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1. Einleitung

Uveale Melanome sind die haufigsten intraokularen Augentumoren der erwachsenen
Bevolkerung und kommen in der melanozyten- und gefaBreichen Uvea (Aderhaut,
Ziliarkorper, Iris) vor. Sie sind zu etwa 85 % in der Aderhaut lokalisiert, seltener im
Ziliarkorper und sehr selten in der Iris (Tabelle 1). Maligne Melanome kénnen auch in der
Bindehaut und vereinzelt im Bereich der Lider oder noch seltener in der Orbita oder den

abfiihrenden Tranenwegen auftreten.

Tabelle 1: Tumorlokalisation, mittleres Alter der Patienten und relative Haufigkeit

intraokularer maligner Melanome

Lokalisation | Mittleres Alter | Haufigkeit

Iris 48 Jahre 5%
Ziliarkorper |56 Jahre 5-10 %
Aderhaut 55 Jahre 85 %

Chorioidale und Ziliarkdrpermelanome treten pro Jahr in rund 6-7 Féllen bei einer Millionen
Erwachsenen auf (Egan KM et al. 1988), (Wilkes SR et al. 1979). Die intraokularen malignen
Melanome kdnnen selten von einem zuvor bestehenden Névus ausgehen; meist entstehen sie
jedoch de novo (Stefani FH und Mueller AJ 2000). Im allgemeinen treten intraokuldre
Melanome einseitig auf, eine beidseitige Lokalisation ist duBerst selten zu verzeichnen. Das

Wachstum der intraokulare Melanome ist zu 90 % nodulér, zu 10 % flachig diffus.



Eine geschlechtspezifische Pradisposition ist bei uvealen Melanomen nicht anzutreffen, so
dass Frauen und Manner zu gleichen Teilen erkranken kénnen. Wie auch bei den Melanomen
der Haut ist bei den intraokuldren Tumoren jedoch eine Einteilung nach dem Hauttypus der
Personen moglich. So erkranken haufiger Menschen mit hellerer Haut und blauen Augen an
einem intraokuldren Melanom als Personen mit dunklerer Haut. Bei Kindern treten maligne
Melanome kaum auf. Auch eine familidre Prédisposition ist bei uvealen Melanomen extrem
selten. Bei bestimmten Erkrankungen wie dem Morbus Recklinghausen (Neurofibromatose),
der angeborenen Melanosis oculi und des angeborene Navus Ota entwickeln jedoch die

Betroffenen vermehrt intraokulare Melanome.

Bei priméarer Diagnosestellung ist eine Fernmetastasierung selten (unter 0,5 %). Intraokulére
Melanome metastasieren rein hdmatogen, da LymphgefaRe in den Augen und der Orbita nicht
vorhanden sind. Metastasierungen, die innerhalb der ersten 2-5 Jahre nach der Primérdiagnose
auftreten, sind zu 95 % in der Leber anzutreffen und selten im zentralen Nervensystem (ZNS)
lokalisiert. Bei der Feststellung von Lebermetastasen liegt die mittlere Uberlebenszeit ohne
Therapie bei 6-7 Monaten. Selbst eine systemische Chemotherapie verbessert die Prognose

nicht nachweislich.

Die klinische Symptomatik héngt von der Lage und der Grol3e des Tumors ab. So findet man
bei kleinen Melanomen am hinteren Augenpol friilhe Degenerationen der Makula ber dem
Tumor, was in den meisten Féllen mit einer Verschlechterung der Sehscharfe einhergeht.
Melanome, die nicht am hinteren Augenpol lokalisiert sind, kénnen hingegen lange Jahre
hinweg klinisch symptomlos bleiben. Sie werden erst durch sekundére Verénderungen wie
exsudative Netzhautablsung, intraokuldre Blutungen, Linsenverdnderungen oder durch eine
Augeninnendruckerhéhung klinisch symptomatisch. Somit kann zwischen der Entstehung und

der Diagnose eines Tumors anhand von Symptomen oftmals eine lange Zeitspanne liegen.

Die Diagnose intraokuldrer maligner Melanome wird in der Regel durch eine rein klinische
Untersuchung eines erfahrenen Ophthalmoonkologen gestellt (Tabelle 2). Ein histologischer

Befund ist zur Bestatigung eines uvealen Melanoms in der Regel nicht notwendig. Die



Klinische Untersuchung wird ophthalmoskopisch durchgefiihrt. Zur weiteren Untersuchung
von Melanomen der Uvea stehen Methoden wie Sonographie mit A- Bild und B- Bild
beziehungsweise Ultraschall- Biomikroskopie (UBM), Fluoreszenz- beziehungsweise
Indozyaningriin- Angiographie, die Computertomographie, die Kernspintomographie (MRT)
und in unklaren Féllen auch eine Biopsie zu Verfiigung. Neben der klinischen Untersuchung
nimmt die standardisierte Ultraschalluntersuchung des betroffenen Auges im A- Bild und B-
Bild die weitaus wichtigste Stellung ein. Dies trifft insbesondere dann zu, wenn das
tumorverdachtige Auge durch Medientribung der Hornhaut, der Linse und des Glaskorpers
verandert ist. Hier kann durch eine rein klinische Untersuchung kein Einblick in das Auge
gewonnen werden, so dass eine eindeutige Diagnosestellung unméglich ist. Mit dem A- Bild
kdnnen die typischen Gewebscharakteristika des Melanoms dargestellt werden, im B- Bild
erkennt man das extraokuldre Wachstum. Bei klaren Medien kann zusétzlich noch die
Angiographie, welche die GefaBmuster des Tumors zeigt, hinzugezogen werden. Damit wird
auch die Auswirkung des Tumors auf die Netzhaut-Aderhaut-Schranke am retinalen
Pigmentepithel dargestellt und zuséatzlich mit Photos dokumentiert. Anhaltspunkte fir eine
weitere individuelle Prognose kann mittels der Indocyaningriin- Angiographie (ICG) anhand
des  Tumorgefdlmuster  gewonnen  werden. Das  Computertomogramm,  die
Kernspintomographie oder eine Biopsie werden zum Nachweis eines uvealen Melanoms

selten eingesetzt.



Tabelle 2: Diagnostik intraokularer maligner Melanome

Diagnostische Mal3nahmen

- Biomikroskopie (mit Ophthalmoskop/Spaltlampe)
- Photodokumentation und Verlaufskontrolle
- Intensivlichtdiaphanoskopie
- Sonographie im A- Bild und B- Bild beziehungsweise
im UBM
- Fluoreszenz- beziehungsweise Indozyaningriin- Angiographie

- Selten: Computertomographie, MRT, Biopsie

Fur die Prognose uvealer Melanome ist einerseits die Lokalisation und andererseits die Grolie
entscheidend. So haben Aderhautmelanome eine 5-Jahres Mortalititsrate von 25 %; bei
Melanome des Ziliarkorpers steigt die 5-Jahres Mortalitatrate auf circa 50 %. Diese Werte
sind jedoch abhangig von der GroRe und Zytologie der intraokuldren Melanome des
jeweiligen Tumors. Friuher wurden uveale Melanome des Ziliarkérpers und der Aderhaut
aufgrund der spaten Diagnosestellung in den meisten Féllen enukleiert. Heute wird in den
westlichen Landern der Uberwiegende Teil der intraokularen Melanome bulbuserhaltend

behandelt. Hierzu stehen eine Vielzahl von therapeutischen Mdglichkeiten zu Verfiigung:

e Die Photokoagulation mit Argon, Krypton oder Xenon ist nur fiir wenige Kkleinere, sehr
flache Tumore von Bedeutung (Jalkh AE et al. 1988).

e Die lokale Bestrahlung mit Strahlenapplikatoren wie z.B. Ru-106 (Hallermann D und



Lommatzsch P 1979, Lommatzsch PK 1983) oder Jod-125 (Parker S und Rotman M 1980)
ist bei kleinen Tumoren mit nachweislichen Tumorwachstum sowie bei mittelgrofien
Tumoren die Standardtherapie. Die Applikatoren sind Betastrahler wie Ru-106, oder
Gammastrahler wie Jod-125 und werden episkleral fixiert. Die Grenze fir die
strahlentherapeutische Anwendung von Betastahlern (Ruthenium-106) liegt bei einer
Tumorprominenz von 6 mm (Foerster MH et al. 1984) sowie einem Basisdurchmesser von
18 mm (Lommatzsch PK 1983). Mit niedrig energetischen Gamma-Strahlern (Jod-125
Applikatoren) konnen auch gréfRere Tumoren einer Brachytherapy zugéngig gemacht
werden. Bei dem Gamma-Strahler (Jod-125) wird das groRe Bestrahlungsvolumen mit
erhohter Eindringtiefe ausgenutzt, was aber den Nachteil hat, das bei diesen Strahlern die
Komplikationsrate wesentlich erhoht ist.

e Eine Teletherapie am Cyclotron mit Protonen oder Heliumkernen (Shields JA et al. 1996)
ist eine moglich Behandlung fiir mittelgroRRe bis grolRe Tumore. Eine erhebliche Schwache
dieser Behandlungsform ist einmal der flir die Therapie notwendige immense technische
Aufwand und die hiermit verbundenen extremen Kosten. Zusatzlich kann es auch hier wie
bei anderen Strahlentherapien von groBen uvealen Melanomen zu erheblichen
ophthalmologischen Komplikationen kommen (Blepharitis, Limbusstammzellinsuffienz,
Sekundarglaukom, Katarakt (Zehetmayer M et al. 1996). Bei der Teletherapie mit Protonen
kann die Linse von der Bestrahlung oft nicht ausgenommen werden, so dal es zu einer

subkapsuldren Trubung dieser kommt (Gragoudas ES et al. 1995).

In einzelnen Féllen wird eine Enukleation aus folgenden Griinden durchgefihrt:

e Bei sehr groBer Ausdehnung des Tumors ist eine Bestrahlung nicht mehr maéglich.

e Auch auf den Wunsch des Patienten wird eine Enukleation durchgefihrt.



