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1 Einleitung

1.1  Epidemiologie und Atiologie

Das maligne Melanom der Uvea ist der haufigste primére intraokulare Tumor. Nach der
Haut ist die Uvea der zweithdufigste Manifestationsort des malignen Melanoms. Die
Uvea (GefaBhaut) besteht anatomisch aus drei Abschnitten:

- Regenbogenhaut (Iris)

- Ziliarkorper (Corpus ciliare)

- Aderhaut (Chorioidea)

Das Aderhautmelanom macht ungefihr 85% der Uveamelanome aus, gefolgt vom
Ziliarkdrpermelanom mit ca. 10% und dem seltenen Irismelanom mit etwa 5%.

Die Inzidenz der Aderhaut- und Ziliarkdrpermelanome betrégt bei Kaukasiern 6-7 neue
Félle pro einer Millionen Einwohner pro Jahr [32, 52].

Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen der fiinften und siebten Lebensdekade. Sehr selten
treten Aderhautmelanome bei Kindern auf. Patienten mit heller Haut und blauer Iris
sind haufiger betroffen, bei Farbigen stellt das Aderhautmelanom eine Raritét dar.

Es gibt keine Seitenpriferenz, ein beidseitiges Auftreten des Aderhautmelanoms ist eine
Raritét [38].

Eine Geschlechtsprédilektion liegt nicht vor.

Die genaue Atiologie ist noch unbekannt. Vermutlich entwickelt sich das maligne
Aderhautmelanom aus pigmentierten Zellen in der Aderhaut [52].

Als Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Melanoms gelten:

- Aderhautnévi: Ein unverdédchtiger Aderhautnévus entartet selten mit einem Risiko von
etwa 1:5000 pro Jahr [20, 50, 57]. Das Risiko ist bei suspektem Naevi (Orange pigment,
einer Begleitablatio, subjektiven Symptome und/oder einer Prominenz von > 2mm und
Nahe zur Papille) deutlich erhoht. Verdéchtige Navi sollten ophthalmologisch aufgrund
der Entartungsmoglichkeit auf Wachstum fotodokumentiert und kontrolliert werden.

- Neurofibromatose Typ 1 (Morbus von Recklinghausen): Aufgrund der multiplen
melanozytiren Niavi als Krankheitsmanifestation ist das Risiko einer malignen

Transformation erhoht.



- okuldre Melanozytose / okulodermale Melanozytose (Ndvus von Ota): Durch die
Hyperpigmentation im betroffenen Gebiet ist die Préddisposition zum malignen
Melanom der Uvea erhoht.

- dysplastisches Navuszellndvus-Syndrom: Aufgrund der genetisch erworbenen
erhohten Inzidenz zu multiplen Nédvuszellndvi konnte ein erhohtes Risiko fiir maligne
Melanome nachgewiesen werden.

- genetische Faktoren: Obwohl in der Literatur eine familidre Pradisposition vereinzelt
beschrieben wurde, ist eine hereditire Genese nicht bekannt. Jedoch vermutet man
aufgrund DNA-Analysen bei Vorliegen bestimmter chromosomalen Anomalien ein
signifikant erhohtes Risiko Metastasen zu bilden. Analysiertes Tumormaterial zeigte
gehéuft eine Monosomie des Chromosom 3, eine Trisomie 8 oder eine Vermehrung von

DNA-Anteilen des Chromosom 8 [52].

1.2 Histopathologie

Frither wurden nach der Callender Klassifikation von 1931 sechs verschiedene
histologisch differenzierbare Zelltypen unterschieden [7]:

spindel-A-zellige, spindel-B-zellige, epitheloidzellige, faszikulédre, gemischtzellige und
nekrotische Melanome.

Nach der mehrfach durch McLean modifizierten Callender Klassifikation wird heute
zwischen Spindelzell-, Epitheloidzell- und gemischtzelligen Melanomen unterschieden
[40]. Eine Differenzierung von spindel-A- und spindel-B-zelligen Melanomen wurde
fallengelassen, da reine spindel-A-zellige Melanome als 100% benigne eingestuft
wurden, und seitdem als Naevi klassifiziert werden. Zusétzlich bestanden reine
Spindelzellmelanome fast durchweg aus einer Mischung der beiden A und B
Spindelzellen.

Das Wachstum der Melanome ist meist nodulér (90%), selten flachig diffus.
Aderhautmelanome metastasieren ausschlieBlich hdmatogen, da die Aderhaut keine
Lymphgefdlle besitzt. Am hdufigsten manifestieren sich Fernmetastasen in der Leber

(ca. 90%), gefolgt von der Lunge. Knochen- und Hautmetastasen sind selten [33].



1.3  Symptomatik

Die klinische Symptomatik des Aderhautmelanoms héngt stark von der Lokalisation
und GroBe des Tumors ab. Am hinteren Augenpol gelegene, im Bereich der Makula und
des N. opticus lokalisierte Tumoren machen sich meist friihzeitig durch
Visusminderung oder relative Gesichtsfelddefekte bemerkbar. Die héufigsten
Symptome sind Photopsien (Lichtblitze), Mouches volantes ("herumfliegende Miicken"
- Wahrnehmung dunkler Punkte oder Faden, die sich bei Blickbewegungen
mitbewegen), Metamorphopsien (Verzerrtsehen), Schatten- oder Verschwommen-
sehen. Peripher gelegene Tumoren konnen hingegen lange Zeit asymptomatisch
bleiben, Zufallsdiagnosen bei Routineuntersuchungen sind keine Seltenheit. Solche
Tumoren machen sich erst durch sekunddre Verdnderungen infolge des
Tumorwachstums wie exsudative Ablatio retinae, Subluxation der Linse,
Vorderkammereinbruch des Tumors, intraokuldren Blutungen oder eines
Sekundérglaukoms bemerkbar.

Aderhautmelanome sind meist schmerzlos. Allerdings kann ein Sekundérglaukom oder
die Reizung der langen hinteren Ziliarnerven bei fortgeschrittenem Tumorwachstum zu

Schmerzsymptomatik flihren.

1.4  Diagnostik

Die Diagnose kann durch den erfahrenen Ophthalmologen in den meisten Fillen durch
eine ausfiihrliche Anamnese und durch die (binokulare) indirekte Funduskopie
ausreichend abgesichert werden. Das maligne Melanom der Aderhaut zeigt bei der
klinischen Augenuntersuchung einige charakteristische Befunde. Ein Merkmal der
Aderhautmelanome ist das Vorhandensein von ,Orange pigment* auf der
Tumoroberfldche, das nicht pathognomonisch, jedoch stark melanomverdichtig ist.
Hierbei handelt es sich um Ansammlungen lipofuszinspeichernder Makrophagen.
Aderhautmelanome imponieren aufgrund des hohen Melaningehaltes vorwiegend
braunlich-graulich, kénnen jedoch auch amelanotisch sein. Amelanotische Melanome
treten selten auf und produzieren kein Melanin, weshalb sie weillich imponieren. Bei

geringer Pigmentierung oder bei den amelanotischen Formen ist oftmals ein



tumoreigenes Gefilnetz erkennbar. Fiir Aderhautmelanome charakteristisch ist eine
(meist in der 6 Uhr Position gelegene) exsudative Ablatio retinae. Pathognomonisch ist
die ,,Kragenknopf-“ oder ,,Pilzform®, die durch das Wachstum mit Penetration der
Bruch-Membran hervorgerufen wird [2, 13, 52].

Einen hohen Stellenwert bei der Diagnostik von malignen Aderhautmelanomen nimmt
die Ultraschalluntersuchung mittels A- und B-Scan ein, insbesondere bei
Medientriibbungen [44]. Melanomverdichtige sonographische Befunde im A-Bild sind
nach Ossoinig die niedrige- bis mittlere interne Reflektivitdit und ,,schwirrende
Zackenkomplexe* als Vaskularisationszeichen. Im B-Bild zeigen sich typischerweise
eine Aderhautexkavation und oftmals die pathognomonische ,Pilz-“ oder
,Kragenknopfform“. Auch kann im B-Bild ein extraokulires Wachstum mit
Optikusinfiltration gezeigt werden.

Bei Ziliarkdrpermelanomen mit anteriorer Lokalisation konnen Diaphanoskopie,
Duplex-Sono und die Ultraschallbiomikroskopie (UBM) die Diagnostik ergénzen.

Die Fluorescein-Angiographie kann zusétzlich zur diagnostischen Absicherung von
Aderhautmelanomen dienen, hat aber keinen sehr hohen Stellenwert, da es keine
charakteristischen fluoreszenzangiographischen Zeichen fiir ein Aderhautmelanom gibt.
Die Indocyangriin-Angiographie (ICG) ist ein weiteres angiographisches Verfahren. Die
ICG erlaubt in einigen Féllen eine bessere Darstellung des tumoreigenen Gefélinetzes.
Die Fundusfotographie dient zur Dokumentation und ist zur Verlaufskontrolle nach
Therapie und bei verdiachtigen Naevi sehr wertvoll.

Die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) werden
nur selten als diagnostische Hilfsmittel angewendet.

In Ausnahmefillen wird eine Tumorbiopsie mittels Feinnadelaspirationsbiopsie

durchgefiihrt.

1.5  Differentialdiagnosen

Die wichtigsten Differentialdiagnosen des malignen Melanoms der Aderhaut sind der

Aderhautndvus und die Aderhautmetastase. Des Weiteren kann die Abgrenzung des



Aderhautmelanoms zu einem Melanozytom, einem Aderhauthimangiom, einer
altersbedingten Makulopathie, einer Hypertrophie des retinalen Pigmentepithels (RPE)

oder zu einem seltenen Adenokarzinom des RPE schwierig sein [28].

1.6  Therapie

Als keine Alternativen existierten, war die Enukleation des betroffenen Auges lange
Zeit die einzige Therapieform. 1930 erzielte Moore durch eine Bestrahlung mit Radium-
Nadeln eine Tumorregression und konnte somit eine Strahlensensibilitit des
Aderhautmelanoms nachweisen [42]. Stallard fiihrte spater die Kontakttherapie unter
Verwendung von Kobalt-60 Applikatoren ein [59]. Die Behandlungsergebnisse waren
jedoch bis dahin aufgrund der starken auftretenden Strahlenschidden nicht
zufriedenstellend [23]. Die Brachytherapie wurde erst eine ernsthafte
Behandlungsalternative zur Enukleation mit der Einfiihrung des Betastrahlers
Ruthenium-106 durch Lommatzsch Mitte der 60er Jahre [36]. Es wurde auch mit
anderen Isotopen wie z.B. Iridium 192, Gold-198 und Jod-125 experimentiert. Am
haufigsten werden heutzutage Ruthenium-106-Strahlentrager (Rul06-Plaques)
verwendet, vorwiegend im europdischen Raum und Jod-125-Applikatoren (Jod125-
Seeds), die sich in den USA durchgesetzt haben. Die Ruthenium-Strahlentréger sind auf
der konkaven Seite gleichmdBig mit Ruthenium beschichtet, hingegen sind die Jod
Applikatoren mit kleinen Stdbchen (Seeds) besetzt [49]. Aufgrund des steilen
Dosisleistungsabfalles der Ruthenium Applikatoren werden sie meist nur bei einer
maximalen Tumorprominenz von 6,5 mm angewendet. Fiir den Tumorapex wird eine
Dosis von 80-100Gy angestrebt, welche der angenommenen Tumorvernichtungsdosis
entspricht [35].

Die hohere Eindringtiefe des Gamma-Strahlers Jod-125 ermoglicht die Bestrahlung bis
zu einer maximalen Tumorprominenz von 9 mm. Jedoch ist infolgedessen die
Komplikationsrate bei Jod-125 Applikatoren signifikant hoher als bei Ruthenium 106
Strahlern.

1995 wurde die transpupillire Thermotherapie (TTT) als neue Behandlungsmethode
eingefiihrt [43]. Bei der TTT wird mittels eines Infrarot-Dioden-Lasers (810nm) der

Tumor, im Gegensatz zur Photokoagulation mittels Argon- oder Xenonlaser, bei einer



langen Expositionszeit (bis zu 1 min) mit niedriger Energie und groer Laserspotgrofle
(2 bis 3mm) nur auf 45 bis 60° C erwdrmt. Hierdurch konnen kleinere, insbesondere
posteriore Tumoren mit einer maximalen Tumorprominenz von 3 bis 4mm behandelt
werden.

Die TTT in Kombination mit der Brachytherapie mit Ru-106 oder Jod-125 wird auch
als ,,Sandwich-Therapie® bezeichnet [3, 30]. Durch die Kombination werden die
Vorteile beider Verfahren ausgenutzt, mit hoherer Gewebepenetration, die mit einer der
beiden Methoden allein nicht zu erreichen wére. Bei der Brachytherapie ist die
Strahlendosis an der Sklera am grofften und nimmt zum Tumorapex hin ab. Bei der TTT
hingegen wird der maximale Effekt direkt an der Tumoroberfache erzielt.

GroBere Tumoren oder Tumoren mit einer ungiinstigen Lokalisation in der Nihe des
Sehnervs konnen auch mittels Teletherapie exakt bestrahlt werden. Es gibt die
Moglichkeit der Teletherapie mit geladenen Protonen oder Heliumkernen mit Hilfe
eines Zyklotrons, sowie die stereotaktische Prézisionsbestrahlung mit dem Leksell-
Gamma-Knife. Diese Therapieformen sind jedoch mit einem groflen technischen und
auch finanziellen Aufwand verbunden und stehen europaweit nur an wenigen
spezialisierten Therapiezentren fiir ausgewihlte Fille zur Verfligung.

Der Vollstindigkeit halber sei noch die chirurgische Therapie mittels Endoresektion im
Rahmen einer Pars-plana-Vitrektomie oder transskleraler lokaler Tumorresektion
erwiahnt. Die Endoresektion muss jedoch mit Tele- oder Brachytherapie kombiniert
werden. Die transsklerale Tumorresektion zeigt zwar einen guten Behandlungserfolg,
kommt aber aufgrund der seltenen Indikation (hochprominenter, schmalbasiger Tumor)

nicht hdufig in Frage.

1.7 Ziel der Arbeit

In dieser Arbeit soll die Prognose beziiglich Uberleben und Mortalitit,
Rezidivwahrscheinlichkeit und Metastasierung, Visuserhalt und den Komplikationen

abhédngig von der Lokalisation und Grofle des Aderhaut- oder Ziliarkdrpermelanoms



nach primdr bulbuserhaltender Therapie und nach Bulbus-Enukleation analysiert
werden und die Ergebnisse mit denen der Literatur verglichen werden.

