte sich in beiden Therapiegruppen ein

ahnlicher Verlauf in der Reduktion der Prominenz bis hin zu einer
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endgultigen Tumorregression am Ende der Nachbeobachtungszeit auf
31,7% der Ausgangsprominenz nach kombinierter Ruthenium-106-
Brachytherapie und TTT und 30,8% der Ausgangsprominenz nach
alleiniger  Ruthenium-106-Brachytherapie. Man  muss jedoch
bertcksichtigen, dass die Tumoren der mit kombinierter Ruthenium-106-
Brachytherapie und TTT behandelten Patienten mit im Mittel 6,7 mm eine
hdhere Prominenz aufwiesen als die der Vergleichsgruppe mit 6,2 mm
(p=0,002) und somit eine primar ungtnstigere Ausgangssituation vorlag.
Trotz allem findet sich bei vergleichbarem Nachbeobachtungszeitraum
kein signifikanter Unterschied in der Tumorreduktion. Die Vergleiche mit
anderen verdffentlichten Studien hinsichtlich der Tumorregression
werden limitiert durch die Differenzen in der Tumorhdhe. Zu erwahnen
ware hier der Bericht Uber komplette Tumorregression bei 90% der
Patienten in der bereits oben erwdhnten Serie von Bartlema und
Mitarbeitern. Allerdings betrug hier die Nachbeobachtungszeit 5 Jahre

und die Tumorprominenzen waren deutlich niedriger.

Die haufigsten behandlungsbedingten Komplikationen in unserer Studie
waren: Retino- bzw. Makulopathie, Optikopathie, Netzhautablésung und
Glaskoérperblutung. Dieses Spektrum deckt sich im wesentlichen mit den
beobachteten Nebenwirkungen nach anderen Therapiemethoden wie
zum Beispiel der Bestrahlung hochprominenter Melanome mit

Jodapplikatoren [87].

Die Visusergebnisse nach alleiniger Brachytherapie maligner Aderhaut-

melanome werden vor allem limitiert durch Komplikationen wie
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Strahlenretinopathie bzw. -makulopathie und -optikopathie, so dass die
funktionellen Ergebnisse nach Brachytherapie in erster Linie von der
Lokalisation des  Tumors  abhangig sind.  Visusbedrohliche
Komplikationen sind haufiger bei posterior gelegenen Tumoren in Nahe
von Makula und Sehnerv. So muss unter anderem nach der Therapie
juxtapapillarer Tumoren in einer hohen Anzahl von Fallen mit einer
Erblindung des Auges infolge einer Optikusneuropathie gerechnet
werden. Die radiogene Optikusneuropathie ist gekennzeichnet durch ein
Papillenédem mit Blutungen und endet im Spatstadium in einer
Optikusatrophie. Im Rahmen einer radiogenen Retinopathie kommt es zu
Permeabilitatsstérungen und Verschlissen im Kapillarnetz. Im Verlauf
entstehen auch Verschlisse groBerer GefaBe mit Mikroaneurysmen,
Netzhautnekrosen, Cotton-Wool-Herden, Blutungen und harten
Exsudaten. Kommt es zur Entwicklung von Neovaskularisationen,
missen diese durch fokale oder panretinale Laserkoagulation behandelt
werden, um weitere Komplikationen durch ein Neovaskularisations-
glaukom zu vermeiden. Dennoch wurden radiogene Retinopathien nach
Bestrahlung mit Rutheniumapplikatoren weniger haufig beobachtet als
nach Benutzung von Gammastrahlern wie Cobalt. Meist erstrecken sich
die oben beschriebenen Veranderungen nicht Uber die gesamte
Netzhaut, sondern entstehen am Rand der Strahlennarbe, und eine
visusbedrohliche Makulo-oder Optikopathie entwickelt sich nur, wenn