Die Bestrahlungstherapie groRer uvealer Melanome war lange Zeit sehr umstritten. In den
letzten Jahre hat sich jedoch gezeigt, dass auch grolRe Melanome der Uvea durchaus fir eine
Bestrahlung zugénglich sind. So stehen durch Bestrahlung mit Protonen (Bonett D et al. 1993,
Chauval P et al. 1996, Egger E et al. 1997, Gragoudas E et al. 1993, Gragoudas E et al. 1982,
Habrand JL et al. 1995, Habrand JL et al. 1996), Helium-lonen (Castro JR et al. 1997, Char
DH et al. 1998, Daftari IK et al. 1997) und dem Gamma-Knife (Rennie | et al. 1996,
Zehetmayer M et al. 1995, Zehetmayer M et al. 1997, Zehetmayer M et al. 1998) neue
Behandlungsmaglichkeiten bei groRen, unginstig gelegene Aderhautmelanomen zur
Verfligung. Die Radiochirurgie mit Protonen wurde in einem groRen Rahmen am
Massachusetts-General-Hospital der Harvard-Universitat in Boston, USA, durchgefihrt. Sie
beruht auf der Ausnutzung physikalischer Eigenschaften schwerer, positiv geladener
Teilchen. Bei dieser Studie wurden insgesamt 4300 Patienten bestrahlt (Kjellberg RN et al.
1987). Das Lawrence-Berkeley-Laboratory in Berkeley bei San Francisco, USA, bestrahlte
ein Patientengut von insgesamt 1000 Patienten, davon 700 Tumorpatienten und 300 Personen
mit Gefalmilbildungen (AVM), mit Heliumionen am 184-Inch-Zyklotron. Weiterhin wurden
300 Patienten mit schweren lonen am Bevalac behandelt (Castro JR und Reimers MM 1998).
Sowohl die Protonenbestrahlung als auch die Bestrahlung mit schweren lonen erbrachte sehr
gute Kklinische Ergebnisse, waren aber aufgrund des technischen Aufwands und der hohen

Kosten fir eine erweiterte klinische Anwendung nicht geeignet (Becker G et al. 1996).

Im Jahre 1951 wurden von dem schwedischen Neurochirurgen Lars Leksell der Begriff der
Radiochirurgie gepragt. Unter Radiochirurgie versteht man die von Leksell verwendeten
Behandlungsmethoden und Techniken, die anhand von stereotaktischen Koordinaten eine
kleinvolumige, hochdosierte, externe oder interstitielle Bestrahlung des Gehirns ermoglichen.
Die Bedeutung der Radiochirurgie lag darin, eine genaue Lokalisation des Zielvolumens
durch ein stereotaktische Fuhrungssystem anzustreben, die Bestrahlung aus vielen Richtungen
gleichzeitig durchzufiihren und die Strahlendosis innerhalb eines Zielvolumens zu
konzentrieren. Dies ermoglicht, die Umgebung des Zielvolumens durch einen steilen
Dosisgradienten zu schonen, und die Applikation in einer Einzeldosis zu applizieren. Die

Konzentration auf ein Zielvolumen wird durch die rdumliche Verteilung der 201 schwachen



Einzelstrahlblindel (Kobalt-Quellen) gewéhrleistet. Dadurch wird also das Zielvolumen mit
einer ausreichenden Dosis bestrahlt, wéhrend das umgebende gesunde Gewebe nur einer
geringen Teildosis ausgesetzt ist (Brennglaseffekt). Mit der Radiochirurgie stand somit eine
Alternative zu der chirurgischen Behandlung von Hirntumoren zu Verfiigung (Debus J et al.
1998). Das erste Gamma-Knife wurde dann 1960 von Lars Leksell in Zusammenarbeit mit
dem Radiobiologen Borje Larrson konzipiert (Backlund EO 1969, Backlund EO 1991,
Leksell L 1951, Sarby B 1974).

So entstand eine neue und vielversprechende Therapieform, die stereotaktische
Préazisionsbestrahlung mit dem Gamma-Knife. Das Gamma-Knife wird nur bei Melanomen,
welche groR und ungiinstig gelegenen sind und mit einer konventionellen Therapie nicht
behandelbar waren, eingesetzt. Hierbei wird ionisierende Strahlung verwendet, die von 201
feststehenden Co-Quellen erzeugt wird. Die Strahlen werden einzeln vorkollimiert. Durch
einen Kollimatorhelm kommt es zur sekundéren Kollimation (Becker G et al.1996). Damit
wird eine gezielte Bestrahlung des Tumors mit gleichzeitiger Schonung des umgebenden
Gewebes erreicht. Dieses Verfahren ermdglicht, auch relativ groRe Aderhautmelanome nicht-
invasiv zu behandeln. Zusatzlich kann die Bestrahlung mit dem Gamma-Knife in einer

Sitzung erfolgen.

Seit 1995 steht uns in Munchen ein Gamma-Knife zu Verfligung, was uns ermdglicht
Melanome der Uvea damit zu behandeln. Unsere Studie umfasst 97 Patienten mit groRen oder
unglnstig gelegenen uvealen Melanomen, die sich einer Bestrahlung unterzogen. Ziel dieser
Arbeit war es, die 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3 Jahres-Ergebnisse der Patienten, nach erfolgter

Bestrahlung mit dem Gamma-Kbnife, zu erfassen.



2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

Im Zeitraum von Juni 1997 bis April 2001 wurden 97 Patienten der Augenklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen in enger Zusammenarbeit mit dem Gamma-Knife-Zentrum
Minchen stereotaktisch behandelt, nachdem sie ihre Einverstandnis zu diesem neuen
Therapieansatz erklarten. Bei allen Patienten war aufgrund der Ausdehnung der Tumoren (mit
einer maximalen apikalen Tumorhdéhe > 12,9 mm und basalen Tumordurchmesser > 25 mm)
und der Tumorlokalisation eine bulbuserhaltende Therapie mit Ruthenium-106 Applikatoren
oder Jod-125 Applikatoren nicht méglich (Langmann G et al. 1995).Alle 97 Patienten wurden
im Anschluss an die stereotaktische Prazisionsbestrahlung mit dem Gamma-Knife in eine
engmaschige Tumornachsorge aufgenommen. So wurde in regelmaRigen Abstdnden (4
Wochen, 8 Wochen, 3 Monate und danach alle 6 Monate) neben der klinischen Untersuchung
standardisierte A- und B- Bild Echographien gemacht. Eine zusatzliche Kontrolle wurde
mittels eines hochauflésenden Kernspintomogramm (MRT) 6 Wochen beziehungsweise 3
Monate nach Gamma-Knife Behandlung und dann im Abstand von 6 Monaten durchgefihrt.

Alle Daten dieser 97 Patienten wurden getrennt nach 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3-Jahres-
Ergebnissen ausgewertet. Die nach mehr als einem Jahr gewonnenen Daten der Patienten
wurden in die 1-Jahres-Ergebnisse zusammengefasst. Dabei flossen die jeweiligen Daten der
Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von mehr als 2-Jahren sowohl in die 2-Jahres als
auch die 1-Jahres-Ergebnisse. Bei den Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit von mehr als

3 Jahren flossen alle jeweiligen Daten in die 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3-Jahres-Ergebnisse.

In die Auswertung wurden demographische Verteilung und Tumorcharakteristika mit



aufgenommen:

e Als demographische Daten das Alter und das Geschlecht der Patienten

e Alle Patienten wiesen ein unilaterales Melanom auf. So wurde die Seitenverteilung der

Tumoren mit in die Auswertung aufgenommen.

Bei den Tumorcharakteristika war die Lokalisation der Tumoren (an der Fovea, am
Ziliarkorper, juxtapapillar oder chorioidal gelegen) fiir die Auswertung entscheidend.
Abhangig von der Lokalisation der Tumoren traten bei einigen Patienten verschiedene

strahlenbedingte Komplikationen auf.

Ausgewertet wurden folgende klinische Daten:

e Die Tumorregression oder auch weitere Tumorprogression wurde anhand des MRT’s und
der Echographie ausgewertet. Dabei wurden die préoperativen Daten mit den jeweiligen

1-, 2-, oder 3- Jahres- Ergebnissen verglichen.

e Der Visus wurde anhand klinischer Untersuchungen gewonnen. Dabei wurden ebenfalls
die Ausgangsdaten bei Behandlungsbeginn mit denjenigen Daten, die nach mehr als 1- ,2-

und 3- Jahren erfasst wurden, verglichen und ausgewertet.

e Daneben flossen die durch die Bestrahlung mit dem Gamma-Knife aufgetretenen
Komplikationen in die 1-, 2-, 3- Jahres-Ergebnisse mit ein. Erfasst wurden folgende
strahleninduzierte Verdnderungen bzw. Komplikationen: Katarakt, Begleitablatio,

sekundéres Glaukom, Rubeosis iridis, Iritis, Optikusatrophie und sekundére Enukleation.



2.2. Methoden

Die Behandlung uvealer Melanome kann mit dem Gamma-Knife (ber eine stereotaktische
Einzeldosis-Prézisionsbestrahlung erfolgen. Das Gamma-Knife ist ein geschlossenes System,
bestehend aus einer Strahlungsquelle und einem hydraulisch steuerbaren Lagerungstisch.
Durch die 201 Kobalt-Quellen, die in 5 Ringen angeordnet sind, wird die ionisierende
Strahlung erzeugt. Die Kobaltquellen sind zylindrisch mit einem Durchmesser von 1 mm und

einer Lange von 20 mm und haben eine spezifische Aktivitat von 150 Curie/g.

