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1 Einleitung

Das maligne Melanom der Aderhaut hat eine Inzidenz von 6 — 7 Féllen pro Jahr
auf eine Million Einwohner [13, 14, 32]. Es stellt damit den hdufigsten priméren,
bosartigen Tumor des Auges dar. Dies trifft jedoch nur fiir Weile zu. Bei farbigen

Individuen gilt ein malignes Melanom der Aderhaut als Raritét [31].

Aderhautmelanome sind meist noduldre Tumore [6]. Nach dem Durchbruch durch
die Bruch'sche Membran konnen sie eine Pilzform annehmen. Seltener sind Tu-
moren mit diffus-flachem Wachstum. Sie gelten als bosartiger aufgrund ihres in-
filtrativen Wachstums und ihrer malignen Zytologie [19]. Charakteristisch ist das
tumoreigene GefaB3system, das mittels Methoden zur GefaBdarstellung und Ultra-
schall wichtige differentialdiagnostische Hinweise gibt. Die Tumoren sind auf-
grund ihres Melaningehaltes hdufig dunkel pigmentiert. Typisch sind Lipofus-
zinauflagerungen auf der Tumoroberfliche. Es existieren jedoch auch sogenannte
,amelanotische* Melanome, die kein Melanin produzieren und daher als helle
Masse imponieren. Das maligne Aderhautmelanom wichst meist langsam und
verdrdngt die dariiber befindliche Netzhaut, zerstort sie aber nur in seltenen Fillen
[6]. Es verursacht meist eine tumornahe serdse Begleitablatio und wéchst verdréan-
gend mit Subluxation der Linse und manchmal auch Einbruch in die Vorderkam-

mer. Extrasklerales Wachstum tritt selten auf.

Nach der Klassifikation von Callender 1931 [8] und deren Modifikation von McLe-
an 1983 [45] werden spindelzellige von epitheloidzelligen oder gemischtzelligen
Melanomen unterschieden. Der Spindelzell-A-Typ hat lange und schlanke Zellen
mit schmalem Nukleus. Manche Autoren rechnen diesen Typ dem spindelzelligen
Naevus zu. Der Spindelzell-B-Typ hat ovale Zellen mit einem ebensolchen Zell-
kern. Der Epitheloidzelltyp hat runde bis vielflachige Zellen mit rundem Zellkern.

Die Mitosehdufigkeit nimmt vom ersten zum letzten Typ hin zu. Die einzelnen

-1-



Zelltypen konnen nebeneinander in einem Tumor vorkommen. Sie stellen wahr-

scheinlich verschiedene Stadien der Entdifferenzierung dar [70].

Als Tumortherapie stand primér nur die Enukleation des betroffenen Auges zur

Verfiigung.

Den Nachweis, daB Aderhautmelanome, im Gegensatz zur damaligen Lehrmei-
nung, strahlensensibel sind, erbrachte Moore 1930 [49], indem er durch eine transs-
klerale Spickung mit Radiumnadeln eine Tumorverkleinerung auf ein Viertel der
Ausgangsgrof3e erreichen konnte. Zwei der drei derart behandelten Augen muflten
jedoch wegen der Strahlenschidden enukleiert werden. Sein Schiiler Stallard [66]

entwickelte eine Form der Kontaktbestrahlung wie sie im Prinzip heute noch ver-
wendet wird. Er behandelte Aderhaut-Tumoren mit dem Gammastrahler **Kobalt.
Da bei den mit *°Kobalt bestrahlten Augen ebenfalls betrdchtliche Strahlenscha-
den auftraten, wurde mit weiteren Strahlern wie 103Au, 103Pa, 921r und '*°Jod ex-

perimentiert. Der inzwischen hiufig angewandte Betastrahler '%Ru/!%Rh wurde

schlieBlich als Brachytherapie von Lommatzsch und Vollmar 1964 in die Me-
lanomtherapie eingefiihrt [43]. Bei 10R uthenium besteht ein wesentlich steilerer

Dosisleistungsabfall gegeniiber “°Kobalt. Nicht befallene Gewebsanteile werden

besser vor Strahlenschiaden bewahrt.

Seit 1984 ist auch in Europa die transkutane Teilchenbestrahlung mit Protonen
moglich. Mit dieser technisch und finanziell sehr aufwendigen Methode soll eine
hohere Zielgenauigkeit des Bestrahlungsfeldes moglich sein und als Ergebnis weni-

ger Lokalrezidive und geringere Strahlenretinopathie auftreten [5, 15, 24, 25, 73].

Als weitere Strahlentherapie wird jetzt auch in der Augenklinik der Ludwig-Maxi-
milians-Universitdt Miinchen die Behandlung der Aderhautmelanome mit dem

Gamma-Knife durchgefiihrt [50].



Als bulbuserhaltende Therapie wird neben der am héufigsten angewendeten
Brachytherapie, vor allem bei kleinen flachen Tumoren, die Photokoagulation

wirkungsvoll eingesetzt [47, 48, 65].

Die transpupillire Thermotherapie verwendet einen Diodenlaser im Infrarotbe-
reich. Im Tumor wird bei dieser Therapie eine Hyperthermie des Tumorgewebes
zwischen 45° und 60° C erreicht. Bei noch fehlenden Langzeitresultaten soll, im
Vergleich zur Brachytherapie, eine Verminderung der Schiden an gesundem Ge-
webe das Ziel sein. Die transpupilldre Thermotherapie ist bei kleinen flachen Tu-

moren am hinteren Pol indiziert [51, 61].

Als weitere Behandlungsmoglichkeit wird heute die Endoresektion, oder die
transsklerale Resektion des Tumors, diese in systemischer Blutdruckdrosselung,
angewendet. Diese Therapie bieten sich bei sehr groBBen Tumoren an, da bei einer
Strahlenbehandlung dieser Augen durch die erforderliche hohe Strahlendosis
schwere Komplikationen wie Blutungen, Nekrosen und Sekundérglaukome zu er-
warten sind [20, 21]. Die Indikation fiir eine Endoresektion ist bei juxtapapilldren
Melanomen gegeben. Die Abtragung des Tumors findet im Rahmen einer Vitrek-
tomie statt. Sowohl bei der transskleralen lokalen Resektion als auch bei der

Endoresektion erfolgt eine zusétzliche niedrig dosierte Brachytherapie [11, 35].

Ziel der Arbeit ist es, den Krankheitsverlauf der Patienten mit malignem Melanom

der Aderhaut und therapeutischer '°°Rutheniumbestrahlung auszuwerten, die im

Bayerischen Tumorregister erfaf3t sind.

Seit 1970 werden Klinikdaten der behandelten Patienten mit malignen Tumoren

der Augen an das Tumorregister Bayerns gemeldet.

Im Zeitraum von 1970 bis April 1997 sind im Bayerischen Tumorregister 958 Pa-
tienten mit einem malignen Aderhautmelanom der Augenklinik der Ludwig-Maxi-

milians-Universitat Miinchen ausreichend dokumentiert worden.



Das dieser Arbeit zugrunde liegende Patientengut wurde in den Jahren 1983 bis

1994 erstmalig mit 106Ruthenium—Applika‘[oren bestrahlt.

Ausgewertet werden repréasentativ 80 dokumentierte Krankheitsverldufe von Pati-
enten mit Wohnsitz in Miinchen, da die Einwohnermeldebehorde der Stadt Miin-

chen Riickmeldungen an das Tumorregister vornimmt.

