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Abstract

1. Abstract

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der medizinischen Doktorwirde

Thema: Langzeitergebnisse bei Aderhautmelanom nach *®Ruthenium-Brachytherapie
Autor: Nona Krause

Einleitung: Die ®Ruthenium-Brachytherapie ““Ru-Brachytherapie) ist eine etablierte Therapie
bei kleinen und mittelgrof3en Aderhautmelanomen. Diese Studie sollte die Langzeitergebnisse
im Hinblick auf die Rezidivrate, Komplikationsrate, Augenerhalt, Metastasierungsrate und Uber-
leben bei malignem Aderhaut- und Ziliarkérpermelanom nach *®Ru-Brachytherapie sowie die

relevanten Prognosefaktoren untersuchen.

Methodik: Es handelt sich um eine retrospektive Studie aller Falle mit Aderhaut- bzw. Ziliarkor-
permelanom, bei denen eine primare *°°Ru-Brachytherapie in dem Zeitraum vom Oktober 1992
bis zum Dezember 2005 an der Charité Augenklinik Campus Benjamin Franklin (CBF) Berlin
durchgefuhrt wurde. Es wurden 894 Augen untersucht: 48,5 % der rechten Augen (n=434) und
51,5% der linken Augen (n=460). Der Mittelwert der Tumorprominenz betrug 4,8+1,7 mm
(Median 4,7 mm; 1,0-10,4 mm).

Der Mittelwert des Tumordurchmessers war 11,7 +3,0 mm (Median 11,7 mm; 2,7-23,4 mm).
Eine Ziliarkorperinfiltration hatten 17,7 % der Augen (n=158). Bei 13,4 % der Patienten
(n=120) lag der Tumor unmittelbar an der Papille. In 3,1 % der Augen (n =28) wurde ein Extra-

okularwachstum diagnostiziert. Eine Begleitablatio zeigte sich in 49,3 % der Augen (n =441).

Die Tumoren erhielten an der Tumorspitze eine durchschnittliche Dosis von 146,8 +53,1 Gy
(Median 131,7 Gy, 42,3-391,7 Gy) und die Sklerakontaktdosis betrug 829,8 +273,8 Gy (Median
800 Gy, 250-3000 Gy).

Ergebnisse: Ein lokales Rezidiv wiesen 6,2 % der Patienten (n=55) auf. Die Rezidive traten
frihestens nach 4 Monaten, spatestens nach 7,1 Jahren auf, im Durchschnitt nach 1,7+1,5
Jahren (Median 1,2 J.). Nach der Kaplan—Meier-Analyse betrug die Wahrscheinlichkeit fur ein
lokales Tumorrezidiv 8,2% nach 5 und 9,1% nach 10 Jahren. Bei der Cox-Regressions-
Analyse zeigten sich die Tumorbasisgréf3e, Netzhautablésung vor der Bestrahlung und juxtapa-
pillare Tumorlage als signifikante Einflussfaktoren auf die Tumorkontrolle. Die Griinde flr eine
Enukleation waren in 65,7 % (n=23) ein Tumorrezidiv und in 34,3 % (n=12) Komplikationen

nach der Bestrahlung. Bei 11,4 % der Patienten (n =102) traten im Verlauf Metastasen auf. Die
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Wahrscheinlichkeit einer Metastasenentwicklung betrug in den ersten 5 Jahren 12,5 % und in-
nerhalb von 10 Jahren 18,5 %. Der Zeitpunkt des Auftretens von Metastasen lag im Mittel bei
3,3+2,2 Jahren (Median 2,5 J.; 5 Monate-11,4 Jahre). Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung
einer Strahlenretinopathie nach 5 bzw. 10 Jahren betrug 54,8 % und 69,5 % und die einer Neu-
ropathie 44,4 % und 55,5 %.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse nach der '°°Ru-Brachytherapie, die wir in unserer Klinik
erzielt haben, sind bezuglich der Tumorkontrolle &hnlich und beziglich des Augenerhaltes bes-
ser als bisher beschrieben wurde. Die '°°Ru-Brachytherapie erweist sich bei der Behandlung
des Aderhautmelanoms als ein effektives Verfahren mit hoher lokaler Tumorkontrolle und sehr
gutem Augenerhalt bei akzeptabler Komplikationsrate, erfordert jedoch eine qualifizierte Nach-
kontrolle und spezialisierte Nachbehandlung tiber Jahre. Insgesamt ist die ‘°°’Ru-Brachytherapie

in der Behandlung des Aderhautmelanoms eine sinnvolle Alternative zur priméaren Enukleation.

Abstract: Long-time results with uveal melanoma after ‘®Ruthenium-brachytherapy.

Introduction: **°Ruthenium-brachytherapy (***Ru-brachytherapy) is an established therapy for
small and medium-sized uveal melanomas. The aim of this study was to examine the long-time
results in regard to recurrence rate, complication rate, ocular preservation, metastasis rate and
survival with malignant uveal and ciliary body melanoma, as well as relevant prognosis factors,

subsequent to *°°Ru-brachytherapy.

Methodology: In this retrospective study of all cases with uveal or with ciliary body melanoma
for which a primary '°°Ru-brachytherapy was carried out from Oct. 1992 until December 2005 in
the Charité ophthalmic clinic (Campus Benjamin Franklin, CBF) Berlin. 894 eyes were exam-
ined: 48.5 % right eyes (434) and 51.5 % left eyes (460). The average of the tumor prominence

amounted to 4.8 +1.7 mm (median 4.7 mm; 1.0-10.4 mm).

The average tumor diameter was 11.7 +3.0 mm (median 11.7 mm; 2.7-23.4 mm).158 eyes
(17.7 %) had a ciliary body infiltration. Among 120 patients (13.4 %) the tumor was situated di-
rectly at the papilla. In 28 eyes (3.1 %) an extra ocular tumor growth was diagnosed. 49.3 % of
the eyes (n =441) were subjected to an accompanying ablation.

The patients with these tumors received a mean dose of 146.8 +53.1 Gy (median 131.7 Gy;
42.3-391.7 Gy) at the tumor apex; the sclera on the average received a dose of 829.8 +273.8
Gy (median 800 Gy; 250-3000 Gy).
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Results: A local recurrence has been exhibited by 6.2 % of the patients (n =55). The recur-
rences appeared at the earliest after 4 months, at the latest after 7.1 years; on the average, this
corresponds to a period of 1.7 £ 1.5 years (median 1.2). According to the Kaplan—Meier analy-
sis, the probability of having a local tumor recurrence amounted to 8.2 % after 5 years and
9.1 % after 10 years. In the Cox regression analysis, the tumor base size, ciliary body infiltration,
retinal detachment prior to radiation therapy, and juxtapapillary tumor position appeared to be
significant factors which can have an influence on tumor control. The explanation of an
enucleation was in 65.7 % of the cases (n =23) a tumor recurrence, and in 34.3 % (n =12) com-
plications observed subsequent to the radiation therapy. For 11.4 % of the patients, over that
course of time, metastases were observed. The likelihood of the metastasis development
amounted to 12.5 % within the first 5 years, and 18.5 % within 10 years. The time of the occur-
rence of metastases lay on the average around 3.3 £2.2 years (median 2.5; 5 months to 11.4
years). The probability of a radiation retinopathy developing after 5 and 10 years reached
54.8 % and 69.5 %, and for a neuropathy, this was 44.4 % and 55.5 %.

Conclusion: In regard to the tumor control discussed here, the results which we have achieved
in our clinic after carrying out *®Ru-brachytherapy are convincing and — especially concerning
ocular preservation — better than those described previously. **®Ru-brachytherapy establishes
itself in the treatment of the uveal melanoma as an effective procedure with enhanced local tu-
mor control and a very good ocular preservation with a satisfactory complication rate; neverthe-
less, a certified follow-up examination and specialized aftercare will necessitate years of work.
All in all, *®®Ru-brachytherapy is a practical and useful alternative to primary enucleation for the

treatment of uveal melanomas.
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2. Einleitung

2.1 Aderhautmelanom, Definition

Das Aderhautmelanom ist der haufigste primare intraokulare maligne Tumor des Erwachsenen.
Er entsteht aus Melanozyten der Aderhaut und fuhrt unbehandelt durch lokales Wachstum in-
nerhalb des Auges zum Verlust des Sehvermdgens bis zur Destruktion des Auges. Eine hama-

togene Metastasierung kann zudem in kurzer Zeit zum Tode des Patienten fihren.

2.2 Epidemiologie

Das okulare Melanom macht 5,2-5,5 % aller malignen Melanome aus und ist der haufigste Tu-
mor unter den nichtkutanen Melanomen. 85—-86,3 % aller okularen Melanome sind Aderhautme-

lanome, bei den tbrigen handelt es sich um Iris- und Bindehautmelanome [1] [2].

Die Inzidenz des Aderhautmelanoms in Westeuropa, den Vereinigten Staaten von Amerika und
Australien betragt 5—7 Falle pro 1.000.000 Personen und Jahr. Bei Mannern ist die Inzidenz
hoher als bei Frauen, 5,7 versus 4,4 Falle pro 1.000.000 Personen und Jahr, wobei im Alter von
20 bis 40 Jahren Uberwiegend Frauen, in htherem Lebensalter dagegen vorwiegend Manner
betroffen sind. Die Inzidenz des Aderhautmelanoms blieb innerhalb der letzten 50 Jahre unver-
andert [3] [4].

Das Aderhautmelanom tritt hufiger bei alteren Patienten auf, am haufigsten zwischen dem 60.
und 70. Lebensjahr [5] [1] [6].- Es wurden aber auch Aderhautmelanome bei Kindern beschrie-
ben [7]. Der jungste Patient mit einem Aderhautmelanom war 16 Monate alt und verstarb an der

hamatogenen Metastasierung [8].

Die Atiologie des Aderhautmelanoms ist bisher unbekannt. Es wurde gezeigt, dass ultraviolettes
Licht durch Induktion der Beschéadigung der DNS in Melanozyten eine Rolle bei der Entstehung
des Hautmelanoms spielt [9] [10]; die Bedeutung des ultravioletten Lichtes beim Aderhautmela-
nom bleibt dagegen umstritten [11]. In der kaukasischen Bevoélkerung ist beim Aderhautmela-
nom im Gegensatz zum Hautmelanom die Inzidenz beziiglich der geographischen Breite gleich
[2]. Kaukasier erkranken an einem Haut- oder Aderhautmelanom 8-10-mal haufiger als Afro-
amerikaner [2] [12]. Personen mit hellen Augen erkranken haufiger an einem Aderhautmelanom
als solche mit dunklen Augen [6]. Es sind einige phanotypische Assoziationen des Aderhautme-
lanoms bei Patienten mit okulodermaler Melanose, familidrer atypischer Mole und Melanom

(FAM-M) Syndrom, kutanem Melanom, Neurofibromatose Typ | und Li—-Fraumeni-Syndrom be-

-9-
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kannt. Seltene Formen des Aderhautmelanoms wie das familiar uveale Melanom oder das
uveale Melanom bei jungen Patienten wurden beschrieben, was fiir eine genetische Pradisposi-
tion sprechen kénnte [13] [14] [15] [16] [17, 18].

2.3 Metastasierung

Das metastasierte Aderhautmelanom ist mit einer schlechten Prognose verbunden. Die mittlere
Lebenserwartung liegt zwischen 2 und 7 Monaten [19]. Die Metastasierung des malignen Ader-
hautmelanoms erfolgt hAmatogen und in tber 90 % der Félle in die Leber [20]. Die Bevorzugung
der Leber kann nicht durch die ventse Drainage erklart werden und gibt molekulare Hinweise
auf einen Hepatotropismus der Tumorzellen. Nach der Leber sind Lunge, Knochen sowie Haut
am haufigsten betroffen. Alle Gibrigen Organsysteme sind selten befallen [21] [19] [22]. Bei der
Erstdiagnose von Fernmetastasen 80 % der Patienten haben isolierte Lebermetastasen, 12 %
haben sowohl hepatische als auch extrahepatische Metastasen und nur 8 % haben allein extra-
hepatische Metastasen [23]. 5 % der Patienten haben bereits bei der Erstdiagnose des Ader-

hautmelanoms Fernmetastasen [24].

Bei den Kontrolluntersuchungen zum Ausschluss von Metastasen ist die Untersuchung der Le-
berwerte (Alkalische Phosphatase, AST, ALT oder Bilirubin) zwar hoch spezifisch, aber von
sehr niedriger Sensitivitat [21]. Der serologischer Marker MIA (melanoma inhibitory activity) hat
eine Sensibilitdt von 82 % und Spezifitdt von 77 %, so dass bei den Patienten mit einem erhéh-
ten MIA-Tumormarker eine weitere Diagnostik initiiert werden sollte [25]. Eine halbjahrliche Le-
bersonographie ist in 96 % der Félle sensitiv. Die Rontgenuntersuchung des Thorax dagegen ist
nur bei 2 % der metastasierten Patienten diagnostisch relevant. 74 % der Patienten mit Meta-

stasen sind bei Diagnosestellung der Metastasen symptomfrei [23].

Die Chemotherapie beim metastasierten Aderhautmelanom (intravends, intraarteriell), Bio-Che-
motherapie (Interferon-a und -y, Interleukin-2, lymphokin-aktivierte Killer) sowie Vakzinierung
mit dendritischen Zellen bzw. genetisch modifizierten Tumorzellen zeigten sich bisher als im
Wesentlichen ineffektiv bzw. konnten bei Respondern das Leben nur fir wenige Monate verlan-
gern [26] [27] [24]. Patienten mit solitdren Lebermetastasen kénnen von einer palliativen chirur-
gischen Metastasenresektion profitieren [28]. Die Chemoresistenz des Aderhautmelanoms ist
Uberwiegend durch sogenannte ,multidrug resistent (MDR)"-Gene determiniert. Dabei werden
Membranproteine exprimiert, die die Chemotherapeutika aktiv aus der Zelle ausstof3en. Die Re-
gulation der Expression dieser Proteine ist das Ziel von Studien zur Entwicklung von Therapien,

die die Chemosensibilitdt der Tumoren erhéhen sollen [29].

-10 -
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2.4 Morphologie

2.4.1 Makroskopische Pathologie

Das Aderhautmelanom kann aus bestehenden Aderhautnaevi oder de novo entstehen. Das
Wachstumsmuster des Aderhautmelanoms kann diffus oder haufiger nodular sein. Diffus wach-
sende Tumoren zeigen eine vorwiegend horizontale Ausbreitung innerhalb der Uvea, wahrend
nodulédre Melanome eine zunehmende Prominenz entwickeln. Dabei kénnen sie die Bruchsche
Membran penetrieren und entwickeln dabei eine charakteristische Pilzform (Abb. 5). Der Tumor
kann sich durch die Sklera, durch die Vortexvenen, Emissarien oder den Sehnerv auch extrao-
kular ausbreiten. Eine Infiltration der Netzhaut und Durchbruch in den Glaskérperraum ist sel-
ten, er wird als Knapp—R@nne-Typ beschrieben. Der Melaningehalt variiert zwischen verschie-
denen Tumoren und auch intratumoral stark. Etwa die Halfte der Tumoren hat einen sehr gerin-

gen Pigmentgehalt und wird als amelanotisch klassifiziert [30].

A ' B . - sk
Abbildung 1: A. Makropraparat eines Ziliarkérpermelanoms mit einem Vorderkammereinbruch; B.

Histologischer Schnitt des gleichen Auges

2.4.2 Histopathologie

Die heutige histopathologische Klassifikation der Aderhautmelanome basiert auf einer Be-
schreibung von Callender aus dem Jahre 1931 [31]. Er unterteilte sie nach den verschiedenen
Zelltypen in spindelférmige (Typ A und B), faszikulare, epitheloidzellige, gemischtzellige und
nekrotische Melanome. Diese Klassifikation wurde von McLean et al. 1983 modifiziert [32] [33].
In Bezug auf die Uberlebensprognose des Aderhaut- bzw. Ziliarkdrpermelanoms werden zwei
Gruppen unterschieden: Die Gruppe mit der besseren Prognose beinhaltet Tumoren mit Spin-
delzellen. Eine schlechtere Prognose haben das gemischtzellige, das epitheloidzellige (Abb. 2)

und das nekrotische Melanom [34]. Es wurde gezeigt, dass spindelzellige Tumoren in den ma-

-11 -
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ligneren Epitheloidtyp Ubergehen konnen [35]. Ein wesentliches Kriterium zur Diagnosesiche-

rung ist der Nachweis der entsprechenden immunhistologischen Marker wie HMB 45 und Melan

PSRN TEE ol
°“°“ 00 @%yi‘ Q‘S‘a’\

'! ARG ™

Abbildung 2: A: Spindel-Zellen-Typ; B: Gemischtzellig mit Spindellzell-PrA&dominanz; C: Epi-
theloid-Zell-Typ des Aderhautelanoms (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Bechrakis,

Innsbruck)

2.4.3 Klassifikation nach TumorgrofRe

Neben dem histologischen Subtyp sind fiir die Prognose und die Indikationsstellung der Lokal-
therapie die Tumordimensionen wesentlich. Die Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS)
ist die grofl3te multizentrische prospektive Studie, die verschiedene Aspekte der Therapie uvea-
ler Melanoma untersucht hat. Dabei wurden die Tumoren nach ihrer Tumorprominenz (vertikale,
d. h. in Richtung Glaskérperraum gerichtete Ausdehnung) und Tumorbasis wie folgt eingeteilt:
Zu den Kkleinen Tumoren gehéren Tumoren mit einer Prominenz kleiner als 2,5 mm und einer
Basis kleiner als 5 mm. Mittelgrof3e Tumoren haben eine Prominenz von 2,5-10 mm und eine
Basis kleiner als 16 mm, grof3e Tumoren haben eine Prominenz von mehr als 10 mm und eine

Basis von mehr als 16 mm [36].

2.4.4 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation in der zum Studienzeitpunkt aktuellen 6. Fassung (s.u.) hat sich lange
Zeit nicht allgemein durchgesetzt. Mit der 2009 publizierten 7. Fassung wird eine weitergehende

Akzeptanz angestrebt.
T charakterisiert den Primartumor wie folgt:
TO Kein Primartumor

T1 Groldte Tumorbreite (Basis) < 10 mm, Tumorprominenz < 3 mm

-12 -
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Tla Gro6Rte Tumorbreite (Basis) < 7 mm oder Tumorprominenz <2 mm

Tlb  Gréfte Tumorbreite (Basis) >7 mm, aber < 10 mm oder Tumorprominenz >2 mm,
aber <3 mm

T2 Groldte Tumorbreite (Basis) >10 mm, aber <15 mm, Tumorprominenz >3 mm,
aber <5 mm

T3 Groldte Tumorbreite (Basis) >15 mm, Tumorprominenz >5 mm

T4 Tumor mit extraokularer Ausbreitung

Tx Die Ausdehnung des Primartumors kann nicht ermittelt werden.

N charakterisiert den Befall der regionalen Lymphknoten:
NO Kein Befall regionarer Lymphknoten
N1 Nachgewiesener Befall regiondrer Lymphknoten

Nx Der Befall der regiondren Lymphknoten kann nicht ermittelt werden.

M charakterisiert das Auftreten von Fernmetastasen:
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen nachgewiesen

Mx Das Auftreten von Fernmetastasen kann nicht ermittelt werden.

2.5 Genetik

Trotz einiger beschriebener Félle einer familidren Haufung von Aderhautmelanomen besteht
kein eindeutiger Hinweis auf eine erbliche Genese. Das Aderhautmelanom ist ein sporadisch
auftretender Tumor [37] [38] [39] [40].

-13 -



Einleitung

Bei 50-60 % der uvealen Melanome, die mit einer Enukleation behandelt wurden, bestand eine
Chromosom-3-Monosomie; Melanome mit einer solchen Chromosom-3-Monosomie haben eine
schlechtere Prognose als Tumoren mit einer Disomie 3 [41] [29] [42] [43] [44]. Die Studie von
Scholes at al. zeigte, dass die Monosomie 3 mit der Mortalitat korreliert, wobei sie nur bei Pati-
enten mit grof3en epitheloidzelligen Tumoren mit einer schlechteren Prognose verbunden ist im
Vergleich zu kleineren und spindelzelligen Tumoren [45]. Aberrationen im Chromosom 6 sind
mit einem besseren Verlauf verbunden. Trisomie und Isochromosom 8q (kurzer Arm p durch
langen Arm g ersetzt) sind mit grofen Tumoren und aggressivem Wachstum assoziiert [46]
[47]. Andere chromosomale Anomalien (Chromosom 1 und 9) wurden in unterschiedlichen Stu-

dien ohne wesentliche neue Erkenntnisse untersucht.