Die Strahlen jeder Quelle werden vorkollimiert, die weitere Kollimation erfolgt durch den
Kollimatorhelm. Der Kollimatorhelm wird durch einen stereotaktischen Metallrahmen am
Kopf des Patienten in die richtige Position gebracht. Die Befestigung des stereotaktischen
Metallrahmens erfolgt bei dem Patienten in Lokalanasthesie, der durch Periostschrauben am
Schédel des Patienten fixiert wird (Mueller AJ et al. 2000, Zehetmayer M et al. 1996). Zur
weiteren Kollimation, der Sekundarkollimation, stehen vier verschiedene Kollimatorhelme zu
Verfligung, die unterschiedlich groRe Kollimatoréffnungen von 4 mm, 8 mm, 14 mm oder 18
mm besitzen und entsprechend der TumorgroRe ausgesucht werden. Diese Kollimatoréffnung
konnen einzeln oder in Gruppen verschlossen werden, so dass keine Strahlung mehr
durchtreten kann. Die selektive Ausblockung erfolgt iber 6 cm hohe Propfen (Legierung mit

96% Wolfram), die in die Sekundérkollimatorbohrungen positioniert werden kdnnen.

Vor der eigentlichen Bestrahlung wird zur dreidimensionalen Erfassung des Tumors bzw. des
Zielvolumens ein Bestrahlungsplan aufgestellt. Als bildgebendes Verfahren steht in erster
Linie das Kernspintomogramm (MRT) zur Verflgung. Nur in Ausnahmefallen z.B. bei
Patienten mit einem Herzschrittmacher kommt das Computertomogramm zum Einsatz.

Zusatzlich ist zur dreidimensionalen Erfassung des Tumors die exakte Ruhigstellung des
betroffenen Auges fir die gesamte Zeit der Behandlung eine unabdingbar wichtige
Voraussetzung. Die Patienten erhalten hierzu eine retrobulbdre Anésthesie auf der zu

behandelnden Seite mit dem Ziel der kompletten Bulbusakinesie. AnschlieBend werden
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hochauflésende MRT- Bilder (3D-MPR, T2w), die tber die Projektion von Bezugspunkten
und -linien (fiducial points and -lines) eine exakte Erfassung der dreidimensionalen
Tumorausdehnung ermdglichen, angefertigt (Zehetmayer M et al. (1995). Mittels dieser
Bilder wird das Zielvolumen so erfasst, dass der Tumor mit einem ausreichenden

Sicherheitsabstand stereotaktisch behandelt werden kann.

Weiterhin ist fir die Bestrahlung die korrekte Fixation des stereotaktischen Metallrahmens
entscheidend. Er wird mittels eines dreidimensionalen Achsensystem ( x-y-z-Achsensystem)
so fixiert, dass das uveale Melanom im Zentrum des Endkollimators des Gamma-Knifes zum
Liegen kommt. Die Zielgenauigkeit des Behandlungs- und Darstellungssystems ist zusatzlich
durch die Voxelgroe des MRT's, das 1,5 mm betrégt, begrenzt. Das Darstellungs- und
Behandlungssystem liegt nach regelmafigen Messungen in 95 % der beobachteten Falle unter
0,5 mm in jeder Bildebene. Neben dem eigentlichen Zielvolumen werden auch
Risikostrukturen wie das kontralaterale Auge, Nervus opticus, Linse, Tranendriise in
Schnittbildern dreidimensional segmentiert. Hierdurch lassen sich die raumlichen
Beziehungen der einzelnen Strukturen zueinander klar abgrenzen und bei der Bestrahlung
leichter schonen. Die partielle Ausblendung der einzelnen Strahlen iber den Kollimatorhelm
und durch die Konformationstechnik ermdglicht auch nicht-kugelige Strahlenvolumina zu
erzeugen. Damit wird das Bestrahlungsfeld dem zu bestrahlenden dreidimensionalen
Zielvolumen genau angepasst (“beam shaping”) und der Schutz radiosensibler Strukturen
gewahrleistet (Mueller AJ et al. 2003). Es gibt nun eine Vielzahl von Mdglichkeiten den
Tumor je nach seiner geometrischen Ausdehnung zu bestrahlen. Diese ist abhéngig von der
Kombination der Variablen "GroRe und Verschluss der Offnungen des Kollimatorhelms”,
”Kopfpositionierung”, ”Anzahl und Lage der Zielpunkte” und ”Bestrahlungsdauer”.

Damit kann also eine optimale, mégliche Bestrahlungsgeometrie fir jeden individuellen Fall
erreicht werden.

Die Maximaldosis, mit der das Zielvolumen, d.h. der Tumor behandelt wurde, lag bei
unserem Patientengut bei 50 Gy. Dabei wurde darauf geachtet, dass sich das Zielvolumen der

Bestrahlung vollstandig innerhalb der 50 % Isodose (25 Gy) befand. Alle Bereiche des
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Tumors wurden dadurch mit einer Dosis von 50 % bestrahlt, was einer Dosis von 25 Gy
entspricht (Mueller AJ et al. 2000). Nach jeder Dosisapplikation wurde eine stereotaktische
MRT-Kontrolle durchgefiihrt, um zu uberprifen, ob sich bei der radiochirurgischen
Behandlung die Position des Tumors im Bezug zu dem stereotaktischen Rahmens nicht

verandert hatte.
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3. Ergebnisse

3.1.1 Demographische Verteilung und Tumorcharakteristika der Patienten

Die demographischen Daten der Patienten und die Tumorcharakteristika wurden bei
Behandlungsbeginn, d.h. vor der stereotaktischen Prazisionsbestrahlung sowie nach ein-, zwei
und dreijahriger Nachbeobachtungszeit ausgewertet. Das Altersmedian der Patienten wurden

in einem Diagramm aufgenommen (Diagramm 1).

Durchschnittsalter der Patienten

80 —

70

60
60 |

56

50 —

40

30 —

Durschnittsalter der Patienten

20 —

10

Zeitraum

Diagramm 1: Darstellung des Durchschnittsalters der Patienten bei Diagnosestellung, sowie nach ein-, zwei-
und dreijéhrigem Nachbeobachtungsintervall. S&ule 1 zeigt, dass das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung bei

60 Jahren lag; bei der S&ule 2 d.h. bei median 1 Jahr Nachbeobachtungszeit lag das Durchschnittsalter ebenfalls
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bei 60 Jahren, wéhrend es bei Sdule 3 (mediane Nachbeobachtungszeit bei 2 Jahren) auf 59 Jahre und bei Séule

4 (mediane Nachbeobachtungszeit bei 3 Jahren) weiter auf 56 Jahre sank.

3.1.2. Demographische Verteilung und Tumorcharakteristika bei Behandlungsbeginn
vor stereotaktischer Prazisionsbestrahlung

Von den 97 Patienten waren 50 (51 %) ménnlich und 47 (49 %) weiblich (Diagramm 2).

Geschlecht der Patienten bei Diagnosestellung

50

50 +

40+

30+

20+

Durchschnittsalter der Patienten

101

Geschlecht

Diagramm 2: Bei Diagnosestellung konnten das gesamte Patientengut von 97 Patienten in 50 mannliche und 47

weibliche Patienten eingeteilt werden.

Der Altersmedian der Patienten lag bei 62 Jahren mit einem 95 % Konfidenzintervall (KI)

von 24 bis 84 Jahre, wobei sich das Durchschnittsalter der Frauen und der Méanner bei 60
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Jahren befand (Diagramm 3).

Patientenalter bei Diagnosestellung

Anzahl
der
Patienten 4

Alter der Patienten

Diagramm 3: Anhand eines Sdulendiagramms lasst sich die Altersverteilung der 97 Patienten bei
Diagnosestellung zeigen.

Die Tumoren verteilten sich zu 55 % (53 Patienten) auf das rechte und zu 45 % (44 Patienten)

auf das linke Auge (Diagramm 4).
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60

50 +

Anzahl der Patienten

10+

40+

30+

201

Tumorlokalisation nach Augenseite

44

links

betroffenes Auge bei Diagnosestellung

Diagramm 4: Bei Diagnosestellung lokalisierte sich bei 53 der 97 Patienten das uveale Melanom im rechten

Auge, wahrend bei 44 Patienten das linke Auge betroffen war.

Bei 43 Patienten (44 %) lokalisierte sich der Tumor chorioidal in der mittleren Peripherie, bei

21 Patienten (22 %) hatte der Tumor eine juxtapapillare Lage. Weitere 17 Tumoren (18 %)

befanden sich in der Makula. Die restlichen 16 Patienten (16 %) hatten einen Tumor im

Ziliarkorper (Diagramm 5).
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50

Lokalisation der Tumoren im Auge

45+

40+

35+

Anzahl der Patienten

15+

10 +

30 +

25+

20+

16

2 3 4
Lokalisation der Tumore bei Diagnosestellung

Diagramm 5: In diesem Diagramm wird die genaue Lage des Tumor im Auge dargestellt. Bei 16 lokalisierte

sich der Tumor am Ziliarkorper (Saule 1), bei 17 an der Makula (Saule 2), bei 21 war die Lage juxtapapillar

(S&ule 3) und bei 43 war der Tumor chorioidalen in der mittleren Peripherie ( Sdule 4) gelegen.
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3.1.3. Demographische Verteilung und Tumorcharakteristika mit einem Jahr

Nachbeobachtungszeit nach erfolgter Prazisionsbestrahlung

Bei 73 Patienten lagen Daten mit einem Jahr Nachbeobachtungszeit nach erfolgter
Bestrahlung vor (Diagramm 6). Von den 73 Patienten waren 37 mannlich (51 %) und 36
(49%) weiblich (Diagramm?7).

Patientenzahl

100 +

80 +
73

60 +

40 +

Anzahl der Patienten

20 +

Patientenzahl bei Diagnose Patientenzahl F/U 1y
Patientengut

Diagramm 6: Darstellung der Anzahl der Patienten bei Diagnosestellung (97 Patienten) und nach einem Jahr

Nachbeobachtungszeit (73 Patienten).
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40

Geschlecht der Patienten

35 +

30 +

25 +

20 +

15 +

Anzahl der Patienten

10 +

Geschlecht der Patienten F/U 1y

Diagramm 7: Einteilung der 73 Patienten nach dem Geschlecht.