Die Entscheidung, zu diesem Zeitpunkt die Auswertung der mit 106R uthenium be-
strahlten Melanome in einem reprisentativen Patientengut vorzunehmen, wurde
1996 wegen des Erreichens der mittleren Nachbeobachtungszeit von fiinf Jahren
getroffen (bei 46 % der Patienten lag ein Beobachtungszeitraum von mindestens

5 Jahren vor).

Daten von Patienten, denen ein von einem Melanom der Aderhaut befallenes
Auge enukleiert wurde, haben Eckhardt A. [13] und Eckhardt K. [14] mit einer

Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren ausgewertet.

In dieser Arbeit sollen Zusammenhinge zwischen der Therapie mittels 106Ruthe-
nium-Applikatoren und Kriterien wie Tumorkontrolle, Inzidenz von notwendigen
sekunddren Enukleationen, Metastasenhdufigkeit und Mortalitdt untersucht wer-

den.

Ferner wird der Einflul} von Tumorcharakteristika wie Tumorhdhe und Tumorlo-

kalisation bei einer Therapie mit 106Ruthenium—Applikatoren auf die oben ge-

nannten Kriterien betrachtet.

Nebenwirkungen der Strahlentherapie mit 106Ruthenium—Applika‘[oren, wie Neo-
vaskularisationsglaukom, Optikusatrophie und funktionelle Ergebnisse werden fiir

einzelne Tumorcharakteristika beschrieben.



2 Material und Methoden

2.1 Patientengut

Das Bayerische Tumorregister erhielt bislang Informationen iiber Todesfélle der
Tumorpatienten lediglich vom Einwohnermeldeamt der Stadt Miinchen. Die hier
untersuchte Patientengruppe wurde daher auf Einwohner der Stadt Miinchen be-
grenzt. Es wurden damit die Todesfille erfaf3t, die nach der Behandlung ihren
Wohnsitz weiterhin in Miinchen hatten. Die Patienten wurden auch dann erfaf3t,
wenn sie die Nachbeobachtung zu einem beliebigen Zeitpunkt abgebrochen hat-

ten.

Tabelle 1:  Eigenes Patientengut

Patientenzahl

Patienten mit Augenmelanomen wohnhaft in Miinchen

(1984 — 1993): 220
abziiglich:

primdre Enukleation bei Patienten mit Aderhaut- und/oder

Ziliarkorpermelanomen 115

Ausschliisse 25

Aderhautmelanome mit 1%Ruthenium bestrahit
(1984 — 1993): 80

Im Oktober 1995 wurde eine Liste mit 220 Miinchener Patienten mit ,,Augenme-
lanomen* erstellt. Die primédre Enukleation des betroffenen Auges wurde bei 115

(52 %) dieser Patienten durchgefiihrt.

Die Daten von 25 behandelten Augen wurden aus den nachfolgend aufgefiihrten

Griinden nicht in die Studie aufgenommen (entspricht ,,Ausschliisse in Tabelle 1):
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— 2 Patientinnen wurden nach der Diagnosenstellung in anderen Kliniken
behandelt.
Die erste Patientin unterzog sich in Boston einer Protonenbestrahlung.
Zum Zeitpunkt der Diagnose wurde der 30-jdhrigen Patientin wegen
der GroBle des Tumors sowohl in der Universitits-Augenklinik Miin-
chen als auch in der Universitdts-Augenklinik Essen zu einer Enu-
kleation geraten.

Die zweite Patientin erhielt in der Universitits-Augenklinik Essen ei-

nen 106Ruthenium—Applikator.

— 6 Patienten schieden wegen der Lokalisation des malignen Melanoms
aus (ein Irismelanom, fiinf Bindehautmelanome).

— 2 Patienten hatten kein Aderhautmelanom sondern Aderhautmetastasen
eines vorher bekannten Bronchial-Karzinoms bzw. eines Haut-
melanoms.

— 1 Patient lehnte jegliche Therapie ab.

— 2 Patienten erhielten zusitzlich zum 106Ruthenium—Applikator eine
Ziliarkorperexzision.

— 12 Patienten-Akten konnten nicht weiter verfolgt werden.

Es verblieben 80 von 220 Patienten mit Aderhautmelanomen, deren Daten zur Be-
arbeitung zur Verfiigung standen. Der Behandlungszeitraum dieser 80 Patienten

lag zwischen April 1984 und September 1993.
Als EinschluBkriterium in die Studie galt:

— das Vorliegen eines Aderhautmelanoms,

— die Therapie bestehend in einer Strahlenbehandlung mit 106R uthenium-
Applikatoren,

— der/die Patient(in) war beim Munchner Einwohnermeldeamt gemeldet.



80 Patienten erfiillten diese Vorgaben. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrigt
zum letzten Auswertungszeitpunkt Mai 1997 bei 4,8 Jahren, der Median liegt bei
4,5 Jahren. 37 von 80 (46 %) Augen wurden mindestens 5 Jahre lang beobachtet.
Die kiirzeste Nachbeobachtungszeit lag bei 3 Monaten, die ldngste bei 10,5 Jahren
(siche Graphik 17).

Graphik 17: Nachbeobachtungszeit nach Strahlenbehandlung
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2.2 Behandlungszeitpunkt

Die Indikation zur Strahlenbehandlung mit einem 106Ruthenium—Applikator war
bei der sicheren Diagnose eines Aderhautmelanoms gegeben. Diese Behandlung
erfolgte bei 67 von 80 (84 %) Augen innerhalb der ersten drei Monate nach der
Diagnosenstellung in der Klinik. In dieser Gruppe befanden sich alle hohen Tu-

moren die eine Hohe von mehr als 6,5 mm aufwiesen.



Bei 13 von 80 (16 %) Augen vergingen vom Zeitpunkt der Diagnose bis zum Be-
ginn der Behandlung mehr als 3 Monate. Zu Beginn der Behandlung waren die
Tumoren in 9 dieser 13 Augen im Mittel nur 3,2 mm hoch. In diesen Féllen wurde
gewartet bis eine eindeutige GréBenzunahme nachweisbar war. Eine Patientin aus
der Gruppe dieser 13 Patienten zogerte den Behandlungsbeginn um 8§ Monate hin-
aus. Eine weitere Patientin muflte bei schlechtem Allgemeinzustand zuerst interni-
stisch behandelt werden. Ein Jahr nach der Diagnosenstellung war bei 79 von 80

(99 %) Patienten eine Behandlung eingeleitet.

Bei der einen nicht innerhalb eines Jahres behandelten Patientin wurde die Dia-
gnose schon zweifelsfrei durch den niedergelassenen Augenarzt gestellt. Es dauer-
te jedoch 16 Monate bis die Patientin sich zu einer Untersuchung in der Klinik
entschlieBen konnte. Bis zum Behandlungsbeginn verstrichen dann nochmals 25

Monate.



2.3 Alter bei Diagnosenstellung

Das mediane Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Diagnose bei 59 Jahren.

Der jiingste Patient war 20 Jahre, der élteste Patient 84 Jahre alt.

Graphik 2:  Patientenalter zum Zeitpunkt der Tumordiagnose
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2.4 Geschlechterverteilung

In den Gesamtdaten des Bayerischen Tumorregisters iiberwiegt bei 958 Patienten
mit Augenmelanomen (Melanome der Aderhaut, des Ziliarkorpers, der Iris und
der Bindehaut) der Frauenanteil mit 52 % gegentiiber 48 % Maénneranteil. In der
darin enthaltenen Miinchener Selektion mit 220 Patienten betridgt dieses Ge-
schlechterverhéltnis 115 (52 %) Frauen zu 105 (48 %) Maénner. In der darin ent-
haltenen ausgewerteten Selektion von 80 Aderhautmelanomen, war der Anteil von
Frauen mit 48 (60 %) Individuen deutlich hoéher als der Anteil von Mannern mit

32 (40 %) Individuen.