Die Identifikation von Patienten mit seltenen Genmutationen bzw. die Untersuchung einer As-
soziation von okuldren Melanomen mit Tumoren anderer Lokalisation kann zur Frage der Ge-
nese einen Beitrag leisten [48]. Weiterhin zeigten einige Studien bei 13-24 % der Patienten mit
einem okularen Melanom ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung eines sekundaren Tumors.
Das Risiko war erhoht fur ein kutanes Melanom, ein multiples Myelom, ein Karzinom der Leber,
der Nieren, des Pankreas und der Prostata [49] [50]. Diener-West et al. haben in der Collabora-
tive Ocular Melanoma Study (COMS) dagegen keine statistisch signifikant erhdhte Inzidenzrate

fur das Auftreten von sekundaren Tumoren bei Aderhautmelanomen festgestellt [51].

Die Genetik wird mit groem Potential bei der Entwicklung neuer Tumortherapien eingesetzt.
Es wurden onkolytische Adenoviren entwickelt, die deutliche Spezifitat zu den Tumorzellen bei
Prostatakarzinom, gastrointestinalen Karzinome, Leber-, Mamma- und Lungenkarzinom, Mela-

nome u. a. nachweisen [52].

2.6 Symptome

In etwa 30 % der Félle ist das Aderhautmelanom asymptomatisch und wird nur zufallig bei einer
Routineuntersuchung entdeckt [53]. Die Symptome des Aderhautmelanoms sind sehr variabel
und hangen von der GroRe und Lokalisation des Tumors ab. Tumoren am hinteren Pol, auch
wenn sie noch klein sind, werden von dem Patienten wegen der Visusminderung meist frih
bemerkt. Tumoren des Ziliarkérpers dagegen werden oft relativ grof3, bevor sie diagnostiziert
werden (Abb. 3).
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Abbildung 3: Ein groRRes Ziliarkdrpermelanom mit Vordekammereinbruch, klinisches Bild von der
selben Patientin wie Abbildung 1.

Aufgrund des Tumorwachstums, Exsudation aus Tumorgeféfien, einer Begleitablatio oder sub-
retinalen und retinalen Blutungen kommt es zu Gesichtsfeldeinschrdnkungen, Photopsien, Sko-
tomen und Metamorphopsien. Anteriore Tumoren kdnnen durch Linsenkontakt eine monokulare
Diplopie verursachen. Bei Kammerwinkelneovaskularisation, Verlagerung des Iris-Linsen-
Diaphragmas, Tumorinvasion in den Kammerwinkel bzw. einer Kammerwinkeltumoraussaat
kann es in 3 % der Falle zu einem sekundéren Augeninnendruckanstieg kommen [54]. Bei ext-
raokularer Ausbreitung kann eine Pigmentierung unter der Bindehaut und manchmal auch eine
Proptosis festgestellt werden. Fernmetastasen in der Leber fihren zu einer Hepatomegalie und
Schmerzen im Oberbauch.

2.7 Diagnostik

In den meisten Fallen werden Aderhautmelanome ohne Einsatz von invasiven Malinahmen dia-
gnostiziert. Dabei wird die Diagnosesicherheit durch erfahrene Zentren mit bis zu 99,7 % als
sehr hoch eingeschétzt [6] [30] [55]. In nicht spezialisierten Zentren kann die Fehldiagnoserate
jedoch bis zu 30 % betragen [56] [57] [58]. Der Verzicht auf eine histopathologische Diagnose-
bestéatigung vor Therapieeinleitung stellt eine Besonderheit in der Behandlung von Malignomen
dar. Erst in letzter Zeit gewinnt die Gewebegewinnung eine zunehmende Bedeutung im Hinblick

auf die Prognostizierung und adjuvante Therapie.

2.7.1 Ophthalmoskopie

Die wichtigste Diagnosemethode ist die Ophthalmoskopie. Hier zeigt das Aderhautmelanom in

der Regel ein fokales kuppelférmiges oder ein pilzférmiges Wachstum. Sehr h&ufig besteht eine
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begleitende exsudative Ablosung der Netzhaut; die Pigmentierung reicht von amelanotisch bis
stark pigmentiert. Auf der Tumoroberflache findet man oft orangefarbenes Pigment, eine subre-
tinale Ansammlung von Lipofuscin (Abb. 4). Zur Dokumentation des Augenhintergrundbefundes
haben die Fotodokumentation und Erstellung einer Skizze mit Angaben der Tumorlage und des

Ausmalies der Netzhautablésung eine sehr grof3e Bedeutung.

Abbildung 4: Orangefarbenes Pigment auf der Oberflache eines pigmentierten Aderhautmelanoms

2.7.2 Ultraschalldiagnostik

Die Ultraschalluntersuchung ist neben der Ophthalmoskopie die wichtigste Untersuchungsme-
thode (Abb. 5). Das Aderhautmelanom hat typischerweise ein niedrig- bis mittelreflektives Bin-
nenecho im A-Scan. Im B-Scan werden die Tumorlage, die Tumorprominenz und Tumorbasis-
grolRe definiert sowie ein extraokulares Wachstum nachgewiesen bzw. ausgeschlossen. Die

Ultraschallbiomikroskopie ist bei Iris- und Ziliarkérpertumoren ndétig [59].

Abbildung 5: Sonographisches B-Bild eines
pilzférmigen Aderhautmelanoms. Die umgebene
Netzhaut ist durch die Ansammlung von exsudativer
Flissigkeit vom Pigmentepithel abgehoben (Pfeil), auf
der Tumoroberflache ist die Netzhaut in Kontakt mit
dem Tumor. Die Einschniirung des Tumors
reprasentiert einen Durchbruch durch die Bruchsche

Membran
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2.7.3 Diaphanoskopie

Mit einer auf das Auge aufgesetzten Lichtquelle kdnnen Verschattungen dargestellt werden, die
durch lichtabsorbierende Strukturen, wie z. B. Tumore oder Fremdkdrper verursacht sind. Ein
Tumor erscheint dabei als dunkler Schatten im Bereich der Bulbuswand. Intraoperativ wird die

Diaphanoskopie zur Markierung der Tumorgrenzen benutzt.

2.7.4 Fluoreszenz- und Indocyanin-Griin-Angiographie

Die Fluoreszenzangiographie (FAG) ist fur die Diagnosestellung des Aderhautmelanoms meist
nicht erforderlich. Sie kann aber bei der Differentialdiagnose des Aderhautmelanoms zu einem
Aderhauthdmangiom, disziformen Lasionen, Aderhautabhebung oder hamorrhagischen Lé&sio-
nen hilfreich sein. Auferdem nach der erfolgten Bestrahlung eines Aderhauttumors ist die FAG
ein wichtiges Verfahren zur Friherkennung und Kontrolle der Strahlenretinopathie. Die Zeichen
der Strahlenretinopathie sind Mikroaneurismen, Ischdmiezonen in der Netzhaut, intraretinale

Blutungen, Gefal3proliferationen und Netzhauttdeme.

Die Indocyanin-Griin-Angiographie (ICG) erlaubt eine bessere Darstellung der Tumorvaskulari-
sation und kann sehr hilfreich bei der Differentialdiagnose zu einem Aderhauthamangiom sein
[60].

2.7.5 Bildgebende Verfahren

Bei der Computertomografie zeigt das Aderhautmelanom eine Hyperdensitat mit einer leichten
bis ausgepragten Kontrastmittelakkumulation. Tumore kleiner als 2 mm werden im CT nicht er-
fasst. Auch bei extraokularem Wachstum (EOW) ist die Ultraschalldiagnostik tberlegen [61].
Die Kernspintomografie ist beim Aderhautmelanom hilfreich bei Medientriibungen und zur mo-
dernen Bestrahlungsplanung. Das Aderhautmelanom stellt sich im Vergleich zum Glaskérper
hyperintens bei T1-Wichtung und hypointens bei T2-Wichtung dar (Abb. 6) [62].
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Abbildung 6: Die Kernspintomografie zeigt eine hypointense intraokulare Raumforderung in T2-

Sequenz und der gleiche Patient in T1-Sequenz nach Kontrastmittelgabe

2.7.6 Biopsie

In seltenen Fallen mit atypischen klinischen Charakteristika wird eine Biopsie zur Diagnosesi-
cherung herangezogen. Die Biopsie kann transskleral (fine-needle aspiration biopsie, FNAB)
[63], transkorneal bei Iristumoren und transvitreal mit Ocutom ggf. mit einer Pars-plana-Vitrek-
tomie durchgefiihrt werden [64] [65]. In manchen Zentren wird die FNAB routinemaRig zur Iden-
tifikation von chromosomalen Anomalien durchgefiihrt, um eine genauere prognostische Aus-
sage machen zu kdnnen [66]. Es gibt jedoch eine Fehldiagnoserate bei Monosomie 3 auf Grund
der Methode [67]. Dopierala et al. zeigten, dass eine Homogenitat der chromosomalen Anoma-

lien innerhalb eines Tumors nur bei 25 % der Aderhautmelanomen besteht [68].

2.8 Differentialdiagnosen

Die haufigste Differentialdiagnosen sind Aderhautnaevi, periphere exsudativ-hamorrhagische
Chorioretinopathie, kongenitale Hypertrophien des retinalen Pigmentepithels, hAmorrhagische
Netzhautablésungen, AderhauthAmangiome und die pseudotumordse altersabhangige Makula-
degeneration. Andere zu differenzierende Raumforderungen sind Metastasen, Melanozytom
der Papille, vasoproliferative Tumoren, Uveales-Effusions-Syndrom, choroidales Granulom,

Adenom des retinalen Pigmentepithels und sklerochoroidale Kalzifikationen [69]
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2.8.1 Aderhautnaevi

Aderhautnaevi treten bei ca. 6,5 bis 30 % der Bevdlkerung auf [70] [71]. Sie sind meist scharf
begrenzt (Abb. 7) und héaufig finden sich Drusen auf ihrer Oberflache (42—61 %). Assoziierte
Atrophien (6 %) bzw. Hypertrophien (10 %) des retinalen Pigmentepithels kénnen ebenfalls vor-
kommen [72]. Sie weisen in der Angiografie Hypo- oder Hyperfluoreszenzen auf, je nach Pig-
mentgehalt oder dem Vorhandensein von Drusen. In der Regel findet sich keine angiographisch
sichtbare Mikrozirkulation oder spezifische angiographische Muster [73]. Naevi sind in der Re-
gel asymptomatisch, gelegentlich kénnen aber wegen einer Funktionsstorung der dartber lie-
genden Netzhaut nachweisbare Gesichtsfelddefekte bestehen. Ein Durchmesser gréRer als 6—7
mm, eine Prominenz von mehr als 2—-2,5 mm, eine GroRenzunahme, assoziierte subretinale
Flissigkeit und orangefarbenes Pigment sind klinische Risikofaktoren flr eine maligne Trans-

formation.

Mashayekhi A. et al. untersuchten Aderhautnaevi Giber mindestens 7 Jahre und zeigten, dass
bei 5% subretinale Flissigkeit nachweisbar war. 6 % der Naevi zeigten orangefarbenes Pig-
ment ohne weitere klinische Zeichen einer malignen Transformation. 31 % der Naevi zeigen
innerhalb 15 Jahren der Nachbeobachtungszeit eine Gréenzunahme des Durchmessers um 1
bis maximal 3 mm, im Durchschnitt 0,06 mm/Jahr. Die Haufigkeit der GroRenzunahme ist 54 %
bei der Altersgruppe bis 40 Jahren und nur 19 % bei der Patienten &lter als 60 Jahre. Keiner der

in der Studie untersuchten Patienten entwickelte weitere Malignitatszeichen [72].

Abbildung 7: Aderhautnaevus mit umgebender Depigmentierung (Halo-Naevus)
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2.9 Behandlungsmadglichkeiten

Es gibt keine klinische Studien, die beweisen, dass eine Behandlung des Aderhautmelanoms
die Uberlebenszeit verlangert [74], trotzdem ist allgemein Konsens, dass eine Lokaltherapie

grundsatzlich empfehlenswert ist.

Die Wahl der geeigneten Therapie héngt von diversen lokalen und systemischen Parametern
wie Grof3e, Lokalisation, Ausmafd und Wachsform des Tumors, Sehscharfe des betroffenen

Auges und des Partnerauges sowie vom Gesundheitszustand und Alter des Patienten ab.

2.9.1 Beobachtung

Bei Patienten mit begrenzter Lebenserwartung ist unter Umsténden eine Beobachtung gerecht-
fertigt. Tumoren mit klinisch nicht eindeutigen Malignitatskriterien (,melanocytic lesions of
unknown dignity“) werden in der Regel in regelmaligen Abstdnden kontrolliert. Bei Auftreten
von malignitatsverdachtigen Zeichen wie orangefarbenem Pigment auf der Tumoroberflache,
subretinaler Flussigkeitsansammlung, Prominenzzunahme des Tumors und Auftreten von
Symptomen (z. B. Photopsien) ist eine Behandlung indiziert [75]. Wéhrend der Tumorbeobach-

tung sollten regelmafiig eine Fotodokumentation und Sonographie erfolgen.

2.9.2 Enukleation (Entfernung des Auges)

Lange Zeit war die Enukleation die einzige therapeutische Moglichkeit bei Aderhautmelanomen
und ist trotz neuer alternativer augenerhaltender Therapiemdglichkeiten bei einigen Patienten
immer noch die bevorzugte Behandlungsoption. Eine Indikation fiir die primare Enukleation be-
steht dann, wenn keine Tumorkontrolle nach bulbuserhaltenden TherapiemalRnahmen méglich

ist oder die nicht tolerierbaren posttherapeutischen Begleitkomplikationen zu erwarten sind.

Indikationen zur Enukleation beim Aderhautmelanom sind z. B. sehr gro3e Tumore, die mehr
als die Halfte des Bulbus ausfillen; weiterhin Tumore mit unklarer Sehnerveninfiltration und
solche mit diffusem Wachstumsmuster. Nach der Entfernung des Auges erfolgt eine Implantati-
on eines Orbitaimplantates. Im Fall eines histologisch nachgewiesenen extraokularen Wachs-
tums kann eine Nachbestrahlung der Orbita mit einer Zielvolumendosis von ca. 40-60 Gy erfol-

gen.

Ende der 70er Jahre postulierte Zimmermann, dass es bei der Enukleation eines Auges mit

Melanom zu einer Tumorzellaussaat in den Koérper mit Verkirzung der Lebenserwartung kom-
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me [76, 77]. Diese ,Zimmermannsche Hypothese" wurde in den folgenden Jahren relativiert,
denn nach Enukleation und nach Bestrahlung eines Aderhautmelanoms bestehen gleiche Uber-
lebensraten [78-81] [82] [83].

2.9.3 Radiotherapie

Das Hauptprinzip der verschiedenen Radiotherapien ist die Beschadigung der DNS der Tumor-
zellen mit dem Verlust lhrer Replikationsfahigkeit. Das Aderhautmelanom gilt als relativ strah-
lenresistent. Die Bestrahlung von Aderhautmelanomen erfolgt mittels Brachytherapie oder Tele-
therapie.

2.9.3.1 Brachytherapie

Die Brachytherapie (brachy =griech. kurz) ist die am h&ufigsten angewendete Behandlungsme-
thode beim Aderhautmelanom. Dabei wird ein Strahlentrager auf die Sklera im Bereich des Tu-

mors aufgenaht und bestrahlt lokal mit starker Dosis das Zielvolumen.

Im Jahre 1889 entdeckten Pierre und Marie Curie die Radioaktivitat [84]. 1930 fuhrte Foster
Moore als erste die Brachytherapie bei Ziliarkérperaderhautmelanom mit sog. Radon-seeds ein,
die er direkt in den Tumor implantierte [85].1949 schlug Stallard den ®Cobalt-Applikator vor [86]
und berichtete 1966 tber mehr als 100 damit behandelte Patienten [87]. Die Brachytherapie mit
einem '°°Ruthenium-Applikator wurde im Jahr 1964 von Lommatzsch und Vollmar vorgestellt
[88] [89]. Auch andere Isotope, wie *Iridium, **®Gold und ***Palladium wurden bei der Behand-
lung des Aderhautmelanoms verwandt. Da ®°Cobalt ein Gammastrahler mit einer hohen Energie
ist, der nicht gut abgeschirmt werden kann, bedeutet er ein sehr grol3es Risiko fur die gesunde
Tumorumgebung im Auge. Auch fiir das Personal ist die Gefahr gré3er als bei anderen Strah-
lern [90]. Zum Beispiel blockiert ein 11 mm dicker Schutz aus Blei nur 50 % der *°Co-Strahlung.
Heutzutage werden Strahlentrager mit einer niedrigeren Energie verwandt wie ***Jod (Uiberwie-

gend in USA) [91] und '®Ruthenium (in Europa) [92], die sich gut abschirmen lassen.

Die von '**Jod-Seeds emittierte y-Strahlung mit einer Photonenenergie von 0,186 MeV (Halb-
wertszeit 59 Tage) erméglicht die Behandlung von Tumoren mit einer Prominenz von maximal
10-12 mm. Die hohe Eindringtiefe der y-Strahlung (10 % der Isodose liegt bei 9 mm) und die
Anwendung bei grof3en Tumoren bewirken jedoch zwangslaufig, dass auch entferntere okulére
Strukturen im Augengewebe eine erhebliche Strahlendosis erhalten.
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Ein '®Ru-Applikator emittiert dagegen eine B-Strahlung mit einer Energie von 3,53 MeV, zeigt
eine niedrigere Penetration (10 % der Isodose liegt bei 6,8 mm) und ist nur bei Tumoren bis 5-7
mm Gro3e indiziert. Die Einzelheiten der Methode werden in einem weiteren Kapitel (1.11) be-
schrieben. Selten werden auch gréRere Tumoren mittels Brachytherapie mit akzeptablen Er-
gebnissen behandelt, wobei die Quote der Strahlenkomplikationen groR3er ist, da die Komplika-

tionsrate dosisabhangig ist [93].

Retrospektive Studien zeigen, dass das gesamte und tumorbezogene Uberleben nach *°Co-
Brachytherapie nahezu identisch der Uberlebensrate nach Enukleation war [94] [95]. In der
prospektiven multizentrischen Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) wurden die Er-
gebnisse der Behandlung von mittelgroRen Aderhautmelanomen (Prominenz 2,5-8 mm, Basis
kleiner als 16mm) nach lod'®-Brachytherapie und nach Enukleation gegeniibergestellt. Es wur-

de kein Unterschied in den Uberlebensraten gefunden [83] [82].

2.9.3.2 Teletherapie
Stereotaktische Réntgenbestrahlung

Die stereotaktische Rdntgenbestrahlung als Teletherapie (tele = griech. lang) ist eine relativ re-
zente radiotherapeutische Alternative. Die hohe Strahlendosis, die fir die Behandlung dieses
radioresistenten Tumors notwendig ist, bedingt jedoch auch eine mdglicherweise relevante

Dosisbelastung auf3erhalb des Zielvolumens.
Protonenbestrahlung

Die Protonenbestrahlung ist bisher nur in einer begrenzten Anzahl von Zentren der Welt mog-
lich. Fur eine klinische Anwendbarkeit in der Medizin wird ein Zyklotron (Kreisbeschleuniger)
bendtigt. Fur die Behandlung eines Aderhautmelanoms werden die Rander des Tumors opera-
tiv mit rontgendichten Tantalumclips markiert, die episkleral aufgendht werden. Die Abstande
der Clips untereinander, die Clip-Tumorrand-Abstande und die Abstdnde der Clips zum Limbus
werden protokolliert und postoperativ mittels Ultraschall und CT Uberprift. Mittels eines Be-
strahlungs-Planungs-Programms (EYEPLAN bzw. OCTOPUS) wird ein dreidimensionales Mo-
dell des Auges mit der Lage des Tumors angefertigt, danach der Protonenstrahl ausgerechnet.
Die eigentliche Bestrahlung erfolgt fraktioniert in 4-5 Sitzungen mit einer gesamten Zielvolu-
mendosis von 50-60 CGE (Cobalt-Gray-Equivalent). Die Protonentherapie von Augentumoren
wird seit Juni 1998 vom Universitatsklinikum Benjamin Franklin in Zusammenarbeit mit dem

Helmholtz-Zentrum Berlin durchgefiihrt. Seit September 2004 hat sie die '°°Ru-Brachytherapie
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in der adjuvanten Bestrahlung nach einer transkleralen Tumorresektion von Aderhautmelano-
men ersetzt [96]. Indikationen zur Protonen-Teletherapie sind juxtapapillare oder juxtafoveale
Tumoren, Iris- oder Ziliarkdrpermelanome, Tumoren mit einer Prominenz von mehr als 7 mm
ggf. in Kombination mit einer Resektion. Eine gute Mitarbeit seitens des Patienten ist bei der

Durchfuihrung der Protonenbestrahlung unabdingbar fir die Prazision des Strahlenfeldes.
Andere Methoden der Teletherapie

In manchen Zentren werden die Tumoren mittels ,Leksell gamma knife®" oder ,CyberKnife®
bestrahlt. Bei diesen Methoden erfolgt die Bestrahlung des Tumors aus verschiedenen Rich-
tungen, um eine hohe Strahlendosis im Tumor und im gesunden Gewebe eine mdglichst niedri-
ge Dosis zu erreichen. Beim ,Leksell gamma knife®" werden Gammastrahlen aus 201 einzel-
nen radioaktiven 60Cobalt-QueIIen auf den Tumor gerichtet. Der ,,CyberKnife®" ist ein herkdmm-
licher Beschleuniger, der auf einem Instrumenten-Arm angebracht ist. Nach einem Modell des
Auges mit der Tumorlage steuert das Gerat die Tumorregion selbststandig an. Die Indikationen
fur diese Methoden der Bestrahlung sind ahnlich deren bei konventioneller Protonenbestrahlung
[74].