Der Altersmedian lag bei 61 Jahren mit einem 95 % KI 24 bis 84 Jahren, wobei das

Durchschnittsalter der Frauen bei 56 Jahren und das der Ménner bei 64 Jahren lag. Die

Tumoren lokalisierten sich zu 55 % (40) im rechten und zu 45 % (33) im linken Auge

(Diagramm 8).
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Tumorlokalisation nach Augenseite

45

40+

35+

30+

N N
o o
. L
+ +

Anzahl der Patienten
=
(4]

10+

F/U 1y betroffenes Auge

Diagramm 8: Bei 41 der 73 Patienten lokalisierte sich der Tumoren im rechten Auge, bei 32 Patienten im linken

Auge.

Bei 29 der 73 Patienten (40 %) lag der Tumor chorioidal in der mittleren Peripherie, 15
Patienten (20,5 %) wiesen einen juxtapapillar gelegenen Tumor auf. Bei weitere 15 Patienten
(20,5 %) befanden sich der Tumor im Ziliarkorper. Die restlichen 14 Patienten (19 %) hatten

Tumoren, die sich in der Makula lokalisierten (Diagramm 9).

20



30 +

35
25

c

[0

o}

c

)

&

o

@

©

=

©

N

c

<

10 +

Lokalisation der Tumoren im Auge

20 1

15+

15

2 3
Lokalisation der Tumoren F/U 1y

Diagramm 9: In diesem Diagramm wird die genaue Lage des Tumor im Auge dargestellt. Bei 15 lokalisierte

sich der Tumor am Ziliarkdrper (Sdule 1), bei 14 an der Makula (Séule 2), bei 15 war die Lage juxtapapillar

(S&ule 3) und bei 29 war der Tumor chorioidalen in der mittleren Peripherie (S&ule 4) gelegen.
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3.1.4. Demographische Verteilung und Tumorcharakteristika mit zwei Jahren

Nachbeobachtungszeit nach erfolgter Prazisionsbestrahlung

Die nach zwei Jahren erfolgten Nachbeobachtung umfasst 33 Patienten (34 %), wie in

Diagramm 10 veranschaulicht.

Patientenzahl

80 T

60 T

40 +

Anzahl der Patienten

20 T

Patientenzahl bei Diagnose Patientengut Patienten F/U 2y

Diagramm 10: Darstellung der Anzahl der Patienten bei Diagnosestellung (97 Patienten) und nach zwei Jahren

Nachbeobachtungszeit (33 Patienten).
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Von den 33 Patienten waren 20 méannlich (60 %) und 13 (40 %) weiblich (Diagramm 11).

Geschlecht der Patienten bei F/U 2y

20 +

15 +
13

10

weiblich

Anzahl der Patienten

Geschlecht der Patienten

Diagramm 11: Einteilung der 33 Patienten nach dem Geschlecht.

Der Altersmedian lag bei 59 Jahren mit einem 95 % KI von 31-84 Jahren, das
Durchschnittsalter lag bei 59 Jahren. Die Tumoren lokalisierten sich zu 55 % (18) im rechten
und zu 45 % (15) im linken Auge (Diagramm 12).
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Tumorlokalisation nach Augenseite

20 1
18 +

16+
15

14+

12 +

10 +

links

Anzahl der Patienten

F/U 2y betroffenes Auge

Diagramm 12: Bei 18 der 33 Patienten lokalisierte sich der Tumor im rechten Auge, bei 15 im linken Auge.

Bei 9 Patienten (28 %) lag der Tumor juxtapapillar, 8 der Tumoren (24 %) lokalisierten sich
chorioidal in der mittleren Peripherie, 11 (33 %) befanden sich im Ziliarkérper und 5 (15 %)
in der Makula (Diagramm 13).
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12

Lokalisation der Tumoren im Auge

11

10 +

Anzahl der Patienten

2
Lokalisation der Tumoren F/U 2y

3

Diagramm 13: In diesem Diagramm wird die genaue Lage des Tumor im Auge dargestellt. Bei 11 lokalisierte

sich der Tumor am Ziliarkdrper (Saule 1), bei 5 an der Makula (Saule 2), bei 9 war die Lage juxtapapillar (Saule

3) und bei 8 war der Tumor chorioidalen in der mittleren Peripherie (Sdule 4) gelegen.
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3.1.5. Demographische Verteilung und Tumorcharakteristika mit drei

Nachbeobachtungszeit nach erfolgter Prazisionsbestrahlung

Jahren

In der nach drei Jahren erfolgten Nachbeobachtung befanden sich 15 Patienten (16 %), wie in

Diagramm 14 veranschaulicht.

Patientenzahl

100

80 T

60 T

40 +

Anzahl der Patienten

20 1

15

o

Patientenzahl bei Diagnose

Patientengut

Patienten F/U 3y

Diagramm 14: Darstellung der Anzahl der Patienten bei Diagnosestellung (97 Patienten) und nach drei Jahren

Nachbeobachtungszeit (15 Patienten).

Von den 15 Patienten waren 10 (67 %) mannlich und 5 (33 %) weiblich (Diagramm 15).
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Geschlecht der Patienten

12 +

10+

weiblich

Anzahl der Patienten

Geschlecht der Patienten

Diagramm 15: Einteilung der 15 Patienten nach dem Geschlecht.

Der Altersmedian lag bei 56 Jahren mit einem 95 % KI 31 bis 81 Jahren, das
Durchschnittsalter bei 56 Jahren. Die Tumoren lokalisierten sich zu 53 % (8) im rechten und
zu 47 % (7) im linken Auge (Diagramm 16).
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Tumorlokalisation nach Augenseite

Anzahl der Patienten
ol
t

F/U 3y betroffenes Auge

Diagramm 16: Bei 8 der 15 Patienten lokalisierte sich der Tumoren im rechten Auge, bei 7 Patienten im linken

Auge.

Bei 3 Patienten (20 %) lag der Tumor juxtapapillar, 3 der Tumoren (20 %) lokalisierten sich
chorioidal in der mittleren Peripherie, 5 (33 %) befanden sich im Ziliarkorper und 4 (27 %) in

der Makula. Diagramm 17 zeigt die Tumorlokalisation.
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Lokalisation der Tumoren im Auge

Anzahl der Patienten

1 ‘ 2 3 ‘ 4

Lokalisation der Tumoren F/U 3y
Diagramm 17: In diesem Diagramm wird die genaue Lage des Tumor im Auge dargestellt. Bei 5 lokalisierte
sich der Tumor am Ziliarkdrper (Séule 1), bei 4 an der Makula (S&ule 2), bei 3 war die Lage juxtapapillér (Sdule

3) und bei 3 war der Tumor chorioidalen in der mittleren Peripherie (Sdule 4) gelegen.

3.2.1 Klinisch Ergebnisse nach Bestrahlung mit dem Gamma-Knife

Die 97 Patienten wurden in ein engmaschige Nachsorge aufgenommen. Mittels klinischer und
echographischer Untersuchung konnte eine Progression oder eine Regression des Tumors bei
den Patienten eindeutig bestimmt werden. Die lokale Tumorkontrolle wurde als andauernde
Tumorregression oder als stoppende Tumorprogression definiert. Mit dem MRT konnte ein
Rickgang des Tumorvolumens bestitigt werden. Uber Verlaufsbefunde eines uvealen
Melanoms in der stereotaktischen MRT (T2 w-Aufnahme) konnten zusétzliche Informationen
uber das Tumorwachstum oder -regression gewonnen werden. Abbildung 1 zeigt ein

Aderhautmelanom vor der Bestrahlung mit dem Gamma-Knife, Abbildung 2 die Regression
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des Tumors nach der Gamma-Knife-Behandlung im Verlauf.

Abbildung 1: Aderhautmelanom im MRT (T2w) zum Zeitpunkt der Bestrahlung mit dem Gamma-Knife

(Tumorvolumen 1,0 ccm)

Abbildung 2: Aderhautmelanom im MRT (T2w) nach der Bestrahlung mit dem Gamma-Knife in der

Verlaufskontrolle bei deutlicher Tumorregression (Tumorvolumen 0,25 ccm)
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3.2.2. Daten der Patienten die ein Jahr nach Bestrahlung mit dem Gamma-Knife

bulbuserhaltend behandelt werden konnten

Seit Beginn der Behandlung mit dem Gamma-Kbnife konnten 73 der insgesamt 97 Patienten in
die einjahrige Nachbeobachtungszeit von median 12 Monaten (95 % KI: 9-15 Monate)
aufgenommen und in diesem Zeitintervall erfolgreich bulbuserhaltend therapiert werden. Bei
den Ubrigen Patienten war die Behandlungszeit und damit die Tumorkontrolle zu kurz fiir die

Aufnahme in die einjahrige Nachbeobachtungszeit.
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Vor dem Gamma-Knife

Diagramm 18: Punktediagramm zeigt die Werte des MRT's aller Patienten vor und nach der Behandlung mit
dem Gamma-Knife. Bei 67 (92 %) der 73 Patienten war eine lokale Tumorkontrolle zu verzeichnen. Ein Patient
(1 %) der 73 Patienten zeigte eine anhaltende Tumorprogression. Bei den restliche 5 Patienten (7 %) wich der

Ausgangswert nicht von dem Wert ab der nach einem Jahr gemessen wurde
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Im MRT war eine lokale Tumorkontrolle bei 67 Patienten (92 %) der insgesamt 73 Patienten
zu verzeichnen (Diagramm 18). Bei einem der 73 Patienten (1 %) war eine anhaltende
Tumorprogression deutlich zu erkennen und bei den restlichen 5 Patienten (7 %) wich der
Wert nach einem Jahr nicht vom Ausgangswert ab. Die medianen Werte vor dem eigentlichen
Behandlungsbeginn lagen bei 0,7 cm® (95 % Kl: 0,1 cm®2 cm® und ein Jahr nach
Therapiebeginn bei median 0,25 cm® (95 % KI: 0 cm®-1,3 cm?).