diese nahe an die Makula oder den Sehnerv heranreicht [16].
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Auch nach kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT sind
oben genannte strahlenbedingte Folgen zu verzeichnen. Am Ende der
Nachbeobachtungszeit lag dementsprechend bei 56,6% der Patienten
eine Strahlenretinopathie vor. Nach alleiniger Ruthenium-106-
Brachytherapie wurden bei 55,6% entsprechende Veranderungen
beschrieben, wobei bei einem Patienten aufgrund von Proliferationen
eine  Laserkoagulation durchgefihrt wurde. Nach kombinierter
Brachytherapie und TTT war bei keinem der ausgewerteten Patienten
eine Laserkoagulation notwendig. Es zeigt sich, dass auch die geringere
Tumorspitzendosis bei kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und
TTT nicht zu einer Reduktion der Strahlenretinopathie fihrt. Hierbei spielt
zusatzlich die Wirkung der TTT eine nicht unbedeutende Rolle, denn eine
strahlenbedingte Vaskulopathie kénnte neben der Brachytherapie auch
durch die Thermotherapie induziert werden. Nach TTT kdnnen
oberflachliche Hamorrhagien beobachtet werden und eine wiederholte
Behandlung kann das Auftreten von GefaBverschlissen férdern [79].
Eine Optikopathie trat im beobachteten Zeitraum nach kombinierter
Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT bei 34%, nach alleiniger
Ruthenium-106-Brachytherapie bei 46,7% der Patienten auf. Shields
berichtete in seiner Gruppe von 270 Patienten, bei denen 35% der im
Mittel 4 mm prominenten Tumoren juxtapapillar lagen, UOber eine
Optikopathie in 38% der Félle 5 Jahre nach kombinierter Brachytherapie

mit Jodapplikatoren und TTT [85].
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Bei den Tumoren unserer Studie handelte es sich in beiden
Therapiegruppen gleichermaBen um hdher prominente Aderhaut-
melanome, die am hinteren Augenpol gelegen waren, wie anhand der
mittleren Abstdnde zur Fovea und zum Nervus opticus erkennbar ist.
Dementsprechend kam es in beiden Therapiegruppen zu einem
kontinuierlichen  Visusabfall nach Therapie im Rahmen von
visusbeeintrachtigenden  Komplikationen  wie  Retinopathie  und
Optikopathie. Die Visusergebnisse der beiden Therapiegruppen in
unserer Studie zeigen somit keine signifikanten Unterschiede im Verlauf.
Am Ende der mittleren Nachbeobachtungszeit lag der Visus bei 0,22
nach kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT und bei 0,19

nach alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie.

Eine weitere wichtige Beobachtung ist die Entwicklung epiretinaler
Membranen nach TTT mit oder ohne kombinierte Brachytherapie.
Robertson und Mitarbeiter fanden in 4 von 20 Augen nach TTT kleinerer
Melanome epiretinale Membranen sowie in weiteren 4 Augen
voriibergehende zystoide Makuladdeme [79]. Shields und Mitarbeiter
beschrieben in einer Studie mit 100 Patienten, die zur Behandlung
niedrig prominenter Aderhautmelanome eine TTT erhalten hatten, die
Entstehung retinaler Traktionen bei 20% der Patienten nach einem
mittleren Zeitintervall von 5 Monaten. Hierbei handelte es sich
gréBtenteils um Tumoren, die im Bereich der Makula oder im temporalen
Quadranten lagen. AuBerdem wurde eine retinale Traktion haufiger