2.5 Tumorlokalisation

Unter den mit '°*Ruthenium bestrahlten Patienten wurde die Lage der Tumoren
grob in eine posteriore, dquatoriale und anteriore Lokalisation eingeteilt. Wenn ein
Tumor mehrere Rédume iiberdeckte wurde der am meisten zentral gelegene ange-

geben. Die Einteilung erfolgte anhand der Fundusskizzen:

50 Tumoren (63 %) lagen posterior des Aquators,
17 Tumoren (21 %) lagen dquatorial und
13 Tumoren (16 %) lagen anterior des Aquators,

bei 4 Tumoren bestand eine Ziliarkorperbeteiligung.

2.6 Tumorhohe

Die Hohe der Tumoren wurde echographisch mit standardisiertem A-Bild nach
Ossoinig [52] ermittelt und in zwei Gruppen eingeteilt:
— Als niedrige Tumoren definierten wir Melanome mit einer Hohe bis
einschlieBlich 6,5 mm. In dieser Gruppe lag der Median bei 4,2 mm.
— Als hohe Tumoren definierten wir Melanome mit einer Hohe grofer als

6,5 mm. Bei den hohen Tumoren lag der Median bei 8,3 mm Hohe.

Zur Gruppe der niedrigen Tumoren gehorten 52 (65 %) Augen und zur Gruppe
der hohen Tumoren 28 (35 %) Augen.

Die Hohe aller Tumoren betrug zum Zeitpunkt des Beginns der Strahlenbehand-
lung zwischen 1,7 mm und 12,6 mm bei einem Median von 5,6 mm. Die mittlere

Hoéhe der Tumoren betrug 5,8 mm mit einer Standardabweichung von 2,4 mm.

Die Aufteilung der Melanome in eine Gruppe mit Tumoren hdher als 6,5 mm und
in eine Gruppe mit Tumoren niedriger als 6,5 mm wurde wegen den physikali-

schen Eigenheiten der hochenergetischen Elektronen-Strahlung des Rutheniums
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gewdhlt. Durch den steilen Dosisabfall der Ruthenium-Strahlung im Gewebe liegt
die 10%-Isodose der Ruthenium-Applikatoren bei etwa 6 mm [54].

Sauerwein et. al. [54] meinen, da3 bei Tumoren mit einer Hohe von weniger als
6,5 mm die eingestrahlte Dosis hédufig ausreicht, in den Tumorzellen eine ,,tumori-
zide* Wirkung in Form einer Apoptose herbeizufiihren. Unabhéngig von der an-
gewendeten Technik und der Dosisverteilung sei das klinische Ansprechen der
niedrigen Melanome sehr dhnlich. Durch den raschen Wirkungseintritt werde der
Tumor klinisch fabar kleiner. Bei richtiger Indikationsstellung resultiere eine
atrophische Netzhaut-Aderhautnarbe die als lokale Heilung interpretiert werden

kann. Der weitere Verlauf wire dann einfach zu kontrollieren [54].

Bei Tumoren iiber 6,5 mm Hohe konnte trotz einer sehr hohen Sklerakontaktdosis
durch den steilen Dosisgradienten eine Unterdosierung an der Tumorspitze entste-
hen und das Risiko eines Rezidivs erh6hen. Die Behandlung eines hohen Ader-
hautmelanoms mit einem Ruthenium-Applikator orientiert sich dann an der Skle-
ra, die Kontaktdosen von 1.000 Gy — 1.500 Gy komplikationslos toleriert. Die an
der Tumorspitze erreichte Strahlendosis wire langfristig immer noch als ,,tumori-
zid*“ anzusehen, es trete aber keine schnelle Apoptose auf. Die Auswirkung auf die
Tumorzellen macht sich durch die lange Tumorverdoppelungszeit der meisten
Aderhautmelanome erst nach einigen Mitosen bemerkbar. Diese grofleren Tumo-
ren wiirden klinisch deutlich langsamer auf die Strahlenbehandlung ansprechen
als kleine Tumoren. Das Behandlungsergebnis ist deshalb schwieriger zu interpre-
tieren und Restbefunde, die der regelmidfigen Kontrolle bediirfen, konnen auch

noch nach Jahren persistieren [54].
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Graphik 3:

Tumorhdhe zum Zeitpunkt der Strahlenbehandlung
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2.7 TNM-Klassifikation

Nachfolgend die TNM-Klassifikation nach Harmer und Oosterhuis [30]:

T1a

T1b

T2

T3

T4

Tumordurchmesser nicht mehr als 7,0 mm

Tumorhohe nicht mehr als 2,0 mm

Tumordurchmesser grofer als 7,0 mm aber nicht groBer als
10,0 mm in der groften Ausdehnung

Tumorhohe mehr als 2,0 mm aber nicht hoher als 3,0 mm
Tumordurchmesser grofer als 10,0 mm aber nicht grofer als
15,0 mm in der groften Ausdehnung

Tumorhohe mehr als 3,0 mm aber nicht hoher als 5,0 mm
Tumordurchmesser grofer als 15,0 mm in der groBten
Ausdehnung

Tumorhohe mehr als 5,0 mm

Tumor mit extraokularer Ausdehnung
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Das eigene Patientengut wird in folgende Gruppen nach dieser Einteilung klassifi-
ziert:

Tla: 1  von80 (1 %)

T1b: 9 wvon80 (11 %)

T2: 22 von 80 (28 %)

T3: 48  von 80 (60 %).

Bei dieser Einteilung wird nur die Hohe des Tumors beriicksichtigt.

2.8 Behandlungsplanung

2.8.1 Applikatoren

Das kiinstliche Radionuklid '°°Ruthenium wurde von Lommatzsch und Vollmer

[43] zur Behandlung der intraokularen Tumoren eingefiihrt. Der Betastrahler
106R uthenium zerfillt mit einer Halbwertszeit von etwa einem Jahr in das instabile
106Rhodium und weiter unter Abgabe hochenergetischer Betastrahlung in das stabi-

le Element %Palladium. Dabei wird ein Gemisch aus p-Strahlen sehr unterschiedli-
cher Energie frei: 3,5 meV (0,79); 3,0 meV (0,08); 2,4 meV (0,11) und 2,0 meV
(0,02). Mit einer Halbwertschichtdicke von 3,0 mm im Gewebe und einer 10 %-

Isodose bei 6,0 mm Tiefe ist die Schonung angrenzender Strukturen moglich.

Ein Applikator besteht aus einer konvexen Silberschale auf deren Innenseite das
Isotop aufgebracht und mit einer 0,1 mm dicken Folie beschichtet ist. Dadurch
kann die Strahlung praktisch ungehindert auf der konvexen Seite abgegeben wer-
den. Zur konkaven Seite wird die Strahlung zu 95 % durch das Silber abge-

schirmt.

Die Applikatoren sind in unterschiedlichen Grofen und Formen erhiltlich, so bei-

spielsweise mit Aussparungen fiir den Nervus opticus. Am Rand befinden sich
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Osen zur Befestigung mit Nihten auf der Sklera.

Durch die relativ lange Halbwertszeit kann ein Applikator etwa ein bis zwei Jahre
verwendet werden. Abhingig von der verbliebenen Aktivitdt eines Applikators,
der gewiinschten Tumorspitzendosis und der Hohe des Tumors wurde die Appli-
kationsdauer fiir jeden Patienten individuell errechnet. Diese Berechnungen wur-
den vom Institut fiir Strahlentherapie der Universitdt Miinchen durchgefiihrt. In
unserem Kollektiv lag die Bestrahlungsdauer zwischen etwa 1,5 Tagen (38 Stun-
den) und etwa 10 Tagen (246 Stunden).

Abhédngig von der Ausdehnung und der Lage des jeweiligen Tumors wurden

106Ruthenium—Applikatoren mit unterschiedlicher Grée und mit unterschiedli-

chem Design verwendet (das ,,0* steht fiir die Optikusaussparung).