Ein weiterer wichtiger Parameter der Nachuntersuchung war das Echogramm, mit dem das
Tumorvolumen Uberprift wurde. Hier konnte bei 66 Patienten (91 %) von einer Vernarbung
und/ oder eine deutliche Tumorregression gesprochen werden (Diagramm 19). Bei 4 Patienten
(6 %) war ein progressives Tumorwachstum zu verzeichnen, bei 3 Patienten (4 %) blieb der
Wert seit Beginn der Behandlung gleich.
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Vor dem Gamma-Knife

Diagramm 19: Punktediagramm zeigt echographische Werte aller 73 Patienten vor und nach der Behandlung
mit dem Gamma-Knife. Bei 66 Patienten (91 %) konnte eine Tumorregression verzeichnet werden. 4 Patienten
(5 %) zeigten eine Tumorprogression und bei 3 Patienten (4 %) blieb der Wert seit Beginn der Behandlung

gleich.
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Nach erfolgter Erstbehandlung wurden diese 4 Patienten, bei denen keine lokale
Tumorkontrolle méglich war, einer weiteren Bestrahlung unterzogen. 2 der 4 Patienten, bei
denen eine Progression des Tumors vorlag, musste dennoch im folgenden Jahr das betroffene
Auge enukleiert werden.

Die maximale apikale Tumorhohe betrug bei primérer Diagnosestellung im standardisierten
A- Bild median 8,0 mm (95 % KI: 2,9 mm-12,9 mm). Nach der Behandlung mit dem
Gamma-Knife war die maximale apikale Tumorhthe auf den mediane Wert von 5,7 mm
(95% KI: 2,4 mm-10,5 mm) abgesunken.

Bei 28 Patienten (38 %) war der Visus nach der Behandlung mit dem Gamma-Knife gleich
geblieben, bei 4 Patienten (6 %) hatte sich der Visus gering verbessert und bei den restlichen

41 Patienten (56 %) war eine Verschlechterung des Visus zu erkennen (Diagramm 20).
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Vor dem Gamma-Knife

Diagramm 20: Das Punktediagramm zeigt den Visus der 73 Patienten vor und nach der Behandlung mit dem
Gamma-Knife. Bei 28 Patienten (38 %) blieb der Visus nach der Behandlung mit dem Gamma-Knife gleich. 4
Patienten (6 %) zeigten eine geringe Verbesserung des Visus. Die restlichen 41 Patienten (56 %) zeigten eine

deutliche Verschlechterung des Visus.
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Bei 61 der 73 Patienten (69 %) konnte schon vor dem eigentlichen Behandlungsbeginn mit
dem Gamma-Knife eine Begleitablatio beobachtet werden. Nach der stereotaktischer
Bestrahlung mit dem Gamma-Knife war bei 17 Patienten der 61 eine Resorption der
exsudativen Netzhautablésung zu verzeichnen. Bei den Ubrigen 45 Patienten konnten auch
noch nach der Behandlung eine exsudative Netzhautabldsung diagnostiziert werden.

12 (31 %) der 73 Patienten hatten bei Beginn der Bestrahlung mit dem Gamma-Knife keine
Begleitablatio. Nach der einjahrigen Nachbeobachtungszeit war bei 5 Patienten eine
exsudative Netzhautablosung vorhanden, wéhrend bei 6 Patienten keine Begleitablatio zu
diagnostizieren war. Somit zeigten 50 Patienten ein Jahr nach Bestrahlung mit dem Gamma-

Knife eine Begleitablatio .

Neben der Begleitablatio tauchten noch weitere Komplikationen auf, die als Nebenwirkungen
der Bestrahlung mit dem Gamma-Kbnife zu sehen waren. Durch die Lokalisation des Tumors
und das damit notwendige Bestrahlungsfeld konnte auf bestimmte Strukturen (z.B. Linse) bei
der Bestrahlung keine Ricksicht genommen werden was dementsprechend zu

Nebenwirkungen (im Falle der Mitbestrahlung der Linse zum Katarakt) fuhrte.

Als Nebenwirkung der stereotaktischen Bestrahlung mit dem Gamma-Knife traten folgende

Komplikationen auf :

e 5 Patienten der 73 entwickelten wahrend der Behandlung mit dem Gamma-Knife eine

Iritis. Bei diesen 5 Patienten war das Melanom im Ziliarkdrper lokalisiert.
e Weitere 10 der 73 Patienten hatten ein Melanom, welches am Ziliarkérper lokalisiert war.
Nach der Bestrahlung mit dem Gamma-Knife entwickelten diese Patienten oftmals eine

Rubeosis iridis verbunden mit einem sekundaren Glaukom.

e Bei 1 Patienten der 73 trat ein sekundares Glaukom ohne Verbindung mit einer Rubeosis
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iridis auf.

20 der 73 Patienten entwickelten wéhrend des ersten Jahres ein massives Papillenddem mit
spaterer Optikusatrophie. Bei 15 Patienten musste die Papille mitbestrahlt werden, da sie
an einem Melanom litten, welches eine juxtapapillare Lage aufwies. Bei allen 15 Patienten

war somit eine Optikusatrophie unumganglich.

32 Patienten hatten postoperativ einen Katarakt entwickelt. Dieser konnte in fast allen
Fallen auf die anteriore Lage des Melanoms zurtickgefihrt werden, da die Linse mit in das

Bestrahlungsfeld einbezogen wurde.

Bei 7 Patienten (10 %) der 73 Patienten musste in dem folgenden Jahr eine Enukleation
durchgefiihrt werden. Grund fir die Enukleation war meist ein starker Anstieg des
Augeninnendrucks, so dass eine lokale Tumorkontrolle bei diesen Patienten nicht mehr

maoglich war.

3.2.3. Daten der Patienten die zwei Jahre nach Bestrahlung mit dem Gamma-Knife

bulbuserhaltend behandelt werden konnten

Seit Beginn der Behandlung mit dem Gamma-Knife konnten von den insgesamt 97 Patienten

33 in die zweijahrige Nachbeobachtungszeit von median 24 Monaten (95 % Kl: 21-27

Monate) aufgenommen und in diesem Zeitintervall erfolgreich bulbuserhaltend therapiert

werden. Bei den Ubrigen Patienten war entweder die Behandlungszeit/ Tumorkontrolle zu

kurz, sie verstarben oder das betroffene Auge musste enukleiert werden. Wie zuvor

beschrieben war eine Enukleation des Auges bei 7 Patienten im Verlauf des ersten Jahres

notwendig.

Im MRT war bei 31 Patienten (94 %) der insgesamt 33 Patienten eine Tumorregression zu

35



verzeichnen (Diagramm 21). Bei 2 Patienten (6 %) entsprachen die Werte nach zwei Jahren
den Ausgangswerten. Ein progressives Wachstum des Tumors war bei keinem der 33
Patienten zu erkennen. Die medianen Werte nach der stereotaktischen Bestrahlung mit dem
Gamma-Kbnife lagen bei 0,16 cm?3 (95 % KI: 0 cm3-0,7 cm?®). Anhand des Punktediagramms

werden diese Werte veranschaulicht.
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Vor dem Gamma-Knife

Diagramm 21: Punktediagramm zeigt die Werte des MRTs aller Patienten vor und nach der Behandlung mit
dem Gamma-Knife. Bei 31 (94 %) der 33 Patienten war eine lokale Tumorkontrolle zu verzeichnen. 2 Patienten

(6 %) wich der Ausgangswert nicht von dem Wert ab der nach zwei Jahren gemessen wurde.

Bei der Echographie kann bei 32 (97 %) der 33 Patienten von einem Rickgang oder einer
Vernarbung des Tumors , bei 1 Patienten (3 %) der 33 Patienten von einer Progression des
Tumors gesprochen werden (Diagramm 22).
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Vor dem Gamma-Knife

Diagramm 22: Punktediagramm zeigt echographische Werte aller 33 Patienten vor und nach der Behandlung
mit dem Gamma-Knife. Bei 32 Patienten (97 %) konnte eine Tumorregression verzeichnet werden. 1 Patienten

(3 %) zeigten eine Tumorprogression.

Die maximale apikale Tumorhthe hatte nach der stereotaktischen Bestrahlung mit dem
Gamma-Knife im standardisierten A- Bild einen medianen Wert von 4,3 mm (95 % KI: 2,2
mm-8,8 mm).

Der Visus verschlechterte sich bei 21 (64 %) der 33 Patienten (Diagramm 23). Bei den

ubrigen 12 (36 %) Patienten war der Visus mit dem Ausgangswert tibereinstimmend.
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Vor dem Gamma-Knife

Diagramm 23: Das Punktediagramm zeigt den Visus der 33 Patienten vor und nach der Behandlung mit dem
Gamma-Knife. Bei 21 Patienten (64 %) verschlechterte sich der Visus nach der Behandlung mit dem Gamma-
Knife. 12 Patienten (36 %) blieb der Visus nach der stereotaktischen Bestrahlung gleich. Verschlechterung des

Visus.

Bei 26 (79 %) der 33 Patienten konnte vor dem eigentlichen Behandlungsbeginn mit dem
Gamma-Kbnife eine Begleitablatio diagnostiziert werden. Nach Abschluss der zweijéhrigen
Beobachtungszeit des Tumors konnte bei 6 Patienten eine Resorption der Netzhautabldsung
festgestellt werden, bei 20 Patienten war die Begleitablatio jedoch noch vorhanden . 7
Patienten (21 %) der 33 wiesen vor der stereotaktischen Bestrahlung keine Begleitablatio auf.
Bei 6 dieser Patienten war auch nach zwei Jahren keine Begleitablatio vorhanden, 1 Patient
entwickelte wahrend der zwei Jahre eine Begleitablatio. Somit zeigten 21 Patienten zwei

Jahre nach Bestrahlung mit dem Gamma-Knife eine Begleitablatio .
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Komplikationen, die als Nebenwirkung der Bestrahlung anzusehen sind traten auch nach

zweijahriger Behandlungszeit mit dem Gamma-Knife auf :

6 Patienten entwickelten wéhrend der Bestrahlung eine Iritis, bei 3 Patienten konnte eine
Rubeosis iridis oder ein sekundéres Glaukom im Verlauf festgestellt werden. Alle 9

Patienten hatten ein Melanom, welches am Ziliarkorper lokalisiert war.