2.9.4 Laserkoagulation

Fir kleine Tumoren am hinteren Augenpol stellt die von Meyer-Schwickerath im Jahr 1972 ein-
gefuhrte Photokoagulation eine Therapieoption dar [97]. Mittels Xenonkoagulator oder Argon-
Grin-Laser (A=488 nm) wird die Umgebung der Tumoren zirkuldr zun&chst mit Herden von
mindestens 500 pm Durchmesser konfluierend koaguliert, um die Geféal3versorgung zu unter-
binden. Im Anschluss wird der Tumor mit Expositionszeiten von 1-1,5 s koaguliert. Diese Be-
handlung muss in der Regel monatlich bis zu 8 Mal wiederholt werden. Als Kontraindikationen
gelten Tumoren mit einer Tumorhdhe von mehr als 3 mm und Melanome mit einer exsudativen
Ablatio retinae tiber dem Tumor. Da nach dieser Therapieform lokale Rezidive nicht selten sind
[98], ist Laserkoagulation heute nur in Einzelféllen eine Alternative. Als primare Therapie wurde

sie bei uns ausgeschlossen.

2.9.5 Transpupillare Thermotherapie

Bei der transpupillaren Thermotherapie (TTT) wird Tumorgewebe mittels eines Diodenlasers
(A=810 nm) auf Temperaturen von 45-60°C erwarmt. Die Tumorabschnitte werden wéahrend

einer Therapiesitzung mit konfluierenden Expositionsherden mit einem Durchmesser von
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1,2mm bis 3 mm und einer Expositionszeit von ca. 1 Minute erhitzt, bis eine leichte graue
Abblassung des Tumors am Ende jeder Applikation auftritt. Der Hyperthermieeffekt erzeugt eine
Tumornekrose bis zu einer Tiefe von 3,9 mm innerhalb von einigen Tagen nach der Behand-
lung und innerhalb weniger Monate eine signifikante Tumorschrumpfung. Komplikationen nach
der TTT sind Verschliisse von Venen- und Arteriendsten, retinale Traktionen, Glaskérperblu-
tungen und eine retinale Neovaskularisation [99]. Es ist bekannt, dass die TTT als Monothera-
pie jedoch eine Lokalrezidivrate von 20 % in den ersten 3 Jahren aufweist [100], oft aufgrund
eines Tumorrezidivs mit posteriorem Skleradurchbruch und orbitaler Ausbreitung des Tumors.
Die TTT wird heutzutage auch als Kombinationstherapie (sandwich therapy) mit der Brachythe-
rapie angewendet. Mittels TTT ist eine niedrigere Dosis an der Tumorspitze bei groBen Tumo-
ren moglich. Weiterhin dient sie zur Prophylaxe eines Randrezidivs bei exzentrischer
Applikatorlegung sowie bei flachen Aderhautmelanomrezidiven [101]. Die TTT ist auch hilfreich

bei der Behandlung von exsudativen Komplikationen der Radiotherapie [102].

2.9.6 Tumorexzision

Um die Strahlenkomplikationen beim Abbau von Tumorgewebe nach der Bestrahlung von gro-
Ben Tumoren zu verhindern bzw. zu vermindern, kann eine Tumorentfernung mittels einer

Endoresektion oder transskleraler Tumorresektion durchgefiihrt werden.

2.9.6.1 Endoresektion

Fir die Therapie grof3er zentral liegender Aderhautmelanome mit einer Prominenz von mehr als
7 mm wurde die Endoresektion entwickelt. Bei dieser Technik wird zunachst eine komplette
Vitrektomie durchgefiihrt, danach wird der Tumor mit der auf dem Tumor liegenden Netzhaut
mittels eines Vitrektomieschneiders (Ocutoms) in Einzelteilen entfernt. AnschlieRend werden
die Rander des Exzisionsareals wieder mittels Laser fixiert und der Glaskdrperraum mit Silikon
gefullt. Das Silikondl wird nach ca. 6-18 Monaten entfernt. Die haufigsten Komplikationen nach
der Endoresektion sind die Glaskdrperblutung und die subretinale Blutung, das Sekundarglau-
kom und die Katarakt [74] [103].

2.9.6.2 Transsklerale Tumorresektion

Die transsklerale Tumorresektion (TTR) wurde von Foulds fur grof3e anteriore Tumoren einge-

fuhrt [78]. Die Operation kann mit einer adjuvanten oder neoadjuvanten Radiatio kombiniert
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werden, um Tumorrezidive zu vermeiden [104]. Die operative Technik an der Charité entspricht
im Wesentlichen der von Foulds entwickelten lamellierenden Sklerapraparation mit anschlie-
Render Sklero-Choroidektomie. Die Strahlentherapie wird allerdings heute vor der Operation
durchgefiihrt. Die Netzhaut wird bei der Operation mdglichst wenig traumatisiert. AnschlielRend
wird die Skleralamelle mit Nahten adaptiert und das Auge wird durch Eingabe von Gas tonisiert.
Dieser Eingriff wird unter arterieller Hypotonie (mit mittlerem arteriellem Druck von 40 mmHg)
durchgefiihrt, dadurch werden intraoperative Blutungen reduziert. Aus diesem Grund muss der
Patient strenge Kriterien der kardiovaskularen und zerebralen Belastbarkeit erfiillen. Kontraindi-
kationen am Auge kénnen z. B. Sehnervbeteiligung; Ziliarkdrper-, Iris- und Kammerwinkelbetei-

ligung Giber mehr als 3 Uhrzeiten der Zirkumferenz und diffuses Tumorwachstum sein [74].

2.10 'Ru-Brachytherapie

Die '®°Ru-Brachytherapie ist eine etablierte Behandlungsoption beim Aderhautmelanom. Insbe-
sondere wenn keine Protonentherapie zur Verfiigung steht, ist sie die Standardtherapie kleiner
und mittelgroRer Tumoren. Der Betastrahler ***Ruthenium ist dabei durch einen steilen Dosisab-
fall charakterisiert, wodurch eine potentielle Schonung tumorferner okulérer Strukturen mdglich

ist.

Indikationen zur '°°Ru-Brachytherapie sind eine Tumorprominenz < 7 mm und eine Tumorlage

mehr als 2,5 mm von der Papille oder Fovea entfernt.

2.10.1 'Ru-Applikatoren

Die handelstblichen Applikatoren (BEBIG GmbH, Berlin-Buch, Deutschland) haben die Form
einer hemisphérischen Schale und bestehen aus einer diinnen, mit 1%8Ruthenium beschichteten
Silberfolie, die zwischen dem Strahlenfenster und der dickeren Ruckwand des Applikators ein-
gebettet ist (Abb. 8).
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Q y: ‘Q P 4&»

Abbildung 8: *®Ru-Applikatorformen (Bebig GmbH, Berlin)

=]

Die BEBIG GmbH, Berlin bietet heute 16 verschiedene Typen an, die in Form und Grdl3e variie-
ren. Der Applikator wird in Abh&ngigkeit von der Tumorbasis aus den zur Verfligung stehenden
Applikatoren ausgewahlt und mit Hilfe der am Rand befindlichen Osen voriibergehend durch
eine Naht an der Sklera fixiert und so lange dort belassen, bis die gewlnschte Strahlendosis
erreicht ist.

Fur die Behandlung der Aderhautmelanome eignen sich je nach GroRe des Tumors die Typen
CCA, CCB, CCC und CCD. Um bei unginstigen Tumorpositionen im Auge, z. B. den Nervus
Opticus oder die Iris keiner unndtigen Strahlenbelastung auszusetzen, wurden einige Applika-
tortypen mit speziellen Ausschnitten versehen (Abb. 9). Fir die Tumoren in der Nahe des Seh-
nervs eignen sich die Typen COB, COD und COE. Fir die Behandlung von Ziliarkdrpermela-
nomen sind insbesondere die Typen CIA, CIB und CIB-2 bestimmt. Die Applikatortypen CCX,
CXS, CCY und CCZ dienen auf Grund ihrer geringen GroRRe vornehmlich der Behandlung von
Retinoblastomen.
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Type Diameter Height Radius
D h R
mm mm  mm
(7 116
(Y 116
(X 11.6
X5 11.6*
:7': A 153
(CD 17.9 4.
(B 0.2 5.4
(GD 223 6.1
(cC 248 B
(0B 19.8 5.2
(0D 5.4 1
(O 5.2
(0C 5.4 15 1
CIA 5.3 3.3
(1B ] 5.4
|_. J [ “1 ﬂm

vy cg-z

Abbildung 9: Die Formen und Abmessungen von 16 Applikatortypen (Bebig GmbH, Berlin)

1%Ru/*®Rh ist ein Betastrahler (B™-Zerfall) mit einer Maximalenergie von 3,54 MeV (Mega-
Elektronenvolt). Die Halbwertzeit betragt 373,6 Tage. Die nominelle Oberflachendosisleistung
der Applikatoren betragt bei allen Modellen 120 mGy/min. Die Aktivitat variiert zwischen 10 und
50 MBq (0,3 und 1,4 mCi). Die 10 % Isodosis liegt in ca. 6,8 mm Entfernung von der Oberflache
des Strahlentrégers im Gewebe (Abb. 10). Der seitliche Dosisabfall betragt bis zu 50 % bereits
am Rand des Applikators. Auf der Abbildung 11 ist die Dosisverteilung auf der inneren Applika-
toroberflache dargestellt. Die Messpunkte befinden sich an 33 Positionen auf einer gedachten
konzentrischen Kugelflache in 1,0 mm Abstand iber die innere Oberflache des Applikators. Die
ersten zwei Kreise mit Messpunkten liegen innerhalb des Applikatorflache, der dritte Kreis tber

dem Rand der aktiven Schicht. Die dargestellten relativen Messdaten sind in Prozent auf den

Wert des Zentralpunkts normiert.
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Abbildung 10: Tiefendosiskurve eines CCD-Applikators (Bebig GmbH, Berlin)
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Abbildung 11: Oberflachendosisleistungverteilung eines CCD-Applikators (Bebig GmbH, Berlin)

Die aufRere Silberschicht des Applikators blockiert ca. 95 % der Strahlung. Die Applikatoren sol-
len aufgrund der Halbwertzeit des '“Rutheniums nicht langer als 12 Monate benutzt werden.
Nach diesem Zeitraum hat sich durch die physikalische Halbwertzeit des '“°Rutheniums die
Dosisleistung des Applikators so weit verringert, dass dies die Liegezeiten der Patienten unver-

haltnismaRig verlangern wurde.

2.10.2 Biokompatibilitat

Silberhaltige Oberflichen werden in der Medizintechnik seit vielen Jahren nicht nur bei **°Ru-

Applikatoren sondern auch bei anderen Instrumenten und Implantaten erfolgreich eingesetzt.
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Hintergrund ist die gute antiseptische und fungizide Wirkung von Silber und dem an der Ober-
flache sich bildenden Silberoxid. Bei Patienten mit einer bekannten Silberallergie sollten aber
die Vorteile der Applikatoranwendung sorgfaltig mit den Risiken einer mdglichen allergischen

Reaktion abgewogen werden.

2.10.3 Kalibrierung der Energiedosisleistung

Bis zum Jahr 2002 erfolgte die Kalibrierung der Applikatoren nach ASMW-Standards (Amt fr
Standardisierung, Messwesen und Warenpriifung der DDR). Seit dem 01. Mai 2002 werden die
Applikatoren mit neuen Kalibrierungszertifikaten und Messprotokollen ausgeliefert. Die Energie-
dosisleistungswerte entsprechen seitdem dem international akzeptierten NIST-Standard (Natio-
nal Institute of Standards and Technology, USA). Die Messunsicherheit der Energiedosisleis-
tungswerte betragt + 20 %, wobei berucksichtigt ist, dass das NIST fur seine Standardmessun-

gen eine Unsicherheit von *15 % angibt [105].

2.10.4 Applikatorberechnung

Die Tumorspitze wird im Ideal mit einer Dosis von 80-100 Gy und die Sklera mit maximal 1000
Gy innerhalb von 4-5 Tagen bestrahlt. In Wirklichkeit wird die Tumorspitzendosis héher be-
rechnet, um eine Unterdosis zu vermeiden. Hier wird die Messunsicherheit der Energiedosis-
leistungswerte von +15-20 %, Dosisabfall bis auf 50 % am Rand des Applikators sowie die Do-
sisleistung bzw. das Alter des Applikators berticksichtigt. AuRerdem spielen folgende klinische
Aspekte bei der Dosisberechnung eine wichtige Rolle: Tumorprominenz und -basis, zentrale
Lage des Tumors und dadurch schwierige Positionierung des Applikators, mdgliche Blutkoagel-
bildung unter dem Applikator, gewtinschte Bildung einer Strahlennarbe im Verlauf, Vermeiden
der akuten Strahlenkomplikationen wie massive Tumornekrose und Minimieren von spéateren
Strahlenkomplikationen. Viele Autoren empfehlen eine Hochdosisbrachytherapie mit 120-160
Gy auf der Tumorspitze [106] [107] [108]. Die Berechnung der Liegedauer erfolgt im Anschluss
an die Applikatorlegung mittels der vom Hersteller mitgelieferten Software anhand der Abkling-

guote des spezifischen Applikators.

2.10.5 Komplikationen

Da die therapeutische Wirkung durch radioaktive Strahlung erzielt wird, kbnnen durch die Be-

handlung Strahlenschaden am benachbarten gesunden Gewebe nicht ausgeschlossen werden.
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Gleich nach der Applikatoraufnahung kénnen Stauungszeichen, Doppelbilder und Augeninnen-
druckanstieg auftreten. Diese sind im aller Regel bedingt durch mechanische Einflisse auf die
Gefallversorgung und den direkten Effekt auf die Augenmuskeln und die Sklera. Zu Frithkom-
plikationen der Bestrahlung gehéren auch intraokuldrer Reizzustand, Blutungen, Aderhautamo-
tio, serdse Netzhautablésung, die oft bei einer massiven Tumornekrose auftreten und sich im
Verlauf meistens spontan zuriickbilden oder bei groRen Tumoren eine Tumorresektion im An-
schluss benétigen. Zu den spéateren strahlenbedingten Komplikationen bei der '°°Ru-
Brachytherapie gehéren: Katarakt, Strahlenretinopathie, Strahlenneuropathie mit Optikusatro-
phie, Makulopathie, Glaskorperblutung, Skleranekrose, Rubeosis auf der Irisoberflache und
neovaskulares Glaukom [109] [110-112]. Ein neovaskulares Glaukom und lokale Tumorrezidive
sind die haufigste Ursache fir eine sekundéare Enukleation nach der Bestrahlung. Die Linse ist
sehr empfindlich gegentber einer Radiatio, deswegen ist eine Katarakt bei grol3en anterior lie-
genden Tumoren regelmaRig zu erwarten [74]. Nach der Anwendung von '*°Ru-
Augenapplikatoren kdnnen sich dunkelgraue oder schwarze Verfarbungen der Sklera an der
Stelle zeigen, wo der Applikator gelegen hat. Dies sind in der Regel harmlose Silberoxidablage-

rungen, die keiner weiteren Behandlung bediirfen.

2.11  Tumorregression nach der Bestrahlung.

Bereits wenige Wochen bis Monate nach der Bestrahlung zeigt sich eine dezente bis ausge-
pragte chorioretinale Atrophie (Strahlennarbe) um den Tumor entsprechend der Applikatorlage

(Abb. 12), sie entsteht zuerst in der Kapillarschicht der Aderhaut und erst spater in der Netz-

haut. Die Tumorregression nach der 'Ru -Brachytherapie betragt ca. 3 % der initialen Tumor-
gréRe pro Monat [113] [113].

106

Abbildung 12: Strahlennarbe 2 Jahre nach der Bestrahlung mit “"Ru-Applikator (mit freundlicher

Genehmigung von Prof. Bechrakis, Innsbruck)
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In meisten Fallen erfolgt keine komplette Tumorabflachung, sondern die Prominenz stabilisiert
sich 18-36 Monate nach der Bestrahlung bei 60—70 % der initialen Tumorgrof3e [114] [115]. Es
ist sogar mdglich, eine Zunahme der Tumordicke einige Monate nach der Bestrahlung zu be-
obachten, diese erklart sich mit dem Odem der Tumorgewebe als Gefal3reaktion auf die Be-
strahlung und bendtigt engmaschigen Kontrollen, um diese von einem Nichtansprechen oder

sogar einem Tumorrezidiv zu unterscheiden.
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3. Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Behandlungsergebnisse nach '®Ru-Brachytherapie beim

Aderhautmelanom zu untersuchen. Dabei liegt der Schwerpunkt auf folgenden Aspekten:
Rate der lokalen Rezidive nach 5 und 10 Jahren
Haufigkeit der sekundaren Enukleationen

Komplikationsrate beziglich Katarakt, Rubeosis iridis, Sekundarglaukom, Strahlenretinopathie,

Strahlenoptikopathie und Nachbehandlung der Komplikationen
5- und 10-Jahres-Uberlebensrate
Metastasierungsrate

Durch die Evaluation dieser Parameter sollen relevante Prognosefaktoren identifiziert werden
und andererseits die Einschréankungen fir den Einsatz dieses Behandlungsverfahrens erarbei-
tet werden.
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4. Untersuchungsmaterial und Methodik

4.1 Methode

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie aller Féalle mit AHMM bzw. mit
Ziliarkérpermelanom, bei denen in dem Zeitraum von Oktober 1992 bis Dezember 2005 eine
primare '®Ru-Brachytherapie an der Charité Augenklinik Campus Benjamin Franklin (CBF) Ber-
lin durchgefuhrt wurde. Die Datenerhebung erfolgte anhand von Akten der Augenklinik, Opera-
tionsberichten und Arztbriefen. Aul3erdem wurden die weiterbehandelnden Augenarzte mit Hilfe
eines Antwortbogens (Abb. 14) iber die Daten der ersten Metastasenfeststellung, der letzten
Patientenvorstellung und ggf. Zeitpunkt und Ursache des Todes schriftlich befragt. Es wurde

keine Befragung der niedergelassenen Kollegen beziiglich des Augenbefundes durchgefiihrt.

4.2 Ausschlussfaktoren
Aus der Studie wurden die Patienten mit folgenden Befunden ausgeschlossen:

Bilaterales AHMM

e Zusatzlich zu einem AHMM ein kutanes malignes Melanom

e Feststellung von Metastasen vor Behandlungsbeginn

e Vorbehandeltes AHMM

e '%Ru-Bestrahlung in Kombinationstherapie (z. B. mit TTT oder einer Tumorresektion)

e [rismelanom

4.3 Diagnosesicherung

Vor der Therapie wurden bei den Patienten folgende augenarztliche Untersuchungen durchge-
fuhrt:

Bestimmung des bestkorrigierten Visus anhand einer dezimalen Skala
Spaltlampenuntersuchung, dabei wurden die optische Medien und Linsenstatus beurteilt sowie

wurde ein Extraokularwachstum durch die sichtbare Sklera ausgeschlossen
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Prufung des afferenten Pupillendefektes
Augendruckmessung mittels Goldman-Applanationstonometrie
Indirekte Ophthalmoskopie mit Beschreibung der Tumorlage sowie Skizzieren des Befundes

Ultraschalluntersuchung mittels A- und B-Scan mit Messung der Tumorgroéf3e (Basis und Pro-

minenz), Reflektivititmessung und Ausschluss von Extraokularwachstum
Fotodokumentation des Fundus

gegebenenfalls Fluoreszenzangiographie fur die Differentialdiagnose oder MRT bei Verdacht

auf Extraokularwachstum

Bei einigen Patienten wurde eine Pars-plana-Vitrektomie aufgrund einer Glaskorperblutung

oder fiir eine Tumorbiopsie vorgenommen, um die Diagnose vor der Bestrahlung zu sichern.