gefunden, je gréBer der Abstand vom Tumor zum Sehnerv war [81].
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Nach Kombination von Brachytherapie und TTT berichteten sie Uber
GefaBverschliisse im Bereich der Makula bei 18% und epiretinale
Gliosen bei 8% der Patienten nach 5 Jahren [85]. Diese retinalen
Traktionen kdnnen ebenfalls zu einem erheblichen Visusverlust fuhren.
Bei unserem Patientengut kam es in 37,7% der Félle im Verlauf zur
Entwicklung einer Makulopathie nach kombinierter Ruthenium-106-
Brachytherapie und TTT, im Gegensatz zu 28,9% nach alleiniger
Ruthenium-106-Brachytherapie. Unter dem Begriff Makulopathie wurden
unter anderem auch die Bildung einer epiretinalen Gliose oder eines
zystoiden Makuladdems summiert. Insgesamt entwickelten nach
kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT 7 Patienten ein
meist voribergehendes zystoides Makulabédem, ein Patient entwickelte
eine epiretinale Gliose, 6 Patienten einen Macular Pucker, 1 Patient eine
strahlenbedingte Narbe und 7 Patienten eine nicht néher bezeichnete
Makulopathie. Bei einer Patientin wurde aufgrund einer epiretinalen
Gliose eine Vitrektomie mit Membranpeeling durchgefihrt, was im
Verlauf wieder zu einem Visusanstieg von 0,3 auf 0,5 fuhrte. Nach
alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie kam es dagegen jeweils nur
einmal zur Ausbildung eines Macular Puckers und einer epiretinalen
Gliose. Hier duBerte sich die Makulopathie grdBtenteils in Form eines
zystoiden Makulabdems. Es wird deutlich, dass die Entstehung
epiretinaler Membranen, wie sie nach Lasertherapie beobachtet werden
kann, auch im Rahmen der TTT maligner Aderhautmelanome von

Bedeutung ist, wo diese Komplikation im Langzeitverlauf beschrieben
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wurde und bei makulanah gelegenen Tumoren zu einem erheblichen
Sehverlust fiihrt. Kommt es als Folge der Traktionen oder im Rahmen
einer rhegmatogenen Genese zu einer Netzhautablésung, ist eine
Vitrektomie meist mit Gas- oder Silikondlinstillation in der Regel
unvermeidbar. Bei unseren Patienten kam es nach kombinierter
Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT in 4 Fallen zu Ablationes, die in
der Folge mit mehreren Vitrektomien behandelt wurden. Diese erhdhte
Anzahl an traktiven Ablationes nach kombinierter Brachytherapie und
TTT im Gegensatz zur alleinigen Brachytherapie kann maoglicherweise
durch den thermischen Effekt der TTT und die damit verbundene
Induktion einer proliferativen Vitreoretinopathie verursacht sein. Bartlema
und Mitarbeiter berichteten in ihren 5-Jahres-Ergebnissen nach
kombinierter Brachytherapie und TTT Uber eine erhdhte Rate an
Traktionsablationes aufgrund proliferativer Vitreoretinopathie nach 3 oder
mehr TTT-Behandlungen und applizierten daher vor einer dritten oder
vierten TTT-Sitzung einen Argonlaserriegel um den verbliebenen Tumor
[84]. In unserer Patientengruppe hatte jedoch keiner der Patienten mit
traktiver Ablatio retinae mehr als 2 TTT-Behandlungen erhalten. Ein
Grund fir Vitrektomien bei weiteren 4 Patienten dieser Therapiegruppe
war das Auftreten einer Glaskérperblutung nach Therapie. Insgesamt
kam es bei 9 der 53 Patienten (17%), die wir mit Ruthenium-106-
Brachytherapie und TTT behandelten, im Verlauf zu einer Glaskorper-
blutung; im Vergleich dazu bei 10 von 90 Patienten (11,1%) nach

alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie. Hier zog nur einmal eine
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Blutung des Glaskdrpers ohne Resorptionstendenz eine Vitrektomie nach
sich. Zu den 17% gehéren auch die Patienten, bei denen eine vitreale
Blutung im Rahmen der Ablationes vorlag. Insgesamt entwickelten sich
alle Glaskérperblutungen aus Blutungen des nekrotischen Tumor-
gewebes. In keinem Fall war eine proliferative Retinopathie die Ursache
vitrealer Blutungen. Bei den 270 Patienten, die von Shields und
Mitarbeitern mit kombinierter Jod-125-Brachytherapie und TTT behandelt
wurden, traten bei 18% innerhalb von 5 Jahren nach Therapie eine
Glaskoérperblutung auf [85]. Nach alleiniger Brachytherapie groBer
Tumoren war nach 5 Jahren bei 23% eine intravitreale Blutung
aufgetreten [87]. Glaskdrperblutungen und traktive Netzhautablésungen
haben bei den mit kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT
behandelten Patienten zu einer signifikant hdheren Anzahl an
Vitrektomien geflhrt. Bei komplizierten Fallen besteht so méglicherweise
im Verlauf auch die Gefahr des Bulbusverlustes aufgrund von
schwerwiegenden Komplikationen nach rezidivierender Glaskdrper-
chirurgie. Eine Enukleation aufgrund behandlungsbedingter
Komplikationen wurde nach kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie
und TTT in einem Fall durchgefiihrt. Die weiteren Enukleationen erfolgten
in 2 Fallen aufgrund gesicherter Rezidivbildung, bei einem dritten Fall
aufgrund eines fraglichen Rezidivs. Nach alleiniger Ruthenium-106-
Brachytherapie dagegen kam es zu einer Enukleation bei mangelnder
Tumorregression. Shields und Mitarbeiter berichteten Uber 3