Weitere 6 Patienten entwickelten im Verlauf der Bestrahlung mit dem Gamma-Knife ein
Papillenddem mit nachfolgender Optikusathrophie. Bei allen war die Lokalisation des

Melanoms juxtapapillar.

Die Entwicklung eines Katarakts konnte bei 17 der 33 Patienten diagnostiziert werden.
Dies ist auf die anteriore Lage des Melanoms zurtickzufiihren, da hier ein Teil der Linse

mitbestrahlt werden musste.

1 Patient der 33 wurde das betroffene Auge in dem zweiten Jahr nach Behandlungsbeginn
enukleiert. Auch hier war ein starker Anstieg des Augeninnendrucks zu verzeichnen. Eine

lokale Tumorkontrolle war deshalb nicht mehr mdglich.

3.2.4. Daten der Patienten die drei Jahre nach Bestrahlung mit dem Gamma-Knife

bulbuserhaltend behandelt werden konnten

Seit Beginn der Behandlung mit dem Gamma-Knife konnten von den insgesamt 97 Patienten
15 in die dreijahrige Nachbeobachtungszeit von median 36 Monaten (95 % KI: 33-39

Monate) aufgenommen werden. In diesem fur die Therapie festgesetzten Zeitintervall konnten

alle 15 Patienten erfolgreich bulbuserhaltend behandelt werden. Bei den Ubrigen Patienten

war entweder die Behandlungszeit/ die Tumorkontrolle zu kurz, sie verstarben oder das
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betroffene Auge musste enukleiert werden. Wie zuvor beschrieben, war bei einem der 33
Patienten eine Enukleation des Auges im Verlauf des zweiten Jahres notwendig.

Im MRT konnte bei 13 Patienten (87 %) der 15 von Tumorregression gesprochen werden
(Diagramm 24). Bei 2 Patienten (13 %) waren die Werte nach dreijahriger Behandlung mit
den Ausgangwerten Ubereinstimmend. Eine Verschlechterung/ Progression war bei keinem
der 15 Patienten zu erkennen. Die medianen Werte nach der dreijdhrigen Behandlung lagen
bei 0,15 cm?® (95 % KI: 0,04 cm3-0,7 cm?)
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Vor dem Gamma-Knife

Diagramm 24: Punktediagramm zeigt die Werte des MRT's aller Patienten vor und nach der Behandlung mit
dem Gamma-Knife. Bei 13 (87 %) der 15 Patienten war eine lokale Tumorkontrolle zu verzeichnen. 2 Patienten

(13 %) wich der Ausgangswert nicht von dem Wert ab der nach drei Jahren gemessen wurde.

Im Echogramm konnte von einer Vernarbung/ Regression des Tumor bei 13 (87 %) der 15

Patienten gesprochen werden (Diagramm 25). Gleichbleibende Werte (Ausgangswert und
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Wert nach drei Jahren) wurden bei keinem der 15 Patienten beobachtet. Bei 2 (13 %) der 15
Patienten konnte ein progressives Wachstum des Tumors anhand des Echogramms bestatigt

werden.

Echographie
12

10 +

Nach dem Gamma-Knife
(o))
.

0 2 4 6 8 10 12

Vor dem Gamma-Knife

Diagramm 25: Punktediagramm zeigt echographische Werte aller 15 Patienten vor und nach der Behandlung
mit dem Gamma-Knife. Bei 13 Patienten (87 %) konnte eine Tumorregression verzeichnet werden. 2 Patienten

(13 %) zeigten eine Tumorprogression.

Die maximale apikale Tumorh6he im standardisierten A- Bild hatte bei dreijéhriger
Behandlung einen medianen Wert von 4,6 mm (95 % KI: 2,35 mm-8,5 mm) erreicht.
Der Visus verschlechterte sich bei 9 (60 %) der insgesamt 15 Patienten und veranderte sich

bei den Ubrigen 6 Patienten (40 %) nicht (Werte stimmten mit dem Ausgangswerten (berein),
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wie in Diagramm 26 veranschaulicht. Eine Verbesserung des Visus war bei keinem Patienten

zu erkennen.
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Vor der Gamma-Knife

Diagramm 26: Das Punktediagramm zeigt den Visus der 15 Patienten vor und nach der Behandlung mit dem
Gamma-Knife. Bei 9 Patienten (60 %) verschlechterte sich der Visus nach der Behandlung mit dem Gamma-
Knife. 6 Patienten (40 %) blieb der Visus nach der stereotaktischen Bestrahlung gleich. Verschlechterung des

Visus.

Vor der Behandlung mit dem Gamma-Knife konnte bei 14 (93 %) der 15 Patienten eine
exsudative Netzhautablésung diagnostiziert werden, wéahrend nur bei 1 Patienten (7 %) keine
Begleitablatio vorhanden war. Nach der dreijahrigen Nachbeobachtungszeit war bei 6 (40 %)
der 14 Patienten immer noch eine Begleitablatio zu erkennen, wobei bei 8 Patienten (60 %)
der 14 eine Resorption der exsudativen Netzhautablosung aufgetreten war. Der zuvor

erwéhnte 1 Patient entwickelte wahrend des Verlaufs der Behandlung eine exsudative
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Netzhautabldsung. Somit zeigten 7 Patienten drei Jahre nach Bestrahlung mit dem Gamma-

Knife eine Begleitablatio .

Neben der Begleitablatio traten auch hier andere Komplikationen auf, anzufuhren sind

folgende Nebenwirkungen der Bestrahlung:

e Bei 2 Patienten der 15 trat eine Optikusatrophie mit einem zuvor bestehenden massiven
Papillenédem auf. Beide Patienten hatten ein Melanom, welches juxtapapillar lokalisiert

war.

e 8 Patienten der 15 entwickelten eine Rubeosis iridis und sekundares Glaukom. Bei allen

Patienten war die Lage des Melanoms am Ziliarkorper

e Bei 1 Patienten war wahrend der Behandlung mit dem Gamma-Knife ein Iritis entstanden.
Auch dieser Patient hatte ein Ziliarkérpermelanom.

e 14 Patienten hatten ein Katarakt, welches sich postoperativ entwickelte. Dies kann auf die
anteriore Lage des Melanoms zurtickgefiihrt werden, denn auch hier musste die Linse ins

Bestrahlungsfeld einbezogen werden.

e Nach der dreijdhrigen Nachbeobachtungszeit war bei keinem der 15 Patienten eine

Enukleation des betroffenen Auges durchgeftihrt worden.

3.2.5.Allgemeine Entwicklungstendenz der uvealen Melanome nach Bestrahlung mit

demGamma-Knife

Im Verlaufe der dreijdhrigen Nachbeobachtungszeit ist anhand des MRT’s ein lokale
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Tumorriickgang erkennbar. So waren nach dem ersten Jahr bei 92 % der Patienten ein
Rickgang des Tumor und bei 7 % eine Stoppen der Tumorprogression zu verzeichnen. Im
zweiten Jahr waren die Werte der Regression bei 94 % der Patienten zu beobachten und bei 6
% war keine Verénderung des Tumorvolumens aufgetreten. Im dritten Jahr war bei keinem
Patienten eine Progression des Tumors zu verzeichnen (Regression bei 87 % und Stoppende
Progression bei 13 % der Patienten). So war bei dem Patientengut gemessen an dem MRT
eine lokale Tumorkontrolle im Verlaufe der drei Behandlungsjahre moglich.

Die maximale apikale Tumorhohe hatte einen medianen Ausgangswert von 8 mm. Ein Jahr
nach erfolgter Behandlung mit dem Gamma-Knife lag der mediane Wert bei 5,7 mm. Nach
zwei Jahren war der mediane Wert der maximalen apikalen Tumorhéhe auf 4,3 mm gesunken.
Im dritten Jahr hatte sich der mediane Wert der maximalen apikalen Tumorhthe auf 4,6 mm
erhoht. Der Anstieg der maximalen apikalen Tumorhdhe im dritten Jahr im Vergleich zum
Vorjahr ist dadurch zu erklaren, dass die Gruppe der im dritten Jahr der Nachbeobachtung
verbliebenen Patienten insgesamt eine gréfRere maximale apikale Tumorhdhe auch schon im
zweiten Jahr hatten. Im Gegensatz zu dem Ausgangswert war in allen drei Jahren der
Nachbeobachtungszeit eine deutlich Verbesserung der maximalen apikalen Tumorhohe zu
verzeichnen.

Der Visus verschlechterte sich im ersten Jahr der Behandlung bei 56 %, im zweiten Jahr bei
64 % und im dritten Jahr bei 60 % der Patienten. Eine Verbesserung des Visus trat im ersten
Jahr bei 6 % der Patienten auf. In den folgenden beiden Behandlungsjahren war bei keinem
der Patienten eine Verbesserung des Visus zu verzeichnen. Das Gleichbleiben des Visus war
im Gegensatz zu Verbesserung in den Folgejahren haufiger. Im ersten Jahr war bei 38 % , im
zweiten Jahr bei 36 % und im dritten Jahr bei 40 %der Patienten der Visus gleichgeblieben.

Im ersten Jahr wurde bei 7 Patienten (11%) eine Enukleation des betroffenen Auges
durchgefihrt. Im zweiten Jahr war nur bei 1 Patienten (3%) eine Entfernung des Auges
notwendig, wobei sich im dritten Jahr keiner der Patienten (0%) einer Enukleation
unterziehen musste. So war die Wahrscheinlichkeit, dass das betroffene Auge enukleiert
werden musste im ersten Jahr nach stereotaktischer Bestrahlung mit dem Gamma-Knife am

grolten, wahrend sie in den folgenden Jahren rapide abnahm.
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4. Diskussion

Einige Autoren konnten in den letzten 10 Jahren deutlich machen, dass auch groRe uveale
Melanome erfolgreich einer Bestrahlungstherapie unterzogen werden konnten. Die erste
Alternative zur Enukleation stellte die Bestrahlung mit Protonen (Gragoudas ES et al. 1980)
bzw. Helium-lonen (Char DH 1980) dar. Aufgrund des grof3en apparativen Aufwands, der flr
diese Bestrahlungsart notwendig war, konnte eine solche Behandlung nur wenigen Zentren
der Welt durchgefihrt werden (Bornfeld N et al. 1984). Auch die hohen Kosten, die bei der
Bestrahlungstherapie auftraten, erméglichten keine breite klinische Anwendung.