Des Weiteren wurden die Patienten einer Allgemeinuntersuchung unterzogen, einschlief3lich
Oberbauchsonographie, Thorax-Réntgenuntersuchung, gegebenenfalls MRT des Kopfes und
Skelettszintigraphie zum Ausschluss oder Feststellung von Metastasen des Aderhautmelanoms

oder anderer primarer Tumoren.

4.4 Erfasste Patientendaten

Neben den Daten der Allgemeinuntersuchung wurden die demografischen Daten erfasst sowie

die fur die Prognose wesentlichen Ergebnisse. Praoperativ sind folgende Angaben wichtig:

Prominenz des Tumors in mm

e Maximaler Tumordurchmesser in mm

e Lage des Tumors in den einzelnen Quadranten

e Ziliarkorper- und Irisbeteiligung bzw. Tumoreinbruch in die Vorderkammer
e Abstand des Tumorrandes von der Papille in mm

e Abstand des Tumorrandes von der Makula in mm

e Extraokulares Tumorwachstum
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e Glaukom

o Katarakt

o Pseudophakie, Aphakie

o Begleitende Netzhautabltsung, jedoch ohne Ausmalf}

Da die Patienten mit einem AHMM Uberwiegend altere Patienten sind, wurden eine Linsentri-
bung im Anfangsstadium oder eine bereits gestellte Diagnose Cataracta incipiens, die fur die
Sehscharfe irrelevant waren, ignoriert und als nicht vorhandene Katarakt dokumentiert. Das
Vorgehen bei der Dokumentation der Kataraktentwicklung sowie Entstehung eines Glaukoms,
Strahlenretino- und Strahlenneuropathie im Verlauf der Nachbeobachtungszeit wird im Kapitel

4.8. beschrieben.

Die Abstidnde des Tumorrandes von der Makula oder Papille wurden anhand der
Fundusskizzen in Grad gemessen und in mm verrechnet. Daher sind die Abstandangaben sehr
ungenau und sollen nur eine Orientierung ermdglichen, wie weit der Tumor von diesen

visusrelevanten Strukturen des Auges entfernt liegt.

Die Tumoren wurden in 3 Kategorien nach Prominenz und Basisgrol3e aufgeteilt (Tab. 1).

Tabelle 1: Tumorgrof3eeinteilung

TumorgroRe Prominenz

Klein <2,5mm <5,0mm
MittelgroR >225<7,0mm >50<16,0mm
GrofR > 7,0 mm >16,0 mm

Die Tumorgrol3e wurde nicht gemanR den Kriterien der COMS klassifiziert [36], da in der COMS
12J0d-Applikatoren verwendet wurden, die fiir Tumoren mit einer Prominenz bis maximal 10
mm geeignet sind, so dass eine andere Einteilung der TumorgréRe sinnvoll erschien. Bei Studi-
en mit ***Jod-Applikatoren werden Tumore mit einer Prominenz >10 mm als groRRe Tumore be-
zeichnet (ab 1990 gréRer als 8 mm), wahrend bei Anwendung von ®Ru-Applikatoren bereits

Tumoren ab 7 mm als grof3 eingestuft werden.

-35 -



Untersuchungsmaterial und Methodik

45  'Ru-Brachytherapie-Durchfiihrung

Ein handelsiiblicher '®Ru-Applikator wird in Abh&ngigkeit von der Tumorbasis plus 2-3 mm
Sicherheitsabstand vom Tumorrand aus den zur Verfigung stehenden Applikatoren ausge-
wahlt. Die Berechnung der Liegedauer erfolgte auf der Grundlage der vom Hersteller mitgelie-
ferten Messprotokolle. Die Bestrahlungsdaten werden in einem Applikatorberechnungsbogen in
der Patientenakte durch einen Strahlenschutzbeauftragten der Augenklinik unterzeichnet. In der
Charité-Augenklinik wurde iberwiegend die hochdosierte **°Ru-Brachytherapie durchgefiihrt.

In wenigen Féllen erfolgte bei ausgedehnten Tumoren oder unregelméaRigen Tumorgrenzen
eine Applikatorverlagerung bzw. Erganzung mit einem zweiten Applikator.

4.6 Chirurgisches Vorgehen

Die Applikatoraufnéhung erfolgt in Vollnarkose im Operationssaal. Nach der Ophthalmoskopie
wird die Bindehaut in dem Quadranten, in dem der Tumor liegt, erdffnet. Die angrenzenden ge-
raden Muskeln werden angeschlungen. Die Sklera wird im Tumorbereich inspiziert, ob ein Ex-
traokularwachstum zu sehen ist. Diaphanoskopisch wird die Lokalisation des peripheren Tumor-
rands und die Markierung auf der Sklera bestimmt. Mit der Tumorbasis interferierende Muskel-
ansatze werden ggf. abgetrennt, die Muskeln werden provisorisch an der Sklera befestigt und
bei der Applikatorentfernung an ihren urspringlichen Ansatz refixiert. Der Applikator wird auf

der Sklera mit den beiden Osenfaden und zuséatzlicher Bauchbinde im Tumorbereich nahtfixiert
(Abb. 13).

Abbildung 13: Legung eines CCD-Applikators
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Ophthalmoskopisch und diaphanoskopisch wird die Lage des Applikators kontrolliert, dabei
muss der Abstand des Applikatorrandes zum Tumorrand 1,5-2 mm betragen. Wenn der Appli-
kator zentral bis an den Nervus Opticus reicht, muss intraoperativ und postoperativ eine Papil-
lenstauung ausgeschlossen werden. Die Bindehaut wird mit Seiden-Einzelfdden provisorisch

zugenaht.

In manchen Zentren wird eine intraoperative Ultraschalldiagnostik zur Kontrolle der Applikator-
lage gemacht [90]. An der Augenklinik der Charité CBF wird die genaue Applikatorlage nach der
sorgféaltigen Ophthalmoskopie mit dem Eindellen des Applikatorrandes kontrolliert, so dass die
Ultraschalluntersuchung entfallt. Aul3erdem sichert die Bauchbinde einen guten Kontakt der
inneren Applikatoroberflache mit der Sklera, so dass zwischen dem Applikator und der Sklera

auch keine wesentliche Spalte besteht.

Die Applikatorentfernung erfolgt in Vollnarkose nach meist 4-7 Tagen (je nach Dosisberech-
nung). Nach der Wiedererdffnung der Bindehaut wird der Applikator dargestellt, die Bauchbinde
und die Osenfaden werden entfernt. Nach der Entfernung des Applikators wird das Applikator-

bett gepriift und die Bindehaut durch Naht geschlossen.

Das operative Vorgehen bei Applikatoraufndhung und -entfernung ist innerhalb der Charité-
Augenklinik einheitlich und wird ausschlief3lich von erfahrenen Tumorspezialisten durchgefihrt,
so dass eine Auswertung der Korrelation Operateur—Komplikationsrate in dieser Arbeit als nicht

sinnvoll erschien.

4.7 Erfasste Bestrahlungsdaten

Fir die Studie werden die *°°Ru-Bestrahlungsdaten wie die Strahlendosis auf der Tumorspitze
(Tumorspitzendosis), auf der Sklera (Sklerakontaktdosis), die Liegezeit und Dosisleistung des
Applikators aus der elektronischen Datenbank der Applikatorberechnung erhoben. Bei der App-
likatorverlagerung bzw. einem Applikatorwechsel konnten die Tumorspitzendosen bzw. die
Sklerakontaktdosen nicht ohne weiteres einfach summiert werden, so dass die Dosisangaben

bei diesen Patienten fehlten.

Das Auftreten einer postoperativen Optikuskompression mit Stauungszeichen an der Papille
nach Applikatorlegung bzw. Applikatorverlagerung ist von Bedeutung und wird gesondert ver-

merkt.
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4.8 Nachbeobachtung

Nach der '°°Ru-Bestrahlung wurden die Patienten zur Kontrolluntersuchungen einbestellt. Die
Abstdnde zwischen den Kontrollterminen lagen anfangs bei drei Monaten, um friihzeitig Kom-
plikationen und Rezidive erkennen zu kénnen. Sie wurden spater bei gleich bleibenden Befun-

den auf sechs bis achtzehn Monate ausgedehnt.

Bei jeder Kontrolle werden der bestkorrigierte Visus und der intraokuldre Druck gemessen, Bio-
mikroskopie, Ultraschalluntersuchung, indirekte Ophthalmoskopie und Fotodokumentation des

Fundus sowie gegebenenfalls eine Fluoreszenzangiographie durchgefiihrt.

4.8.1 Erfassung der lokalen Komplikationen

Da es im Verlauf nach der Bestrahlung haufig zu Komplikationen kommt wird in der Nachbeo-
bachtungszeit der Zeitpunkt der ersten Feststellung folgender Komplikationen der °°Ru-

Brachytherapie festgehalten:

Katarakt

e Sekundarglaukom

e Rubeosis

e Strahlenneuropathie

e Strahlenretinopathie

Tumorrezidiv

Die Kataraktentwicklung wurde dann erfasst, wenn in den Augenbefunden statt eines klaren
Linsenstatus eine Linsentribung beschrieben wurde und diese in aufeinander folgenden Befun-
den sich wiederholte bzw. verschlechterte. In manchen Fallen, wenn das Anfangsstadium der
Katarakt in den Befunden dokumentiert wurde, aber in den darauffolgenden Befunden eine kla-
re Linse beschrieben wurde, wurden solchen widerspriichlichen Kataraktangaben bei der Da-
tenerfassung ignoriert. Die Kataraktentwicklung bei alteren Patienten mit bereits vorhandenem
Anfangsstadium der Linsentribung (z.B. Cataracta incipiens) wurde dann festgestellt, wenn

eine weitere Zunahme der Linsentribung in den spateren Befunden dokumentiert wurde.
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Ein Glaukom wurde dann dokumentiert, wenn es als Diagnose in der Patientenakte aufgefiihrt

wurde oder in dem Befund eine therapiebedurftige Druckerh6hung beschrieben wurde.

Eine Strahlenretinopathie oder Strahlenneuropathie wurden erfasst wenn in den Befunden bzw.
Fluoreszenzangiografien eine GefalRRveranderung (Mikroaneurismen, Proliferationen, Blutun-
gen), Anzeichnen der Papillen- oder Retinaischamie, Papillenschwellung der Papillenatrophie,
Cotton-wool-Herde in der Netzhaut oder ein Makulaédem im Rahmen einer Makulopathie be-

schrieben wurden.

Die Kriterien eines Tumorrezidivs waren Zunahme der sonographisch gemessenen Tumordi-
cke, ophthalmoskopisch oder diaphanoskopisch festgestellte Randrezidive, Entstehung eines
Tumors an einer anderen Stelle, Aussaat der Tumorzellen im Glaskorper, Vorderkammer oder
Kammerwinkel, Durchwachsen des Tumors durch die Sklera. Eine fehlende Tumorregression
unmittelbar nach der Bestrahlung sowie eine fehlende Strahlennarbe um den Tumor wurden bei
der Datenerhebung registriert. Ein Tumorrezidiv wurde von den erfahrenen Tumorspezialisten
der Charité Augenklinik (CBF) diagnostiziert und in der Patientenakte eindeutig dokumentiert

und das weitere Vorgehen (adjuvante Therapie oder Enukleation) wurde dann festgelegt.

4.8.2 Erfassung der Nachbehandlung

AuRBerdem werden Zeitpunkt und Art der Behandlung bei Komplikationen bzw. bei Rezidiven

dokumentiert und zwar:

Kataraktoperationen mit oder ohne Implantation einer Kunstlinse
e Pars-plana-Vitrektomie mit oder ohne Silikondlfillung

e Laserkoagulation des Tumorrandes

e Laserkoagulation der Netzhaut bei strahlenbedingter Retinopathie
¢ Neuropatch-Deckung bei Skleranekrose

e Erneute ®Ru-Brachytherapie

e Sekundéare '**Jod-Brachytherapie

e Sekundare Enukleation
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e Tumorexzision
e Transpupillare Thermotherapie
e Protonenbestrahlung

e Transkutane Orbitabestrahlung

Bei der sekundéaren Enukleation wurde unterschieden, ob sie wegen eines Rezidivs oder wegen

Komplikationen notwendig war.

4.8.3 Erfassung der Metastasierung und der Uberlebensfahigkeit

Um eine mdglichst friihzeitige Metastasenfeststellung zu erzielen, wurde den Patienten empfoh-
len, durch lhren Hausarzt wenigstens zweimal pro Jahr eine Ultraschalluntersuchung des Ober-

bauches durchfuhren zu lassen.

Beim Tod des Patienten wurde die Todesursache folgendermal3en unterteilt:
Tumorbedingt

Unbekannt

Andere Ursache.

4.8.4 Erfassung der Nachbeobachtungszeit

Es wurden 3 Nachbeobachtungszeiten berechnet:
o flr die Auswertung der Komplikationsrate, der Tumorkontrolle und des Augenerhalts.
o fir die Auswertung der Metastasierungsrate

e fiir die Auswertung der Uberlebenszeit anhand der Information in der Patientenakte bzw.
der Befragung der weiterbehandelnden Arzten
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Die Nachbeobachtungszeit fur die Auswertung der Komplikationsrate, der Tumorkontrolle und
des Augenerhalts wurde anhand des Augenbefundes der Charité-Augenklinik und endete am

Tag der letzten Untersuchung des Patienten in der Charité-Augenklinik.

Das Ende der Nachbeobachtungszeit beziiglich der Metastasierungsrate ist das Datum des
letzten Berichtes Uber einen metastasenfreien Zustand des Patienten bzw. das Datum der
Feststellung von Metastasen. Die Information diesbeziglich wurde aus der Patientenakte bzw.

mittels Befragung der weiterbehandelnden Arzte erhoben.

Das Ende der Nachbeobachtungszeit fiir die Auswertung der Uberlebenszeit ist das Datum des
letzten Erscheinens des Patienten in der Klinik oder niedergelassenem Augenarzt oder der Tod

des Patienten.

4.9 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden im ,Microsoft® Office Excel Programm® numerisch kodiert einge-
geben und anschlielRend mit Hilfe des Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Version
18.0 fur Windows statistisch ausgewertet. Die deskriptive Statistik umfasste absolute und relati-
ve Haufigkeiten fur kategorisch skalierte Daten sowie die Angabe von Mittelwert, Standardab-

weichung, Median und Range (Minimum und Maximum) fir metrisch skalierte Daten.

Uberlebenszeitanalysen beziiglich der Zielparameter Rezidiv, Augenerhalt, Metastasierungsrate
und Uberleben wurden deskriptiv mittels Kaplan—Meier-Kurven durchgefiihrt und
konfirmatorisch durch den Log-Rank-Test abgesichert. Die Variablen mit einem signifikanten
Unterschied in Uberlebensraten (p <0,05) bei der univariaten Analyse wurden mittels des Cox-

Regressionsmodells untersucht, um ihren Einfluss auf die Uberlebensfunktion zu bestimmen.
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Fragebogen zur Erfassung von ,.Follow-up”“ Daten

bei Patienten mit Aderhautmelanom

{Bitte Zutreffendes ankreuzen [¥___] bzw. Datum eintragen)

Name des/der Patienten/in. Name, Vorname
geb. am: TT.MM.JJJJ

(mterne MNr. 00)

Datum Ihrer letzten Befunderhebung:

Gab es zum o. g. Datum Hinweise fir Metastasen
des Aderhautmelanoms?

nein

Datum der ersten Feststellung von Metastasen

Falls der/die Patient/in verstorben ist:

Datum des Todes:

Ist der/die Patient/in in Folge von Metastasen

2

nein

des Aderhautmelanoms gestorben?

des Todes bereits Metastasen des Aderhautmelanoms?

Falls der/die Patient/in an einer anderen Ursache verstorben ist, hatte er/sie zum Zeitpunkt

ja

nein

Stempel des Arztes:

Abbildung 14: Fragebogen zur Erfassung von "Follow-up" Daten bei Patienten mit

Aderhautmelanom fir niedergelassene Augenarzte
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5. Ergebnisse

5.1 Ausgangsdaten

Von den 958 Patienten, bei denen eine primare '°°Ru-Brachytherapie vom Oktober 1992 bis
zum Dezember 2005 an der Charité Augenklinik Campus Benjamin Franklin Berlin durchgefiihrt
wurde, konnte bei 64 Patienten (6,7 %) der klinische Verlauf beziglich des Augenbefundes so-
wie Metastasierung und Uberleben nicht langer als 3 Monate verfolgt werden (,lost to follow-
up”), weil sie sich nicht mehr in der Klinik bzw. beim weiterbehandelnden Arzt gemeldet haben
oder weil die Patienten aus Deutschland weggezogen waren. Diese wurden daraufhin aus der
Studie ausgeschlossen und die Studie wurde mit 894 Patienten (894 Augen) fortgefihrt.

5.1.1 Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungszeit fir die Auswertung der Komplikationsrate, der Tumorkontrolle und
des Augenerhalts betrug im Durchschnitt 4,2 + 3,2 Jahre (Median 3,2 J.; 0,09-14,1 J.) (Tab. 2).
Nach 5 Jahren konnte der Augenbefund noch bei 33,1 % (n=296) der Patienten verfolgt wer-
den, nach 10 Jahren bei 5,9 % (n =53) der Patienten. Bei 7 Patienten betrug die Nachbeobach-
tungszeit bezlglich des Augenbefundes weniger als 3 Monate, da die Patienten sich schon
kurzfristig zur Kontrolle vorstellten und die Charité-Augenklinik nie wieder besuchten; ihr

Schicksal beziiglich Metastasierung und Uberleben konnte aber weiter erfasst werden.

Die Nachbeobachtungszeit beziiglich der Metastasierung betrug 5,2 + 3,5 Jahre (Median 4,3 J.;
0,19-14,1 J.). Nach 5 Jahren konnte der Befund beziglich Metastasen bei 43 % (n=385) der
Patienten verfolgt werden, nach 10 Jahren bei 11,4 % (n =102).

Die Nachbeobachtungszeit fiir die Auswertung des Uberlebens betrug 5,3 + 3,5 Jahre (Median
45 J.; 0,32-14,1 J.). Nach 5 Jahren konnte das Schicksal bezuglich Uberleben bei 44,8 %
(n =401) der Patienten verfolgt werden und nach 10 Jahren noch bei 12,1 % (n =108).
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Tabelle 2: Die Nachbeobachtungszeit

Nachbeobachtungszeit Augenbefund Metastasierung | Uberleben
Jahre Jahre Jahre
N Giiltig 894 894 894
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 4.2 5,2 5,3
Median 3,2 4,3 4,5
Standardabweichung 3,2 35 35
Minimum 0,09 0,19 0,32
Maximum 14,1 14,1 14,1

5.1.2 Demographische Daten

Von den 894 Patienten, die in der Studie ausgewertet wurden, waren 56,8 % Frauen (n =508)
und 43,2 % (n=386) Manner.

Das durchschnittliche Patientenalter bei Behandlungsbeginn betrug 61+ 13,5 Jahre, Median
62,6 Jahre. Der jungste Patient war 16,5 und der &lteste 91,5 Jahre alt (Tab. 3). Die Patienten
wurden in vier Altersgruppen aufgeteilt (Tab. 4).

Tabelle 3: Patientenalter bei der Behandlungsbeginn

Patientenalter ‘ Jahre

Mittelwert 61

Median 62,6
Standardabweichung 13,5
Minimum 16,5
Maximum 91,5
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Tabelle 4: Altersgruppen

Altersgruppen \ ‘ Prozent

<45 114 12,8
45-59 261 29,2
60-74 388 43,4
275 131 14,7

5.1.3 Ophthalmologischer Ausgangsbefund

Es wurden 48,5 % (n =434) rechte und 51,5 % (n =460) linke Augen behandelt. 17,7 % der Au-
gen (n=158) hatten eine Ziliarkdrperinfiltration, 3,8 % (n =34) hatten zusatzlich auch eine Iris-
beteiligung bzw. einen Tumoreinbruch in die Vorderkammer. In 3,1 % der Augen (n =28) wurde
ein Extraokularwachstum diagnostiziert. Eine Begleitablatio zeigte sich in 49,3 % der Augen
(n=441). Bei 1,7 % der Patienten (n=15) gab es keine Angaben bezuglich der Netzhautabl6-
sung. In 13,4 % der Falle (n=120) lag der Tumor an der Papille, bei 8 Patienten fehlten die

Angaben zur Tumorlage.