Enukleationen aufgrund von Bestrahlungsfolgen nach kombinierter Jod-
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125-Brachytherapie und TTT bei 270 Patienten [85]. Die Enukleations-
rate nach alleiniger Brachytherapie groBer Aderhautmelanome mit
Jodapplikatoren lag dagegen bei 24% der Augen nach 5 Jahren. Hier
waren sowohl tumorbedingte (Rezidive, mangelnde Tumorregression) als
auch behandlungsbedingte (Ablatio retinae, Neovaskularisationsglaukom,

Glaskérperblutung) Komplikationen einbegriffen [87].

Komplikationen am vorderen Augenabschnitt nach Ruthenium-106-
Brachytherapie posteriorer Aderhautmelanome sind seltener. Char und
Mitarbeiter beschrieben in einer vergleichenden Studie das Auftreten von
Neovaskularisationsglaukomen in  11% nach Brachytherapie, im
Gegensatz zu 29% nach Bestrahlung mit Helium-lonen [90]. In der Serie
von Shields und Mitarbeitern Uber 270 mit kombinierter Jod-125-
Brachytherapie und TTT behandelter Patienten entwickelten 1% ein
Neovaskularisationsglaukom [85]. Bei unserem Patientengut entstanden
die Sekundarglaukome nach kombinierter Ruthenium-106-
Brachytherapie und TTT bei den vitrektomierten Patienten mit
silikondlgefllltem Bulbus. Nach alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie
dagegen zeigten sich 2 Falle eines Neovaskularisationsglaukoms.
Aufgrund der Tatsache, dass fir eine kombinierte Brachytherapie und
TTT nur am hinteren Pol gelegene Melanome in Frage kommen,
befanden sich natdrlich sowohl in der untersuchten Gruppe als auch in
der Vergleichsgruppe keine im anterioren Augensegment befindlichen

Tumoren, bei deren Behandlung aufgrund der exponierten Lage primar
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ein hoéheres Risiko fur die Entwicklung einer Rubeosis iridis mit

nachfolgendem Sekundarglaukom besteht.

Schwierigkeiten bei Vergleich der einzelnen Studien bestehen unter
anderem aufgrund der verschiedenen Behandlungsmodalitaten
(Ruthenium-106 versus Jod-125), der gewahlten Tumorparameter
(Prominenzunterschiede), als auch der unterschiedlichen Indikation,
Anwendung und Applikationshaufigkeit der TTT. Eine langere Nach-
beobachtungszeit bleibt abzuwarten, um sowohl Tumorkontrolle als auch
Komplikationen entspechend zu beurteilen. Zusammenfassend bietet die
Kombination aus Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT nach den
jetzigen  Erkenntnissen jedoch auch bei héher prominenten
Aderhautmelanomen eine gute Tumorkontrolle bei vertretbaren

behandlungsbedingten Komplikationen.
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5 Zusammenfassung