In die Augenklinik Minchen (Klinikum Innenstadt) kommen pro Jahr etwa 25-30 Patienten
mit uvealen Melanomen, die nicht mehr mit einer konventionellen Therapie bulbuserhaltender
behandelt werden kénnen. Die Behandlungsmoglichkeiten im Falle einer bulbuserhaltenden
Therapieform bei mittelgroRen bis kleinen uvealen Melanomen beschrankt sich auf die
konventionelle Brachytherapie mit Betastrahlern Ruthenium-106 (Lommatzsch PK und
Vollmar R 1966, Lommatzsch PK 1983) oder Jod-125 (Packer S et al. 1984) bzw. der
transpupillaren Thermotherapie. Dieser Ansatz ware bei dem obengenannten Patientengut
keine erfolgsversprechende Behandlungsmdglichkeit, da die Lokalisation oder die Grof3e der
uvealen Melanome fiir eine Therapie sehr ungunstig ist und mit einer Brachytherapie keine

Erfolge mehr erzielt werden konnten.

Ermutigt durch experimentelle (Soulieres D et al. 1995, Logani S et al. 1995, Logani S et al.
1993) und klinische (Bellmann C et al. 2000, Marchini G et al. 1996, Zehetmayer M et al.
1998) Berichte, die groRe Tumoren mit dem Gamma-Kbnife erfolgreich behandelten, wurde in
der Augenklinik Minchen (Klinikum Innenstadt) in Zusammenarbeit mit dem Gamma-Knife
Zentrum Munchen ebenfalls bei Patienten mit unglnstig lokalisierten oder grolRen uvealen

Melanomen die Therapie begonnen.
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Der Grundstein fur die Radiochirurgie wurde 1951 vom schwedischen Neurochirurgen Lars
Leksell gelegt, der das Gamma-Knife flr die Behandlung von Hirntumoren einsetzte. Leksells
Studien veranschaulichten, dass die in der Gamma Einheit verwendeten konvergenten Cobalt
60 Strahlen fast identische radiobiologischen Eigenschaften wie Protonen aufweisen (Leksell
L et al.1964). Das Verfahren der Radiochirurgie war im Fachgebiet der Neurochirurgie als
Bestrahlungsmethode erfolgsversprechend (Tokuuye K et al. 1998, Siegfried J et al. 1998,
Sturm V und Muller RP 1997, Wowra B et al. 1997, Wowra B et al. 1997). Durch Zambrano,
Bung und Chineala, die die ersten positiven Erfahrungen bei der Behandlung von
Aderhautmelanomen mit dem Gamma-Knife machten wurde diese Bestrahlungsmethode in
verschieden Zentren Europas aufgegriffen (Zambrano AD et al. 1989). Das Gamma-Kbnife

weist gegeniiber den anderen Arten der Teletherapie eine Reihe grundlegender Vorteile auf:

e Die Behandlung mit dem Gamma-Knife ist eine nicht-invasive Therapieform.
Vorraussetzung fir eine erfolgsversprechende Behandlung ist das Anbringen eines
stereotaktischen Rahmens, welcher mit vier Periostschrauben an dem Kopf des Patienten
befestigt wird. Die Fixation erfolgt bei dem Patienten unter lokaler Ané&sthesie. Wahrend
der ganzen Bestrahlung muss die Bulbusmotilitdt ausgeschaltet werden, was tber die
Applikation einer Retrobulbéreanasthesie erfolgt (mdglich waéren auch andere
Bulbusfixationshilfen z.B. Saugringfixation). Zur weiteren Behandlungsplanung gehort
die Darstellung und Ausdehnung des Tumors im Bezug auf den stereotaktischen Rahmen.
Dies wird durch hochauflésende MRT-Bilder méglich, da der Tumor damit genau erfasst
wird. Die Applikation anderer Lokalisationhilfen sind hierbei ganz im Gegensatz zu der
Protonenbestrahlung, wie bei einigen Autoren beschrieben (Egger E et al. 1997,
Gragoudas E et al. 1980), nicht notwendig. So war bei der Behandlungsplanung und
nachfolgender Bestrahlung keine weiteren operative Eingriff am betroffenen Auge
erforderlich.

e Der Umstand, dass die Behandlung mit dem Gamma-Knife in einer Sitzung erfolgt, macht

die Radiochirurgie im Gegensatz zu der Protonen- oder Heliumionen-Therapie
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(fraktionierte Bestrahlung Uber mehrere Tage und vorausgehende
Behandlungsplanerstellung) wesentlich attraktiver (Chinela AB et al. 1992). Die
Einzeldosisbestrahlung mit dem Gamma-Knife dauert rund 15-30 Minuten. Im Gegensatz
zu der fraktionierten Bestrahlung, bei der eine geringere Dosisapplikation mdglich ist,
erfordert die Einzeldosisbestrahlung eine relativ hdhere Dosis. Der prinzipielle Nachteil
der  Therapieform ist die notwendig hohere Dosisapplikation bei  der
Einzeldosisbestrahlung und die damit einhergehende Zunahme der radiogenen
Nebenwirkungen (z.B. Sekundarglaukom, exsudative Begleitablatio etc.). Bei den der
Studie zugrundeliegenden Therapie wurde eine relativ geringe Dosierung gewdhlt. Das
Zielvolumen d.h. der Tumor wurde mit einer Maximaldosis von 50 Gy bestrahlt, wahrend
die Tumorranddosis bei mindestens 25 Gy lag (Mueller AJ et al. 2000). In diesem Falle
wurde von einer Fraktionierung abgesehen. Bei Zehetmayer wurde die Gesamtdosis bei
ein- oder dreimaliger Fraktionierung auf 45-70 Gy festgelegt (Zehetmayer M et al. 2000),

um eine lokale Tumorkontrolle bei uvealen Melanomen zu erreichen.

Ein weiterer wesentlicher Vorteil der Behandlung mit dem Gamma-Knife ist der geringe
Zeitaufwand der notwendig ist. So braucht die ganze Behandlungsabfolge bei idealer
Logistik wvon der Fixation des stereotaktischen Rahmens, Verabreichung der
Retrobulbérenanésthesie, um die Bulbusimmotilitat zu erreichen, Herstellung des Basis-
MRT’s, Berechnung der Bestrahlungsparameter, bis hin zur eigentlichen Bestrahlung mit
nachfolgender MRT-Kontrolle nach unseren gewonnenen Erfahrungen nur ca. 2-2,5
Stunden. Bei keinem der Patienten verlangerte sich dieser Zeitrahmen. Bei unseren
Patienten wurde auf eine mechanische (Saugringfixation des Auges) oder optische (radio-
opaque marker) Bulbusfixationshilfe, wie sie von einigen Autoren beschrieben wird
(Zehetmayer M et al. 1994, Zehetmayer M et al. 1998), verzichtet und nur eine
Retrobulb&ranasthesie verwendet. Sdmtliche Patienten wurde nach der Bestrahlung mit
dem Gamma-Knife ein Kontroll-MRT angefertigt. Das hergestellte Kontroll-MRT
veranschaulichte, dal3 bei entsprechender Projektion auf das Basis-MRT keine erkennbare
Verlagerung des Zielvolumens (Tumor) bzw. keine erkennbar Verlagerung des ganzen
Bulbus gegeniiber dem Basis-MRT erfolgte (Abb.1 Kontoll-MRT zum Basis-MRT).
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Auf operative Eingriffe konnte vollstandig verzichtet werden und somit war es moglich, die
Einzeldosisbestrahlung mit dem Gamma-Knife insgesamt ambulant durchzufihren.
Grundsétzlich wurden nur die Patienten mit dem Gamma-Knife behandelt, bei denen das
uveale Melanom ungunstigt lokalisiert war oder die GréRe des uvealen Melanoms (maximale
apikale Tumorhéhe > 6 mm und grofter basaler Tumordurchmesser > 19 mm) fiir eine
konventionelle Brachytherapie mit Ruthenium-106 Applikatoren unzulénglich war. Bei diesen
Patienten war damit eine uns zu Verfligung stehende bulbuserhaltende Therapie nicht
maoglich. Bei Patienten mit kleinen bzw. mittelgroRen uvealen Melanomen (maximale apikale
Tumorh6he < 6 mm und grofter basaler Tumordurchmesser < 19 mm) erfolgt die Therapie in
der Regel mit Ruthenium-106 Applikatoren (Foerster M et al. 1986). Auch konnten keine Jod-
125 Applikatoren, die bekanntlicherweise auch bei groRere Tumoren Anwendung finden, bei

dem Patientengut nicht verwendet werden.

Die Anzahl der 97 behandelten Patienten reduzierte sich mit einem Jahr
Nachbeobachtungszeit von median 12 Monaten nach Bestrahlung mit dem Gamma-Knife auf
73 Patienten. VVon diesen 73 Patienten konnten 65 (89 %) bulbuserhaltend therapiert werden.
Bei den ubrigen 7 Patienten (11%) war eine Enukleation des betroffenen Auges
unumganglich. Mit einer zweijahrigen Nachbeobachtungszeit von median 24 Monate nach
Bestrahlung konnten 32 Patienten (97 %) der insgesamt 33 bulbuserhaltend behandelt werden.
Bei einem der 33 Patienten musste das Auge enukleiert werden. Von den 33 Patienten kamen
15 Patienten in die dreijdhrige Nachbeobachtungszeit nach Bestrahlung. Im dritten Jahr
konnten alle Patienten bulbuserhaltend therapiert werden. Es kann damit deutlich gezeigt
werden, dass das Risiko einer Enuklation im ersten Jahr nach erfolgter Bestrahlung mit dem
Gamma-Knife am groBten ist und in den folge Jahren deutlich absinkt. Die haufigste Ursache
dass der Bulbus nicht erhalten werden kann, wird durch eine Strahlenretinopathie mit
nachfolgendem sekundéren Glaukom hervorgerufen. Bei allen Formen einer Strahlentherapie
im Bereiche des Auges muss mit radiogenen Nebenwirkungen gerechnet werden. So muss bei
der Teletherapie mit Protonen und Heliumion mit strahlenbedingten Komplikationen wie
Hornhautepithelstérungen, Lidkomplikationen und einem Neovaskularisationsglaukom
gerechnet werden (Char DH et al. 1990, Decker M et al. 1990). Gragoudas et al. (1999)
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stellten anhand eines grof3en untersuchten Patientenkollektivs dar, dass im zweiten Jahr nach
Behandlung mit Protonenbestrahlung das grofite Risiko einer radiogene Makulopathie
bestand.