Vor der Behandlung hatten 31,1 % Patienten (n=278) eine Katarakt am betroffenen Auge,
5,4 % der Patienten (n =48) hatten bereits eine Pseudophakie und 2 Patienten eine Aphakie.
Bei 2 Patienten fehlten die Angaben Uber ihren Linsenstatus. Vor der Behandlung hatten 5,6 %
Patienten (n =50) ein Glaukom (Tabelle 5).

Bei 2 % Patienten (n = 18) wurde ein invasiver Eingriff zur Diagnosesicherung durchgefuhrt. Das

waren:

e Pars-plana-Vitrektomie zwecks Tumorbiopsie bei 10 Patienten

e Transsklerale Tumorbiopsie (n=2); bei einem Patienten erfolgte die Biopsie in einer ex-

ternen Klinik, bei zweitem Patienten in unserem Zentrum bei Verdacht auf EOW.
e Vorderkammerpunktion mit Tumorbiopsie (n=2)

e Pars-plana-Vitrektomie bei Glaskorperblutung bzw. Netzhautablésung (n=4)
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Tabelle 5: Augenbefund vor der Behandlungsbeginn

‘ Ausgangsdaten

Prozent

‘ Ziliarkorperinfiltration

Ja

Nein

Iris- bzw. Vorderkammerbeteiligung
Extraokularwachstum

Ja

Nein

Begleitablatio

Ja

Nein

Fehlend

Juxtapapillare Tumorlage
Ja

Nein

Fehlend
Katarakt

Ja

Nein
Pseudophakie
Aphakie

Fehlend

Glaukom

Ja

Nein

Pars-plana-Vitrektomie/Biopsie

Ja

Nein

158

736

34

28

866

441

438

15

120

766

278

564

48

50

844

18

877

17,7%
82,3 %

3,8 %

3,1%

96,9 %

49,3 %
49 %

1,7 %

13,4 %

85,7 %

0,9 %

31,1%
63,1%
5,4 %
0,2%

0,2%

5,6 %

94,4 %

2%

98 %
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5.1.4 Tumorcharakteristika

Der Mittelwert der Tumorprominenz betrug 4,8 +1,7 mm, Median 4,7 mm. Die minimale Promi-

nenz betrug 1 mm, die maximale bei einem Patienten 10,4 mm (Tab. 6).

Tabelle 6: Tumorcharakteristika vor der Behandlung

Tumorcharakteristika Tumorprominenz Tumorbasis (mm)  Abstand Tumor- Abstand Tumor-
(mm) Papille (mm) Fovea (mm)
N Giiltig 894 752 886 886
Fehlend 0 142 8 8
Mittelwert 4,8 11,7 6,6 6,5
Median 4,7 11,7 5,5 6,0
Standardabweichung 1,7 3,0 53 5,4
Minimum 1,0 2,7 0 0
Maximum 10,4 23,4 21,0 21,0

Bei der Einteilung der Tumorgrdf3e nach der Tumorprominenz (Abb. 15) werden 7,3 % der Tu-
moren (n=65) als klein (Prominenz von <2,5 mm), 80,9 % (n=723) als mittelgrof3 (=2,5 und
<7 mm)und 11,8 % (n=106) als groRe Tumoren (=7 mm) bezeichnet.

1007

Prozent

mittelgross

TumorgréfRe nach Tumorprominenz

Abbildung 15: Die Einteilung der Tumorgrdf3e nach Tumorprominenz
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Der Mittelwert des Tumordurchmessers ist 11,7 +3 mm, Median 11,7 mm. Die minimale Tumor-

basis ist im Durchmesser 2,7 mm, die maximale 23,4 mm grof3 (Tab. 7).

Bei der Einteilung der Tumorgré3e nach der Tumorbasis (Abb. 16) werden 0,9 % der Tumoren
(n =8) als klein bezeichnet, als mittelgrol3 76,7 % (n=686) und 6,5 % (n=58) als grof3e Tumo-
ren. Bei 15,9 % der Patienten (n=142) fehlen die Tumorbasisangaben, so dass sie als nicht

klassifiziert bezeichnet werden.

80

60

40

Prozent

20

mittelgross gross nicht klassifiziert

Tumorgroesse nach Tumorbasis

Abbildung 16: Tumorgr6i3e nach Tumorbasis

5.1.5 Tumorlage

Die Verteilung der Tumoren im Augenhintergrund ist in der Tab. 7 dargestellt. Bei 1,6 % der
Patienten (n=14) lag der Tumor zentral; bei 13,4 % (n =120) lag der Tumor unmittelbar an der

Papille.

Der mittlere Abstand des zentralen Randes des Tumors von der Papille lag bei 6,6 +5,4 mm
(Median 5,5 mm), der kiirzeste Abstand betrug 0 mm (parapapillar liegende Tumoren) und der
grof3te 21 mm. Der Abstand Tumorrand — Fovea betrug im Mittel 6,5+5,4 mm (Median 6 mm)
mit einem minimalen Abstand von 0 mm (Makulabereich vom Tumor erfasst) und einem maxi-
malen Wert von 21 mm.
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Tabelle 7: Verteilung der Tumorlokalisation im Augenhintergrund

‘ Lage N ‘ Prozent

temporal oben 154 17,2%
Temporal 122 13,6 %
temporal unten 153 17,1%
Unten 74 8,3%
nasal unten 122 13,6 %
Nasal 65 7,3%
nasal oben 126 14,1%
Oben 64 7.2%
Zentral 14 1,6%
Gesamt 895 100,0 %

5.1.6 Bestrahlungsdaten

Es wurden folgende '®°Ru-Applikatoren benutz: CCA, CCB, CCD, CIB, COB, COE, CCX, CCY,
CGD (Tab. 8).

Tabelle 8: 'Ru-Applikatortypen, die fiir die Bestrahlung benutz wurden

‘ Applikatortyp N ‘ Prozent

CCA 173 19,4
CCB 354 39,6
CCD 198 22,1
CiB 16 1,9
COB 72 8,0
COE 20 2,2
CCX 15 1,7
CCY 1 0,1
CGD 26 2,9
Applikatorwechsel 18 2,0
Keine Angaben 1 0,1
Gesamt 894 100
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Die Tumoren haben eine durchschnittliche Dosis von 146,8 £ 53,1 Gy (Median 131,7 Gy; 42,3—
391,7 Gy) an der Spitze und 829,8 + 273,8 Gy (Median 800 Gy; 250-3000 Gy) an der Sklera
erhalten (Tab. 9). Die Liegedauer des Applikators betrug im Durchschnitt 7,1 £ 3,7 Tage (Me-
dian 6,2 Tage; 1,2-28,2 Tage). Die mittlere Dosisleistung des Applikators betrug 0,032 + 0,017
cGy/h (Median 0,028 cGy/h; 0,005-0,128 cGy/h). Dosisleistung-Angaben fehlten bei 112 Pati-
enten. Die Patienten (n =6), die eine Sklerakontaktdosis grof3er als 1500 erhalten haben, hat-

ten eine durchschnittliche Tumorprominenz von 6,73 £0,71 mm (Median 6,5 mm, 5,9—7,9 mm).

Tabelle 9: Bestrahlungsdaten

Bestrahlungsdaten

Bestrahlungs- Kontaktdosis Liegezeit des Dosisleistung

dosis an der auf der Sklera | Applikators

Tumorspitze (Gy) (Tage) (cGy/h)

(©%
N Glltig 811 811 894 782

Fehlend 83 83 0 112

Mittelwert 146,8 829,8 7,1 0,032
Median 131,7 800,0 6,2 0,028
Standardabweichung 53,1 273,8 3,7 0,017
Minimum 42.3 250,0 1,2 0,005
Maximum 391,7 3000,0 28,2 0,128

Bei 83 Patienten (9,3 %) wurde der Applikator verlagert bzw. es erfolgte ein Applikatorwechsel
(n=18), und zwar bei 74 Patienten, um den Tumor sicher komplett bei der Bestrahlung zu er-
fassen, und bei 9 Patienten aufgrund einer Entwicklung von Stauungszeichen an der Papille
nach der Applikatoraufndhung. Diese Gruppe von Patienten wurde in den Spalten ,Bestrah-
lungsdosis an der Tumorspitze* und ,Kontaktdosis auf der Sklera* der Tabelle 10 nicht bertick-

sichtigt und als fehlend bezeichnet.

5.2 Tumorkontrolle

Ein lokales Tumorrezidiv zeigten 6,2 % der Patienten (n=55) auf. Bei 1 Patienten fehlten die
Angaben beziiglich der Tumorkontrolle. Die Rezidive traten frihestens nach 4 Monaten (Tab.
10), spatestens nach 7,1 Jahren auf, im Durchschnitt nach 1,7 £ 1,5 Jahren (Median 1,2 J.).
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Tabelle 10: Der Zeitpunkt des Auftretens der Rezidiven

Zeitpunkt des Rezidivauftretens Jahre

Mittelwert 1,7
Median 1,2
Standardabweichung 1,5
Minimum 0,4
Maximum 7,1

Nach der Kaplan—Meier-Analyse betrug die Wahrscheinlichkeit fir ein lokales Tumorrezidiv
8,2% nach 5 Jahren und 9,1 % nach 10 Jahren. Das entspricht einer Tumorkontrolle von
91,8 % und 90,9 % fur den gleichen Zeitpunkt (Abb. 17).

Tumorkontrolle

—1Uberlebensfunktion

1,0 \ —+ Zensiert
S 4

0,87

0,67

Kum. Uberleben

0,2

0,07

T T T T T T
0,0 25 50 75 10,0 12,5 15,0

Nachbeobachtungszeit (Jahre)

Abbildung 17: Kaplan—Meier-Analyse beziiglich der Tumorkontrolle

Fir die univariate statistische Kaplan—Meier-Analyse mit Log-Rank-Test fur die Tumorkontrolle
wurden die folgenden Einflussfaktoren explorativ eingebracht: Alter, Netzhautablésung vor der
Behandlung, Ziliarkérperinfiltration, Tumorbasis, Tumorprominenz, Tumor—Papillen-Abstand,
Tumor—Makula-Abstand, Tumorspitzen-Dosis, Sklerakontaktdosis, extraokulares Wachstum,

juxtapapillare Lage, Irisbeteiligung/Vorderkammereinbruch (Tab. 11).
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Es fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied, bzw. ein erh6htes Rezidivrisiko bei sechs

Variablen:

¢ Netzhautablésung vor der Bestrahlung

e Ziliarkorperinfiltration

e Tumorbasisgrolle

e Extraokulares Wachstum

o Juxtapapillare Lage

Irisbeteiligung/Vorderkammereinbruch

Tabelle 11: Ergebnisse der Kaplan—Meier-Analyse beziiglich Tumorkontrolle

Variablen p-Wert
Alter (Altersgruppen) 0,422
Ziliarkorperinfiltration 0,001
TumorbasisgroRe (Perzentile) 0,001
Tumorprominenz (Perzentile) 0,092
Tumor-Papillen-Abstand (Perzentile) 0,569
Tumor-Makula-Abstand (Perzentile) 0,665
extraokulares Wachstum 0,054
Netzhautabldsung vor der Therapie 0,002
Tumorspitzen-Dosis (Perzentile) 0,352
Sklerakontaktdosis (Perzentile) 0,204
Irisbeteiligung/Vorderkammereinbruch | 0,005
Juxtapapillare Tumorlage 0,002

Bei der riickwarts und vorwérts Cox-Regressions-Analyse zeigten sich die Tumorbasisgrolie,
Netzhautablésung vor der Bestrahlung und juxtapapillare Tumorlage als signifikante Einfluss-
faktoren auf die Tumorkontrolle (Tab. 12). Die Ziliarkorperinfiltration war hier nicht mehr signifi-
kant (Signifikanz 0,054; 95 % Konfidenzintervall 0,9-4,1). Die Tumorkontrolle bei juxtapapillaren
Tumoren betrug nach 5 Jahren 83,6 %, bei Tumoren mir einer Netzhautablésung 88,3 % und

86,1 % bei Tumoren mit einer Tumorbasis von 13—-23 mm.
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Tabelle 12: Ergebnisse der Cox-Regressions-Analyse beziliglich Tumorkontrolle

Variablen Signifikanz Relatives Risiko | 95,0 % Konfidenzintervall
Exp(B) fir Exp(B)
Untere
Tumorbasis 0,042 1,5 1,0 2,4
Ziliarkorperinfiltration 0,054 2,0 0,9 4.1
Netzhautablésung 0,022 2,4 11 5
Juxtapapillare Lage 0,008 2,5 1,3 5

5.2.1 Adjuvante Tumortherapie

Die Rezidivbehandlung bei insgesamt 55 von 894 Patienten bestand aus erneuter '*°Ru-Bra-
chytherapie in 34 Fallen, Enukleation in 14 Fallen, TTT in 4 Fallen, Laserkoagulation in 2 Fallen
und Protonentherapie bei 3 Patienten.

Bei 3 Patienten erfolgte eine sekundére '°°Ru-Brachytherapie bei fehlender Tumorregression
nach 11 Monaten, fehlender Strahlennarbe nach knapp 6 Monaten und beim Randrezidivrisiko
bei exzentrisch gelegenem Applikator nach 3,9 Jahren. Eine Protonentherapie wurde bei 3 Pa-
tienten als Rezidivtherapie durchgefiihrt, bei einem Patienten 8 Monate nach der priméren
Brachytherapie, bei dem zweiten nach 10 Monaten. Beim dritten Patienten wurde die Protonen-
bestrahlung nach 4,6 Jahren und nach der bereits erfolgten sekundéren '*°Ru-Brachytherapie 3
Jahre nach der primaren Bestrahlung. Ein Patient wurde 9 Monate nach der primaren Therapie
einer kombinierten '°°Ru-/***Jod-Brachytherapie unterzogen. Ein Patient hat kurz nach Entfer-
nung des Auges wegen eines Rezidivs mit Extraokularwachstum eine Orbitabestrahlung be-
kommen.

Bei insgesamt 17,6 % der Patienten (n=157) wurde eine sekundére Lasertherapie durchge-
fuhrt, Uberwiegend um eine sichere Tumorkontrolle zu leisten, z. B. bei exzentrischer Applikator-
lage, und seltener zur Behandlung manifester Rezidive. Bei 85 der 157 Patienten wurde eine
transpupillare Thermotherapie und bei 65 eine Laserkoagulation des Tumorrandes bzw. Tumor-
restes durchgefiihrt. Bei 7 Patienten wurden im Verlauf beide Lasertherapien angewandt. Eine

Wiederholung der Laserbehandlung war bei 45 Patienten nétig.
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Bei 6 Patienten wurde eine Endoresektion im Rahmen einer Vitrektomie bei Glaskorperblutung

oder Netzhautablésung ohne Nachweis eines Rezidivs durchgefihrt.

5.3 Augenerhalt

Bei 35 (3,9 %) von 894 Patienten wurde nach der '°Ru-Brachytherapie eine sekundare Enuk-
leation des betroffenen Auges durchgeftihrt. Die Enukleation fand frihestens nach 2,5 Monaten
und spatestens nach 11,9 Jahren statt, im Durchschnitt 2,8 + 2,8 Jahre nach der Erstbehand-
lung (Tab. 13).

Tabelle 13: Zeitpunkt der durchgefihrten Enukleationen

Zeitpunkt der Enukleation Jahre

Mittelwert 2,8
Median 1,9
Standardabweichung 2,7
Minimum 0,21
Maximum 11,9

Der Grund fur die Enukleation waren in 65,7 % (n =23) ein Tumorrezidiv und in 34,3 % (n=12)
Komplikationen nach der Bestrahlung. Von den 23 aufgrund eines Tumorrezidivs enukleierten
Augen wurden 14 unmittelbar nach Feststellung des Rezidivs entfernt und 9 Augen erst nach

erfolglosen weiteren bulbuserhaltenden Therapien mittels Bestrahlung oder Laserkoagulation.

Bei der Kaplan—Meier-Analyse (Abb. 18) betrug der Anteil der enukleierten Augen 4,9 % nach 5
Jahren und 6,3 % nach 10 Jahren. Das entspricht einem Augenerhalt von 95,1 % und 93,7 % fur

den gleichen Zeitpunkt.
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Augenerhalt

—1Uberlebensfunktion

1,0 g —+ Zensiert
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0,67
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Abbildung 18: Kaplan—Meier-Analyse beziiglich des Augenerhalts

Far die univariate statistische Kaplan—Meier-Analyse mit Log-Rank-Test fur die Augenerhalt
wurden die folgenden Einflussfaktoren explorativ eingebracht: Alter, Netzhautabldsung vor der
Behandlung, Ziliarkdrperinfiltration, Tumorbasis, Tumorprominenz, Tumor-Papillen-Abstand,
Tumor-Makula-Abstand, Tumorspitzen-Dosis, Sklerakontaktdosis, juxtapapillare Tumorlage und

extraokulares Wachstum (Tab. 14).
Es fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied bei sechs Variablen:
e Netzhautablésung vor der Bestrahlung
o Ziliarkorperinfiltration
e Tumorbasisgrolle
e Tumorprominenz
e Extraokulares Wachstum
e Sklerakontaktdosis

Bei der Sklerakontaktdosis war ein steigender Dosiswert mit einer schlechteren Prognose fir
den Augenerhalt verbunden.
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Tabelle 14: Ergebnisse der univariaten Kaplan-Meier-Analyse beziglich Augenerhalt

‘ Variablen
Alter (Altersgruppen)
Netzhautabldsung vor der Therapie
Ziliarkorperinfiltration
Tumorbasis (Perzentile)
Tumorprominenz (Perzentile)
Tumor-Papillen-Abstand (Perzentile)
Tumor-Makula-Abstand (Perzentile)
extraokulares Wachstum
Tumorspitzen-Dosis (Perzentile)
Sklerakontaktdosis (Perzentile)

Irisbeteiligung/Vorderkammereinbruch

Juxtapapillare Tumorlage

‘ p-Wert
0,910
0,030
0,000
0,002
0,002
0,704
0,831
0,000
0,052
0,008

0,001

0,633

Bei der schrittweisen ruckwarts und vorwarts durchgefuhrten Cox-Regressions-Analyse zeigten

sich das Extraokularwachstum und die Sklerakontaktdosis als wesentlich signifikante Einfluss-

faktoren auf den Augenerhalt (Tab. 15).

Tabelle 15: Ergebnisse der Cox-Regression-Analyse beziiglich Augenerhalt

Variablen

Extraokularwachstum 0,002

Sklerakontaktdosis 0,006

Signifikanz

Relatives Risiko | 95,0 % Konfidenzintervall

7,3

2,5

fir Exp(B)

Untere

21 25,1

1,3 4,9

Von insgesamt 28 Patienten mit EOW wurde bei 5 eine Enukleation durchgefiihrt, bei 4 davon

aufgrund eines Rezidivs und bei 1 Patienten bei Sekundarkomplikationen nach der Bestrahlung.
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5.4 Metastasierung

Bei 102 Patienten (11,4 %) traten Metastasen auf. Die Wahrscheinlichkeit einer Metastase-
nentwicklung betrug in 5 Jahren 12,5 %, in 10 Jahren 18,5 % (Abb. 19).

Metastasierungsrate
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Abbildung 19: Kaplan—Meier-Analyse: Warscheinlichkeit der Metastasenentwicklung

Metastasen traten friihestens nach 5 Monaten, spatestens nach 11,4 Jahren auf, im Mittel bei
3,3+2,2 Jahren (Median 2,5 J.) (Tab. 16).

Tabelle 16: Zeitpunkt des Auftretens von Metastasen

Zeitpunkt des Auftretens der Jahre

Metastasen

Mittelwert 3,3
Median 2,5
Standardabweichung 2,2
Minimum 0,44
Maximum 11,4

Bei der Kaplan-Meier-Analyse in Bezug auf die Aderhautmelanommetastasen wurden folgende
Einflussfaktoren eingebracht: Ziliarkdrperinfiltration, lokales Tumorrezidiv, Tumorprominenz,

Tumorbasis, Tumor-Papillen-Abstand, Tumor-Makula-Abstand, Alter, Extraokularwachstum,
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Netzhautablésung vor der Bestrahlung, juxtapapillare Tumorlage, Irisbeteiligung/Vorderkam-
mereinbruch (Tab. 17).