Tabelle 2:  Verwendete 106Ruthenium—Applikatoren und deren

Durchmesser
Anzahl

CCA-Applikator — 9 mm 6
CCB-Applikator — 14 mm 21
CCC-Applikator — 19 mm 26
COB-Applikator — 14 mm 12
COC-Applikator — 19 mm 10
CCD-Applikator — 12 mm 2

In 3 Fillen konnte die Information liber den verwendeten Applikator nicht den

Akten entnommen werden.

Bei der Bestrahlungsplanung wurde eine Dosis von 100 Gy fiir die Tumorspitze
kalkuliert. Abhéngig von der Hohe des Tumors ergaben sich damit Unterschiede be-
ziiglich der Bezugsdosis an der Sklera. Bei den 26 Patienten, in deren Akten sich ra-
diologische Protokolle befanden, lag die Sklerakontaktdosis zwischen 370 Gy und
1.200 Gy.
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2.8.2 Diagnosenstellung

Zur Diagnosenstellung und Diagnosesicherung wurden die nachfolgend aufge-

fiihrten Untersuchungen durchgefiihrt.

Beim ophthalmoskopischen Verdacht auf ein Aderhautmelanom fanden zuséitzlich

zur ophthalmologischen Grunduntersuchung spezielle Untersuchungen statt.

Jeder Patient unterzog sich einer:

— Echographie mit standardisiertem A- und B-Bild zur Ermittlung von Tu-
morform, exakter Messung der Hohe und Bestimmung von Reflektivitit
und Vaskularisierungszeichen,

— Fundusphotographie,

— internistischen und radiologischen Untersuchung zum Ausschlu3 von
Metastasen und zur Bestitigung der Operationsfahigkeit (EKG, Ront-
gen-Thorax, Blutbild, Leberenzyme, Oberbauchsonogramm),

— Bestrahlungsplanung durch das Institut fiir Strahlentherapie der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen.

In ausgewdhlten oder unklaren Fallen unterzog sich der Patient einer:

— Diaphanoskopie besonders bei anterior gelegenen Tumoren zur Abkla-
rung der topographischen Beziehung zum Ziliarkérper bzw. Limbus,

— Fluoreszenzangiographie bei Fragen beziiglich des tumoreigenen Gefal3-
systems und zur Diagnosesicherung,

— CT und/oder MRT der Orbita bei Verdacht auf extraokulares Wachstum.

2.8.3 Operationstechnik und stationare Behandlung

Das Einsetzen und Entfernen des Applikators erfolgte in Retrobulbiranisthesie.
Nach Eroffnen der Bindehaut wurde die Sklera iiber der Tumorbasis freigelegt. Je
nach Lokalisation muflte ein Augenmuskel fiir die Bestrahlungszeit temporéir vom
Ansatz abgetrennt werden. Unter diaphanoskopischer Kontrolle wurde der Appli-
kator in Position gebracht und durch Skleraniihte an den Osen fixiert. Es wurde

versucht, einen moglichst engen Kontakt zur Sklera herzustellen. Der Applikator
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sollte die Tumorbasis zu allen Seiten um moglichst 1,0 mm iiberragen. Die Binde-

haut wurde readaptiert.

Noch am Operationstag wurde die Lage des Applikators durch eine Ultraschallun-
tersuchung kontrolliert. In einem Fall wurde eine mangelnde Abdeckung des Tu-

mors festgestellt. Am selben Tag wurde der Applikator neu plaziert.

Exakt nach Ablauf der geplanten Bestrahlungsdauer wurde der Applikator in Re-
trobulbirandsthesie entfernt. Zuvor abgesetzte Augenmuskeln wurden wieder an
ihrer Ansatzstelle angendht und die Bindehaut adaptiert. Zum Abschlufl wurden
lokal Steroide injiziert. In einem Fall traten postoperativ persistierende Doppelbil-
der auf. Bei diesem Patienten wurde in der Folgezeit eine Schieloperation durch-

gefiihrt, die den Zustand des binokularen Einfachsehens wieder herstellte.

Fiir die Dauer der Bestrahlung wurden die Patienten isoliert und in einem Einzel-

zimmer untergebracht.

Da die 10 %-Isodose bei nur 6,0 mm Abstand zur Strahlenquelle liegt, ist eine
Strahlenbelastung der Umgebung ausgeschlossen. Die Klinikleitung wollte mit
dieser Maflnahme jedoch eine klare Beweislage fiir den Fall juristischer Auseinan-

dersetzungen schaften.

Die Entlassung der Patienten erfolgte meist noch am Tag der Entfernung des Ap-

plikators.

Die Formulare, auf denen die Informationen fiir das Bayerische Tumorregister im
Rechenzentrum des Klinikums GroBhadern handschriftlich eingetragen werden
mufBlten, wurden im Idealfall sofort nach der Strahlenbehandlung ausgefiillt. Fol-
geerhebungen nach den oben definierten Zeitabschnitten oder beim Auftreten von

Metastasen erfolgten nicht.
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2.8.4 Kontrolluntersuchungen

Im ersten Jahr nach der Strahlentherapie wurden mit den Patienten vierteljahrliche
Nachsorgetermine vereinbart. Vom zweiten bis flinften Jahr nach der Bestrahlung
sollten mindestens halbjdhrliche Kontrollen stattfinden. Nach 5 Jahren wurden nur

noch jahrlich Nachuntersuchungen durchgefiihrt.

Bei diesen Terminen wurde zusétzlich zu einer ophthalmologischen Grundunter-
suchung (Sehschirfe, Spaltlampenuntersuchung, Augeninnendruckmessung, Un-
tersuchung des Augenhintergrundes in Mydriasis) eine echographische Kontrolle

durchgefiihrt.

2.9 Statistische Verfahren

Die Daten der von uns untersuchten 80 Personen entnahmen wir retrospektiv den
jeweiligen Patientenakten. In einigen Féllen erhielten wir zusétzlich die Sterbeda-
ten durch das Bayerische Tumorregister von Personen die bereits aus unserer
Kontrolle gefallen waren. Die Todesursache ermittelten wir dann soweit als mog-
lich durch den Hausarzt, den niedergelassenen Augenarzt oder auch durch die An-

gehorigen.

Die statistischen Verfahren, mit denen die so gewonnenen Informationen verarbei-
tet wurden, sind gréBtenteils deskriptiv. Das bedeutet die Verwendung von Mittel-

wert, Standardabweichung und Median.

Das FEintreten bestimmter beobachteter Ereignisse wurde mit Hilfe der Kaplan-
Meier-Uberlebenszeitanalyse untersucht. Zum Gruppenvergleich wurde der Lo-

grank-Test verwendet.

Da es sich um eine retrospektive Studie mit iiberwiegend exploratorischem Cha-
rakter handelt, wurden vorab keine Signifikanzniveaus festgelegt. Eine Korrektur

fiir multiple Teste an derselben Stichprobe wurde ebenfalls nicht vorgenommen.
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Soweit bei der Datenanalyse statistische Teste verwendet werden, sind jeweils die
p-Werte angegeben. Die dadurch im Einzelnen gewonnen Hinweise miilliten an

neuen Stichproben gezielt untersucht werden, um im strengen Sinne als signifi-

kant zu gelten.
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3 Ergebnisse

3.1 Tumorkontrolle

Um den lokalen Erfolg der Strahlenbehandlung mit 106Ruthenium—Applika‘[oren
bei uvealen Melanomen beurteilen zu konnen, muf3 die Vernarbung des Tumors

und der Erhalt des Tumorauges betrachtet werden.