Des Weiteren soll ein Uberblick iiber die Tumornachsorge durch die interdisziplinire
Zusammenarbeit insbesondere mit der Klinik fiir Haut und Geschlechtskrankheiten der

Universitidt Wiirzburg gegeben werden.



2 Patientengut und Methodik

2.1 Patientengut

Die Studie basiert auf einer retrospektiven Auswertung der Krankenakten aller
Patienten, die im Zeitraum vom 1.1.1995 bis zum Stichtag 1.8.2006 aufgrund der
Diagnose Ziliarkorper- oder Aderhautmelanom in der Universitits-Augenklinik
Wiirzburg behandelt wurden.

Aus den insgesamt 152 Patienten wurden entsprechend der Primértherapie 2 Gruppen
gebildet:

92 Patienten wurden primér einer bulbuserhaltenden Therapie durch Brachytherapie
und/oder Transpupilldrer Thermotherapie (TTT) unterzogen (Gruppe Brachy/TTT).

Bei 60 Patienten wurde das Tumorauges priméar enukleiert (Gruppe Enu).

2.2 Methodik

2.2.1 Datenerhebung

Es existiert keine zentrale Tumordatei der behandelten Aderhautmelanome. Um ein
moglichst vollstindiges Patientenkollektiv zu erhalten, wurden die Patienten
folgendermalien selektiert:

Die Gruppe der primédr Enukleierten wurde durch Verwendung der Datenbank LARS
(Leistungsstarkes Archivierungs- und Recherchesystem) des histologischen Labors der
Augenklinik, in das alle bei Aderhautmelanom enukleierten Bulbi eingesandt wurden,
ermittelt. Die Patienten wurden durch die Befundstichworte ,,AH-MM (malignes
Melanom)“, ,ZK (Ziliarkérper)-MM*, ,Uvea-MM®,  Aderhaut-MM*“ oder
»Ziliarkorper-MM* und das Eingangsdatum erfaf3t.

Die bestrahlten Patienten wurden in der Datenbank der Bestrahlungsprotokolle der
Klinik fiir Strahlentherapie der Universitit Wiirzburg unter dem Stichwort Diagnose

,,2Aderhautmelanom* identifiziert.



Patienten, die nur mit TTT behandelt wurden, wurden aus der Laserkartei

herausgesucht.

2.2.2 Erfasste Daten

Folgende Daten wurden aus den Patientenakten ausgewertet:

1) Stammdaten der Patienten

2) Geschlecht

3) Geburtsdatum

4) Datum der Erstvorstellung

5) Datum der Erstdiagnose

6) Datum des Therapiebeginns

7) Datum der letzten augenérztlichen Kontrolluntersuchung
8) Lateralitit

9) De novo/ aus Névus hervorgegangen

10) Anamnese der Symptome

11) Bestkorrigierter Visus der Erstuntersuchung (praoperativ)

12) Bestkorrigierter ~ Visus der letzen augenédrztlichen Kontrolluntersuchung

(postoperativ), LogMAR-Mittelung
13) Fundusskizze
a) Tumorpigmentierung
b) Drusen
¢) Orange pigment
d) Abstand des Tumorrandes bis an die Papille (< 1 Papillendurchmesser, PD)
e) Tumorrand beriihrt die Makula (< 1 PD)
f) Tumorrand reicht bis an den Aquator (< 1 PD)
g) Ziliarkorperbeteiligung

h) Begleitbefunde (Ablatio, extrasklerales Wachstum)



14) Ultraschallbefund mit A- und B-Scan (bei Erstdiagnose)
a) longitudinaler Durchmesser (mm)
b) transversaler Durchmesser (mm)
¢) Tumorprominenz (mm)
d) Reflektivitat
e) Ablatio

f) Kragenknopf-Konfiguration

In Tabelle 1 sind die Tumorprominenzen entsprechend der TNM-Klassifikation der
UICC ( Union internationale contre le cancer) gegliedert, da neben der COMS-
Tumorklassifikation (Collaborative Ocular Melanoma Study Group) oftmals in der
Literatur auf das TNM-Schema eingegangen wird [64]. Auffallend ist das Uberwiegen
von T3-Tumoren in der Gruppe Enu (90%), hingegen liegen in der Gruppe Brachy/TTT

mehrheitlich T2 Tumoren vor.

Tumorprominenz Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu Gesamtkollektiv
n % n % n %
TNM 1 <3mm 12 13% 0 0% 12 7,9%
TNM 2 >3 < 5mm 46 50% 4 6,7% 50 32,9%
TNM 3 >5mm 34 37% 54 90% 88 57,9%
Tumorprominenz 0 0% 2 3,3% 2 1,3%
Unbekannt
Gesamt 92 100% 60 100% 152 100,0
Tabelle 1

15) Fluoreszenzangiographie mit Darstellung eines tumoreigenen Gefafinetzes

16) Histologischer Befund mit Tumorart und Zelltyp bei Enukleation, Vorhandensein

von Nekrosen
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17) Art der Therapie

a) TTT/Anzahl Sitzungen

b) Brachytherapie
1. Art des Strahlenapplikators, Ru-106 oder Jod-125
ii. Bestrahlungsdauer (in h)
1ii. Tumorspitzendosis (Gy)

¢) Enukleatio bulbi
i. Prothesensitz
ii. Komplikation
iii. Sonstige Therapieform, z.B. Protonenbestrahlung oder Exenteratio orbitae

18) Strahlenretinopathie: Punktblutungen (PB), Fleckblutungen (FB), harte Exsudate
(HE) und Cotton-wool-Herde (Datum der Erstdiagnose) und Therapie (Argonlaser)

19) Optikopathie: 6dematdse oder atrophierte Papille (Datum der Erstdiagnose)
20) Makulopathie: zystoides Makuladdem (Datum der Erstdiagnose)

21) Motilititsstorungen (Doppelbilder) nach Bestrahlung (wenn ldnger als ein Jahr nach

Bestrahlung vorhanden)
22) Traktion/Gliose (Netzhautfiltelung) nach TTT
23) Rezidiv, Tumorprogression

24) Tumornachsorge (Rontgen-Thorax, Sono Abdomen, Laborwerte (LDH, S-100,
GGT,GOT;GPT,AP))

25) Chemotherapieprotokolle

26) Metastasen (Zeitpunkt Erstdiagnose und Lokalisation)
a) Zeitspanne Therapiebeginn bis Erstdiagnose der Metastasen
b) Lokalisation

27) Uberleben nach Metastasen

28) Mortalitdt (Datum und Todesursache)
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2.2.3 Datenverarbeitung und statistische Verfahren

Da die Tumornachsorge oft extern erfolgte, wurden die Sterbedaten und Todesursache
iiber den niedergelassenen Augenarzt, den Hausarzt oder die Angehorigen schriftlich
oder telefonisch ermittelt.

Die Daten wurden in Microsoft Excel gesammelt, und mittels SPSS 14.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) statistisch ausgewertet.

Es wurden fast ausschlieBlich deskriptive Verfahren angewendet, groBtenteils die
Bestimmung des Medians, des Mittelwertes und der Standardabweichung.

Als statistische Methode wurde die Survival-Analyse mittels Kaplan-Meier Schétzer
angewendet [29].

Die Uberlebenskurven wurden fiir das Ereignis ,,Tod tumorbedingt erstellt. Patienten,
die zum Stichtag der Datenerfassung lebten, eines natiirlichen Todes verstorben waren
oder einen retrospektiv nicht eruierbaren Krankheitsverlauf (,,lost to follow-up*) hatten,
wurden zensiert.

Des Weiteren wurde das Risiko fiir Sekundédrenukleationen und das Mortalitétsrisiko
durch das Mann-Whitney-U-Testverfahren und den Chi-Quadrat-Test bestimmt. Ein p-
Wert < 0,05 wird als statistisch signifikant bezeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Faktoren

3.1.1 Geschlechtsverteilung

Tabelle 2 zeigt die Geschlechtsverteilung der Gruppe Brachy/TTT und der Gruppe der
Enukleierten, in der der Frauenanteil leicht iiberwiegt (56,7% (n=34) versus 52,2%

(n=48) in der Gruppe Brachy/TTT).

Geschlechtsverteilung

Gruppe
Brachy/TTT Enukleation Gesamt
n=92 n=60 n=152
Geschlechtsverteilung Weiblich Anzahl 48 34 )
% 52,2% 56,7% 53,9%
Minnlich Anzahl 44 26 70
% 47,8% 43,3% 46,1%
Gesamt Anzahl 92 60 152
% 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 2
Lateralitit
Gruppe
Brachy/TTT Enukleation Gesamt
n=92 n=60 n=152
Betroffenes Auge Links Anzahl 38 35 82
% 41,3% 58,3% 53,9%
Rechts Anzahl 54 25 70
% 58,7% 41,7% 46,1%
Gesamt Anzahl 92 60 152
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3




3.1.2  Altersverteilung

Die Altersverteilung ist in Abbildung 1 dargestellt. Das Durchschnittsalter des
Gesamtkollektivs (n=152) bei Erstdiagnose lag bei 64,7 Jahren mit -einer
Standardabweichung (STABW) von £12,9 Jahren (Median 65,8, Spanne 27,6 - 89,1
Jahre).

In der Gruppe Brachy/TTT (n=92) war das Durchschnittsalter bei 63,2 Jahren (STABW
+13,3, Median 64,6, Spanne 28,5 Jahre - 88,1 Jahre).

In der Gruppe Enu (n=60) betrug das Durchschnittsalter 67,1 Jahre (STABW *12,1,
Median 69,0, Spanne 27,6 - 89,1 Jahre).

Jahre 100.0%
M <20 o
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W 40-49
[C]50-59
[ 60-69 80,0%

100,0% 7

80,0% -1
[J70-79
M s0-89
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Altersverteilung Gruppe Brachy/TTT Altersverteilung Gruppe Enu

Jahre bei ED
Jahre bei ED

wwwwwww ma weiblich

nnicn mannich
Geschlechtsverteilung Gruppe Brachy/TTT Geschlechtsverteilung Gruppe Enu

Abbildung 1
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3.1.3 Lateralitat

Von den insgesamt 152 behandelten Patienten war in 73 Fillen (48%) das linke Auge
und in 79 Féllen (52%) das rechte Auge betroffen (Tabelle 3).

3.1.4 De novo/Navus

Von 152 Patienten ging bei 13 Patienten (8,6%) das maligne Melanom aus einem
bekannten Aderhautndvus hervor (Tabelle 4). Bei den restlichen 139 Patienten (91,4%)
entstand der Tumor de novo. In der Gruppe Brachy/TTT (n=92) lag dem
Aderhautmelanom bei 11 Patienten (12,0%) ein Néavus zu Grunde, bei den enukleierten

Patienten (n=60) in nur 2 Féllen (3,3%).

De novo/Nivus

De novo/Nivus
Nivus de novo Gesamt
Gruppe Brachy/TTT Anzahl n 11 81 92
% 12,0% 88,0% 100,0%
Enukleation Anzahl n 2 58 60
% 3,3% 96,7% 100,0%
Gesamt Anzahl n 13 139 152
% 8,6% 91,4% 100,0%

Tabelle 4

3.2 Klinische Untersuchung

3.2.1 Symptome

Folgende Symptome waren in den Anamnesebdgen der Krankenakten beschrieben:

- Blitze
- Mouches volantes
- Schatten/Gesichtsfeldausfille

- Visusverschlechterung

- Zufallsbefund
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- sonstige Befunde ( Schmerzen, Brennen, Augentridnen, Schleiersehen, Flimmern). Die

Visusverschlechterung war in allen Gruppen das héaufigste Symptom (Tabelle 5).

Gruppe Gruppe Gruppe Gesamtkollektiv

Symptome Brachy/TTT Enu

Lichtblitze 9% 5% 7%
Mouches volantes 5% 3% 4%
Schattensehen 20% 28% 23%
Visusverschlechterung 38% 50% 43%
Zufallsbefund 20% 7% 14%
Sonstige 17% 25% 20%

Tabelle 5. Mehrfachnennungen der oben genannten Symptome sind moglich

3.2.2 Fundusskizze

3.2.2.1 Tumorlokalisation

Die Tumorlokalisation wurde anhand der Fundusskizzen bewertet (Abb.2, Tabelle 6).
Die Tumorlokalisation wurde in anterior (vom Ziliarkorper ausgehend), dquatorial
(mittelperipher gelegen) und posterior (am hinteren Pol gelegen) eingeteilt. Innerhalb
der posterioren Lage wurde die Ndhe (1PD) zur Makula und/oder Papille unterschieden
(Abb.3+4). Erstreckt sich der Tumor iiber mehrere Areale, waren die zentralsten

Tumoranteile fiir die Einordnung ausschlaggebend.
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Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu* Gesamtkollektiv
n % n % n %
Anteriore Lage 15 16,3 22 40,7 37 25,3
dquatoriale 15 16,3 14 25,9 29 19,9
Lage
Posteriore Lage 62 67,4 18 33,3 80 54,8

Tabelle 6.*Fundusskizze bei 6 Patienten aufgrund fehlenden Einblickes nicht méglich
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Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu Gesamtkollektiv
n % n % n %
Papillenndhe (< 1PD) 17 18,5 13 24,1 30 20,5
Makulanihe (< 1 PD) 23 25,0 24 | 444 47 32,2
Aquatorbeteiligung 46 50,0 43 1796 89 60,9
Zilliarkorperbeteiligung 10 10,9 19 33,9 29 19,9
Tabelle 7

3.2.2.2 Serdse Begleitablatio

Von insgesamt 152 Patienten lag in 87 Fillen (57,2%) eine serose Begleitablatio vor.
Die Fundusskizzenauswertung ergab eine tumorbegleitende Ablatio in 42 (45,7%) von

92 Fillen in der Gruppe Brachy/TTT.
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In der Gruppe der 60 enukleierten Patienten wurde in 45 Féllen (75,0%) eine Ablatio

retinae dokumentiert (siche Tabelle 8).

Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu Gesamtkollektiv
n % n % n %
1=Begleitablatio 42 45,7 45 75,0 87 57,2
0= keine Ablatio 50 54,3 10 16,7 60 39,5
Nicht beurteilbar* 0 0,0 5 8,3 5 3,3
Gesamt 92 100,0 60 100,0 152 100,0

Tabelle 8. *aufgrund fehlenden Einblickes

3.2.2.3 Tumorpigmentierung

Vom Gesamtkollektiv der 152 Patienten war in 116 Fallen (76%) der Tumor
pigmentiert, in 17 Féllen (11%) teilweise pigmentiert und in 16 Féllen (10%)
amelanotisch.