Es fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied bei flinf Variablen:
e Tumorprominenz
o Netzhautablésung vor der Bestrahlung
o Ziliarkorperinfiltration
e Tumorbasisgroflle
e Lokales Tumorrezidiv
Tabelle 17: Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse bezuglich der Metastasierung

‘ Variablen ‘ p-Wert

Alter (Altersgruppen) 0,118
Ziliarkérperinfiltration 0,004
TumorbasisgroRe (Perzentile) 0,000
Tumorprominenz (Perzentile) 0,002
Tumor-Papillen-Abstand (Perzentile) 0,812
Tumor-Makula-Abstand (Perzentile) 0,298
Lokales Tumorrezidiv 0,001
Netzhautabldsung vor der Therapie 0,000
Irisbeteiligung/Vorderkammereinbruch 0,612
Extraokulares Wachstum 0,146
Juxtapapillare Tumorlage 0,944

Bei der ruckwarts und vorwarts gerechneten Cox-Regressions-Analyse erwiesen sich die Tu-
morbasisgroRe, die Ziliarkorperinfiltration und lokales Rezidiv als signifikante Einflussfaktoren
auf die Metastasierung (Tab. 18).
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Tabelle 18: Ergebnisse der Cox-Regressions-Analyse bezlglich der Metastasierung

Variablen Signifikanz Relatives Risiko | 95,0 % Konfidenzintervall
Exp(B) fir Exp(B)
Untere Obere
Tumorbasisgrofe 0,010 1,4 11 1,9
Netzhautablésung 0,001 2,3 1,4 3.8
Rezidive 0,024 1,9 11 3,7

55 Uberleben

Bei der Uberlebensanalyse wurden das Gesamtiiberleben und das tumorbezogene Uberleben
unterschieden. Bei dem tumorbezogenen Uberleben wurden Todesfalle anderer und unbekann-
ter Ursache ausgeschlossen. Nach 5 Jahren betrug das gesamte bzw. das tumorbezogene
Uberleben 90,8 % bzw. 94,9 %, nach 10 Jahren 84,1 % bzw. 90,8 % (Abb. 20-21). Es wurden

hier keine Risikofaktoren definiert. Auf eine uni- und multivariate Analyse wurde hier verzichtet.
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Abbildung 20: Gesamtes Uberleben bei AHMM
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tumorbezogenes Uberleben
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Abbildung 21: Tumorbezogenes Uberleben

5.6 Komplikationen nach der Behandlung

Die Haufigkeiten der therapiebezogenen Komplikationen sind in der Tabelle 19 zusammenge-
fasst. Eine Netzhautablosung persistierte bzw. entwickelte sich neu bei 38,2 % der Patienten,
Rubeosis iridis bei 11 %, Katarakt bei 61 %, Sekundéarglaukom bei 10,3 %, Strahlenretinopathie
bei 43,3 % und eine Strahlenneuropathie bei 35,9 % der Patienten. Von 87 Patienten mit neu

entwickeltem Glaukom hatten 32,2 % (n =28) eine Rubeosis iridis.
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Tabelle 19: Haufigkeit der therapiebezogenen Komplikationen

NH-Ablésung
Glltig nein
ja
Gesamt
Fehlend
Gesamt

Rubeosis iridis

Glltig nein
ja
Gesamt
Fehlend
Gesamt

Glltig nein
ja
Gesamt
Fehlend
Gesamt

Sekundarglaukom

Glltig nein
ja
Gesamt
Fehlend
Gesamt

548

339

887

894

795

98

893

894

220

344

564

330

894

756

87

843

51

894

Prozent

61,3
37,9
99,2
0,8

100,0

88,9
11,0
99,9

0,1

100,0

24,6
38,5
63,1
36,9

100,0

84,6
9,7
94,3
5,7

100,0

gultige Prozente

61,8
38,2

100,0

89,0
11,0

100,0

39,0
61,0

100,0

89,7
10,3

100,0
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Strahlenretinopathie

Strahlenneuropathie

Prozent

Glltig nein 506 56,6 56,7
ja 387 43,3 43,3
Gesamt | 893 99,9 100,0

Fehlend 1 0,1

Gesamt 894 100,0

Glltig nein 572 64,0 64,1
ja 321 35,9 35,9
Gesamt | 893 99,9 100,0

Fehlend 1 0,1

Gesamt 894 100,0

gultige Prozente

Die Haufigkeiten der therapiebezogenen Komplikationen mit Berticksichtigung der in die Aus-
wertung nicht einbezogenen Falle (gultige Prozente) sind in der Abbildung 22 dargestellt.

Strahlenretinopathie m 43,39
Netzhautablosung F 8,2%
35

11%

Strahlenneuropathie 9%

Rubeosis iridis

Glaukom 10,3%

10 20 30

o

50 60 70

Abbildung 22: Die Haufigkeiten der therapiebezogenen Komplikationen (giltige Prozente)

Bei 61 % der Patienten (n=344) entwickelte sich eine Katarakt. Die pseudophaken/aphaken
Augen und Augen mit einer Katarakt vor der Behandlung (n =330) wurden in diese Auswertung
nicht einbezogen. Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Katarakt nach der Behandlung
betragt laut der Kaplan—Meier-Analyse 63,6 % in 5 Jahren, 90,6 % in 10 Jahren (Abb. 23). Der
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Log-Rank-Test (Mantel-Cox) zeigte eine hthere Wahrscheinlichkeit der Kataraktentwicklung in
Augen mit Ziliarkdrperinfiltration (p = 0,000) (Abb. 24).
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Abbildung 23: Kaplan—Meier-Analyse: Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Katarakt nach der
Behandlung

Katarakt bei Ziliarkorperinfiltration
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Abbildung 24: Wahrscheinlichkeit einer Kataraktentwicklung in Augen mit/ohne
Ziliarkorperinfiltration

Eine Strahlenretinopathie trat bei 43,3 % der Patienten (n=387) auf. Die Wahrscheinlichkeit
einer Strahlenretinopathie nach 5 und 10 Jahren betrug 54,8 % bzw. 69,5 % (Abb. 25).
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Strahlenretinopathie
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Abbildung 25: Kaplan—Meier-Analyse: Wahrscheinlichkeit einer Strahlenretinopathie

nach der Behandlung

Bei 35,9 % der Patienten (n =321) zeigte sich eine Strahlenneuropathie. Die Wahrscheinlichkeit
einer Strahlenneuropathie nach 5 und 10 Jahren lag bei 44,4 % bzw. 55,5 % (Abb. 26).
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Abbildung 26: Kaplan—Meier-Analyse: Wahrscheinlichkeit einer Strahlenneuropathie nach der

Behandlung
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In 10,3 % der Falle (n=87) kam es zu einem Sekundarglaukom. Die Wahrscheinlichkeit eines
Sekundéarglaukoms nach 5 und 10 Jahren betrug 12,4 % bzw. 19,1 % (Abb. 27). Patienten mit
einem bereits vor der Behandlung vorhandenem Glaukom (n=51) wurden aus der Analyse
ausgeschlossen.

Sekundéarglaukom
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Abbildung 27: Kaplan—Maier-Analyse: Warscheinlichkeit eines Sekundéarglaukoms nach der
Behandlung

Insgesamt 11 % der Patienten (n =98) entwickelten eine Rubeosis iridis. Die Wahrscheinlichkeit
einer Rubeosisentwicklung nach 5 bzw. 10 Jahren lag bei 13,2 % bzw. 14,7 % (Abb. 28).

Rubeosis
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Abbildung 28: Kaplan—Meier-Analyse: Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Rubeosis iridis

nach der Behandlung
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Bei anfangs 49,4 % der Patienten mit Ablatio retinae bildete sich ein Teil der Netzhautablésun-
gen zurick, bei einem anderem Teil der Patienten entstanden sie neu, so dass insgesamt
38,2 % der Patienten (n=339) eine persistierende Netzhautablésung nach der Behandlung

zeigten. Die Kaplan—Meier-Analyse wurde hier nicht durchgefiihrt.

5.7 Komplikationsbezogene Nachbehandlung

Insgesamt 41,4 % (n=370) der Patienten wurden wegen Komplikationen und Tumorrezidiven
bzw. zur Erlangung einer sicheren Tumorkontrolle nachbehandelt. Die Rezidivbehandlung wur-
de im Kapitel 4.2.1 bereits erwadhnt.

In der Abbildung 29 werden die wichtigsten komplikationsbezogenen Nachbehandlungen dar-
gestellt. Bei 7,3 % der Patienten (n =65) erfolgte eine Pars-plana-Vitrektomie (ppV). Bei 17 Pa-
tienten (1,9 %) wurde eine mehrfache ppV durchgefihrt. In 6,2 % der Falle (n=55) wurde die
Netzhaut wegen einer Strahlenretinopathie bzw. Rubeosis iridis mit einer Laserkoagulation be-
handelt. 3,5 % der Patienten (n=31) wurden mit Kryokoagulation behandelt.

Katarakt-OP 19,7%
pp-Vitrektomie
retinale Laserkoagulation

Zyklokryodestruktion

Patch-OP

20 25

Abbildung 29: Die Haufigkeiten der komplikationsbezogenen Therapien (gultige Prozente)

Bei insgesamt 19,7 % (n=166) der phaken Patienten (n=842) war eine Katarakt-Operation
notig. Die Wahrscheinlichkeit einer Katarakt-Operation 5 und 10 Jahre nach der Bestrahlung lag
bei 25,1 % bzw. 34 % (Abb. 30).
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Katarakt-Operation
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Abbildung 30: Kaplan—Meier-Analyse: Wahrscheinlichkeit einer Katarakt-Operation

Bei 5 (0,6 %) Patienten war eine Patch-Aufndhung bei Skleranekrose notwendig, davon bei 2
Patienten zweimal. Drei dieser Patienten hatten eine Ziliarkorperinfiltration und zwei posterior
liegende Tumoren, ein Patient zeigte ein EOW. Die Sklerakontaktdosis bei diesen funf Patien-
ten betrug im Durchschnitt 1000 Gy (570-1700 Gy). Bei zwei Patienten war eine Applikatorver-
lagerung notig. Wenn die Sklerakontaktdosis bei Verlagerung addiert werden konnte (verein-
facht), hatte ein Auge insgesamt eine Dosis von 1700 Gy an der Sklera bekommen kdénnen und
das andere 1520 Gy.

Bei manchen Patienten wurden im Verlauf mehrere der o. g. Therapien durchgefthrt.
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6. Diskussion

Diese Arbeit beschreibt 894 Augen von 894 Patienten mit uvealem Melanom und ist zu diesem
Zeitpunkt die grofdte retrospektive Studie hinsichtlich Gesamtuberleben, Tumorkontrolle, Au-
generhalt und Metastasierung nach '®Ru-Brachytherapie. Dariiber hinaus werden die Neben-

wirkungen und Komplikationen dieser Behandlung ausgewertet.

Die Follow-up-Daten beziglich der untersuchten Parameter erméglichten eine substantielle
statistische Auswertung. Zu den Schwachpunkten der Arbeit gehdren das retrospektive Design
der Studie und die relativ kurze Nachbeobachtungszeit bei einem Teil der Patienten. Eine histo-
logische Klassifizierung des Tumors sowie zytogenetische Parameter konnten nicht in die Ana-
lyse einbezogen werden, da bei den meisten Patienten — wie dies zum Studienzeitpunkt tblich
war — die Diagnose des Aderhautmelanoms rein klinisch gestellt wurde. Nur bei 14 Patienten
wurde eine histologische Diagnosesicherung angestrebt und durchgefiihrt. Wegen der retro-
spektiven Datenerfassung aus den Patientenakteen war es nicht mdglich, das genaue Ausmalf
der Netzhautablésung oder den Linsenstatus vor und nach der Behandlung zu erheben sowie
die Auspragung der Strahlenretinopatie und -neuropathie. Die funktionellen Ergebnisse (Seh-
scharfe) nach der '®Ru-Brachytherapie waren nicht das Ziel dieser Arbeit; sie sind vielmehr

Gegenstand einer separaten Arbeit.

In der Literatur ist die Inzidenz eines Aderhautmelanoms bei Mannern héher (5,7 vs. 4,4 Fal-
le/pro 1.000.000 Personen und Jahr) als bei Frauen [5] [1] [6]. Die Geschlechterverteilung in
unserer Studie zeigte einen etwas grof3eren Frauenanteil (43,2 % vs. 56,8 %). Das ist mogli-
cherweise dadurch bedingt, dass sich Frauen aus psychoemotionalen und kosmetischen Grin-
den auch bei einem prognostisch unginstigeren Tumorbefund dennoch eher fir eine bulbuser-
haltende Therapie entscheiden als Manner. Dieser Aspekt wurde jedoch nicht weiter unter-
sucht. Das durchschnittliche Alter von 61 Jahren unserer Patientengruppe war etwas geringer

als in epidemiologischen Studien Uber Aderhautmelanominzidenzen [1] [3] [4].

6.1 Tumorkontrolle

Ein erneutes Tumorwachstum nach einer Bestrahlung wird als Therapieversagen gewertet. Ub-
licherweise wird dabei der Begriff Lokalrezidiv verwendet. Mangelnde Tumorkontrolle zeigt sich
in diesem Kontext auch als fehlende Regression nach Brachytherapie oder als Tumorprogres-

sion nicht adaquat bestrahlter Randbereiche oder initial subklinischer Tumorauslaufer.

- 68 -



Diskussion

In mehreren Studien wurde nahegelegt, dass Lokalrezidive das Uberleben negativ beeinflussen
[116]. Studien liber ®°Co-Brachytherapie zeigten eine 5-Jahres Uberlebensrate bei Patienten mit
Lokalrezidiv von 58 % im Vergleich zu 82-87 % bei Patienten mit nachgewiesener lokaler Tu-
morkontrolle [112, 117]. Wir bestétigten diesen Effekt bezlglich der Metastasierung sowohl in
der univariaten Analyse (Log-Rank-Test; p=0,001), als auch in der multivariate Analyse (Cox

Regression) mit einem relativem Risiko von 1,9 (Tab. 19).

Die COMS-Studie hat die Kriterien fir Tumorrezidive als eine Zunahme der Tumorprominenz
von mehr als 15 % und eine Zunahme der Tumorbreite mehr als 250 pm definiert [116]. Andere
Autoren definierten ein Rezidiv erst, wenn sonographisch eine Tumorgréfdenzunahme von min-
destens 2 mm gemessen wird [118]. Im unserem Patientenkollektiv war die Rezidivdefinition
nicht festgeschrieben. Ein Rezidiv wurde jedoch bei jeder signifikanten GréRenzunahme durch
einen Tumorspezialisten der Augenklinik diagnostiziert und dokumentiert. In 3 Fallen wurde
eine zweite '°°Ru-Brachytherapie ohne Nachweis einer Tumorprogression durchgefiihrt, und
zwar zur Konsolidierung des Tumors bei fehlender Tumorregression nach 11 Monaten, bei feh-
lender Strahlennarbe nach knapp 6 Monaten und zur Antizipation eines Randrezidivs bei ex-

zentrisch gelegenem Applikator nach 3,9 Jahren.

In unserer Studie betrug die 5- und 10-Jahres-Tumorkontrollrate nach Kaplan—Meier-Analyse
91,8 und 90,9 %, damit betrug die lokale- Rezidivrate nach 5 Jahren 8,2 % und nach 10 Jahren

9,1 %. Diese Ergebnisse sind den Ergebnissen der anderen Studien &hnlich (Tab. 21).

Damato et al. berichteten Uber eine exzellente Tumorkontrollrate von 98 % nach 5 Jahren [119].
Diese ist sicherlich mit sehr strenger Selektion der Patienten fiir '°°Ru-Brachytherapie zu erkla-
ren (die Tumorprominenz betrug hier im Durchschnitt 3,2 mm, die Tumorbasis 10,6 mm).
Rouberol et al. in ihrer Studie Uber ®°Ru-Brachytherapie erklarten die hdhere Rezidivrate von
21,7 % und 24,3 % nach 5 und 10 Jahren (Tumorkontrolle entsprechend 78,3 und 75,7 %) durch
den grolReren Anteil von Tumoren mit T3-Stadium (gréf3te Tumorbasis >15 mm, Tumorpromi-
nenz >5 mm) [118]. Quivey et al. untersuchten 239 Patienten nach ***Jod-Brachytherapie und
zeigten eine Tumorkontrollrate von 82 % nach 5 Jahren [120]. Die COMS-Studie, in der **Jod-
Applikatoren verwendet wurden, ergab eine im Vergleich zu unserer Studie etwas hdhere Rezi-
divrate von 10,3 % nach 5 Jahren [116], in dieser Studie war fast die Halfte aller behandelten
Tumore aus der Gruppe T3 nach TNM-Klassifikation. Shields et al. [121] berichteten Uber Rezi-
dive bei nur 30 von 1,019 Patienten (3 %) nach Brachytherapie mit tiberwiegend ***Jod, dane-
ben auch ®Co- und '°*°Ru-Applikatoren. Bei ®°Co-Applikatoren fanden Vrabec et al. dagegen in
16 % Rezidive (70 von 445 Patienten) und Karlsson et al. berichteten Uber eine 5-Jahres Rezi-

divrate von 12 % nach *Co-Brachytherapie [117].
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In einigen Studien wurde (iber eine hthere Rezidivrate nach ®°Ru-Brachytherapie im Vergleich
zur Helium-lonen-Bestrahlung oder Protonenbestrahlung berichtet [121] [122] [123]. Die 5-
Jahres-Rezidivrate betrug dabei 5,3 % nach Helium-lonen-Bestrahlung [124] und nur 3 % nach
Protonenbestrahlung [121] [123].

Als problematisch erweist sich die Applikatortherapie insbesondere bei juxtapapillaren Tumoren
bei denen die Positionierung des '*Jod -Applikators, aber auch der ®Ru-Applikatoren tech-
nisch schwierig ist [125]. Diese beweist auch unsere Studie, das relative Risiko eines Rezidivs
betragt in diesen Fallen 2,5 (Signifikanz 0,08; 95 % Kl 1,3-5,0). Im Vergleich dazu wird z. B. bei
der Teletherapie [123] der Tumor auf einfache Weise komplett mit dem Strahlenfeld erfasst.
Allerdings muss bei beiden Verfahren eine ggf. visuskompromittierende Sehnervenbestrahlung
in Kauf genommen werden. Tabandeh et al. berichteten tber nur 1,7 % Rezidive nach **Jod -
Brachytherapie nach im Mittel 3,1 Jahren Nachbeobachtungszeit (2 Patienten von 117). Dabei
haben die Autoren die Rezidivrate durch genauere Applikatorpositionierung mittels intraoperati-
ver Ultraschallkontrolle minimiert [126], die Studie untersuchte aber nur mittelgroRe Tumore und

verfugte auch nur tber eine relativ kurze Nachbeobachtungszeit.

Eine Kaplan—Meier-Analyse der drei Behandlungsmethoden *°°Ru, ***Jod und Protonen durch
Wilson et al. zeigte keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Tumorkontrolle [122], jedoch
erschien im Chi-Quadrat-Test, der den Vergleich im friiherem Verlauf erméglicht, wo noch nicht
viele Falle zensiert sind, die ®Ru-Brachytherapie als nachteilig. In dieser Studie waren aller-
dings mit '®Ru -Applikatoren auch Tumoren mit einer Prominenz gréRer als 6 mm bestrahlt

worden (im Durchschnitt 4,2 £1,5 mm, 1,4mm-9,8mm).

In unserer Untersuchung traten Rezidive in der Regel im Durchschnitt nach 1,7 £ 1,5 Jahren auf
(Median 1,2 J., 0,4-7,1J.). In Ubereinstimmung zu unseren Befunden beschreiben Quivey et al.
in einer Studie mit 150 Patienten Rezidive nach **Jod-Brachytherapie ebenfalls nach 1,7 Jah-
ren (Range 0,3-3,3 J.) [125]. Im Gegensatz dazu traten in der ‘°Ru -Studie von Rouberol et al.
die meisten Rezidive innerhalb von 4 Jahren (Range 0,4-4,5 J.) nach Bestrahlung auf [118].
Auch Wilson et al. berichteten in einer retrospektiven Vergleichsstudie tiber **°Ru, ***Jod und
Protonen Uber einen spéateren Zeitpunkt des Rezidivauftretens von im Durchschnitt 30,3 Mona-
ten (Range 0,2-3,9 J.), wobei die Rezidive der *®Ru-Gruppe erst nach 39 + 22,3 Monaten (0,4—
4,9 J.) auftraten [122]. Es wurde sogar ein Rezidiv hach 14 Jahren Nachbeobachtungszeit be-
schrieben [127]. Dies legt nahe, dass die Nachsorge beziiglich Tumorkontrolle langjéahrig erfol-

gen soll.
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In unserer Studie konnten wir fir die Rezidive folgende Faktoren bei der univariaten Analyse mit
hoher Signifikanz identifizieren: Netzhautablésung vor der Bestrahlung, Ziliarkdrperinfiltration,
Tumorbasis, Irisbeteiligung bzw. Vorderkammereinbruch und juxtapapillare Lage des Tumors.
Bei multivariater Analyse waren die Ziliarkorperinfiltration und Iris-/VK-Beteiligung jedoch nicht

mehr signifikant.