In der Praxis ist eine definitive Aussage liber die erfolgreiche Tumorzerstérung je-
doch in einer einzigen Untersuchung schwierig zu treffen. Nach der Bestrahlung
von Aderhautmelanomen bleibt oft ein Resttumor zuriick, der noch lebende Me-
lanomzellen enthalten kann. Es kdnnen nur Kriterien zur Tumorkontrolle verwen-
det werden, die das Verhalten des Tumors im Laufe der Zeit vergleichen (Vaskula-
risierung, Progression, Regression, Reflektivititsmuster im Ultraschall, Vernar-

bung im klinischen Bild etc.).

Als erfolgreicher Behandlungsverlauf wurde definiert:

— Regressiver Verlauf ohne Auftreten von Progression, Rezidiv oder
Metastasen

— Erhalt des Auges. Eine sekundére Enukleation ordneten wir den nicht
erfolgreichen Behandlungen zu.

3.1.1 Regression

Unter Regression verstehen wir die Abnahme der Tumormasse, die sich am besten
anhand der Tumorhohe echographisch iiberpriifen 148t. Die den nachfolgenden
Zahlen zugrunde liegenden Messungen beziehen sich auf die letzte auswertbare
echographische Untersuchung des jeweiligen Patienten. Diese lag zwischen einem

Jahr und zehn Jahren nach der Bestrahlung.
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Beziiglich der Riickbildung der Tumoren wurde:

In Graphik 4 ist die gemittelte Tumorhohe aller zum jeweiligen Zeitpunkt noch

in 16 von 80 (20 %) Augen im Median nach zwei Jahren echographisch
keine mefBbare Hohe mehr nachgewiesen.

in 44 von 80 (55 %) Augen blieb eine Resthohe bestehen.

in 4 von 80 (5 %) Augen verianderte sich die Tumorh6éhe kaum.
in 15 von 80 (19 %) Augen sind die Tumoren nach anfanglicher
Regression zu einem spédteren Zeitpunkt wieder gewachsen.

bei einem Auge (1 %) war die Beobachtungsdauer zu kurz, um
eine Aussage treffen zu konnen.

verfligbaren Patienten dargestellt.

Es wird eine deutliche Regression innerhalb der ersten 3 Monate um !/4 der Tu-
morhdhe sichtbar. Bis zum Zeitraum von 2 Jahren erfolgt eine weitere Reduktion

der Tumorhohe auf etwa die Hélfte des Ausgangswertes. Danach stagniert die Tu-

morhohe im Mittel.

Nachfolgend wird das Regressionsverhalten der rezidivfreien hohen Tumoren mit

dem der rezidivfreien niedrigen Tumoren verglichen.
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Graphik 4:  Regression aller Tumoren im zeitlichen Verlauf
(n=280)

ZeitinJahren

3.1.1.1 Regression von hohen Tumoren

Hohe Tumoren werden definiert als Tumoren mit einer echographisch gemesse-
nen Ausgangshohe von mehr als 6,5 mm. 28 von 80 (35 %) Augen lieflen sich die-
ser Kategorie zuordnen. 5 von 80 (6 %) Tumoren waren hoher als 10,0 mm, der

hochste Tumor war 12,6 mm hoch.

Auszuwerten beziiglich einer Regression waren nur 14 Augen. 14 Augen mufiten
ausgeschlossen werden, da 12 Augen eine Progression mit Zunahme der Tumor-
hohe erlitten. Ein weiteres Auge mufite wegen eines Sekundérglaukoms friithzeitig
enukleiert werden und ein weiterer Patient wies eine zu kurze Nachbeobachtungs-

zeit auf.

Unter den 14 beziiglich einer Regression auswertbaren Augen fand in den ersten
drei Monaten die schnellste Abnahme der Tumorhdhe um 26 % der Ausgangshohe

statt.
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Nach zwei Jahren war eine mittlere Regression von 61 % des Ausgangswertes
eingetreten, die in den folgenden Jahren nur noch um wenige Prozentpunkte zu-

nahm.

Nach fiinf Jahren betrug die mittlere Abnahme der Tumorhdhe 67 % des Aus-
gangswertes. Das Ergebnis von 84 % Abnahme der Tumorh6he nach 6 Jahren ist

aufgrund der geringen Fallzahl von 3 Augen nicht verwertbar.

Die Resthohe der Tumoren betrug nach 5 Jahren im Mittel noch 2,6 mm. Bei einer
mittleren Ausgangshohe von 7,6 mm bedeutet dies eine gemittelte Abnahme der

Tumorhohe um 5,0 mm.

In den folgenden beiden Tabellen wird der Zeitraum angegeben, der von der
Strahlenbehandlung bis zur jeweiligen Nachuntersuchung verstrichen ist. ,m* gibt
die Anzahl der zu den jeweiligen Zeitpunkten noch auswertbaren Augen wieder.
Das ,,Mittel“ stellt die mittlere Regression der Tumoren in Prozent zum Aus-
gangswert zu den jeweiligen Zeitpunkten dar. ,,St. Dev.* steht fiir Standardabwei-
chung in Prozent und ,,Max* und ,,Min* stellen die minimalen bzw. maximalen
Regressionswerte in Prozent dar die in den einzelnen Kollektiven erzielt wurden.
,,HOhe* steht fiir das Mittel der Tumorhdhe zum jeweiligen Untersuchungszeit-

punkt in mm.
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Tabelle 3:  Regressionsverhalten der rezidivfreien hohen
Aderhautmelanome (n = 14)

Zeitpunkt n Mittel St. Dev. Max Min Hoéhe

1/4 Jahr 14 -26 % 17 % -45 % -1% 5,7 mm
1/2 Jahr 14 -33 % 16 % -50 % -8% 5,3mm
1. Jahr 13 -43 % 13 % -65 % 20% 4,1 mm
2. Jahr 10 -61 % 17%  -100 % -38% 3,0 mm
3. Jahr 8 -66 % 14 % -79 % -39% 2,7 mm
4. Jahr 6 -62 % 14 % -75 % -36% 3,0 mm
5. Jahr 5 -67 % 18 % -80 % -36% 2,6 mm
6. Jahr 3 -84 % 14%  -100 % -76 % 1,1 mm

Nachfolgend werden diese Daten nochmals graphisch dargestellt.

Graphik 5:  Regression der rezidivfreien hohen Tumoren im zeitlichen
Verlauf (n = 14)
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3.1.1.2 Regression von niedrigen Tumoren

Tumoren, die eine echographisch gemessene Hohe von weniger und gleich 6,5mm
aufwiesen, definierten wir als ,,niedrige Tumoren. 52 von 80 (65 %) der Tumoren

hatten eine Hohe, die von 1,7 mm bis 6,5 mm reichte.

Ausgewertet konnten beziiglich ihres Regressionsverhaltens 38 von 52 (73 %)
Augen werden. 14 von 52 (27 %) Augen mit Rezidiven muflten ausgeschlossen

werden.

Nach 3 Monaten hatte sich die Hohe der Tumoren im Mittel um 22 % reduziert.
Nach zwei Jahren war, dhnlich den hohen Tumoren, eine mittlere Regression von
58 % des Ausgangswertes eingetreten. Nach 5 Jahren betrug die mittlere Promi-

nenzabnahme, wie bei den hohen Tumoren, 67 % des Ausgangswertes.

Die mittlere Resthohe der niedrigen Tumoren lag nach fiinf Jahren bei 1,5 mm,
ausgehend von einer mittleren Hohe von 4,4 mm zum Bestrahlungszeitpunkt. Das

ergibt eine mittlere Abnahme der Héhe von 2,9 mm.