Von insgesamt 92 bestrahlten Patienten zeigten 71 (77%) einen pigmentierten Tumor, 8
Patienten (9%) einen partiell pigmentierten Tumor und 13 Patienten (14%) einen
amelanotischen Tumor.

In der Gruppe Enu war der Tumor in 45 (75%) von 60 Patienten pigmentiert, in 9 Fallen
(15%) teilweise pigmentiert und in 3 Fillen (5%) amelanotisch. Nicht dokumentiert war

der Pigmentierungsgrad in 3 Féllen (5%).

3.2.2.4 Orange pigment

In 33 (22%) von 152 Patienten zeigte sich Orange Pigment auf der Tumoroberfliche,
davon bei 25 (27,2%) von 92 Patienten der Gruppe Brachy/TTT und in 8 (13,3%) der
60 enukleierten Patienten. In dieser Gruppe fehlte bei 6 Patienten (10%) bei reduziertem
Einblick die Angabe zu Orange pigment.
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3.2.2.5 Drusen

In 20 Féllen (13%) von insgesamt 152 Patienten wurden Drusen auf der
Tumoroberflidche erkannt, davon bei 16 Patienten (17,4%) der Gruppe Brachy/TTT und
bei nur 4 Patienten (6,6%) der Gruppe der Enukleierten. In 6 Fillen waren bei

fehlendem Funduseinblick dazu keine Angaben gemacht worden.

3.2.3 Ultraschalluntersuchung

3.2.3.1 longitudinaler Durchmesser

Der mittlere longitudinale Tumordurchmesser lag initial bei 10,3 mm (STABW =£2,6,
Median 10,1 mm) in der Gruppe Brachy/TTT (Reichweite 5,1 mm bis 18,6 mm) und bei
13,7 mm (STABW #£3,0, Median 13,6mm) in der Gruppe der Enukleierten (Reichweite
8,1 mm bis 23,0 mm). Bei 8 Patienten (13,3%) der Gruppe Enu (n=60) war der
Tumordurchmesser aufgrund zu grofler Prominenz sonographisch nicht ausmessbar.
Anhand des Tumordurchmessers wurden, entsprechend der von der COMS
(Collaborative Ocular Melanoma Study Group) vorgeschlagenen Tumorklassifikation,

verschiedene Tumorgrofen unterschieden [60] (Tabelle 9):

Tumordurchmesser Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu Gesamtkollektiv
Longitudinal n % n % n %
kleiner Tumor 44 47,8 3 5,0 47 30,9
Basis <10mm (COMS)

mittlerer Tumor 46 50,0 37 61,7 83 54,6
Basis >10mm <16mm

(COMYS)

groBer Tumor 2 2,2 12 20,0 14 9,2
Basis >16mm (COMS)

nicht messbar 0 0,0 8 13,3 8 53

Gesamt 92 100,0 60 100,0 152 100,0

Tabelle 9
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3.2.3.2 transversaler Durchmesser

Der mittlere transversale Tumordurchmesser lag in der Gruppe Brachy/TTT bei 10,5
mm (STABW +£2,8, Median 10,4 mm, minimal 3,2 mm, maximal 17,3 mm). Bei den
enukleierten Patienten ergab sich im Mittel ein Durchmesser von 13,2 mm (STABW
+3,0, Median 13,0 mm, Minimum 6,0mm, Maximum 19,3mm). Wie oben bereits
erwahnt, konnte bei 8 enukleierten Patienten der Tumordurchmesser nicht bestimmt

werden (Tabelle 10).

Tumordurchmesser Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu Gesamtkollektiv
Transversal n % n % n %
kleiner Tumor 40 435 6 10,0 46 30,3

Basis <10mm (COMS)

mittlerer Tumor 48 52,2 37 61,7 85 55,9

Basis >10mm <16mm

(COMS)

groBer Tumor 4 43 15 15,0 22 8,6

Basis >16mm (COMS)

nicht messbar 0 0,0 8 13,3 8 53

Gesamt 92 100,0 60 100,0 152 100,0
Tabelle 10

3.2.3.3 Prominenz

Die sonographisch bestimmte Tumorprominenz variierte bei den 92 bestrahlten
Patienten zwischen 1,8 mm und 11,8 mm, der Mittelwert lag bei 4,9 mm (STABW +2,1,
Median 4,4 mm). Hingegen betrug die durchschnittliche Prominenz 9,2 mm (STABW
+3,5, Median 8,9 mm, minimal 3,0 mm, maximal 20,0 mm) in der Gruppe der
enukleierten Patienten (Tabelle 11).

Betrachtet man die Tumorprominenzen nach der von der COMS vorgeschlagenen
Tumorklassifikation [60], ergibt sich folgende Verteilung im Gruppenvergleich und im
Gesamtkollektiv:
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Tumorprominenz Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu Gesamtkollektiv
n % n % n %

kleiner Tumor <3,1mm 19 20,7 0 0,0 19 12,5

(COMS)

mittlerer Tumor 63 68,5 21 35,0 84 55,3

>3, Imm <8mm

(COMYS)

grofier Tumor >8mm 10 10,9 35 58,3 45 29,6

(COMS)

nicht messbar* 0 0,0 4 6,7 4 2,6

Gesamt 92 100,0 60 100,0 152 100,0

Tabelle 11: In 4 Féllen der Gruppe Enu konnte eine Prominenzmessung nicht durchgefiihrt werden

Tabelle 12 zeigt die Tumorlokalisation bezogen auf die Tumorprominenz (COMS) der

Gruppe Brachy/TTT an.
Gruppe Brachy/TTT kleiner Tumor mittlerer Tumor grofer Tumor
<3,Imm >3,1Imm <8mm 28mm
(COMS) =
n % n % n Y%
Papillennihe (< 1PD) 2 10,5 15 23,8 0 0,0
Makulanihe (< 1 PD) 7 36,8 14 22,2 2 20,0
Aquatorbeteiligung 5 26,3 31 49,2 0 0,0
Zilliarkérperbeteiligung 0 0,0 8 12,7 2 20,0

Tabelle 12 Lokalisation des Tumors abhéngig von der Tumorprominenz (COMS)Gruppe Brachy/TTT

3.2.3.4 Tumorbinnenreflektivitdt

In der Gruppe Brachy/TTT zeigten 67 Patienten (73%) von 92 Patienten eine niedrige
bis mittlere Binnenreflektivitit im Ultraschallbefund. Bei den 60 enukleierten Patienten
wurde in 50 Fillen (83%) eine niedrige bis mittlere interne Reflektivitit nachgewiesen.

In letzterer Gruppe lag in 7 Féllen (12%) kein Ultraschallbefund vor (Tabelle 13).
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Reflektivitit Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu Gesamtkollektiv
n % n % n %
Niedrig bis mittel 67 73 50 83 117 77
unbekannt 0 0 7 12 7 5
Tabelle 13

3.2.3.5 serose Begleitablatio

Betrachtet man das Gesamtkollektiv der 152 Patienten, ist in 104 Fillen (68%) eine
serose Begleitablatio im Ultraschallbefund erkannt worden.

Tumorbegleitend wurde in 52 Féllen (57%) von 92 Patienten der Gruppe Brachy/TTT
eine serdse Ablatio festgestellt. In der Gruppe der Enukleierten wurde in 52 (87%) von

60 Patienten eine serose Begleitablatio erkannt.

3.2.3.6 Kragenknopf-Konfiguration/ Aderhautexkavation

Vom Gesamtkollektiv der 152 Patienten bestand in 28 Fillen (18,4%) ein
kragenknopféormiger Tumor.

In der Gruppe Brachy/TTT wiesen 9 Patienten (9,8%) von insgesamt 92 eine solche
pathognomonische Kragenknopf-Konfiguration auf. In der Gruppe der Enukleierten
wurde in 19 (31,7%) Féllen von 60 Patienten ein Durchbruch durch die Bruch-Membran
sonographisch festgestellt. In dieser Gruppe lag in 8 Fillen (13,3%) kein
Ultraschallbefund vor.

Von insgesamt 152 Patienten ist in 26 (17,1%) Fillen eine Aderhautexkavation
sonographisch diagnostiziert worden. In der Gruppe Brachy/TTT lag in 20 (21,7%)
Féllen von insgesamt 92 Patienten eine Aderhautexkavation vor. In der Gruppe Enu
(n=60) war die Aderhaut in 6 Fillen (10%) exkaviert; in 8 (13,3%) Féllen lag kein
Ultraschallbefund vor (Tabelle 14).
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Sono-Befund Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu Gesamtkollektiv
n % n % n %
Kragenknopf- 9 9,8 19 31,7 28 18,4
Konfiguration
Aderhautexkavation 20 21,7 6 10,0 26 17,1
Tabelle 14

3.2.4 Fluorescein-Angiographie

Bei 55 (36%) von insgesamt 152 Patienten wurde eine Fluorescein-
Fluoreszenzangiographie durchgefiihrt. In 37 Féllen (24%) vom Gesamtkollektiv
(n=152) konnte ein tumoreigenes Gefdllnetz nachgewiesen werden.

Von den 92 bestrahlten Patienten wurde bei 36 Patienten (39%) mit
Fluoresceinangiographie in 19 Fillen (21%) ein tumoreigenes Gefilinetz festgestellt. In
der Gruppe der Enukleierten (n=60) fand sich bei 18 (30%) von 19 Fillen (32%) ein

tumorverdéchtiges Gefdlinetz.

33 Therapie

3.3.1 Therapiebeginn

Nach Diagnosestellung wurde nach praoperativem Tumorstaging zeitnah die Therapie
eingeleitet.

Die Dauer zwischen der Erstdiagnose und dem Therapiebeginn betrug in der Gruppe
Brachy/TTT im Mittel 48 Tage (STABW +£136,0, Median 25 Tage). Es wurde
frithestens nach einem Tag und spitestens nach 1288 Tagen (43 Monate) mit der

Bestrahlung begonnen.
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In der Gruppe Enu wurde im Mittel nach 51 Tagen (STABW £221,8, Median 9 Tage)
das betroffene Tumorauge enukleiert. Die Therapie erfolgte frithestens nach einem und
maximal nach 1369 Tagen.

3 Ausreisser in beiden Gruppen kamen durch die anfangs zuriickhaltende Haltung der
Patienten zustande, bzw. es bestand zunichst die Differentialdiagnose eines
verdidchtigen Névus.

Die Abbildung 7 zeigt die Anzahl der erstmalig therapierten Patienten pro Jahr der
beiden Behandlungsgruppen bezogen auf den untersuchten Zeitraum (1995 bis 2006).

Gruppe

B Gruppe Brachy/TTT
& Gruppe Enu

Anzahl Patienten

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Therapiejahrbeginn

Abbildung 7

3.3.2 Enucleatio bulbi

Vom Gesamtkollektiv (152 Patienten) wurden 73 Augen (48%) enukleiert, davon 60 als
Primértherapie (Gruppe Enu). 13 Augen (14%) der Gruppe Brachy/TTT (n=92/100%)
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wurden sekundér enukleiert. Davon waren zuvor 5 Patienten (38%) Jod-125-Applikator-
bestrahlt, 7 Patienten (54%) Ruthenium-106-Plaque-bestrahlt und ein Patient (8%)
ausschlieBlich mittels TTT behandelt.

3.3.2.1 Komplikationen nach Enukleation mit/ohne Orbitaimplantat

Als Platzhalter fiir das enukleierte Auge wurden ausschlieBlich Walser-Plomben (72
Augen) eingesetzt und anschlieBend mit Augenprothesen versorgt. In 19 Fillen (26%)
der insgesamt 73 durchgefiihrten Enukleationen waren postoperativ Komplikationen

dokumentiert worden. Tabelle 15 zeigt Art und Management der Komplikationen.

n % Art der Komplikation (Therapie)

9 12,3 geringe Ptosis, nicht therapiebediirftig

3 4,1 Infektion der Wundhohle
Therapie:3x Refobacin AS+AT, keine systemische
Antibiose

2 2,8 Postenukleationssyndrom, mit einem Einsinken der
Prothese

1 1,4 Bindehaut-Dehiszenz (Plombenrevision)

1 1 Plombendurchwanderung, es wurde keine Prothese

eingesetzt (Dermis-Fat-Graft Transplantation)

1 1,4 Fettgewebsatrophie, nicht therapiebediirftig
1 1,4 Ektropium (laterale Ziigelplastik)
1 1,4 Aufgrund Tumorperforation und der Grund-

krankheiten Verzicht auf Plombenversorgung

Tabelle 15
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3.3.3 Transpupilldre Thermotherapie (TTT)

Die TTT wurde bei 50 Patienten (54%) von insgesamt 92 Patienten der Gruppe
Brachy/TTT durchgefiihrt, davon in 42 Fillen adjuvant. Tabelle 16 zeigt die
verschiedenen Therapieformen beziiglich Tumorprominenz und dem Anteil am
Kollektiv Gruppe Brachy/TTT.

Hierbei féllt auf, dass die durchschnittliche Tumorprominenz der ausschlieBlich mittels
Ru-106 therapierten Patienten hdoher ist (4,6mm) als die Gruppe Ru-106/TTT
(Sandwich-Therapie) mit einer durchschnittlichen Prominenz von nur 4,0 mm.
Vergleicht man diese beiden Gruppen hinsichtlich der Tumorlage (siche Tabelle 17),
fallt der hohere Anteil an anterioren Tumoren in der Gruppe Ru-106 (30,4%) im
Vergleich zur Gruppe Ru-106/TTT (5,9%) auf. Eine Erkldrung hierfiir ist, dass anteriore
Tumore der TTT technisch schlecht zugénglich sind.

Bei 27 Patienten wurde initial eine Brachytherapie und anschlieBend eine TTT
durchgefiihrt. In diesem Kollektiv traten in 4 (15%) von 27 Patienten Metastasen auf.

15 Patienten wurden zuerst mit TTT und anschlieBend mit Brachytherapie behandelt. 3
(20%) von diesen 15 Patienten entwickelten Metastasen.

Bei 8 Patienten wurde die TTT als alleinige Therapie durchgefiihrt. Bei 3 (38%) von 8

(100%) Patienten wurden Metastasen diagnostiziert.