In der Literatur zeigten sich als Risikofaktoren fir ein Lokalrezidiv eine grof3e Tumorbasis, eine
ZK-Infiltration, gréfRere Prominenz, ein extraokulares Tumorwachstum sowie ein Durchbruch
durch die Bruchmembran [117] [118] [128] [129]. Interessanterweise war auch in der Ver-
gleichsstudie von *°°Ru, **Jod und Protonen die TumorbasisgréRe als Risikofaktor wichtiger als

die Tumorprominenz [122].

Die univariate Analyse von Quivey und Mitarbeitern [125] zeigte die Tumorbasis, Lokalisation
nah zum Sehnerv und eine niedrigere Dosis an der Tumorspitze und Tumorbasis als Risikofak-
toren fiir ein Lokalrezidiv nach '**Jod-Brachytherapie. Die multivariate Analyse konnte ebenfalls
die TumorbasisgréfRe, die Tumorspitzendosis und die Sklerakontaktdosis als Risikofaktoren
identifizieren. In einer weiteren Studie von Quivey et al. [120] mit 239 Patienten waren die Risi-
kofaktoren wiederum eine grol3ere Tumorbasis und die Lage des Tumors in der Nahe zur Fo-
vea. Dies stimmt Giberein mit den Ergebnissen der COMS-Studie: Risikofaktoren bei univariater
Analyse waren Tumorprominenz und Tumorbasis, Netzhautablésung und eine niedrigere Dosis
an der Tumorspitze. Héheres Alter, schlechterer Visus und néhere Lage zu Fovea waren nur
grenzwertig signifikant (p<0,10). In multivariater Analyse zeigten sich Alter, nahere Lage zu

Fovea und Tumorprominenz als Risikofaktoren fur Rezidive nach 5 Jahren [116].

Bei juxtapapillaren Tumoren ist die Positionierung des Applikators sehr erschwert. Au3erdem ist
eine Abkippung des Applikators vom Auge nicht ausgeschlossen. Dadurch wird die therapeuti-
sche Dosis am Sehnervebene nicht erreicht, was eine erhdhte Rezidivrate verursacht im Ver-
gleich z.B. zur Helium-lonen-Bestrahlung oder Protonenbestrahlung, wo der Tumor komplett
mit dem Strahlenfeld erfasst wird [123]. Die juxtapapillare Lage war gemeinsam mit Tumorbasis
ein Risikofaktor in der Studie iiber ®°Co-Applikatoren [117]. Zusammengefasst erweist sich im
Fall einer juxtapapillaren Lage des Tumors die Brachytherapie als nachteilig im Vergleich zur

Teletherapie.

Die Netzhautablésung wurde in unserer Studie als Prognosefaktor fir die Tumorkontrolle identi-
fiziert, wobei nur wenige Studien dartiber berichten [116]. In der Literatur wurde jedoch be-
schrieben, dass die Tumorgrof3e der einzige signifikante pradisponierende Faktor fur die Netz-
hautablésung ist [130].
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Da die Rezidive die Metastasierung férdern und dadurch das Uberleben negativ beeinflussen,
hat In diesem Zusammenhang die moglichst exzellente Tumorkontrolle bei der Behandlung des
Aderhautmelanoms die gréfite Prioritat. Diese sollte durch addquate Dosisanpassung an der
Tumorspitze und Sklera, korrekte Applikatorlage sowie akkurate Patientenselektion erreicht
werden. So sind die Patienten mit groRen Tumoren mit einer Prominenz von mehr als 5 mm

oder mit juxtapapillarer Lage des Tumors fiir die *®Ru-Brachytherapie eher nicht geeignet.

6.1.1 Adjuvante Tumortherapie

Die transpupillare Therapie ist die haufigste adjuvante Therapieoption, die eine bessere Tumor-
kontrolle ermdglicht [90] [113], z. B. bei exzentrischer Applikatorlage [119]. In der vorgelegten
Arbeit wurde bei 17,6 % der Patienten (n =157) im Verlauf eine Laserbehandlung (TTT in 85
Fallen, Laserkoagulation des Tumors in 65 Fallen, beide Therapien bei 7) durchgefiihrt, jedoch
wurde hier nicht unterschieden zwischen Lasertherapie am Tumorrand oder TTT des Tumors.

Eine Wiederholung der Behandlung war bei 45 Patienten nétig.

Trotz eines Lokalrezidivs ist unter Umstanden eine weitere bulbuserhaltende Therapie moglich.
So wurde in unserem Patientenkollektiv nur bei 14 von 55 Patienten mit Rezidiven eine Enuk-
leation durchgefiihrt, die restlichen Patienten wurden erneut bestrahlt (34 Patienten mit **°Ru-

Brachytherapie und 3 mit Protonen) oder mit Laser behandelt (6 Patienten).

6.2 Augenerhalt

Die Enukleationsrate in unserem Patientenkollektiv betrug 4,9 % nach 5 Jahren und 6,3 % nach
10 Jahren (Augenerhalt entsprechend 95,1 % und 93,7 %). In anderen grof3en Studien Uber
1%Ru-Brachytherapie (Tab. 21) betrug der Augenerhalt nach 5 Jahren 82-83,2 % [118] [127]
und 80,8 % nach 10 Jahren [118]. In der COMS-Studie waren nach ***Jod-Brachytherapie [128,
142] entsprechend 85 und 87,5 % und nach Helium-lonen 82,8 und 77,6 % [135]. Nach Proto-
nenbestrahlung lag der Augenerhalt bei 91 % nach 5 Jahren und bei 88-89 % nach 10 Jahren
[143] [141].

Die Enukleation wurde im Durchschnitt 2,8 + 2,8 Jahre (Median 1,9 Jahre, 2,5 Monate bis 11,9
Jahre) nach der Bestrahlung durchgefiihrt. In der Literatur wurde berichtet, dass die Enukleation
meistens innerhalb des ersten Jahres nach der Bestrahlung nétig erschien [131]. In der Serie
von Shields et al. [121] erfolgte die Enukleation zum groéf3ten Teil innerhalb von 29 Monaten

nach der Therapie und iiberwiegend nach ®Co-Bestrahlung.
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Der Grund fur eine Enukleation war in 65,7 % (n=23) ein Rezidiv und in 34,3% (n=12) waren
es Komplikationen nach der Bestrahlung. Vergleichbar dazu war bei Bergmann et al. die Ursa-
che fir eine Enukleation in 74,5 % eine unzureichende Tumorregression oder erneutes Tumor-

wachstum und in 19,8 % Strahlenkomplikationen wie Sekundarglaukom und Visusverlust [127].

Auch in weiteren Studien waren Rezidive die fuhrende Ursache fur die Enukleation nach Brach-
ytherapie, die zweitwichtigste Ursache war das neovaskulares Glaukom [118]. Bei Shields et al.
wurden nach Brachytherapie mit ***Jod, '®Ru und *°Co 15 Augen enukleiert (6 % der Falle)
[121], davon 51 % wegen erneuten Tumorwachstum, 31 % bei Neovaskularisationsglaukom,
8 % auf Wunsch des Patienten, 7 % bei Skleranekrose und bei jeweils einem Patienten wegen
schmerzhafter bulléser Keratopathie oder hamolytischem Glaukom. Bei Lommatzsch erfolgte
die Enukleation wegen eines erneuten Tumorwachstums bei 54 (84,4 %) von insgesamt 64

Enukleationen, und nur bei 10 Patienten (15,6 %) wegen radiogener Komplikationen [131].

Die Risikofaktoren fiir den Augenerhalt bei der univariaten Analyse waren: Tumorbasis, Tumor-
prominenz, Netzhautabldsung vor der Bestrahlung, Ziliarkorperinfiltration, extraokulares Wachs-
tum (EOW), hohe Sklerakontaktdosis und Irisbeteiligung bzw. VK-Einbruch. Bei der multivaria-
ten Analyse waren das EOW und die hohere Sklerakontaktdosis Risikofaktoren. Dabei wurde

bei 4 von 5 Patienten mit EOW das Auge wegen eines Rezidivs entfernt.

Bergman et al. zeigten in lhrer Arbeit, dass der einzige signifikante pradisponierende Faktor in
der multivariaten Analyse fiir eine Enukleation die TumorgroRe war. Die univariate Analyse in
dieser Studie zeigte TumorgroRe, Skleradosis und Tumorspitzendosis als pradisponierende
Faktoren fur die Enukleation [127].

Char et al. berichteten [124] nach Heliumionen-Bestrahlung eine Enukleationsrate nach 5 und
10 Jahren von 17,2 und 22,4 %. Enukleationsursache waren tberwiegend Komplikationen im
vorderen Augenabschnitt. 76 % der Enukleationen erfolgten wegen neovaskulares Glaukoms
oder Hornhautproblemen, 11 % aufgrund eines Lokalrezidivs und 13 bei Schmerzen bzw. auf

Wunsch des Patienten.

Gragoudas et al. berichteten Uber 91 und 88 % Augenerhalt 5 und 10 Jahre nach Protonenthe-
rapie von Aderhautmelanomen. Enukleationen erfolgten tiberwiegend bei neovaskularem Glau-
kom (46 %), weiterhin bei blindem, nicht komfortablem Auge (31 %) und Lokalrezidiv (23 %),
Risikofaktoren fiir die Enukleation waren Tumorprominenz, zentrale Lage des Tumors, Tumor-
basisgrofRe, htherer Pigmentgehalt und Tumorform (pilzférmiges oder diffuses Wachstum)
[129] [132].
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In der bereits zitierten Studie von Wilson et al. [122] ergab sich eine 7,8 % Enukleationsrate von
5,8 % nach '**Jod-Brachytherapie, 5% nach '°°Ru-Brachytherapie und 10,9 % nach Protonen-
therapie; Enukleationen erfolgten durchschnittlich nach 28 + 17,7 Monaten (4—76 Mo.), haufiger

(55 %) wegen Rezidiven als wegen anderer Komplikationen.

Die COMS-Studie [116, 133] zeigte einen Augenerhalt von 85-87,5 % nach 5 Jahren. Rezidive
waren auch hier die Hauptursache fiir die Enukleation innerhalb der ersten 3 Jahre. Danach
waren die Schmerzen bzw. ein unkontrolliertes Sekundarglaukom ofter fur die Enukleation ver-
antwortlich. Insgesamt war in 57 % das Rezidiv die Enukleationsursache, in 40 % Schmerzen
und schlechter Visus am betroffenen Auge und in 3 % andere Ursachen. Risikofaktoren fir die
Enukleation waren bei univariater Analyse: mannliches Geschlecht, grof3ere Tumorprominenz
und Basis, schlechterer initialer Visus, kragenknopfférmige Tumoren, Netzhautablésung, niedri-
gere Dosis an der Tumorspitze und héhere Dosis an der Sklera. Die Lage des Tumor zu foveo-
larer avaskularer Zone war nur grenzwertig signifikant (p =0,15). Bei multivariater Analyse wa-
ren die Tumorprominenz, schlechterer Visus und Lage des Tumors zur foveolaren avaskularen

Zone signifikant. Das Geschlecht war als Risikofaktor an der Grenze der Signifikanz.

Egan et al. [134] in einer Studie mit 1541 Patienten nach Protonenbestrahlung zeigten einen
10-Jahres- Augenerhalt von 89 %. Die Ursache fur die Enukleation waren in 25 % Rezidive, in
57 % ein Glaukom, in 18 % andere Ursachen wie Amaurose und Schmerzen. Die meisten Enuk-
leationen (65—-89 %) erfolgten innerhalb der ersten 3 Jahre [134, 135]. Das Enukleationsrisiko
war mit Tumorhohe und posteriorer Lage assoziiert. In einer friiheren Studien von der Arbeits-
gruppe aus Boston [135] war die Ziliarkdrperinfiltration ein Risikofaktor fur Verlust des Auges

bei groRen Tumoren, bei kleinen und mittelgroRen Tumoren war diese aber nicht signifikant.

6.3 Metastasierung

In unserem Patientenkollektiv betrug die Wahrscheinlichkeit der Metastasenentwicklung nach 5
und 10 Jahren 12,5 % und 18,5 % &ahnlich im Vergleich zu der Literatur [120].

Im Durchschnitt traten die Metastasen 3,3 Jahren (5 Monaten bis 11,4 Jahre) nach der Bestrah-
lung auf. Bei Wilson et al. [122] traten Metastasen nach durchschnittlich 28,1 +21,3 Monaten
(9-69 Monaten) und bei Quivey et al. nach durchschnittlich 35 Monaten auf [120].

Die in unserer Arbeit identifizierten Risikofaktoren fiir die Metastasierung in der univariaten Ana-
lyse waren Ziliarkérperinfiltration, Tumorbasisgrof3e, Tumorprominenz, Rezidive und Netzhaut-
ablésung vor der Bestrahlung. Die multivariate Analyse zeigte die Tumorbasisgrél3e, Netzhaut-

abloésung und Rezidive als Risikofaktoren.

-74 -



Diskussion

Die in der Literatur beschriebene Risikofaktoren fir die Metastasierung sind unter anderem Tu-
morgrofRe, anteriore Lokalisation bzw. ZK-Infiltration, fortgeschrittenes Alter, EOW, histologi-
scher Subtyp und Tumorvaskularisation [120] [136]. Damato et al. identifizierten neben den kli-
nischen Parametern Tumorgr6iRe, Ziliarkodrperinfiltration und EOW, auch die zytogenetischen
Tumorcharakteristika wie epitheloider Zelltyp, Mitosenanzahl, Chromosom-8-Anomalie und

Monosomie 3. Sie alle waren signifikant fir die Metastasierung in der univariaten Analyse [41].

6.4 Uberleben

Nach 5 Jahren betrug das gesamte bzw. die tumorbezogene Uberleben in unserem Patienten-
kollektiv 90,8 % bzw. 94,9 % und nach 10 Jahren 84,1 % bzw. 90,8 %. In der Studie von Berg-
man et al., in der Patienten mit &hnlichen Tumordimensionen behandelt wurden (nach den Kri-
terien der COMS-Studie waren dies: 10,5 % kleine, 78,4 % mittelgrof3e und 9,2 % grofl3e Tumo-
ren), betrug das gesamtes Uberleben nach 5 und 10 Jahren 83,8 % und 71,5 %. In anderen
Studien waren die Uberlebensraten vergleichbar mit unserer Arbeit (s. Tabelle 21), das gesam-
te Uberleben nach 5 und 10 Jahren betrug 72,5-75,6 / 61—2,3 %, das tumorbezogene Uberle-
ben betrug 81,4-83,9 % und 76,4-78,2 % [22] [124]

Bekannte unginstige Prognoseparameter sind, ahnlich wie bei der Metastasierungsrate, Tu-
morgrol3e, hoheres Alter, mannliches Geschlecht, Augenfarbe, sekundare Enukleation, Ziliar-
korperinfiltration, EOW, histologische Faktoren wie epitheloider Zelltyp, bindegewebige Schlei-
fenstrukturen und Mitosenanzahl sowie zytogenetische Verédnderungen [22] [41] [118] [124]
[127] [129] [133] [134]. In der Studie von Prescher et al. [42] war die Monosomie 3 sogar der
wichtigste Prognosefaktor fiir die Metastasierung, gefolgt von Tumorlokalisation und Tumorba-
sisgroRe. Da das Gesamtilberleben wegen der hohen Mortalitét des metastasierten Aderhaut-
melanoms stark von den Metastasierungsrisikofaktoren selbst abhangt und im Einzelfall die
Todesursache oft nicht hinreichend sicher belegt werden kann, wurden in unserer Arbeit keine

Risikofaktoren flr die tumorbezogene Mortalitat definiert.

Mehrere Studien legen nahe, dass die Uberlebensprognose nicht von der Therapiemethode
(augenerhaltende Bestrahlung versus Enukleation) abhangig ist [133] [137]. Die COMS-Studie
[116] zeigte zwar einen Einfluss von Lokalrezidiven auf das Uberleben, jedoch war diese Er-
gebnis nur schwach. Die Frage, ob ein Lokalrezidiv grundsatzlich als unglnstiger Gesamtpro-
gnosefaktor zu werten sei, wird kontrovers diskutiert. Es wurde spekuliert, dass Lokalrezidive
ein Ausdruck eines a priori aggressiveren Tumorverhaltens seien mit dem eine erhéhte Rezi-

divneigung einherginge. Bei Egan et al in einer Studie Uber 1541 Patienten nach Protonenbe-
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strahlung waren Tumorrezidive streng mit schlechtem tumorbezogenem Uberleben assoziiert
(4-fach schlechtere Prognose) [134]. In jedem Fall sollte das Ziel einer lokalen Therapie unter
anderem die Vermeidung von Lokalrezidiven sein, da zumindest Augenerhalt und ggf. Lokal-

komplikationen durch Lokalrezidive ungiinstig beeinflusst werden kdnnen[116].

Tabelle 20: Vergleich der Tumorkontrolle-, Augenerhalt-, Metastasierungs- und

Uberlebensrate nach Radiotherapie

Quivey Bergman Lommatzsch COMS Rouberol Gragoudas T
arité-
[120] [127] [131] [116, 133] [118] [132]
Gruppe
1993 2005 1986 2001-2004 2004 2005
Helium lonen,
Therapie 125504 30d 062y 062y 30d vs. Enu | *°Ru (60Gy) Protonen Protonen 062y
o
Patientenzahl 737 239 579 309 660/657 213 1541 2069 894
6,8;0,5-24 9,4J. (leben- |4,2%3,2;
Follow-up 2,9J. 6,7 J. 5,6 J. 4,2 . 3,8;1-14,4J. X
J. de Patienten) 0,09 - 14,1 J.
] 61+13,5;
Patientenalter 57,9 J. 58,1J. 63;17-93J. [ 52,3J. 61;24-88J. | 60;22—-84J. 61;11-93J.
16,5-91,5J.
L Tla (28,8%), Patienten mit alle Tumor-
Tumorcharakteristi- L . T1 (19%), EOW < 4%
ZK-Infiltration alle Tumor- Tib (42,1%), Nebendiag- groBen,
ka/ T2 (36%), Netzhautabl6- L
. . 17% groRen T2 (8,4%), nosen ausge- ZK-Infiltration
Patientenkollektiv T3 (45%) sung 57%
T3 (20,7%) schlossen 17,7%
Tumor-Fovea-
6,5, 0-21
Abstand 4,6 mm 4,2 mm 2mm - 3mm
mm
(Mittelwert, Range)
Tumorprominenz 55;19-111(4,3;1-13,1 5,15-13 48;1-10,4
. 5,8 mm - 4,2 mm 53 mm
(Mittelwert, Range) mm mm mm mm
Tumorbasis 10,9;4-18 11,7; 2,7 —
. 11,3 mm 10;3-23mm | -- 11,5mm 9;3-20mm 13,2 mm
(Mittelwert, Range) mm 23,4 mm
Tumorkontrolle
X X 82% /- -- -- 89,7% /- 78,3175,7% 97/ 95,8% 91,8/90,9%
(5-/10-jahrige Rate)
Augenerhalt
- 83,2% / - -- 85-87,5% /- [|82/80,8% -/89% | 91/88% 95,1/93,7%
(5-/10-jahrige Rate)
Metastasierung
o 12%/ - - - - 12,5/18,5%
(5-/10-jahrige Rate)
Tumorbezogenes 30d 90 /
Uberleben 83,9/78,2% 94,9% / - 88,7 /79,5% 82% 85/ 75% 86/77% 94,9/90,8%
(5-/10-jahrige Rate) Enu 89 /83%
Gesamtes Uberle- 125
84,3% /65,8 Jod 81% / -
ben 75,6 1 62,3% 83,8/71,5% 82/72% 781 63% 791 64% 90,8/84,1%
o % Enu 82%/ -
(5-/10-jahrige Rate)

6.5 Komplikationen

Tabelle 22 zeigt demografische Kennzeichen und Ergebnisse verschiedener radiotherapeuti-

scher Studien von Aderhautmelanomen im Uberblick.