Tabelle 4:  Regressionsverhalten der rezidivfreien niedrigen
Aderhautmelanome (n = 38)

Zeitpunkt n Mittel St. Dev. Max Min Hohe

1/4 Jahr 37 -22 % 21 % -68 % 14% 3,4mm
1/2 Jahr 38 -35% 25%  -100 % 9% 2,8mm
1. Jahr 35 -44 % 23%  -100 % 0% 2,4mm
2. Jahr 30 -58 % 29%  -100 % -4% 1,8 mm
3. Jahr 24 -66 % 28%  -100 % 2% 1,5mm
4. Jahr 18 -64 % 27%  -100 % 5% 1,7mm
5. Jahr 14 -67 % 33%  -100 % 11% 1,5mm
6. Jahr 10 711 % 33%  -100 % 3% 1,4mm

Das Regressionsverhalten der niedrigen Tumoren ist in unserem Kollektiv prozen-
tual dem der hohen Tumoren gleich. Auch in der Regressionsgeschwindigkeit lie-

Ben sich keine Unterschiede feststellen. Das bedeutet, da3 unabhéngig ob ein ho-
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her oder ein niedriger Tumor vorliegt, sich die gemittelte prozentuale Regression

der Tumoren gleich verhilt.

Graphik 6: Regression der rezidivfreien niedrigen Tumoren im zeitlichen
Verlauf (n = 38)
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3.1.2 Rezidive

3.1.2.1 Definition des ,,Rezidivs*

Wir verstehen unter einem Rezidiv erneutes Tumorwachstum nach der Behand-
lung zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb des Beobachtungszeitraumes nach

einer Phase der Regression oder Stagnation.

3.1.2.2 Anzahl der Augen mit rezidivbildenden Tumoren

In den ausgewerteten Krankenakten wurde der Begriff ,,Rezidiv zum Teil sehr

viel weiter verwendet.
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Bei 26 von 80 (33 %) Augen wurde mindestens einmal in den Akten die Diagnose
,Lokalrezidiv* gestellt. Diese Augen wurden darauthin verschiedenen Behand-
lungsmethoden unterzogen (siehe Kapitel 3.1.2.7 ,,Behandlung der Rezidive*,
Seite 30ff).

Bei 15 von 80 (19 %) Tumoren wurde eine eindeutige Grollen- bzw. Aktivititszu-
nahme festgestellt. Diese 15 Tumoren werden im folgenden als Rezidive bezeich-
net. Ein zweites Rezidiv wurde zusitzlich bei 3 der 15 Rezidive im Beobach-

tungszeitraum nach der Rezidivtherapie diagnostiziert.

In 8 von 80 (10 %) Augen wurde wegen fehlender zirkuldrer Vernarbung des Tu-
mors in der klinischen Untersuchung ein ,,Rezidiv" postuliert. Fiinf dieser 8 Tu-
moren hatten Kontakt zur Papille. Bei diesen Tumoren mit fehlender Vernarbung
bestand kein Wachstum oder sie waren regressiv. Daher wird diese Gruppe im fol-

genden als ,,fragliche* Rezidive bezeichnet.

Der Tumor in einem der 80 (1 %) Augen reagierte nicht auf die Strahlenbehand-
lung und wuchs unvermindert weiter. Dieses Auge wurde drei Monate nach der
Strahlenbehandlung enukleiert. Dieses Auge wurde von uns in ,,Therapieversa-

ger* umbenannt.

Bei 2 von 80 (3 %) Augen wurde echographisch ein Rezidiv mit Skleradurch-
bruch diagnostiziert. Histologisch erschienen diese jedoch als verdickte Narben-
platten ohne Nachweis von vitalen Tumorzellen. In der nachfolgenden Tabelle 5

werden diese beiden Augen in der Rubrik ,,histologisch kein Rezidiv* aufgefiihrt.
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Tabelle 5:  Einteilung der Rezidive

Anzahl
Rezidive 15
(davon 2. Rezidiv) 3)
fragliche Rezidive 8
Therapieversager 1
histologisch kein Rezidiv 2
> 26 +(3)

3.1.2.3 Lebensalter der Patienten zum Diagnosezeitpunkt mit
spaterem Rezidiv

Das Lebensalter der Patienten, die spiter ein Rezidiv entwickelten, lag zum Zeit-
punkt der Diagnose des Melanoms bei einem Median von 58 Jahren, somit um ein
Jahr niedriger als das der Gesamtheit aller Patienten. Das Alter der Patienten mit
fraglichen Rezidiven lag zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose bei einem Median

von 50 Jahren.

3.1.2.4 Zeitpunkt der Rezidivdiagnose

Innerhalb der ersten zwei Jahre traten 9 von 15 (60 %) Rezidive auf. Uber die dar-

auffolgenden 4,5 Jahre verteilten sich die restlichen 6 (40 %) Rezidive gleichma-

ig. Der Zeitraum vom Ende der Strahlenbehandlung mit einem 106R uthenium-

Applikator bis zur Diagnose eines Lokalrezidivs betrug im Median 17 Monate.

Von den 8 fraglichen Rezidiven wurden innerhalb von zwei Jahren bei 6 von 8
(75 %) Augen ein Rezidiv diagnostiziert und behandelt. Der Zeitraum von der
Strahlenbehandlung bis zur Diagnose eines Rezidivs lag im Median bei 13 Mona-
ten. 5 Jahre war der lingste Zeitraum nachdem ein ,,fragliches" Rezidiv bei einem

Patient dieser Gruppe diagnostiziert und behandelt wurde. Siehe auch Graphik 7.
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Graphik 7:  Zeitliches Auftreten von Rezidiven nach Strahlenbehandlung

Patientenzahl
tn

1
F“ bl F“ F“ Clreziaw
0 [ fragiiches Rezidw
B 7

Zeit in Jahren

3.1.2.5 Tumorhohe der rezidivbildenden Tumoren

Die Tumorhdhe der 15 Rezidive lag zum Zeitpunkt der ersten Bestrahlung bei ei-
nem Mittel von 7,0 mm mit einer Standardabweichung von 3,0 mm (Minimum
1,7 mm; Maximum 10,8 mm) und einem Median von 6,7 mm einen Millimeter
iiber dem Mittel der gesamten untersuchten Gruppe von 80 Augen von 5,7 mm.
Die 8 ,fraglichen* Rezidive waren mit einem Mittel von 4,8 mm zum Bestrah-

lungszeitpunkt deutlich niedriger.

Wir fanden eine Haufung von Rezidiven in der Gruppe der 28 hohen Tumoren. In
der Gruppe der hohen Tumoren erlitten 9 von 28 Patienten mit hohen Tumoren
(32 %) ein Lokalrezidiv. Des weiteren wurde bei einem Patienten (4 %) ein ,,frag-
liches* Rezidiv, bei einem dicht an der Papille liegenden Tumor diagnostiziert.
Bei einem weiteren Patienten (4 %) bestétigte sich anschlieend an die Enukleati-
on das Rezidiv histologisch nicht. Das zuletzt genannte Auge wird in der nachfol-

genden Graphik 8 in der Rubrik ,,kein Rezidiv* gefiihrt.
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In der Gruppe der 52 niedrigen Tumoren erlitten 6 von 52 Patienten (12 %) mit
niedrigen Tumoren ein Lokalrezidiv. In dieser Gruppe wurde bei 7 Patienten (13 %) ein
»fragliches* Rezidiv diagnostiziert. Bei einem Patienten (2 %) bestétigte sich das
Rezidiv nach der Enukleation histologisch nicht. Das zuletzt genannte Auge wird

in der nachfolgenden Graphik 8 ebenfalls in der Rubrik ,,kein Rezidiv* gefiihrt.