Folgende Komplikationen wurden nach TTT beobachtet:

3 (38%) Patienten von 8 (100%) ausschlieBlich mit TTT behandelte Patienten
entwickelten eine epiretinale Gliose. Eine nicht ndher klassifizierte Makulopathie
konnte in einem (13%) von 8 ausschlieBlich mit TTT behandelten Patienten ermittelt
werden.

Eine traktive Netzhautablosung konnte in 13 (26%) von insgesamt 50 Féllen nach
adjuvanter oder alleiniger TTT festgestellt werden. In weiteren 11 Féllen trat ein

Makuladdem TTT-bedingt oder radiogen auf.
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Therapieform n % Durchschnittliche Mediane STABW
Prominenz mm | Prominenz mm

Rul06 23 25,0% 4,6 472 1,9
Rul06+TTT 34 36,9% 4,0 3,8 1,2
Jod125 19 20,6% 6,5 6,7 1,6
Jod125+TTT 8 8,7% 6,8 6,7 2,7
TTT 8 8,7% 2,7 2,7 0,7
Gesamt Gruppe 92 100% 4,8 4.4 2,1
Brachy/TTT

Tabelle 16 Tumorprominenzen der verschiedenen Therapiearten der Gruppe Brachy/TTT

3.3.4 Brachytherapie (Rul06/Jod125)

Lage Rul06 Rul06+TTT
n % | n %
anterior 7 304 | 2 5.9
dquatorial 3 13,1 | 7 20,6
posterior 13 56,5 | 25 73,5
Gesamt 23 100,0 | 34 100,0
Tabelle 17

Bei 57 Patienten wurden Ruthenium-106-Applikatoren und bei 27 Patienten Jod-125-

Applikatoren jeweils einmalig verwendet.

3.3.4.1 durchschnittliche Bestrahlungsdauer

Die Bestrahlungsdauer der Ruthenium-106 Strahlentréger variierte mit einem Minimum

von 49 Stunden und einem Maximum von 313 Stunden bei einem Mittelwert von 129

Stunden (STABW=60, Median 120 Stunden). Bei zwei Bestrahlungspldnen war die

Liegedauer nicht zu ermitteln. Die Liegedauer der Jod-125-Seeds lag zwischen 75 und

314 Stunden (Mittelwert 155 Stunden, STABW=60, Median 144 Stunden).
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3.3.4.2 Tumorspitzendosis

Am Tumorapex wurde eine Tumorspitzendosis von 100 Gy angestrebt. Die Auswertung
der Bestrahlungsplidne ergab einen Mittelwert von 100 Gy bei den Ruthenium-106-
Applikatoren (STABW=12,4, Median 100 Gy) und einen Mittelwert von 95 Gy bei den
Jod-125-Applikatoren (STABW=13,6, Median 98 Gy). In zwei Fillen war die

Tumorspitzendosis nicht dokumentiert.

3.3.4.3 Komplikationen

Intraoperative Komplikationen der Strahlentrigeraufndhung und —Entfernung traten

nicht auf.

3.3.4.4 Strahlenretinopathie

Die Strahlenretinopathie gehort zu den haufigen Spatfolgen der Brachytherapie. In der
Gruppe Brachy/TTT trat bei 46 (50%) von 92 Patienten eine Strahlenretinopathie auf.
Allerdings war die die Strahlenretinopathie nur in 25 Patienten (27%) Argon-
Lasertherapie-bediirftig. Die Strahlenretinopathie wurde zwischen 3 und 1846 Tagen
(sieche Abb.9) nach Strahlentrdgerapplikation diagnostiziert, im Mittel nach 485 Tagen
(STABW £420, Median 397 Tage). In zwei Féllen konnte der Beginn der
Strahlenretinopathie nicht ermittelt werden. Tabelle 18 zeigt die Héaufigkeit der

Strahlenretinopathie im Verhéltnis zur Tumorprominenz.

Tumorgrofie Strahlenretinopathie
n %
kleiner Tumor <3,1mm 9 9.8
(COMS)
mittlerer Tumor 34 36,9
>3,1mm <8mm
(COMS)
grofer Tumor 3 3,3
>8mm (COMYS)
Gesamt 46 50,0
Tabelle 18
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Abbildung 9

3.3.4.5 Optikopathie

Eine weitere Spatkomplikation ist die Optikopathie. Von 92 (100%) Patienten der
Gruppe Brachy/TTT erlitten 34 (37%) eine Optikopathie. Diese trat nach mindestens 7
und maximal 2000 Tagen (siche Abb. 10) nach der Bestrahlung auf (im Mittel 764 Tage
, STABW =£540, Median 665 Tage). Bei 3 Patienten war der Beginn der Optikopathie
nicht zu ermitteln. Tabelle 19 zeigt die Haufigkeit der Optikopathie im Verhéltnis zur
Tumorprominenz.

Die Abbildung 11 zeigt die Visusminderung der 34 Patienten mit Optikopathie mittels

eines Streudiagramms.
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Tumorgrofie Optikopathie
n Y%
kleiner Tumor <3,1mm 6 6.5
(COMS)
mittlerer Tumor 26 28,3
>3,1mm <8mm
(COMS)
groBer Tumor >8mm 2 2,2
(COMS)
Gesamt 34 37,0
Tabelle 19
—
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Abbildung 11: Visusminderung der 34 Patienten mit Optikopathie

3.3.4.6 Makulopathie

Bei 30 Patienten (33%) von den 92 (100%) bestrahlten Patienten trat ein Makuladdem
auf. Die Makulopathie wurde in 16 (53%) dieser 30 (100%) Félle mittels einer Argon-
Laser Koagulation behandelt. Das Makulabdem wurde zwischen 7 und 1930 Tagen
(sieche Abb.12) nach der Bestrahlung festgestellt, im Mittel nach 510 Tagen (STABW
+530, Median 402 Tage). In drei Fillen konnte der Beginn der Erstdiagnose des
Makuladdems nicht eruiert werden. Tabelle 20 zeigt die Haufigkeit der Makulopathie

im Verhéltnis zur Tumorprominenz.
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Tumorgrofie Makulopathie
n %

kleiner Tumor <3,1mm 5 5,4

(COMS)

mittlerer Tumor 23 25,0

>3,1mm <8mm

(COMYS)

groB3er Tumor >8mm 2 2,2

(COMS)

Gesamt 30 32,6

Tabelle 20
2000
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Abbildung 12

3.3.4.7 Diplopie
Bei 7 Patienten (7,6%) kam es zu postoperativen Motilitdtsstorungen. Meist besserten

sich die Motilitdtsstorungen spontan innerhalb von Wochen nach der Bestrahlung. Bei

einem Patienten war eine Schiel-Operation erforderlich.
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34 Visusverlauf

Es wurde der prid- und postoperative Visus des Tumorauges sowie des anderen Auges
(aA) gemessen und im Folgenden in Streudiagrammen gegeneinander aufgetragen. Die
Abbildungen 13-15 zeigen Streudiagramme auf die einzelnen Behandlungsgruppen
aufgeteilt, bzw. auf Tumorauge/anderes Auge, sowie ein Streudiagramm, dass die
Visusergebnisse der beiden Behandlungsarme im Vergleich zeigt. Tabelle 21 zeigt die
préi- und postoperativen gemittelten Visuswerte, sowie die gemittelten LogMAR Werte.
Die Abbildungen 16 — 21 zeigen den Visusverlauf mit Hilfe von Histogrammen bzw.
Boxplots aufgegliedert auf verschiedene Visusbereiche und Visusstufen. Um einen
besseren Vergleich mit der Literatur zu ermdglichen, wurden 2 Visusgruppen gebildet:
zum einen mit einer Sehscharfe von > 0,1 und zum anderen mit einer Sehscharfe < 0,1,
wobei die Visuswerte HBW, FZ, lux, nulla lux und auch die sekundir enukleierten

Patienten zur Visusgruppe < 0,1 zéhlten (siche Abb. 16-17).
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Abbildung 13: Visus Tumorauge Gruppe Brachy/TTT
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Abbildung 14: Visus anderes Auge Gruppe Brachy/TTT
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Abbildung 15
Visus LogMAR Visus | LogMAR
Tumorauge | Tumorauge aA aA
Gruppe Visus Mittelwert 0,63 0,2 0,86 0,12
Brachy/TTT | vorher | Median 0,63 0,2 1,0 0,0
Visus Mittelwert 0,26 0,58 0,8 0,08
nachher | Median 0,1 1,0 1,0 0,0
Gruppe Enu | Visus Mittelwert 0,3 0,52 0,9 0,04
vorher | Median 0,2 0,7 1,0 0,0
Visus Mittelwert Z.n.Enu Z.n.Enu 0,9 0,06
nachher | Median Z.n.Enu Z.n.Enu 0,8 0,1
Tabelle 21
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Abbildung 16
Ausgangsvisus
<0,1 > 0,1
n % n % n %
Gruppe Brachy/TTT 10 10,9 82 89,1 92 100,0
Enu 27 45,0 33 55,0 60 100,0
Gesamt 37 24,3 115 75,7 152 100,0
Tabelle 22
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Visus nachher
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Abbildung 17
Visus Nachher
<0,1 > (0,1
n % n % n %
Gruppe  Brachy/TTT 59 64,1 33 35,9 92 100,0
Enu 60 100,0 0 0,0 60 100,0
Gesamt 119 78,3 33 21,7 152 100,0
Tabelle 23
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Visus Tumorauge vor und nach Therapie
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Visus anderes Auge vor und nach Therapie
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3.5 Histologie

Von 60 primér enukleierten Tumoraugen wurden 17 (28,3%) als Spindelzell-Melanome
klassifiziert, 32 (53,3%) als gemischtzellige und 9 (15,0%) als epitheloidzellige
Melanome eingestuft. 6 Praparate (10%) enthielten nekrotische Tumorareale. In zwei

Fillen (3,3%) stand uns das Ergebnis der externen Befundung nicht zur Verfiigung.

Aus der Gruppe Brachy/TTT wurden 13 (14%) von 92 (100%) Augen nach der
Strahlenbehandlung sekunddr enukleiert, wovon 8 histologisch als echte Rezidive
bestitigt worden sind. Bei einem Patienten wurde das Auge bei klinischem
Rezidivverdacht enukleiert, ein Melanomrezidiv liel sich jedoch histologisch nicht
nachweisen. Bei einem weiteren Patienten war das histologische Material nicht
vorhanden. Die verbleibenden 11 (100%) Falle lieBen sich in 3 (27%) spindelzellige
Melanome, 6 (55%) gemischtzellige Melanome und 2 (18%) epitheloidzellige
Melanome klassifizieren. 5 (46%) von 11 (100%) sekundir enukleierten Tumoraugen
enthielten nekrotische Tumoranteile. 3 dieser 5 nekrotischen Tumoren waren echte

Rezidive und wurden aufgrund einer Tumorprogression sekundir enukleiert.

3.6 Sekundirenukleation/ Lokalrezidiv

13 (14%) von 92 (100%) Augen der Gruppe Brachy/TTT wurden sekundér enukleiert.
Griinde fiir eine Sekundérenukleation waren (sieche auch Tab.24):

- 9 Augen (9,8%) von 92 (100%) wegen des Verdachts auf ein Lokalrezidiv bei
Tumorprogression trotz Bestrahlung.

- 1 Auge (1,1%) von den oben genannten 9 Augen wurde enukleiert, nachdem im VK-
Punktat maligne Zellen nachgewiesen wurden. Histologisch zeigte sich jedoch kein
Hinweis auf ein Melanomrezidiv.

- 4 Augen (4,3%) mussten aufgrund eines als Komplikation auftretenden, nicht

beherrschbaren Sekundirglaukoms enukleiert werden.
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Grund Anzahl
Sekundirenukleation n
Rezidiv/tumorbedingt 9 Verdacht auf Lokalrezidiv, davon
8 Histologisch bestétigt,
1 Im  Vorderkammer-Punktat  maligne
Zellen, Rezidiv histologisch
ausgeschlossen
Komplikationen 4 Sekundirglaukom
Tabelle 24

Um das Risiko der Sekundérenukleation flir die Variablen Tumorprominenz (in mm)
und Tumorlage (anteriore-, dquatoriale- und posteriore Tumorlage) zu bestimmen,
wurde der Mann-Whitney-U-Tests flir zwei unabhingige Stichproben angewandt.

Weder fiir die Tumorprominenz (p-Wert=0,136) noch fiir die Tumorlage (p-
Wert=0,708) konnte ein statistisch signifikantes Risiko fiir die Sekundérenukleation

festgestellt werden.

3.7 Metastasen

3.7.1 Inzidenz der Metastasen

Im Gesamtkollektiv (n=152) sind in 44 Fillen (29%) Fernmetastasen diagnostiziert
worden.

In der Gruppe Brachy/TTT traten in 20 Fillen (21,7%) von insgesamt 92 behandelten
Patienten nach Bestrahlung Metastasen auf. Tabelle 25 zeigt die Behandlungserfolge
der Gruppe Brachy/TTT aufgegliedert auf die Tumorgrofe.

Bei den 60 primér enukleierten Patienten traten bei 24 Patienten (40%) Metastasen nach

der Behandlung auf.
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Gruppe Kleiner Tumor <3,Imm mittlerer Tumor grofer Tumor
Brachy/TTT (COMS) >3,Imm <8mm 28mm

n % n % n %
Rezidiv 0 0,0% 4 6,3% 3 30,0%
Metastasen 2 10,5% 12 19,0% 6 60,0%
Tod tumorbedingt 2 10,5% 10 15,9% 6 60,0%

Tabelle 25 Behandlungserfolg der Gruppe Brachy/TTT bezogen auf die Tumorprominenz (COMS)

3.7.2 Erstdiagnose der Metastasen

Betrachtet man das Gesamtkollektiv (n=152), wurden im Mittel nach 804 Tagen [27
Monate] (STABW =751, Median 744 Tage [25 Monate]) erstmalig Metastasen
festgestellt.

In der Gruppe Brachy/TTT lag der Mittelwert bei 808 Tagen [27 Monate] (STABW
+703, Median 644 [21 Monate]) nach Therapiebeginn (Bestrahlung). Die Metastasen
wurden zwischen 86 Tagen vor Bestrahlung und maximal 2776 Tagen (93 Monate)
nach der Bestrahlung festgestellt. In drei Féllen (Patient Nr. 28, 31, 145) wurden
Metastasen vor Therapiebeginn des Aderhautmelanoms diagnostiziert (35, 42 und 86
Tage vor der Bestrahlung), es lag jedoch in allen drei Féllen in der Anamnese ein
Zweittumor vor (Colon-Ca, Mamma-Ca und Ovarial-Ca). In einem Fall ist der genaue

Zeitpunkt nicht bekannt.