Die Ruthenium-106-Brachytherapie hat sich in den letzten Jahrzehnten in
Europa zur Standardtherapie flr Aderhautmelanome geringer und
mittlerer Grésse entwickelt. Zwar wird das gesunde Gewebe durch die
weichen Betrastrahlen weitgehend geschont, durch den steilen
Dosisabfall im Gewebe ist die Behandlung jedoch auf Tumorprominenzen
von maximal 5 - 7 mm begrenzt. Die Transpupillare Thermotherapie
(TTT) ist ein neueres Verfahren, bei dem durch Erzeugung von Warme
eine Tumorregression induziert wird. Die Hyperthermie wird durch einen
Diodenlaser im Infrarotbereich erzeugt, der eine Gewebserwarmung auf
45 - 60°C mdglich macht. Die Eindringtiefe des Lasers liegt bei
entsprechender Expositionszeit bei 3,5 — 4 mm und erlaubt somit die
Behandlung flacher Aderhautmelanome. Die transpupillare Applikations-
weise ermoglicht unter direkter visueller Kontrolle die prazise Behandlung
sowohl juxtapapillar als auch juxtamakular gelegener Tumoren. Die
Kombination der TTT mit der Brachytherapie wird auch als sogenannte
~Sandwichtherapie“ bezeichnet. Einerseits kann so die Tumorspitzen-
dosis des Applikators reduziert werden, andererseits wird die Therapie
héher prominenter Tumoren mdglich, die normalerweise einer
Brachytherapie mit Ruthenium-106 nicht zugénglich waren. Durch die
unterschiedlichen Angriffspunkte der beiden Verfahren, der Wirkung der

Brachytherapie an der Tumorbasis und der TTT an der Tumorspitze,
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verspricht man sich eine hohe Tumorkontrolle und damit auch eine

Verbesserung der Uberlebenschancen der Patienten.

Ziel dieser Studie war die Beurteilung von Effektivitadt und
Komplikationsspektrum der kombinierten Ru-106-Brachytherapie und
TTT. HierfGr wurde retrospektiv eine Gruppe von 53 Patienten
ausgewertet, die mit dieser Methode am Campus Benjamin Franklin der
Medizinischen Fakultdt Charité - Universitdtsmedizin Berlin behandelt
wurden. Zum Vergleich wurden 90 Patienten herangezogen, bei denen
eine alleinige Ruthenium-106-Brachytherpie durchgefihrt wurde. Die
Tumoren waren vergleichbar in ihrer Prominenz. Die bei der
Applikatorbestrahlung verwendeten mittleren Tumorspitzendosen wurden
bei kombinierter Brachytherapie aufgrund der erganzenden TTT deutlich
niedriger gewahlt. Die TTT wurde in der Regel einen Tag vor
Applikatorentfernung durchgefiihrt. Je nach Grad der Tumorregression
erfolgten zusatzliche TTT-Behandlungen. Die Nachbeobachtungszeit
nach kombinierter Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT belief sich im
Mittel auf 40 Monate, nach alleiniger Ruthenium-106-Brachytherapie auf
45 Monate. Hinsichtlich der Tumorregression, der Visusentwicklung und
der Rezidivhaufigkeit konnte kein signifikanter Unterschied erhoben
werden. Das Komplikationsspekirum beinhaltete gleichermaBen
Retinopathie, Makulopathie, Optikopathie, Netzhautablésung und
Glaskoérperblutung. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Auftreten von traktiven Netzhautablésungen, die nach kombinierter

Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT haufiger beobachtet wurden.
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Damit waren in dieser Gruppe entsprechend mehr glaskdrperchirurgische
Folgeeingriffe notwendig. Eine Ursache hierflr sind méglicherweise die
haufiger auftretenden retinalen Traktionen durch den thermischen Effekt

der TTT und eine dadurch induzierte proliferative Vitreoretinopathie.

Zusammenfassend kann die Aussage getroffen werden, dass die
Kombination aus Ruthenium-106-Brachytherapie und TTT eine sichere
Therapiemdoglichkeit in der Behandlung hochprominenter Aderhaut-
melanome darstellt und nach einem Beobachtungszeitraum von fast 3 12
Jahren bei vertretbaren Komplikationen eine gute Tumorkontrolle erreicht
werden konnte. Fir den therapeutischen Stellenwert der Methode
werden Untersuchungen Uber einen langeren Nachbeobachtungs-

zeitraum entscheidend sein.
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