Graphik 8:  Verteilung der Rezidive in Abhingigkeit von der Tumorhdhe
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Graphik 9 zeigt die nach Kaplan-Meier korrigierte rezidivireie Zeit von Patienten
mit niedrigen und hohen Tumoren. Bei hohen Tumoren entwickelten sich Rezidi-
ve schneller oder hiufiger. Der Unterschied ist nach dem Logrank-Test signifikant

(p < 0,02).
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Graphik 9:  Zeitliches Auftreten von Rezidiven in Abhédngigkeit von der

Tumorhohe
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3.1.2.6 Lokalisation der rezidivbildenden Tumoren

Die Lokalisation der 15 Tumoren mit Rezidiven war bei 12 von 15 (80 %) Augen
posterior des Aquators. Ein Tumor (7 %) lag dquatorial und 2 (13 %) Tumoren la-
gen anterior des Aquators.

Die Tumoren der 8 ,.fraglichen” Rezidive befanden sich alle posterior des Aqua-

tors.

3.1.2.7 Behandlung der rezidivbildenden Tumoren

Nicht behandelt wurden drei Rezidive aus unterschiedlichen Griinden:
— Eine Patientin verweigerte die Enukleation bei bekannten Leber-
metastasen und schlechtem Allgemeinzustand. Sie verstarb kurz darauf.

— Ein weiterer Patient verweigert seit zwei Jahren jede weitere Therapie.
Der Tumor ist inzwischen von 2,0 mm auf 5,8 mm Hohe gewachsen.

— Ein weiterer Patient verstarb kurz vor der Therapie des Rezidivs
tumorabhéngig.
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Eine Argonlaser- bzw. Xenonkoagulation wurde bei 4 fraglichen Rezidiven durch-

gefiihrt.

In 3 dieser 4 Augen wurde der regrediente Resttumor wegen ,,fehlender Vernar-
bung® mit Photokoagulationen behandelt. Bei einem dieser 3 Augen wurde dabei
die gesamte Tumoroberflache behandelt. In einem weiteren Fall hatte der Tumor
Kontakt zur Papille. Hier wurde der Tumorbereich, der die Papille beriihrte, mit
dem Laser nachbehandelt. Im dritten Auge wurde die Tumorkante gelasert, die der
zweieinhalb Jahre zuvor voriibergehend implantierte Applikator wahrscheinlich
nicht abdeckte. Im vierten Auge trat eine neue, isolierte, kleine Pigmentierung
zentral des urspriinglichen Tumors auf. Eine weitere Differenzierung wurde nicht

abgewartet.

Die Strahlenbehandlung mit einem zweiten 106Ruthenium—Applikator war die

hiufigste Rezidivbehandlung. Diese erfolgte bei 8 der Rezidive, wobei 2 Augen

zusitzlich ein zweites Rezidiv erlitten und ein drittes Mal mit einem '°°Rutheni-

um-Applikator behandelt wurden.

Diese Behandlung erfolgte ferner bei 4 ,,fraglichen* Rezidiven. Hier hatten die
Tumoren bereits zum Diagnosezeitpunkt Kontakt zur Papille und seither unveréin-

derte Tumorhohen.

Enukleiert wurden 8 Augen, davon 5 Augen mit Rezidiven, ein Auge das als The-
rapieversager bezeichnet wurde und 2 Augen wegen des echographischen Ver-
dachts auf eine Sklerainfiltration. Histologisch konnte dieser Verdacht in keinem

Fall bestitigt werden. Die mittlere Ausgangshdéhe dieser 8 Tumoren lag bei 8,5 mm.

Einer dieser Félle mit dem Verdacht auf eine Sklerainfiltration gehorte zur Gruppe
der niedrigen Tumoren, ebenso ein Auge mit einem Rezidiv. 6 der 8§ wegen Rezi-
diven enukleierten Augen gehorten zu den hohen Tumoren. Bei einem der 4 Rezi-

dive wurde beim ersten Rezidiv bestrahlt und beim zweiten Rezidiv enukleiert.
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Tabelle 6:  Therapie bei Rezidiv und bei Verdacht auf Rezidiv

* unter der Rubrik "keines" wurden die beiden Augen mit Verdacht auf
eine Sklerainfiltration und der Therapieversager zusammengefal3t.

1. Rezidiv 2. Rezidiv

Therapie sicher  fraglich  keines* sicher
keine Therapie 3
Argonlaser 2
Xenonkoagulation 2
Ruthenium 8 4 2
Enukleation 4 3 1

> 15 8 3 3

3.2 Metastasen

3.2.1 Inzidenz

Bei 13 von 80 (16 %) Patienten wurde das Auftreten von Metastasen bekannt. Das
zeitliche Erscheinen lag bei 8 Patienten zwischen 16 Monaten vor der Bestrahlung
und 73 Monaten danach. Das Mittel lag bei diesen Patienten bei 30,8 Monaten
nach Bestrahlung. Eine zeitliche Haufung lieB sich nicht feststellen. Von weiteren

5 Féllen ist der Zeitpunkt der Metastasendiagnose nicht bekannt.

Von den 5 Patienten mit Rezidiv und Metastasen verstarben vier Patienten im Mit-
tel 15 Monate nach der Rezidivdiagnose (Maximum 24 Monate; Minimum 4 Mo-

nate).

Eine Patientin lebte ein Jahr nach der Rezidivdiagnose zum Zeitpunkt unserer

letzten Datenerhebung (Mai 1997) noch.
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Graphik 10: Auftreten von Metastasenfillen in Abhéngigkeit von der

Tumorhohe
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Graphik 10 zeigt die nach Kaplan-Meier korrigierte metastasenfreie Zeit, differen-
ziert nach hohen und niedrigen Tumoren. Ein Unterschied zwischen beiden Grup-
pen ist nicht erkennbar. Die Anwendung des Logrank-Testes erscheint in diesem

Falle nicht sinnvoll.

3.2.2 Lokalisation der Metastasen

Von den 13 bekannten Patienten mit Metastasen erfolgte die Absiedlung in:

4 Fallen nur in die Leber,
Féllen nur in die Lunge,
Féllen in Leber und Lunge,

Fall histologisch gesichert in die Concha nasalis,

B i Yl

Fallen ist die Lokalisation der Metastasen nicht bekannt.

Beim Patienten mit der Metastase in der Concha nasalis hatte sich beiderseits ein

Aderhautmelanom gebildet. Das erste Auge wurde enukleiert, das zweite Auge
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wurde 3 Jahre spiter bestrahlt. Die Nasenmetastase wurde ein Jahr nach der Enu-

kleation operativ entfernt.

3.2.3 Ausgangshohe der Primartumoren bei Metastasen-
fallen

Die Hohe der Primirtumoren war zum Zeitpunkt der Bestrahlung weit gefachert
in einem Bereich von 2,9 mm bis 10,8 mm, wobei nur 4 von 13 (31 %) Tumoren
hoher als 6,5 mm waren. Der Mittelwert der Tumorhdhe zum Zeitpunkt der Be-

strahlung lag bei den Metastasenfillen bei 5,7 mm.

3.2.4 Regressionsverhalten der Tumoren bei Metastasen-
fallen

Die Regression der 13 Augen mit metastasierenden Tumoren verhielt sich wie folgt:

— Die Regression war in 6 Fillen vergleichbar zum durchschnittlichen Re-
gressionsverhalten der rezidivfreien Augen mit zligiger Verringerung der
Ausgangshdhe von mehr als 50 % innerhalb eines Jahres.

Eine Ausgangshohe iliber 6,5 mm lag bei einem dieser Tumoren vor.
Eine Hohe unter 6,5 mm wiesen 5 Augen auf.

Die niedrigste Ausgangshohe mit 2,9 mm hatte der Patient, der zuvor die
Nasenmetastase operieren lie. Die Hohe des Melanoms seines enuklei-
erten ersten Auges betrug 3,7 mm. Dieser Tumor war jedoch sehr groB-

flachig und hatte Kontakt zum Ziliarkorper.