- Patient A.M. (Fallnr.28)

In der Anamnese lag ein Coloncarcinom (Z.n. Dickdarm-OP 6/99) als Zweittumor vor.
Es wurde nach einer auffilligen Routineuntersuchung diskutiert, ob die
Lebermetastasen und Lungenmetastasen vom amelanotischen Aderhautmelanom oder
vom vorausgehenden Colon-Ca ausgegangen sind. Eine CT-gesteuerte Leberbiopsie
ergab histologisch ein muzindses Adeno-Carcinom mit Lebermetastasierung. Da die
Filiae nicht vom Aderhautmelanom ausgingen, wurde das betroffene Auge nicht

enukleiert, sondern mittels eines Jod-125 Strahlentrigers therapiert.
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- Patient H.E. (Fallnr. 31)

Bekanntes Mammacarcinom PD 1987, Z.n. Ablatio mammae und Axilladissektion
links. Z.n. Jod-125 Strahlentriger bei Aderhautmelanom rechtes Auge. Z.n Radiatio
rechtes und linkes Auge bei V. a. Aderhautfiliae bei bekanntem Mamma-Ca. Im rechten
Auge ist von einem Aderhautmelanom ausgegangen worden, welches histologisch
jedoch nicht gesichert worden war, da eine primédre Radiatio erfolgte. Im weiteren
Krankheitsverlauf wurde eine Serienmetastasierung im Bereich des Rippenthorax, linke
Scapula sowie im Bereich Rumpfwirbelsdule festgestellt. Daraufhin wurde mit einer
second-line-Hormontherapie mit Arimdex/Aredia begonnen. Es folgte bei zunehmender
ossdren Metastasierung eine Umstellung auf Femara unter Fortsetzung der
Bisphosphonattherapie. Schlielich folgte eine palliative Bestrahlung bei schmerzhaften

Knochenmetastasen und letztendlich tumorbedingtem exitus letalis.

- Patient W.M (Fallnr.145)

Zustand nach Hysterektomie und Ovarialektomie bei metastasierendem Ovarial-Ca 7/97
mit anschlieBender Radiatio. Erstdiagnose nicht sehr aktives Aderhautmelanom 7/97 mit
anschliefender 4-maliger TTT. Laut Arztbrief des niedergelassenen Hausarztes
Laparatomie und OP eines Ovarial-Carcinoms. Todesursache Multiorganversagen in
Folge des fortgeschrittenen Tumorleidens mit diffuser intraperitonealer Metastasierung,

Lungen- und Lebermetastasierung.

In der Gruppe der enukleierten Patienten traten im Mittel nach 798 Tagen [27 Monate]
(STABW %829, Median 776 [26 Monate]) Metastasen auf. Das zeitliche Erscheinen lag
zwischen 1261 Tage (42 Monate) vor und maximal 2282 Tagen (76 Monate) nach der
Enukleation. Bei einem Fall wurden 1261 Tage vor der Enukleation Metastasen
diagnostiziert, jedoch lag auch hier ein Zweittumor in der Krankengeschichte vor
(Mamma-Ca beidseits). Von weiteren 8 Patienten ist der genaue Zeitpunkt der

Metastasendiagnose nicht bekannt.
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- Patient F.H. (Fallnr.98)

Zustand nach Ablatio mammae links 1989 und Ablatio mammae rechts 1992 bei
Mamma-Carcinom. Verdacht auf Aderhautmetastase 6/99 und 20 Schiibe Radiatio 40
Gy (Offenbach). Die Patientin stellte sich 11/2002 erstmals in unserer Klinik vor mit
dem Verdacht auf eine Aderhautmetastase bei bekanntem Mamma-Ca vor. Bei jedoch
klinischem Verdacht auf ein Aderhautmelanom folgte eine erweiterte Enucleatio bulbi
12/2002, und in der pathologischen anatomischen Begutachtung wurde das maligne
Melanom der Aderhaut bestétigt. Da es sich um ein Aderhautmelanom mit
Orbitaeinbruch handelte wurde daraufhin eine Exenteratio bulbi mit Spalthautdeckung
und Sentinel-Lymphknoten-Biopsie durchgefiihrt. Laut Arztbrief des niedergelassenen
Hausarztes ist die Todesursache Leberkoma bei Metastasenleber, der Zeitpunkt der

Erstdiagnose der Lebermetastasen war nicht eruierbar.

3.7.3 Uberleben nach Metastasen

Aus der Gruppe Brachy/TTT lebt noch ein Patient (aktuell Chemotherapie nach V.a.
Leberfiliae 10/03) von 20 Patienten mit Filiarisierung am Stichtag (1.08.2006) unserer
letzen Datenerhebung. Die mittlere Uberlebenszeit betrigt 462 Tage (STABW %410,
Median 337) nach der Erstdiagnose der Metastasen, mit einem Minimum von 45 Tagen
und einem Maximum von 1820 Tagen.

In der Gruppe Enu leben noch 2 von 24 Patienten mit Filiarisierung nach
Metastasendiagnose, davon ein Patient mit ,stable-disease“-Befund nach
Chemotherapie von 12/03-10/04 und ein Patient mit Verdacht auf Leberfiliae (ED
25.01.2005). Die Patienten iiberlebten im Mittel 593 Tage (STABW £620, Median 277)
nach Erstdiagnose der Metastasen, die Spannweite lag bei minimal 19 Tagen und

maximal 1805 Tagen.

3.7.4 Lokalisation der Metastasen

Von insgesamt 20 (100%) Patienten der Gruppe Brachy/TTT mit Melanommetastasen
fanden sich in 10 Féllen (50%) Fernmetastasen ausschlieBlich in der Leber, in 5 Féllen

(25%) in Leber und Lunge.
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In 2 Féllen (10%) waren Metastasen in der Leber und zusétzlich in einer weiteren
Korperregion aufgetreten (Fall 1: Leber- und Skelettfiliae; Fall 2: Leber- und

Lymphknotenfiliae bei zusétzlichem Zweittumor (Bronchial-Ca)).

-Fall 2 Patient A.H. (Fallnr.129)

Metastasierendes Aderhautmelanom ED 6/99, Z.n. Ruthenium Applikation 6/99. Z.n.
Leberfilia (histologisch gesichert).

Z.n. partieller Remission der Lebermetastase nach 12 Zyklen Chemotherapie
Fotemustine i.a./11-2/INF-a s.c. 06/00 bis 04/02.

Z.n. Enukleation des linken Auges bei Rezidiv. Bronchial- Carcinom des linken
Unterlappens mit hildrer Lymphknotenmetastasierung 07/02. Z.n. histologischer
Sicherung eines iiberwiegend in situ gelegenes, gering invasives Plattenepithel-
Carcinom. Nebendiagnose COPD bei langjdhrigem Nikotinabusus. Laut Arztbrief des

niedergelassenen Hausarztes ist die Todesursache das Bronchial-Carcinom.

In einem Fall (5%) wurden Leber- und Lungenfiliae bei zusitzlicher intraperitonealer
Metastasierung infolge eines metastasierenden Ovarial-Carzinoms (sieche oben, Patient
Nr.145) festgestellt.

In einem weiteren Fall (5%) wurden Skelettfiliae ohne Lebermetastasierung bei
bekanntem Mamma-Ca und keine Lebermetastasierung festgestellt (siche oben, Patient
Nr. 31).

Bei einem Patienten ist die Lokalisation der Metastasen nicht bekannt.

In der Gruppe der Enukleierten erfolgte von 24 (100%) Patienten mit bekannten
Metastasenstatus die Absiedlung bei 13 Féllen (54%) ausschlieflich in die Leber und
bei 3 Fillen (12,5%) zusétzlich in die Lunge. Bei 2 Patienten (8,3%) traten neben der
Lebermetastasen zusdtzlich in anderer Region auf (Fall 1: Skelett; Fall 2:
Lymphknoten).

Bei 3 Patienten (12,5%) waren neben Metastasen der Leber, Lunge und andere Organe
betroffen (Fall 1: mediastinale Lymphknoten, ossére Filiae und Weichteilgewebe des M.
psoas major; Fall 2: Haut; Fall 3: Skelett).

In weiteren 3 Féllen (12,5%) ist die Lokalisation der Metastasen nicht bekannt.
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3.8 Mortalitit

Nach unseren Informationen sind bei Abschluss der Datenerhebung (Stichtag 1.8.2006)
54 Patienten (35,5%) des Gesamtkollektivs (n=152) verstorben. 37 (24,3%) der 152
Patienten sind tumorbedingt verstorben, 11 Patienten (7,2%) starben eines natiirlichen
Todes. Bei 6 verstorbenen Patienten (3,9%) war die Todesursache nicht eruierbar. 13
Patienten (8,5%) wurden als ,lost to follow-up* gewertet, das heiit, wir konnten
keinerlei Informationen beziiglich der weiteren Krankengeschichte der Patienten iiber
den Hausarzt, bzw. iiber die Angehdrigen in Erfahrung bringen.

Aufgegliedert auf die zwei Behandlungsarme ergeben sich folgende Werte (Tabelle 26):
In der Gruppe Brachy/TTT (n=92/100%) sind insgesamt 29 Patienten (31,5%)
verstorben. 18 Patienten (19,5%) verstarben tumorbedingt. 8 Fille (8,6%) waren ,,lost to
follow-up* in dieser Gruppe.

In der Gruppe Enu sind insgesamt 25 Patienten (41,7%) verstorben, davon 19 (31,7%)
der 60 enukleierten Patienten tumorbedingt, 5 Patienten (8,3%) wurden als ,lost to

follow-up* gewertet.

Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu Gesamtkollektiv
n % n % n %
Tod 18 19,6 19 31,7 37 24,3
Tumorbedingt
Tod 8 8,7 3 5,0 11 7,2
tumorunabhingig
Todesursache 3 3,3 3 5,0 6 3,9
unbekannt
,Lost to follow-up* | 8 8,6 5 8,3 13 8,5
Tabelle 26

Um Risikofaktoren fiir das Mortalititsrisiko des Gesamtkollektivs zu finden, wurden die
Variablen Tumorprominenz (in mm), Tumorhistologie (spindelzellig, gemischtzellig
oder epitheloidzellig) und Tumorlage (anteriore-, dquatoriale- und posteriore

Tumorlage) mittels des Mann-Whitney-U-Tests gepriift.
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Die Tumorprominenz hingt signifikant (p-Wert=0,003) mit dem Mortalitatsrisiko
zusammen, ebenso die Tumorlage (p-Wert<0,001), d.h. je groBer und weiter anterior ein
Tumor gelegen, desto grofBer das Mortalitétsrisiko.

Bei der Tumorhistologie wurde kein signifikanter Zusammenhang festgestellt (p-

Wert=0,109).

3.9  Nachbeobachtungszeit

In der Gruppe Brachy/TTT lag die mittlere Nachbeobachtungszeit (Zeitspanne zwischen
der Erstdiagnose des Aderhautmelanoms und der letzten augenirztlichen Nachkontrolle
an unserer Klinik) bei 1281 Tagen [43 Monate] (STABW +886, Median 1123 Tage [37
Monate]), mit einem Minimum von 7 Tagen und einem Maximum von 3760 Tagen
(125 Monate). Wegen der notwendigen Nachkontrollen ist bei den bestrahlten Patienten
die Nachbeobachtungszeit ldnger.

Bei den enukleierten Patienten betrug die Nachbeobachtungszeit an unserer Klinik im
Mittel 590 Tage (STABW 856, Median 141 Tage, Minimum 7 Tage, Maximum 3153
Tage (105 Monate). Nach komplikationsloser Enukleation wurden die Patienten meist

heimatnah vom niedergelassenen Augenarzt weiter betreut.

3.10 Uberlebensraten

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden nach der Kaplan-Meier-Methode ermittelt.
Die Uberlebenskurven wurden fiir das Ereignis ,,Tod tumorbedingt* erstellt. Patienten,
die zum Stichtag der Datenerfassung lebten, eines natiirlichen Todes verstorben waren
oder einen retrospektiv nicht eruierbaren Krankheitsverlauf (,,lost to follow-up*) hatten,
wurden zensiert. Der Zensierungsgrad lag im Gesamtkollektiv bei 75,7% (Gruppe
Brachy/TTT: 80,4%, Gruppe Enu: 68,3%). Es wurden die 5-Jahres- und die 10-Jahres-
Uberlebensrate getrennt nach den beiden Behandlungsarmen mithilfe der Kaplan-Meier-

Methode errechnet (siche Abb.22).
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Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in der Gruppe Brachy/TTT bei 79%, in der Gruppe

Enu bei nur 72%.
Die 10-Jahres-Uberlebensrate betriigt in der Gruppe Brachy/TTT 68%, in der Gruppe

der enukleierten Patienten 60%.

Abb. 23-24 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven der einzelnen Gruppen getrennt nach dem
Geschlecht.
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Abbildung 22: Uberlebensrate der beiden Behandlungsarme
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Abbildung 23: Uberlebensrate von Minnern und Frauen der Gruppe Brachy/TTT
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Abbildung 24: Uberlebensrate von Minnern und Frauen der Gruppe Enu
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3.11 Tumornachsorge und Therapie des metastasierten Aderhautmelanoms

Vom Gesamtkollektiv (n=152) trat in 44 (28,9%) Féllen eine Tumormetastasierung auf.
22 Patienten unterzogen sich einer systemischen Chemotherapie an der Hautklinik der

Universitidt Wiirzburg, deren Therapieprotokolle in Tabelle 27 dargestellt sind.