In unserer Studie wurden insbesondere die chronischen und therapiebedirftigen Komplikatio-
nen der Bestrahlung untersucht: Strahlenretinopathie, Strahlenneuropathie, Skleranekrose, ra-
diogene Katarakt, Rubeosis iridis und Sekundarglaukom. Frithkomplikationen der Behandlung
wie Bindehautchemosis, Aderhautabhebung und transiente Netzhautabldsung wurden wegen

ihrer guter Prognose nicht explizit ausgewertet [131].
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In einer der ersten Studien Uber '®Ru-Brachytherapie von Lommatzsch, 1986 mit einem Kollek-
tiv von 309 Patienten beschrieb er Gberwiegend Strahlenkomplikationen im hinteren Augenab-
schnitt (Sehnerv und Netzhaut): Sehnervenatrophie (n=23); makulare Degeneration (n=16),
Strahlenretinopathie mit Sehnervschwellung (n=17); Glaskdrperblutung (n=10), Zentralve-
nenthrombose (n=2), Skleranekrose (n=1), Aderhaut- und Netzhautabhebung mit spontaner
Resorption (n=21). Die Komplikationen des Vorderabschnittes, wie partielle Katarakt ohne
Sehverschlechterung (n =5), totale Katarakt (n=7) und Sekundarglaukom (n =3), nahmen nur

einen kleineren Anteil ein [131].

Foerster z&hlt Strahlenretinopathie und Neurooptikopathie zu den zwei haufigsten und fir die
Funktion problematischsten Komplikationen nach der Bestrahlung. Eine Strahlenretinopathie
entwickelte sich in seiner Studie bei 10,5 % von 295 Patienten nach 14,5 Monaten (1,4-33,8
Mon.). Diese war ofter bei Patienten mit posterior liegenden Tumoren. Strahlenneuropathie in
4,1 %. Die insgesamt niedrige Komplikationsrate ist durch die kurze Nachbeobachtungszeit er-
klarbar [109].

Rouberol et al. berichteten, dass Makulopathie und GefaRverschlisse sich haufiger bei jlinge-
ren Patienten (<40 J.) und bei posterior lokalisierten Tumoren entwickelten [118]. Gragoudas
publizierte &hnliche Erfahrungen nach Protonentherapie [138]. In der vorliegenden Studie war
eine Korrelation der Strahlenretinopathie mit dem Alter bei univariater Analyse nicht signifikant.
In einer anderer Studie zeigte Gragoudas, dass zentral liegende Tumoren eine héhere Retino-

pathie- und Neuropathierate hatten [132].

Die Strahlenretinopathie ist eine chronische Mikroangiopathie durch einen Verlust an Endothe-
lien mit Abnahme der Kapillarisierung und weiteren GefalRveranderungen. Sie kann in ein atro-
phes, stabiles Stadium tUbergehen oder weitere Komplikationen wie Gefal3proliferation, Glas-
korperblutung, Sekundarglaukom und Traktionsablésung der Netzhaut auslésen. In unserem
Patientenkollektiv wurde bei 6,1 % der Patienten eine Laserbehandlung der Netzhaut vorge-
nommen, wobei 43,3 % dieser Patienten eine Strahlenretinopathie entwickelten. In unserer Stu-
die wurde bei jedem typischen klinischen Zeichen (retinale vaskuldre Aneurysmen, Blutungen,
harte Exsudate, Nervenfaserschichtinfarkte, neovaskulare Proliferationen) eine Strahlenretino-
pathie dokumentiert, wobei viele der Verdnderungen als mild und damit nicht therapiebedurftig
eingestuft wurden und auf die spontane Stabilisierung abgewartet wurde. Sicherlich wird heut-
zutage die Strahlenretinopathie viel aktiver mit Laserkoagulation und bei Makulopathie mit intra-
vitrealer anti-VEGF-oder Cortison-Therapie behandelt [139-141]. Mittels panretinaler Laserkoa-

gulation kann eine Verdopplung der Rate des Augenerhaltes erreicht werden [129].
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Eine gefiirchtete Komplikation nach Radiotherapie ist das Neovaskularisationsglaukom, da es
schwer therapierbar ist und meist zu einer starken funktionellen Einbuf3e oder zum schmerzhaf-
ten Auge fuhrt. In der Studie von Kim et al. bei Helium-lonen-Bestrahlung entwickelte sich ein
Neovaskularisationsglaukom bei 22 (13 %) von 169 Patienten innerhalb von durchschnittlich
14,1 Monaten (7—31 Monat), meist bei gro3en Tumoren. Die Inzidenz war ansonsten nicht von
der Lokalisation, subretinaler Flissigkeit oder Grad der Tumorregression beeinflusst [142]. Eine
groBere Haufigkeit des Neovaskularisationsglaukom zeigte sich nach Protonentherapie

(34,9 %), meistens bei anteriorer Tumorlage [124].

In einer Vergleichsstudie tiber '®Ru, ***Jod und Protonen von Wilson lag die Neovaskularisati-
onsglaukom-Inzidenz bei 5,7 % bei Protonen, 2,1 % bei ***Jod-Brachytherapie und 0% bei
1%Ru. Die Autoren empfehlen die '®°Ru-Brachytherapie fir kleineren Tumoren, da sie folgerten,
dass die Komplikationsrate bei **®Ru niedriger ist als bei ***Jod-Brachytherapie [122]. In unserer
Studie konnten wir durch das retrospektive Design nicht zwischen vaskuldrem und nichtvasku-
larem Glaukom unterscheiden. Insgesamt entwickelte sich ein Glaukom bei 10,3 % und Rubeo-
sis iridis bei 11 %. Von 87 Patienten mit neu entwickeltem Glaukom hatten 32,2 % (n =28) eine

Rubeosis iridis.

Quivey et al. beschreiben die Glaskdrperblutung als haufigste Komplikation nach ***Jod-Brachy-
therapie; sie kam bei 20,8 % von 239 Patienten vor, Inzidenz der Strahlenmakulopathie bei
18,2 %, zystoides Makulavdem (MO) bei 16,1 %, Strahlenneuropathie bei 11,4 % und Neovas-
kularisationsglaukom bei 6,8 % [120].
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Tabelle 21: Strahlenkomplikationen nach Radiotherapie im Vergleich in der Literatur

Foerster [109] Rouberol [118] | COMS Gragoudas Char [124] Quivey [120] Charité-Gruppe
1986 [143] [133] [132] [129] 1997 1993

2007 2005

Therapie 7 “Ru (60Gy) Jod vs. Enu Protonen Helium lonen
Patientenzahl 295 213 660/657 2069 218 239 89
] 4,2+3,2;
Follow-up (Mittelwert; Range) 1,3J. 4,2 . 9,4 J. (lebende) 9,4 7. 2,9J.
0,09 - 14,1 J.
. . 61+13,5;
Patientenalter (Mittelwert; Range) 60; 22 -84 J. 61 J. 58 J. 58,1 J.
16,5-91,5J.
Patienten mit
T1 (19%), ) EOW <4% o
. Nebendiagno- ZK-Infiltration
Tumorcharakteristika T2 (36%), Netzhautabl6-
sen ausge- 24%
T3 (45%) sung 57%
schlossen
67% anterior
Tumor-Fovea-Abstand 28% posterior
. 3mm 5,4 mm 4,2 mm 6,5;0—-21 mm
(Mittelwert, Range) 5% ant. und
post.
Tumorprominenz 5,74;2,7-15,3 6,7;1,3-14,2 55;19-11,1 48+1,7;
. 5;1,5-13mm 4,8 mm 5,3 mm
(Mittelwert, Range) mm mm mm 1,0-10,4
Tumorbasis 11,7+3,0
. 9;3-20mm 11,4 mm 13,2 mm 11,9;5-24mm | 10,9; 4 —-18 mm
(Mittelwert, Range) 2,7-234
%-Anteil 10,8% 12% 97/ 95,8% 94,7 1 94,7% 14% 61%
Katarakt
KM 5/10 J. -- -- 91/88% 82,8/77,6% 63,6 /90,6%
Makulopathie Makulopathie
%-Anteil 10,5% 29% 18.2% 43,3%
: o-Antei ,5% N ,3%
Strahlenretinopa- GefaRverschliis- Zystoides MO
thie se 17% 16,1%
KM 5/10 J. -- 81,4/76,4% 54,8 /69,5%
Strahlenneuropa- %-Anteil 4,1% 8,5% 79/ 64% 72,5/ 61% 11,4% 35,9%
thie KM 5/10 J. -- 44,4 | 55,5%
%-Anteil 2,4% % 34,9% 6,8% 10,3%
Glaukom
KM 5/10 J. -- 12,4/19,1%
o %-Anteil 0% - 11%
Rubeosis iridis
KM 5/10 J. -- 13,2/14,7%

6.5.1 Katarakt

Die Kataraktentwicklung war die am haufigsten dokumentierte Komplikation nach der Bestrah-
lung. Obwohl bei Erhebung der Befunde nicht klar unterscheiden werden konnte, ob die Kata-
rakt radiogen oder altersabhéngig war, zeigte der Log-Rank-Test der Kaplan—Meier Analyse ein
deutlich hoheres Risiko einer Kataraktentwicklung nach der Bestrahlung der Tumoren mit ante-
riorer Lokalisation im Vergleich zu posterior lokalisierten Tumoren (p = 0,000), wo die Linse fern
vom Strahlenfeld des Applikators bleibt. Behandlungsbedurftig war die Katarakt nur bei 19,7 %
der Patienten. Nach Kaplan—Meier-Schatzung brauchten maximal ein Drittel der Patienten eine
Katarakt-Operation im Verlauf (25,1% in 5 und 34 % in Jahren). Diese Ergebnisse sind ver-

gleichbar mit der Literatur.
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Rouberol et al. bezeichnete eine Katarakt als radiogen bei posterioren kortikalen, subkortikalen
oder sektoriellen Tribungen sowie bei deutlich asymmetrischer Progression und beschrieben
nur bei 12 % der Patienten eine Katarakt nach '®Ru-Brachytherapie, wobei 72 % der Tumoren

anterior lagen [118].

In der COMS-Studie entwickelten nach 5 Jahren 83 % der behandelten Augen eine Katarakt
und 12 % brauchten eine chirurgische Behandlung (Kaplan—Meier-Analyse). Die Kataraktent-
wicklung war dosisabhangig, wobei altere Patienten eine deutlich gré3ere Morbiditat hatten.
Eine Limitation dieser Studie war die ebenfalls fehlende Standardisierung der Katarakt-
Diagnose [143].

Quivey et al. beschreiben eine signifikante Katarakt in 14 % der Falle nach '**Jod-Brachythera-

pie bei einer Nachbeobachtungszeit von 2,9 Jahren [120].

Gragoudas zeigte eine strenge Dosisabhéngigkeit der Kataraktentwicklung nach Protonenbe-
strahlung. Laut seiner Studie entwickelten 19 % von den Patienten, bei denen nur 10 % der Lin-
se bestrahlt wurde, eine Katarakt, dementsprechend bekamen nach der Bestrahlung der Halfte
der Linse 54 % der Patienten eine Katarakt [132].

Auch bei Char et al. entwickelte sich die Katarakt bei Patienten, bei denen grofRere Volumen
von der Linse im Bestrahlungsfeld lagen. Hier bendtigten insgesamt 50 % der Patienten eine

Kataraktoperation [124].

Kleineidam beschrieb Tumorprominenz, anteriore Lage des Tumors und Applikatordurchmesser
als Risikofaktoren fiir die Kataraktentwicklung nach °°Co-Brachytherapie, aber keine Dosisab-
hangigkeit [144].

6.5.2 Komplikationsbezogene Behandlung

In der Literatur fehlen Daten tber die Nachbehandlung weitgehend, so dass hier kein aussage-
kraftiger Vergleich mdglich ist. Der Anzahl der Patienten, die eine Nachbehandlung wegen
Komplikationen bzw. Rezidiven brauchten, betrug insgesamt 41,4 % (n=370), was sicherlich

bei der Beratung der Patienten pratherapeutisch zu bericksichtigen ist.
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7. Zusammenfassung

Die '®Ru-Brachytherapie ist zwar eine etablierte Therapie bei kleinen und mittelgroRen Ader-
hautmelanomen, allerdings liegen hochwertige evidenzbasierende Studien zu Sicherheit und
Effektivitat diese Behandlungsform nicht vor. Ziel der Studie war, die Langzeitergebnisse be-
ziuglich Rezidivrate, Komplikationsrate, Augenerhalt, Metastasierungsrate und Uberleben bei
malignem Aderhaut- und Ziliarkdrpermelanom nach '°Ru-Brachytherapie sowie die relevanten

Prognosefaktoren zu untersuchen.

Bei dieser retrospektiven Studie aller Falle mit Aderhautmelanom bzw. mit Ziliarkdrpermelanom,
bei denen eine primare °Ru-Brachytherapie in dem Zeitraum vom Oktober 1992 bis zum De-
zember 2005 an der Charité Augenklinik Campus Benjamin Franklin (CBF) Berlin durchgefihrt
wurde handelt es sich um die Studie mit der gré3ten Fallzahl im Hinblick auf diese Behand-

lungsform.

Die Nachbeobachtungszeit fir die Auswertung der Komplikationsrate, der Tumorkontrolle und
des Augenerhalts betrug im Durchschnitt 4,2 + 3,2 Jahre (Median 3,2 J.; 0,09-14,1 J.) und be-
zuglich der Metastasierung 5,2+ 3,5 Jahre (Median 4,3 J.; 0,19-14,1 J.). Die Nachbeobach-
tungszeit fur die Auswertung des Uberlebens betrug 5,3+ 3,5 Jahre (Median 4,5 J.; 0,32-14,1
J.). Damit ist eine substantielle Nachbeobachtungszeit gegeben. Die Ergebnisse kdnnen daher

fur die Beratung der Patienten hilfreiche Informationen bereitstellen.

Es wurden 434 rechte Augen (48,5 %) und 460 linke Augen (51,5 %) untersucht (insgesamt 894
Augen). Der Mittelwert der Tumorprominenz betrug 4,8+1,7 mm (Median 4,7 mm; 1,0-0,4

mm).

Der Mittelwert des Tumordurchmessers war 11,7+3,0 mm (Median 11,7 mm; 2,7-23,4
mm).158 Augen (17,7 %) hatten eine Ziliarkdrperinfiltration, 34 Augen (3,8 %) hatten zusatzlich
auch eine lIrisbeteiligung bzw. einen Tumoreinbruch in die Vorderkammer. Bei 120 Patienten
(13,4 %) lag der Tumor unmittelbar an der Papille. In 28 Augen (3,1 %) wurde ein Extraokular-
wachstum diagnostiziert. 49,3 % der Augen (n=441) hatten eine Begleitablatio. Damit findet
sich in dieser Studie ein breites Spektrum der Auspragung des uvealen Melanoms, was die

breite Anwendungsmaglichkeit der *Ruthenium-Brachytherapie unterstreicht.

Die Tumoren haben eine durchschnittliche Dosis von 146,8 £53,1 Gy (Median 131,7 Gy, 42,3—
391,7 Gy) an der Tumorspitze und die Sklera hat durchschnittlich 829,8 + 273,8 Gy (Median 800
Gy, 250-3000 Gy) erhalten (Tabelle 10). Dosisgrof3en hatten einen geringen Einfluss auf die

Tumorkontrolle, so dass wir von einem relativ breiten therapeutischen Fenster bei der Dosimet-
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rie ausgehen kdnnen, was wegen der Schwierigkeiten der Dosimetrie von Betastrahlern als ein

wichtiger Aspekt erscheint.

Ein lokales Rezidiv weisen 6,2 % der Patienten (n = 55) auf. Die Rezidive traten frihestens nach
4 Monaten, spatestens nach 7,1 Jahren auf, im Durchschnitt nach 1,7 + 1,5 Jahren (Median 1,2
J.).

Nach der Kaplan-Meier-Analyse betrug die Wahrscheinlichkeit fir ein lokales Tumorrezidiv
8,2% nach 5 Jahren und 9,1 % nach 10 Jahren. Das entspricht einer Tumorkontrolle von
91,8 % und 90,9 % fiur den gleichen Zeitpunkt. Bei der Cox-Regressions-Analyse zeigten sich
die TumorbasisgréRe, Netzhautablésung vor der Bestrahlung und juxtapapillare Tumorlage als
signifikante Einflussfaktoren auf die Tumorkontrolle. Der Grund fir eine Enukleation war in
65,7 % (n=23) ein Tumorrezidiv und in 34,3 % (n=12) waren es Komplikationen nach der Be-

strahlung.

Die Enukleationsrate in unserem Patientenkollektiv betrug 4,9 % nach 5 Jahren und 6,3 % nach
10 Jahren (Augenerhalt entsprechend 95,1 % und 93,7 %). Die Enukleation wurde im Durch-
schnitt 2,8 +2,8 Jahre (Median 1,9 Jahre, 2,5 Monate bis 11,9 Jahre) nach der Bestrahlung
durchgefuhrt. Der Grund fur eine Enukleation war in 65,7 % (n=23) ein Rezidiv und in 34,3 %
(n=12) waren es Komplikationen nach der Bestrahlung. Der Anzahl der Patienten, die eine
Nachbehandlung wegen Komplikationen bzw. Rezidiven brauchten, betrug insgesamt 41,4 %
(n =370). Die Risikofaktoren flir den Augenerhalt bei der multivariaten Analyse waren das EOW

und die hohere Sklerakontaktdosis.

Bei 11,4 % der Patienten (n =102) traten im Verlauf Metastasen auf. Die Wahrscheinlichkeit der
Metastasenentwicklung betrug in den ersten 5 Jahren 12,5 % und innerhalb von 10 Jahren
18,5 %. Der Zeitpunkt des Auftretens von Metastasen lag im Mittel bei 3,3 £ 2,2 Jahren (Median
2,5 J.; 5 Monate-11,4 Jahre). Auch wenn beziiglich der Metastasierung eine lebenslange
Nachbeobachtung notwendig ist, scheint die Mehrheit der Patienten in unserem Kollektiv ihr
Tumorleiden zu tberleben. Dies ist bei der Beurteilung der Brachytherapie als organ- und funk-

tionserhaltende Therapie relevant.

Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von visusbedrohenden radiogenen Komplikationen ist
relativ hoch (nach 5 und 10 Jahren betrug die Wahrscheinlichkeit einer Strahlenretinopathie
54,8 % und 69,5 %, sowie einer Neuropathie 44,4 % und 55,5 %) jedoch sind diese Komplikati-
onen Uberwiegend behandelbar, erfordern jedoch eine qualifizierte Nachkontrolle und speziali-
sierte Nachbehandlung tber Jahre. Die Kataraktentwicklung betrug 63,6 %, und 90,6 % nach 5
und 10 Jahren, Rubeosis entsprechend 13,2 % und 14,7 %, Glaukom 12,4 % und 19,1 %. Die
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Therapie der Katarakt, ist heutzutage aber unproblematisch und ein Glaukom kann medikamen-

tos oder chirurgisch gut kontrolliert werden.

Es verbleiben viele Fragen die sich mit dem vorliegenden retrospektiven Design nicht klaren

lassen, so die Frage nach optimaler Bestrahlungsdosis oder optimaler Komplikationstherapie.

Die Ergebnisse nach der '®Ru-Brachytherapie, die wir in unserer Klinik erzielt haben, beziiglich der
Tumorkontrolle sind &hnlich und beziiglich des Augenerhaltes sind besser, als bei dieser Behandlungs-
methode bisher beschrieben wurde. Da die Rezidive die Metastasierung férdern und dadurch das
Uberleben negativ beeinflussen, hat in diesem Zusammenhang die mdglichst exzellente Tu-
morkontrolle bei der Behandlung des Aderhautmelanoms die grof3te Prioritat. Diese sollte durch
adaquate Dosisanpassung an der Tumorspitze und Sklera, korrekte Applikatorlage, akkurate
Patientenselektion sowie in einigen Fallen adjuvante Therapie erreicht werden. So sind die Pa-
tienten mit grof3en Tumoren mit einer Prominenz von mehr als 5-7 mm oder mit juxtapapillarer
Lage des Tumors fir die 'Ru-Brachytherapie eher nicht geeignet. Insgesamt ist die 'Ru-
Brachytherapie in der Behandlung des Aderhautmelanoms eine sinnvolle Alternative zur priméa-
ren Enukleation. Mit einem exzellenten Augenerhalt und potentiell guter Funktionsquote hat sich
bei dieser Tumorkollektiv die Entfernung des Auges sogar als Fehlindikation erwiesen. Die
Uberlebensfahigkeit und Metastasierungsrate nach '®Ru-Brachytherapie entsprechen den bis-
her in der Literatur publizierten Daten. Die '°°Ru-Brachytherapie erweist sich in der Behandlung
des Aderhautmelanoms als ein effektives Verfahren mit akzeptabler Komplikationsrate, erfor-

dert jedoch eine qualifizierte Nachkontrolle und spezialisierte Nachbehandlung tber Jahre.
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