Die bei den Patienten im Verlauf der drei Jahre nach Bestrahlung mit dem Gamma-Kbnife
auftretenden  radiogenen  Nebenwirkungen waren im  Zusammenhang mit der
Tumorlokalisation zu sehen. Diese Komplikationen durch die stereotaktische Bestrahlung mit
dem Gamma-Knife waren wie auch bei anderen Strahlentherapien (Teletherapie,
Brachytherapie) zu erwarten, da nach jeder Bestrahlung jeweilige ophthalmologische
Komplikationen am Auge auftreten koénnen. Bei dem Patientengut traten folgende

Komplikationen durch die Bestrahlungstherapie auf:

e Eine Iritis oder eine Rubeosis iridis mit oftmals nachfolgenden sekundaren Glaukom trat

bei Patienten auf, die an einem Ziliarkérpermelanom litten.

o Katarakte waren bei Patienten anzutreffen, deren Melanom sich in anteriorer Lage befand.

In diesen Fallen konnte nicht verhindert werden, die Linse mitzubestrahlen.

e Papillenédeme mit nachfolgender Optikusathrophie trat bei Patienten mit einer

juxtapapilléren Lage des Melanoms auf.

Die meisten der aufgefiihrten ophthalmologischen Komplikationen konnten medikamentos
oder auch chirurgisch behandelt werden. In wenigen Fallen flihrten sie jedoch zu sekundaren
Enukleation.

Im ersten Jahr nach erfolgter Bestrahlung mit dem Gamma-Knife konnte im MRT bei 72 der
73 Patienten ein lokale Tumorkontrolle (Stoppen der Tumorprogression bzw. eine Regression
des Tumorvolumens) erreicht werden. In der Echographie war bei 67 der 73 Patienten eine
lokale Tumorkontrolle zu verzeichnen. Der Unterschied der Werte kommt dadurch zu Stande,
dass der Wert der Regression/ Progression im MRT exakter zu verzeichnen ist als bei der
Echographie. Weiterhin l&sst sich der Wert im MRT wesentlich schneller erfassen. Zusatzlich
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kann es wie bei jeder Bestrahlungtherapie von Melanomen zu sehr variablen Verlaufen der
maximalen apikalen Tumorprominenz kommen. Die Abbildung 1 stellt diesen variablen
Verlauf anhand von zwei Patienten dar. Die gebildeten Erfahrungswerte verdeutlichen das es
in vielen Fallen zu einem Initialen Anstieg der maximalen apikalen Tumorprominenz kommt.
Der Prominenzanstieg des Tumors hélt in der Regel 3 Monate an- Abb. 1 veranschaulicht
dies- kann jedoch in einzelnen Fallen auch wesentlich langer andauern. Ob nun bei den
Patienten ein intratumorales, interstizielles radiogenes Odem oder kleine Hamorrhagien
vorliegt, ist fallspezifisch abzuklaren. Durch echographische, klinische und
kernspintomographische Untersuchung mit einem Behandlungs- und Nachsorgeteam
bestehend aus einem Ophthalmologen, Radiochirurgen und Neuroradiologen l&sst sich mit
Sicherheit kléren, ob es sich um ein initialen Tumoranstieg, um eine Tumorschwellung
(radiogenes Odem, Hamorrhagie) oder eine Tumorprogression handelt.

Zwei Jahre nach erfolgter Bestrahlung mit dem Gamma-Knife war bei allen 33 Patienten im
MRT eine lokale Tumorkontrolle méglich. In der Echographie war bei 32 der 33 Patienten
eine lokale Tumorkontrolle zu erkennen.

Im dritten Jahr nach erfolgter Bestrahlung mit dem Gamma-Knife konnte bei allen 15
Patienten im MRT von einer lokalen Tumorkontrolle gesprochen werden. In der Echographie
war bei 2 der 15 Patienten keine lokale Tumorkontrolle méglich.

Im allgemeinen l&sst sich aus den bisher erworbenen Erfahrungen schlie3en, dass Melanome
mit einer unginstigen Lokalisation oder GrolRe die mittels einer konventionellen
Brachytherapie nicht bulbuserhaltend behandelbar waren, aber durchaus einer Gamma-Kbnife
Behandlung zugangig gemacht werden kdnnen. Die initiale lokale Tumorkontrolle ist mit dem
Gamma-Knife bei einem hohen Prozentsatz (nach einem Jahr 98% und nach zwei und drei
Jahren bei 100 % in dem Patientengut ) moglich. Auch die radiogenen Nebenwirkung sind
meist im Rahmen einer medizinischen oder auch chirurgischen Therapie behandelbar. Das
Enukleationsrisiko ist in dem ersten Jahr nach erfolgter Bestrahlung am hdchsten und sinkt in
den folgenden Jahren dann ab. So kann die Behandlung mit dem Gamma-Knife im Spektrum
der bulbuserhaltenden Therapien, obwohl bisher keine Langzeiterfahrungen den exakten
Stellenwert ~ dieser  Methode  wiedergeben  koénnen, als  erfolgsversprechende

Behandlungsmdglichkeit bei groen und ungiinstig gelegenen Melanomen definiert werden.
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5. Zusammenfassung

Von Juni 1997 bis April 2001 wurden 97 Patienten, die an einem unilateralen uvealen
Melanom litten, mit dem Gamma-Kbnife radiochirurgisch behandelt. Die Melanome aller 97
Patienten waren aufgrund der Lokalisation oder der GroRe fir eine Therapie mit Ruthenium-

Applikatoren nicht geeignet.

Alle 97 Patienten, die sich der Therapie mit dem Gamma-Knife unterzogen, wurden in eine
engmaschige Nachsorge aufgenommen. Bei der Nachsorge wurden in regelméiigen
Abstanden Kklinische, echographische und neuroradiologische Untersuchungen durchgefthrt.
Die Daten der Patienten beziehen sich auf einen Zeitraum von median drei Jahren nach
erstmalig erfolgter Bestrahlung mit dem Gamma-Kbnife.

Bei 73 der 97 Patienten lagen Daten mit einem Jahr Nachbeobachtungszeit (median 12
Monate (Konfidenzintervall: 9-15 Monate)) nach erfolgter Bestrahlung vor. Alle 73 Patienten
konnten bulbuserhaltend therapiert werden. Von einer lokalen Tumorkontrolle konnte bei 72
Patienten der 73 Patienten gesprochen werden. Die lokale Tumorkontrolle wurde als Stoppen
der Tumorprogression oder als Tumorregression definiert. So war bei einem der 73 Patienten
keine lokale Tumorkontrolle moglich.

Im Echogramm konnte nun die maximale apikale Tumorhdhe im standardisierten A- Bild
gemessen und mit den Ausgangswerten bei primérer Diagnosestellung verglichen werden. Bei
primérer Diagnosestellung liel? sich ein Wert von median 8,0 mm festhalten. Bei einjéhriger
Nachbeobachtungszeit nach Bestrahlung mit dem Gamma-Knife war die maximale apikale
Tumorhohe auf den medianen Wert von 5,7 mm abgesunken. Bei 7 Patienten musste
innerhalb des folgenden Jahres nach Behandlung mit dem Gamma-Knife eine Enukleation
durchgefuhrt werden.

Bei 33 Patienten lagen Daten mit zwei Jahren Nachbeobachtungszeit nach erfolgter
Bestrahlung vor. Eine lokale Tumorkontrolle war bei allen 33 Patienten méglich.

Auch im Echogramm konnte nun median ein deutlich Rickgang der maximalen apikalen
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Tumorhohe verzeichnet werden. So war nun nach Ablauf der zweijahrigen
Nachbeobachtungszeit nach Bestrahlung mit dem Gamma-Knife die maximale apikale
Tumorhohe auf den medianen Wert von 4,3 mm abgesunken. Der Unterschied war statistisch
hochsignifikant. Bei 1 Patienten musste innerhalb des folgenden Jahres eine Enukleation
durchgefuhrt werden.

Bei 15 Patienten lagen Daten mit drei Jahren Nachbeobachtungszeit nach erfolgter
Bestrahlung vor. Eine lokale Tumorkontrolle war bei allen 15 Patienten moglich.

Hier war ebenfalls ein deutlicher Rilckgang der maximalen apikalen Tumorhdhe im
Echogramm zu verzeichnen. So war die maximale apikale Tumorhohe auf den medianen Wert
von 4,6 mm abgesunken. Innerhalb des folgenden Jahres musste nun bei keinem der 15
Patienten eine Enukleation durchgefihrt werden.

Die klinischen Ergebnisse der 97 Patienten haben gezeigt, dass mittels einer stereotaktischen
Prézisionsbestrahlung mit dem Gamma-Knife Patienten mit grolRen oder ungiinstig gelegenen
uvealen Melanomen, die nur durch eine Enukleation hatten behandelt werden kdnnen, in
hohem Prozentsatz erfolgsversprechend bulbuserhaltend therapiert werden konnten. Die
Wahrscheinlichkeit einer Enukleation war im ersten Jahr nach erfolgter Bestrahlung mit dem
Gamma-Knife am gréRten und nahm in der Behandlungsserie in den folgenden Jahren rapide
ab.
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