Ubl
nach
Fallnr. | Fotemustin | Glivec | Gemcitabine/Treosulfan | Survivin | Aredia | Ixoten | sonstiges | Met/d
9 X X X 311
21 X X X 597
32 X 1820
39 X X X 337
40 X 143
43 X 306
51 X 373
53 X X X 341
98 X X 450
109 X 88
114 X 180
118 X X 153
123 X X 479
126 X X 120
127 X X X x! 1250
128 X X 1084
131 X 867
132 X X x> 496
Stable
133 X X disease
135 X X ?
141 X 277
150 X X 298

x! Zometa+Proleukin,orale Monotherapie mit Ixoten, Vioxx+Actos
x? 4x Impfung mit autologen peptidbeladenen. dendritischen Zellen

Tabelle 27
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3.12 Labordaten/Metastasenscreening

- In 24 Féllen LDH erhoht (Referenzbereich 135-225 U/L)

- In 20 Féllen wurden Lebermetastasen im Sono-Abdomen/CT-Abdomen festgestellt
- In 16 Féllen Tumormarker S-100 erhoht ( NW < 0,12pg/1)

- In 15 Fillen Alkalische Phosphatase erhoht (Referenzbereich 40-129 U/L)

- In 13 Féllen wurden Metastasen (Lungenmetastasen, in 2 Féllen Lymphknoten-

Metastasen) im CT Thorax/Rontgen Thorax festgestellt
- In 9 Fillen GGT erhoht (Referenzbereich 0-66 U/L)
- In 8 Fillen GPT erhoht (Referenzbereich 10-50 U/L)
- In 6 Fallen GOT erhoht (Referenzbereich 10-50 U/L)

3.13 Zweittumorliste

Bei 14 Patienten lag neben einem Melanom der Aderhaut anamnestisch eine weitere

Tumorerkrankung in der Krankengeschichte vor.

Fallnr.: |Zweittumor
13 Sicherung eines Non-Hodgkin Lymphoms
28 Z.n. Dickdarm-CA Op 6/99
31 Z.n. externer Radiatio bei systemisch metastas. Mamma-Ca
43 Zystadenolymphom Hals rechts 1979
53 Prostata CA 03/06 Z.n. Bestrahlung
78 chronisch lymphytische Leukamie
95 Z.n. Mamma-Ca links, mit Lymphknotendissektion links axillar (02/25 LK positiv) 1991
96 Sarkom der linken Halsseite 1987
98 Mamma Ca beidseits, Z.n.Ablatio + Axilladissektion 1989 links, 1992rechts
129 Bronchial-Ca mit Lymphknotenmetastasierung 07/2002; COLD bei Nikotinabusus
137 nodulares Basaliom Nacken 2000, aktinische Keratose
145 Z.n.metast. Ovarial-Ca
146 Blasentumor (T2 NO MO 1/94)
153 Mamma Ca, Z.n. OP, Bestrahlung,Chemotherapie

Tabelle 28: Patienten mit Zweittumorerkrankung
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4 Diskussion

4.1 Geschlechtsverteilung

Beziiglich der Geschlechtsverteilung gibt es in der Literatur unterschiedliche Angaben.
Manche Autoren geben eine leichte Bevorzugung des mannlichen Geschlechts an [11,
16, 50], andere gehen von einer gleichmaBigen Verteilung aus [13]. Unser Krankengut
lag bei einem Frauenanteil von 53,9% und einem Minneranteil von 46,1%.

Seregard [53] kam in einem Studienvergleich zu &hnlichen Ergebnissen. Bei 4 von 5
untersuchten Studien war der Frauenanteil erhoht, das Verhéltnis mannlich zu weiblich

lag zwischen 1:1,25 und 1:1,43 (Unsere Studie: 1:1,17).

4.2  Altersverteilung

Der Altersdurchschnitt des Gesamtkollektivs unserer Patienten betrug bei der
Erstdiagnose 64,7 Jahre (Median 65,8 Jahre). Im Vergleich zur Literatur liegt in unserer
Studie ein relativ hohes Durchschnittsalter vor. Das Durchschnittsalter der weiblichen
Patienten war mit 67,5 Jahren (Median 70,4 Jahre) hoher als das der ménnlichen
Patienten mit 61,3 Jahren (Median 62,8 Jahre). Seregard [53] untersuchte in einer Meta-
analyse mehrere grofle Behandlungszentren, welche Ruthenium-106 Strahlentrager
verwendeten. Der Altersmedian lag bei minimal 52 Jahren und maximal 63 Jahren,
wihrend der Altersmedian in unserer Gruppe Brachy/TTT bei 64,6 Jahren lag. In einer
weiteren Studie von Seregard und Kock [55] wurden die Daten von Patienten
ausgewertet, bei denen zwischen 1970 und 1985 eine Enukleation aufgrund posteriorer
Aderhautmelanome durchgefiihrt wurde. Hier betrug der Altersmedian 64 Jahre im
Vergleich zu unserem Altersmedian der enukleierten Patienten von 69 Jahren.
Gambrelle et al. [19] untersuchten retrospektiv die Uberlebenswahrscheinlichkeit von
40 primér enukleierten Patienten, welche an einem Aderhautmelanom erkrankten. Auch
hier war der Altersmedian mit 66 Jahren niedriger als bei unserem primér enukleierten

Patientengut.
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4.3 Niévus/de novo

Aus dem Wiirzburger Krankengut (n=152) entwickelten sich 13 (8,6%)
Aderhautmelanome aus einem zuvor beobachteten verddchtigen Navus. Eskelin und
Kiveld [17] kommen bei ihrer Studie mit 13 (8%) von 159 Patienten auf den nahezu

gleichen Wert.

4.4  Symptome

In der gleichen Studie untersuchten Eskelin und Kiveld an 184 finnischen Patienten
auch die Diagnosestellung des Aderhautmelanoms. Am héufigsten wurden
verschwommenes Sehen (Visusverschlechterung) und Gesichtsfelddefekte mit 49%,
bzw. 32% genannt. Es folgten Photopsien mit 18%. Bei 13% der Patienten wurde der
Tumor bei einer Routineuntersuchung oder einer Névus-Kontrolluntersuchung
diagnostiziert. Diese Ergebnisse sind mit unseren Daten vergleichbar. Beim Wiirzburger
Krankengut wurde in 43% eine Visusverschlechterung und in 23% ein
Gesichtsfeldstorung als Symptome angegeben. Fasst man Mouches volantes (4%) und
Lichtblitze (7%) zur Kategorie Photopsien zusammen (11%), erhédlt man vergleichbare

Werte. Nach unseren Daten wurde das Melanom in 14% als Zufallsbefund festgestellt.

4.5  Orange pigment

Shields et al. untersuchten in einer prospektiven Studie 100 mittels TTT behandelten
Patienten und entdeckten in 75 Augen (75%) Orange pigment [58]. Der Prozentsatz von
22% vom Gesamtkollektiv (Gruppe Brachy/TTT 27,2%, Gruppe Enu 13,3%) ist in

unserer Studie wesentlich geringer.

4.6  Drusen
Wir fanden in wunserer Studie bei insgesamt 13% der Patienten (Gruppe

Brachy/TTT=17,4%/ Gruppe Enu= 6,6%) Drusen auf der Tumoroberfliche. Die
Autoren des COMS Berichtes Nr.9 [11] hatten mit 15% Drusen ein &dhnliches Ergebnis.
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Jedoch diirfte bei unseren primir enukleierten Patienten der tatsdchliche Wert hoher
sein, da die Drusen Einblick-bedingt oftmals im Gegensatz zur Gruppe Brachy/TTT

schwieriger zu beurteilen waren.

4.7 Lokalisation

Betrachtet man die Tabelle 29, fillt auf, dass in beiden Gruppen posteriore Tumoren
flacher als dquatorial und anterior gelegene Tumoren sind. Eine Erklérung hierfiir ist die
meist spdte Diagnosestellung anterior gelegener Tumoren, die ldnger okkult wachsen
konnen, bevor sie symptomatisch werden. Betrachtet man zusitzlich die verschiedenen
Tumorlokalisationen bezogen auf die verschiedenen Behandlungsgruppen (Abbildung
2), erkennt man in der Gruppe Brachy/TTT einen hohen Anteil an posterioren Tumoren
(67,4% vs. 33,3% Gruppe Enu). Im Gegensatz dazu ist in der Gruppe Enu der Anteil an
anterioren Tumoren mit 40,7% (Gruppe Brachy/TTT 10,9%) deutlich hoher. Posteriore
Tumoren werden gewdhnlich frither diagnostiziert und sind aufgrund der geringeren
Tumorausdehnung eher einer primdr bulbuserhaltenden Therapie mittels
Brachytherapie/TTT zugidnglich. Anteriore Tumoren konnen aufgrund der
fortgeschrittenen Tumorausdehnung meist nur noch durch die Enukleation therapiert
werden.

Ein Vergleich mit anderen Studien beziiglich der Tumorlokalisationen ist aufgrund der
uneinheitlichen Einteilungen in der Literatur hinsichtlich der Tumorlage schwierig. Zur
Beschreibung der Lage des Melanoms wird héufig der Bulbusidquator als Bezugspunkt
benutzt, und die Tumorlage posterior, anterior oder beidseits des Aquators, sowie eine
Ziliarkorperbeteiligung gewertet. Fasst man verschiedene Studien [34, 39, 51, 55, 63]
hinsichtlich der Ziliarkorperbeteiligung zusammen, erhédlt man Werte von 6% bis zu
27% ZK-Beteiligung. Diese Ergebnisse decken sich in etwa mit unseren Werten, wobei
die ZK- Beteiligung in der Gruppe Brachy/TTT mit 10,9% wesentlich niedriger als in
der Gruppe Enu (33,9%) war.
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Gruppe Brachy/TTT Gruppe Enu Gesamtkollektiv
. L. MW Median STABW | MW Median STABW | MW Median STABW
Tumorlokalisation
mm mm  mm mm mm mm mm mm mm
Anterior 5,9 58 | 3,1 9.8 9,7 |1,7 8.1 75 |28
Aquatorial 5,7 4,7 | 3,8 10,3 95 |25 7,9 79 |35
Posterior 4,4 39 |3.0 8.1 74 |19 5,2 4,6 | 4,1

Tabelle 29: Mittelwert, Median und Standardabweichung (STABW) der Tumorprominenz in mm
bezogen auf die verschieden Tumorlokalisationen

4.8  Kragenknopfkonfiguration

In Bezug auf die pathognomonische Kragenknopfform fanden wir vergleichbare
Ergebnisse wie von Hainsworth et al.,, die retrospektiv in 18% von 49
Aderhautmelanomen eine Kragenknopfkonfiguration fanden [22]. In unserem
Gesamtkollektiv wiesen 28 Patienten (18,4%) eine solche Pilzform auf. Rouberol et al.
untersuchten zwischen 1983 und 1995 213 Ruthenium-106-bestrahlte Patienten und
entdeckten in 11,3% einen Durchbruch durch die Bruch-Membran (unsere Gruppe
Brachy/TTT: 9,8%) [51]. Gambrelle et al. fanden retrospektiv in 23 Féllen (58%) von
40 primdr enukleierten Patienten eine Kragenknopfkonfiguration [19]. Wir
beobachteten jedoch in unserer Gruppe der 60 enukleierten Patienten nur in 19 Féllen
(31,7%) einen Durchbruch der Bruch-Membran. Einen nahezu identischen Prozentsatz
von 32,2% fand De Potter et al. in ithrem enukleierten Patientenkollektiv (n=180) bei
einer retrospektiven  Vergleichsstudie von insgesamt 253  juxtapapilliren
Aderhautmelanomen [14]. Krohn et al. verglichen in ihrer Studie retrospektiv 111
Aderhautmelanome, wobei 56 Patienten mittels Jod-125-Brachytherapie behandelt
wurden, und 52 Patienten primédr enukleiert wurden [34]. Auch hier war, vergleichbar
mit unseren Ergebnissen, ein Durchbruch der Bruch-Membran bei den primér

Enukleierten (37%) wesentlich haufiger als in der Jod-125-Gruppe (16%).
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4.9  Histologie

In der Gruppe Enu fanden wir in 28,3% Spindelzell-Melanome, in 53,3%
gemischtzellige Melanome und in 15,0% Epitheloidzell-Melanome. 10% der Tumoren
enthielten nekrotische Tumorareale. Eine dhnliche Verteilung lag bei den sekundér
enukleierten Tumoraugen der Gruppe Brachy/TTT vor, mit 27% Spindelzell-
Melanomen, 55% gemischtzelligen und 18% Epitheloidzell-Melanomen. Die hdhere
Prozentzahl (46%) an Tumoren mit groferen nekrotischen Anteilen ldsst sich in der
Gruppe Brachy/TTT durch die vorausgehende Primértherapie durch Bestrahlung bzw.
durch die TTT erklédren.

Seregard und Kock [55] untersuchten retrospektiv 340 Tumoraugen, die zwischen 1970
und 1985 enukleiert wurden. Sie klassifizierten in ithrem Patientenkollektiv einen
hoheren Anteil als Spindelzellmelanome (50,5%), der Anteil an gemischtzelligen
Melanomen lag bei nur 16,5% und Epitheloidzell-Melanome wurden in 25,0% erkannt.
8% der Tumoren waren nekrotisch.

Kiehl et al. [31] werteten retrospektiv 1501 Patienten mit Aderhautmelanom aus, die
von 10 Augenkliniken der DDR zwischen 1960 bis einschlieBlich 1979 behandelt
wurden. Bei insgesamt 1057 Patienten war der Zelltyp bekannt. Es fanden sich bei 56%
der Fille Spindelzelltyp A+B, bei 27% gemischtzellige Tumoren und bei 17% der Fille
Epitheloidzell-Melanome.

Die Autoren der COMS Studie No.6 [12] untersuchten die histopathologischen
Merkmale von 1526 enukleierten Tumoraugen. Nur in 9% der Félle lagen Spindelzell-
Melanome vor, der groBBte Teil (86%) wurde als gemischzellig gewertet, 5% der Fille
waren Epitheloidzell-Melanome.

Heindl et al. [24] untersuchten die Ergebnisse nach Hochdosisbrachytherapie mit
Ruthenium-106-Applikatoren an 100 Patienten mit Aderhaut- und Ziliarkérpermelanom
mit einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren. Es wurden zusétzlich 12 sekundér
enukleierte Augen lichtmikroskopisch mit einer unbestrahlten Kontrollgruppe
verglichen. Die sekundér enukleierten Bulbi wiesen in 8,3% Spindelzell-Melanome auf,
58,3% waren gemischtzellige Tumoren und 33,3% vom Epitheloidzelltyp. Die nicht
bestrahlten Kontrollbulbi (n=24) wiesen vergleichbare histopathologische Merkmale auf
(Spindel 12,5%, Gemischt 70,8%, Epitheloid 16,7%).

61



4.10 Visusverlauf

In dieser Studie betrug der Visus der Gruppe Brachy/TTT pridoperativ im Median 0,63
(Mittelwert 0,63), postoperativ am Ende der Nachbeobachtungszeit im Median 0,1
(Mittelwert 0,23). Im Wiirzburger Patientengut lag bei 92 bulbuserhaltend therapierten
Patienten (Gruppe Brachy/TTT) der Ausgangsvisus in 82 Fillen (89,1%) > 0,1, und in
10 Féllen (10,9%) < 0,1. In 33 Fallen (35,9%) war der zuletzt bestimmte Endvisus >
0,1, und in 59 Fiéllen (64,1%) < 0,1, bei einer medianen Nachuntersuchungszeit von 37
Monaten (Tab.21-23). Von den 33 Patienten (100%) mit einem Endvisus von > 0,1
konnte in 24 Fillen (73%) die Lesefdhigkeit (Visus > 0,4) erhalten werden (siche Abb.
25). In der Gruppe Brachy/TTT lagen in 13% T1 Tumoren, in 50% T2 Tumoren und in
37% T3 Tumoren vor (Tab.l), bei einer medianen Prominenz von 4,4 mm. Ein
Vergleich der Visusentwicklung mit anderen Publikationen ist schwierig, insbesondere
besteht die Gruppe Brachy/TTT nicht aus einer einheitlich therapierten Patientengruppe,
sondern es wurden Ru-106 und Jod-125-Applikatoren verwendet, und zwar als alleinige
Behandlung oder auch als ,,Sandwich-Therapie® in Kombination mit der TTT.
Zusitzlich wurden 8 kleine Tumoren in der Gruppe Brachy/TTT ausschlieBlich mittels
TTT behandelt (Tabelle 16).

Es wurde retrospektiv nur der Ausgangsvisus und der zuletzt gemessene Visus
ausgewertet. Trotzdem soll im Folgenden ein Vergleich der Ergebnisse der
Visusentwicklung nach bulbuserhaltender Therapie des malignen Melanoms der
Aderhaut mit vorhandenen Publikationen gegeben werden.

Summanen et al. [63] untersuchten 100 Patienten, welche mit Ru-106 Plaques zwischen
1981 und 1991 bestrahlt wurden, mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 36
Monaten. Der mediane transversale Tumordurchmesser betrug 11mm (Eigene Studie:
Gruppe Brachy/TTT 10,5mm), und die mediane Tumorprominenz war mit 6 mm
deutlich hoher (Eigene Studie: 4,4mm). Bei Summanen et al. war auch nach der TNM
Klassifikation ein hoherer T3 Anteil vorhanden, mit 7% T1-, 37% T2- und 56% T3-
Tumoren. Nach 3 Jahren Nachbeobachtungszeit war der Endvisus mit 41% >0,1 etwas
besser als in unserer Studie mit 36% >0,1.

Lommatzsch et al. [39] kamen in ihrer retrospektiven Untersuchung von 140 Patienten,

die zwischen 1964 und 1976 mit Ruthenium-106 bestrahlt wurden, mit sehr langer

62



medianen Nachbeobachtungszeit von 17,3 Jahren, zu einem schlechteren Ergebnis. Der
mediane transversale Tumordurchmesser (6,4mm), sowie die mediane Tumorprominenz
(2,7mm) waren wesentlich kleiner, was auch die TNM Klassifikation verdeutlicht: in
77,3% waren T1-, in 18,4% T2- und in 67% T3-Tumoren vorhanden. Hier hatten 67%
der Patienten einen Visus < 0,1, d.h. in nur 33% lag der Endvisus >0,1. Die absoluten
Visuswerte sind zwar geringfiigig schlechter als unsere Ergebnisse, insbesondere die der
kleineren = Tumorprominenzen der Lommatzsch-Gruppe, bei jedoch sehr

unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten (17,4 Jahre zu 3,1 Jahre).

4.11 Strahlenkomplikationen

In unserer Studie erlitten aus der Gruppe Brachy/TTT wéhrend des
Beobachtungszeitraums 50% der Patienten eine Strahlenretinopathie, 37% eine
radiogene Optikopathie und 33% der Patienten eine radiogene Makulopathie (Tab. 18-
20). Diese Prozentwerte der Strahlenkomplikationen sind vergleichbar mit anderen
Studien, wobei manche Autoren unterschiedliche Definitionen der einzelnen
Strahlenkomplikationen verwendeten. In unserer Studie werteten wir schon eine geringe
Optikusatrophie als Optikopathie. Lommatzsch et al. fanden bei 23% eine komplette
Optikusneuropathie nach 5 Jahren und bei 66% eine partielle Optikusneuropathie nach 5
Jahren [37].

Puusaari et al. differenzierten nicht wie wir zwischen , Makulopathie* (cMO) und
»Retinopathie®, sondern werteten nur unter der Kategorie ,,Makulopathie* [46]. Die
errechneten kumulierten 5-Jahres-Inzidenzen betrugen 52% fiir eine Makulopathie, bzw.
46% fiir eine Optikopathie.

Packer et al. untersuchten in ihrer Studie 64 Patienten, welche zwischen 1978 und 1986
mittels Jod-125 Brachytherapie behandelt wurden [45]. Sie erreichten mit einer
Makulopathierate von 25% wund einer Strahlenretinopathierate von 23,4% eine
vergleichsweise niedrige Komplikationsrate.

Shields et al. untersuchten in ihrer prospektiven Studie 270 Patienten, die mit der
sogenannten ,,Sandwich-Therapie* zwischen 1995 und 2000 behandelt wurden [56]. Die
Ergebnisse von Shields et al. decken sich bis auf die geringere Makulopathierate

weitgehend mit unseren Komplikationsraten. Sie erhielten mit Hilfe des Kaplan-Meier
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Schitzers nach 5 Jahren folgenden Komplikationsraten: Strahlenretinopathierate bei
39%, Makulopathierate bei nur 18% und Optikopathierate bei 38%.

Betrachtet man die Abb. 11-12 und Abb.14 fillt auf, dass bei einigen Patienten sehr friih
(min 3 Tage) Komplikationen auftraten. Hierbei ist anzumerken, dass es sich
wahrscheinlich nur um voriibergehende postoperative Komplikationen handelt, jedoch
aufgrund der retrospektiven Auswertung eine genaue Differenzierung nicht mehr
moglich war.

Hykin et al. berichten von einer gewdhnlichen Latenz der Strahlenretinopathie von 6
Monaten bis zu 5 Jahren, wobei die Mehrheit der Patienten innerhalb der ersten 2 Jahren
eine Strahlenretinopathie entwickelt [25]. Es wurden einzelne Félle dokumentiert mit
einer minimalen Latenz von nur einem Monat und bis zu 20 Jahren nach der
Bestrahlung.

Lommatzsch et al. berichten von einer mediane Zeit von 12,6 Monaten bis zur
Manifestation einer radiogenen Optikopathie (RON) mit einer Spanne von 3 bis 22
Monaten [37].

Summanen et al. dokumentierten eine Strahlenretinopathie nach einer medianen Dauer
von 1,8 Jahren (Spanne 0,2- 4,3 Jahre) und eine Optikopathie nach einer medianen
Dauer von 1,6 Jahren (Spanne 0,5 -3,8 Jahre) [62].

Die Tabellen 18-20 zeigen das Verhéltnis der Komplikationen in Bezug auf die
Tumorprominenzen. Dieses Verhiltnis stimmt relativ gut mit dem Kollektiv der Gruppe
Brachy/TTT iiberein, d.h. in der Gruppe Brachy/TTT sind iiberwiegend mittlere
Tumore, wenig kleine Tumore und eine geringe Anzahl von groBlen Tumoren.

Entsprechend diesem Verhéltnis verteilen sich auch die Strahlenkomplikationen.

4.12 Rezidivrate

In 8 (8,7%) von 9 Fillen mit Enukleation bei klinischem Verdacht auf
Tumorprogression oder —persistenz der Gruppe Brachy/TTT (92 Patienten) wurde das
Lokalrezidiv histologisch bestitigt. Die von uns ermittelte relativ niedrige Rezidivrate
deckt sich mit den Ergebnissen anderer Autoren.

Packer et al. berichten von einer fast identischen Rezidivrate von 7,8% nach Jod-125

Brachytherapie [45], Puusaari et al. schitzte die Rezidivrate auf 6% ebenso nach Jod-
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125 Brachytherapie [47]. Krohn et al. ermittelten in ihrer Jod-125 Studie sogar eine
Rezidivquote von nur 3,6% [34].

Shields et al. berichten davon, dass durch die Einfiihrung der sog. ,,Sandwich-Therapie*
die geschitzte 5-Jahres-Rezidivwahrscheinlichkeit nach der Kaplan-Meier-Methode auf
nur 3% gesenkt werden konnte [56]. In einer dlteren Studie von 100 nur mit TTT
behandelten Patienten wurden 6 Tumoren (6%) wurden als Therapieversager gewertet,
wovon 4 (4%) wenig bis gar keine Regression zeigten und nur 2 Tumoren (2%) als

echte Rezidive eingeordnet wurden [58].

4.13 Sekundarenukleationen

In unserem Patientengut wurden 13 Augen (14%) von 92 sekundédr enukleiert, wovon 8
Augen aufgrund eines Rezidives enukleiert wurden (siche Tabelle 24). Die Héiufigkeit
der Sekundirenukleationen ist in etwa vergleichbar mit anderen verdffentlichten
Studien [6, 14, 39, 45, 51, 54, 61]. Diese Autoren geben eine Enukleationsrate von 6%
(Summanen et al., Follow-up: Median 3,0 Jahre) bis 31% (Lommatzsch et al., Follow-

up: Median 18,6 Jahre) an.

4.14 Inzidenz der Metastasen

Hinsichtlich der Metastasierungsrate beim Aderhautmelanom scheint es nach
Literaturauswertung verschiedene Ansichten zu geben. Bechrakis et al. berichten davon,
dass in den letzten Jahrzehnten zwar erhebliche Fortschritte beziiglich der lokalen
Tumorkontrolle gemacht wurden, jedoch die Uberlebensprognose sowie die
Metastasierungsrate seit der Erstbeschreibung des Aderhautmelanoms sich nicht
verbessert haben. Noch heute liegt die Metastasierungsrate bei etwa 35% nach einem
variablen Zeitraum [4]. Jickel et al. geben in einem Ubersichtsartikel iiber die Therapie
des metastasierten malignen Uveamelanoms eine Metastasierungsrate von 30-50% an,
wobei im Durchschnitt 36 Monate zwischen Erstdiagnose und dem Auftreten von
Metastasen vergehen [27]. Bedikian ist sogar der Meinung, dass 40-50% der Patienten
letztendlich Metastasen entwickeln werden [5]. Diese relativ hohe Metastasierungsrate

bestétigt auch Lommatzsch et al. in einer retrospektiven Studie mit einer sehr langen
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medianen Nachbeobachtungszeit von 17,3 Jahren [39]. Am Ende dieser Studie sind 79
Patienten (56,4%) der insgesamt 140 Patienten verstorben. Von diesen 79 Patienten sind
43% an Melanommetastasen verstorben, bei 11,4% der Patienten ist die Todesursache
unbekannt und weitere 45,6% verstarben tumorunabhéngig.

Betrachtet man unser Gesamtkollektiv der 152 Patienten, entwickelten am Ende der
Datenerhebung 44  Patienten (29%) Metastasen. Zwischen den beiden
Behandlungsgruppen gab es jedoch deutliche Unterschiede in den Metastasierungsraten:
In der Gruppe Brachy/TTT entwickelten 20 Patienten (21,7%) von insgesamt 92 Fillen
Metastasen, in der Gruppe Enu hingegen hatten 24 Patienten (40%) von insgesamt 60
Féllen Metastasen. In beiden Gruppen wurde im Durchschnitt nach 27 Monaten
erstmals Metastasen entdeckt. Bezieht man sich auf die gro3en Studien von Augsburger
et al. und der COMS-Studie, kann man davon ausgehen, dass es bei vergleichbaren
Patientengruppen keine Unterschiede zwischen der Mortalitdtsrate der primér
enukleierten Patienten und der durch Brachytherapie behandelten Patientengruppe gibt
[1, 15]. Aus diesem Grund kann ein weniger radikales, primér bulbuserhaltendes
Vorgehen durch die Brachytherapie/TTT sinnvoll sein.

Andere Autoren gehen von einer optimistischeren Prognose als die weiter oben
genannten Autoren aus. Summanen et al. fanden in der Literatur eine
Metastasierungsrate nach Brachytherapie zwischen 0% und 18%, nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 11 Monaten bis zu 6,7 Jahren [61]. Coleman et al.
untersuchten 111 primédr enukleierte Patienten beziiglich der prognostischen
Risikofaktoren. Am Ende der Datenerhebung waren 40,5% der Patienten verstorben,
wobei 28% gesichert an Melanommetastasen verstorben sind, die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 11,5 Jahre [10].

Es ist zu erwédhnen, dass wir, im Gegensatz zu anderen Autoren, Patienten mit einer
Ziliarkorperbeteiligung oder einer Zweittumorerkrankung bei der Auswertung nicht
selektiert haben. Wir haben zwar in unserer retrospektiven Studie nahezu keine
statistischen Signifikanzen erhoben, jedoch scheint es in unserem Gruppenvergleich
Risikofaktoren fiir eine hohere Tumormetastasierungsrate zu geben. Das mediane Alter,
die Ziliarkodrperbeteiligung und die TumorgroBBe war, wie bereits weiter oben erwihnt,
in der Gruppe Enu deutlich hoher als in der Gruppe Brachy/TTT. Diese Aussage wird

auch durch andere Publikationen bekriftigt. Isager et al. fanden als prognostische
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Risikofaktoren fiir die tumorabhidngige Sterberate einen groBen basalen
Tumordurchmesser, epitheloidzellige Tumorzellen  und eine anteriore
Tumorlokalisation. Weitere Risikofaktoren fiir die tumorunabhédngige Todesrate waren
das Alter des Patienten, sowie das miannliche Geschlecht [26]. Char et al. berichten,
dass ein groBBer Tumordurchmesser, das Vorhandensein von malignen Zelltypen, éltere
Patienten und Tumore, welche den Aquator iiberschritten haben ein hoheres Risiko
darstellt, Metastasen zu entwickeln [9].

Tabelle 25 gibt die Behandlungsergebnisse der Gruppe Brachy/TTT aufgegliedert auf
die TumorgroBe (nach Tumorprominenz COMS) wieder. Es fillt auf, dass die 10 groBen
Tumore (Prominenz >8mm, siehe Tabelle 11) eine wesentlich schlechtere
Tumorkontrolle nach Behandlung aufweisen. Sowohl die Rezidivquote (30%) als auch
die Metastasierungsrate (60%) und die Tumormortalititsrate (60%) sind im Vergleich

zu den kleinen und mittleren Tumoren stark erhoht.

4.15 Uberleben nach Metastasen

Im Median iiberlebten die Patienten nach Filiarisierung in der Gruppe Brachy/TTT 337
Tage (11,2 Monate), in der Gruppe Enu 277 Tage (9,2 Monate). Vergleicht man diese
Werte mit anderen Autoren, ist die Uberlebenszeit in unserer Studie als relativ hoch
einzustufen. Summanen et al. berichten von einer medianen Zeit von 2,0 Jahren bis zur
Erstdiagnose der Metastasen und einer medianen Uberlebenszeit von nur 6 Monaten
nach Metastasendiagnose [61]. Gragoudas et al. fanden in ihrer Studie iiber das
Uberleben metastasierender Uveamelanome nach Protonentherapie noch geringere
Werte [21]. Ohne Chemotherapie betrug das mediane Uberleben nur 2,0 Monate und
mit Chemotherapie 5,2 Monate.

Kiveld et al. gehen von einer optimistischeren Prognose aus [33]. Sie berichten von
einer Studie mit einer medianen Uberlebenszeit von 8,4 Monaten bei unselektierten

Patienten und 12,0 Monaten bei Patienten mit systemischer Chemotherapie.
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4.16 Lokalisation der Metastasen

Die Lokalisation der Metastasen ist in der Gruppe Brachy/TTT in einem Fall (5%) von
insgesamt 20 Féllen nicht bekannt, in der Gruppe Enu in 3 Fillen (12,5%) von
insgesamt 24 Patienten. In der Gruppe Brachy/TTT blieb die Fernmetastasierung in
50% nur auf die Leber beschrinkt, in der Gruppe Enu in 54% der Fille. Bis auf bei
einem Patientenfall ist die Leber der Hauptort der systemischen Fernmetastasierung in
unserem Patientengut, gefolgt von der Absiedlung in die Lunge (Gruppe Brachy/TTT
30%, Gruppe Enu 25%), Skelett und Haut. Dies entspricht ungeféhr der in der Literatur
angegebenen Héufigkeiten. Jickel et al. geben als Hauptorte der hidmatogenen
Metastasierung die Leber an (87%), gefolgt von der Lunge (46%), Knochen (29%) und
der Haut (17%). Jackel et al. berichten weiterhin, dass in 56% der Félle die Erkrankung
nur auf die Leber beschrénkt ist, und bei systemischer Fernmetastasierung die Leber in
95% der Fille mitbetroffen ist [27]. Eskelin et al. beschreiben die Leber als
Hauptmanifestationsort der Metastasen in 95% der Félle, auch wenn 50% der Patienten
weiterhin extrahepatische Metastasen aufweisen und zwar mit Lungen-, Knochen- und

Hautbeteiligung in absteigender Reihenfolge [18].

4.17 Metastasenscreening

Das Metastasenscreening an der Universititsklinik Wiirzburg besteht standardisiert aus
einem routinemifBigen Leberfunktionstest, sowie einer Oberbauchsonographie (ggf. CT-
Abdomen) und zusétzlich einer Rontgen-Thorax- (ggf. CT-Thorax-) Untersuchung.
Meist wurde ergidnzend zum Routinelabor der Tumormarker S-100 bestimmt [41]. In
unserer Studie werteten wir folgende Laborparameter aus: die Laktat-Dehydrogenase
(LDH), Alkalische Phosphatase (AP), Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) sowie den
Tumormarker S-100. Von den bekannten 44 Fillen mit systemischer Metastasierung
unterzogen sich 22 Patienten einer Chemotherapie an der Hautklinik der Universitét
Wiirzburg. Dementsprechend war die Aktenlage bei den restlichen Patienten
unvollstindig, bzw. die internistischen Untersuchungsergebnisse und Laborwerte waren
retrospektiv nicht mehr in Erfahrung zu bringen. Trotzdem soll durch eine Auszdhlung

der auffilligen Laborparameter bzw. Untersuchungsergebnisse versucht werden einen
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Trend beziiglich der Sensitivitit der einzelnen Diagnoseverfahren zur Metastasensuche
aufzuzeigen. LDH ist in unserem Patientenkollektiv am héufigsten oberhalb der
Grenzwerte gemessen worden (sieche auch Kap. 3.12, S.56), gefolgt von einem
auffilligen Sono-Abdomen Befund, einem erhohten S-100 Wert und einem erhéhten AP
Wert. Lungenmetastasen im Rontgen-Thorax wurden weitaus weniger als
Lebermetastasen diagnostiziert und GGT; GPT und GOT waren auch selten iiber dem
Referenzwert. Obwohl unsere Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahlen und der teils
unvollstindigen Aktenlage unter Vorbehalt zu bewerten sind, entsprechen sie
weitgehend den Publikationen anderer Autoren.

Auch Eskelin et al. erhielten in ihrer retrospektiven Studie die Laktat-Dehydrogenase
(LDH) als den Laborparameter mit der grof3ten Sensitivitdt [18]. Eskelin et al. berichten,
dass die Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) wahrscheinlich die gleiche Sensitivitét
wie LDH habe, was wir mit unseren Ergebnissen jedoch nicht bestdtigen konnen. Sie
schitzen den diagnostischen Wert der Rontgen-Thorax Untersuchung als gering ein, da
in fast allen Fillen eine Lungenmetastasierung auch zusitzlich mit einer
Lebermetastasierung einhergeht, welche leicht durch ein Sono Abdomen bzw. einem
LFT (Leberfunktionstest) diagnostiziert werden kann. Durch dieses jéhrliche Screening
werden nach ihren Angaben bei 59% der Patienten, bzw. bei halbjdhrlicher
Untersuchung bei mehr als 95% der Patienten asymptomatische Fernmetastasierungen
erkannt. Rietschel et al. hingegen sind der Auffassung, dass durch alleiniges
Leberscreening ein betrachtlicher Teil der Patienten mit Fernmetastasierung nicht
erfasst werden wiirde [48]. In ihrer retrospektiven Studie war in 89% der Patienten ein
einzelnes Organ befallen und von diesen Patienten war die Leber in 68% der Fille
betroffen. Jedoch war in fast 40% aller Patienten mit extrahepatischen Metastasen die

Lunge als primérer Metastasierungsort betroffen.

4.18 Zweittumore

Bei 14 (9,2%) von insgesamt 152 Patienten lag neben einem Aderhautmelanom eine
weitere Tumorerkrankung in der Anamnese vor. Schliefit man das Basalzellkarzinom
als Zweittumor aus, fillt ein Patient aus der Gruppe heraus und es sind insgesamt 13

Patienten (8,5%) von einem Zweittumor betroffen.
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Diese Werte stimmen relativ gut mit der Studie von Caminal et al. {iberein [8]. Caminal
et al. untersuchten das Auftreten von multiplen Tumorerkrankungen bei Patienten mit
Aderhautmelanom. 7,9 % der Patienten, bzw. 7,2% bei Ausschluss der Basaliome,
hatten eine zusitzliche Tumorerkrankung. Es ist hinzuzufiigen, dass Caminal et al.
genauso wie in unserer Studie, alle Zweittumorerkrankungen in der Patientenakte
werteten und nicht unterschieden, ob der Zweittumor vor, wihrend oder nach der
Diagnose des Aderhautmelanoms festgestellt wurde.

Hingegen differenzierte Bergman et al. in ihrer Studie den Zeitpunkt der Diagnose der
Zweittumorerkrankungen. Es wurde in 11% der Fille eine oder mehrere zusitzliche
Tumorerkrankungen nach der Diagnosestellung des Aderhautmelanoms gefunden [6].
Bergman et al. gaben auflerdem eine Inzidenz der Zweittumore von 8% bis zu 13% in

der Literatur an.

4.19 Mortalitit

Nach der nach Kaplan-Meier berechneten kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit
betrug die tumorabhiingige Uberlebensrate nach 5 Jahren in der Gruppe Brachy/TTT
79%, und nach 10 Jahren 68% (Abb. 22). In der Gruppe Enu lag die 5-
Jahresiiberlebensrate bei nur 72% und die 10-Jahresiiberlebensrate bei 60%.

Summanen et al. [61] geben in ihrer mit Ruthenium-106-Applikatoren bestrahlten
Patientengruppe vergleichbare tumorabhingige 5-Jahresiiberlebensraten von 78% bzw.
10-Jahresiiberlebensraten von 66% an.

Rouberol et al. [51] werteten in ihrer retrospektiven Studie 213 Patienten aus, welche
zwischen 1983 und 1995 mit Ruthenium-106-Applikatoren behandelt wurden. Auch
Rouberol et al. kamen zu ungefdhr vergleichbaren 5-Jahresiiberlebensraten von 82%
und 10-Jahresiiberlebensraten von 72%, bei denen jedoch auch tumorunabhingige
Sterbefille eingingen.

Seregard et al. [54] untersuchten 266 mittels Ruthenium-106 zwischen 1979 und 1995
bestrahlten Patienten, mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 3,6 Jahren. Die
tumorabhingige 5-Jahresiiberlebensrate lag bei 86%, Angaben iiber die 10 Jahres-
Uberlebensrate lagen nicht vor.

Lommatzsch et al. [39] untersuchten in ihrer Langzeitstudie (mittlere

Nachbeobachtungszeit 18,6 Jahre) 140 mittels Ruthenium-106 Applikator behandelte
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Patienten. Die tumorabhéingige 5-Jahresiiberlebensrate lag bei vergleichsweise hohen
89,6%, die 10-Jahresiiberlebensraten war mit 81,0% ebenso beachtlich. Jedoch waren
die Tumorprominenzen mit einem Median von 2,7mm vergleichsweise gering.

Puusaari et al. [47] werteten in einer retrospektiven Studie 97 Patienten aus, welche
nach den COMS Kriterien ein groes Aderhautmelanom hatten und durch Jod-125
Seeds bestrahlt wurden. Die mediane Tumorprominenz lag bei 10,7mm und die
mediane ,follow-up*“ Zeit betrug 3,6 Jahre. Die geschitzte tumorbezogene 5-
Jahresiiberlebensrate lag bei 65%, die 8-Jahresiiberlebensrate bei 54%. Puusaaris
Nachbeobachtungszeit ist in etwa mit unserer Studie vergleichbar. Wertet man aus
unserem Gesamtkollektiv die Patienten mit dem Merkmal groe COMS Tumorgrofle
(n=45) mittels der Kaplan-Meier-Analyse aus, erhélt man eine vergleichbare geschétzte
5-Jahresiiberlebensrate von 60%.

Seregard und Kock [55] werteten 340 primidr enukleierte Patienten retrospektiv
beziiglich der Uberlebensrate aus, und kamen zu geringfiigig niedrigeren Werten im
Vergleich zu unserer Gruppe Enu. Sie berichteten von einer tumorbezogenen 5-Jahres-
iberlebensrate von 70% (eigene Ergebnisse: 72%) und einer 10-Jahresiiberlebensrate
von 56% (eigene Ergebnisse: 60%). Hinzuzufiigen ist jedoch, dass Seregard und Kock

keine ,,lost to follow-up*“-Fille hatten.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, einen Uberblick iiber die
Behandlungsmethoden und Therapieergebnisse des malignen Melanoms der Aderhaut
an der Universitits-Augenklinik Wiirzburg zu geben.

Hierfiir wurden retrospektiv die Krankenakten aller Patienten ausgewertet, die im
Zeitraum von 1995 bis 2006 aufgrund der Diagnose Ziliarkérper- oder
Aderhautmelanom an der Universitdts-Augenklinik Wiirzburg behandelt wurden. Die
Ergebnisse wurden abschlieBend mit der neueren Literatur verglichen.

Insgesamt wurden 152 Krankenakten gesichtet, 92 Patienten wurden primér
bulbuserhaltend mittels Brachytherapie und/oder TTT therapiert (Gruppe Brachy/TTT)
und 60 Patienten wurden primér enukleiert (Gruppe Enu).

Der typische Alterssschwerpunkt lag im 7. Lebensjahrzehnt, beziiglich der
Geschlechtsverteilung iiberwog der Frauenanteil leicht. Frauen waren vom
Gesamtkollektiv in 53,9% der Fille betroffen.

Die durchschnittliche maximale Tumorprominenz lag prdoperativ im Ultraschall in der
Gruppe Brachy/TTT bei 4,9mm und in der Gruppe Enu bei 9,2mm.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug in der Gruppe Brachy/TTT 3,6 Jahre (43
Monate) und in der Gruppe Enu 1,6 Jahre (20 Monate).

In der Gruppe Brachy/TTT wurden bei 57 Patienten Ruthenium-106-Applikatoren und
bei 27 Patienten Jod-125-Applikatoren verwendet. In allen Fillen wurde nur einmalig
ein Strahlentrdger aufgendht. Die TTT wurde bei 50 Patienten von insgesamt 92
Patienten der Gruppe Brachy/TTT durchgefiihrt. Die TTT wurde in 42 Fillen adjuvant
zur Brachytherapie und in 8 Féllen als alleinige Therapie angewandt.

Als Komplikationen erlitten in der Gruppe Brachy/TTT wihrend des
Beobachtungszeitraums 27% der Patienten eine Laser-bediirftige Strahlenretinopathie,
37% eine radiogene Optikopathie und 33% der Patienten eine radiogene Makulopathie.
In 33 Féllen (35,9%) war der zuletzt bestimmte Endvisus > 0,1 und von diesen 33
Patienten konnte in 24 Fillen die Lesefdhigkeit (Visus > 0,4) erhalten werden.

Es wurden 13 Augen (14%) von 92 sekundir enukleiert, wovon 8 Augen (8,7%)

aufgrund eines Lokalrezidives enukleiert wurden.
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In der Gruppe Brachy/TTT entwickelten 20 Patienten (21,7%) von insgesamt 92 Fillen
Metastasen, in der Gruppe Enu hingegen hatten 24 Patienten (40%) von insgesamt 60
Féllen Metastasen. In beiden Gruppen wurde im Durchschnitt nach 27 Monaten
erstmals Metastasen entdeckt. Das mediane Uberleben nach Metastasierung betrug in
der Gruppe Brachy/TTT 337 Tage (11,2 Monate) und in der Gruppe Enu 277 Tage (9,2
Monate).

Die tumorabhingige Uberlebensrate nach Kaplan-Meier betrug nach 5 Jahren in der
Gruppe Brachy/TTT 79% und nach 10 Jahren 68%. In der Gruppe Enu lag die 5-

Jahresuberlebensrate bei nur 72% und die 10-Jahresiiberlebensrate bei 60%.
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