— In 2 Fillen verringerte sich die Tumorhdhe nur unwesentlich. In einem
dieser Falle handelt es sich um ein ,,fragliches* Rezidiv mit Tumorkon-

takt zur Papille. Diese Augen gehorten zu den niedrigen Tumoren.

— In 5 Fillen trat ein sicheres Rezidiv auf. Dazu gehorten 3 Augen mit ho-

hen Tumoren und 2 Augen mit niedrigen Tumoren
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3.2.5 Metastasenfalle und Rezidive

Vor der Metastasierung traten in 5 der 13 (38 %) Félle Rezidive auf. Als Therapie
des Rezidivs wurde ein Auge enukleiert. Bei zwei weiteren Patienten verhinderte
die Weigerung zu einer Fortsetzung der Therapie bzw. der schnelle Tod der Pati-

enten eine Rezidivtherapie.

Zwei Augen der 5 Rezidivfille mit Metastasen wurden mit einer erneuten Ruthe-
niumbestrahlung behandelt. Sie wiesen urspriinglich eine Tumorhdhe von weniger
als 6,5 mm auf. Der niedrigste Tumor mufite dreimal bestrahlt werden bevor es zu

einer deutlichen Regression kam.

Die Metastasierungsrate lag bei den sicheren Rezidivfillen mit 5 von 15 (33 %)
Rezidiven deutlich iiber dem Durchschnitt des Gesamtkollektivs. Im Gesamtkol-
lektiv erlitten 13 von 80 (16 %) Augen eine Metastasierung. Bei den rezidivfreien

Fillen lag die Metastasierungsrate mit 8 von 65 (12 %) Augen noch giinstiger.
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3.3 Enukleationen

3.3.1 Inzidenz

Enukleiert wurden 12 von 80 (15 %) Augen nach Abschlul3 der Strahlenbehand-

lung.

Graphik 11: Anzahl der Enukleationen bei hohen und niedrigen Tumoren
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Griinde fur die Enukleation waren:

— 5 Augen hatten zuvor ein oder mehrere Lokalrezidive (ein Auge wur-
de vor der Enukleation zweifach, eines dreifach mit einem Applikator
versorgt). Bei zwei Augen bestand als Nebenbefund ein Neovaskula-
risationsglaukom.

— 2 Augen wurden wegen des klinischen Verdachts auf eine Sklerainfil-
tration enukleiert. Diese lie sich histologisch nicht nachweisen.

— 3 Augen mufiten wegen eines Neovaskularisationsglaukoms als
Spétkomplikation enukleiert werden.
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— 2 Therapieversager wurden kurz nach der Bestrahlung enukleiert.

Ein Auge mulite enukleiert werden, weil der Tumor unvermindert
weiterwuchs. Als Nebenbefund war der Augeninnendruck erhdht.

Das zweite Auge wurde nach 6 Wochen enukleiert, weil der intraoku-
lare Druck nicht mehr zu kontrollieren war. Bei diesem Auge bestand
eine hochblasige Ablatio retinae mit einer Blutung in den subretinalen
Raum und eine partielle Goniosynechierung. Die Tumorhéhe nahm
nach der Strahlenbehandlung von 8,9 mm auf 10,0 mm zu. Ein ,,Rezi-

div* wurde in diesem Fall nicht postuliert.

3.3.2 Histologie

Histologisch lieBen sich nach der Enukleation 8 der 12 Tumoraugen eindeutig

klassifizieren:
— 3 Spindelzelltyp-Melanome,
— 3 Mischzelltyp-Melanome,

— 2 Epitheloidzelltyp-Melanome.
In 3 Augen wurde nur noch nekrotisches Material gefunden. In einem Fall war das
histologische Material nicht auffindbar.
3.3.3 Enukleationsindikationen und histologische Befunde

Spindelzelltyp (es wird jeweils die Fallnummer angegeben):

— 3 groBflachiger hoher Tumor, bestrahlt da die Patientin die Enukleati-
on lange Zeit ablehnte, sehr gute Regression, Enukleation wegen des
Verdachts auf Sklerainfiltration,

Histologie:

keine Infiltration, zu 90 % nekrotischer Tumor,
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- 63

hoher Tumor, klinisch sicheres Rezidiv, Tumor iiberlappte Papille,
sehr junger Patient,

Histologie:

Tumor ist relativ amelanotisch, der Nervus opticus ist frei von Tu-

morzellen,

hoher Tumor, nur geringe Regression, nach 3 Jahren sicheres Rezidiv,
Histologie:

wenig Mitosen im Tumor,

Mischzelltyp:

— 43

niedriger Tumor, therapieresistentes Neovaskularisationsglaukom
bei Venenastverschluf3, nach 2 Jahren verstorben, Todesursache
nicht bekannt,
Histologie:

im Zentrum des Tumors keine Nekrose,

hoher Tumor, sicheres Rezidiv mit Verdringung der Linse und Vor-
derkammeraussaat, Neovaskularisationsglaukom, nach 6 Monaten
tumorabhéngig verstorben,

Histologie:

Mitoserate im Zentrum des Tumors deutlich erhoht, Invasion der

Tumorzellen bis zur Hilfte der Skleradicke,

hoher Tumor, zweites sicheres Rezidiv, Neovaskularisationsglaukom,
Histologie:

positive Vaskularisation des Tumors,
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Epitheloidzelltyp:

- 35

Zelltyp

niedriger Tumor, Cataracta complicata, Phthisis, keine Regression,
echographische Zunahme der Vaskularisierung, sicheres Rezidiv,
Histologie:

wenig aktiver Tumor, vaskularisiert,

hoher Tumor, therapieresistentes Neovaskularisationsglaukom, Pati-
ent im selben Monat verstorben, Todesursache unbekannt,
Histologie:

Tumor peripher nekrotisch, im Zentrum zytoplasmareiche Zellen,

erhohte Mitoserate,
unbekannt:

niedriger Tumor, Verdacht auf Sklerainfiltration,
Histologie:

kein Tumorgewebe mehr nachweisbar,

hoher Tumor, kein Ansprechen auf Bestrahlung, Sklerainfiltration,
Neovaskularisationsglaukom, ,,Therapieversager®,
Histologie:

nekrotischer Tumor,

hoher Tumor, therapieresistentes Neovaskularisationsglaukom nach
3-facher Strahlenbehandlung,

Histologie:

kein Befund, da Material nicht auffindbar,
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— 70 hoher Tumor, unkontrollierbares Glaukom durch partielle Goniosy-
nechierung, wichst trotz Bestrahlung weiter, ,,Therapieversager®,
Histologie:

gefafreicher, nekrotischer Tumor.

3.3.4 Zeitpunkt der Enukleation

Die Zeitspanne vom Ende der Strahlenbehandlung bis zur Enukleation reichte von
1,5 Monaten bis zu 107 Monaten. Das Mittel lag bei 36,8 Monaten. Vier Augen

wurden bereits innerhalb der ersten 12 Monate enukleiert.

3.3.5 Tumorlokalisation in enukleierten Augen

Anteriore Tumoren mufliten hdufiger enukleiert wurden als es ihrem prozentualen
Vorkommen entsprach. Indikation war bei 3 dieser Augen ein Rezidiv und in ei-
nem Fall der Verdacht auf einen Skleradurchbruch (siehe Liste der Enukleati-

onsindikationen Seite 37ff: Nr. 3, Nr. 46, Nr. 49, Nr. 79).

Die Enukleationen erfolgten bei einer Lokalisation der Tumoren in:

— 6 von 50 (12 %) Augen mit posterior gelegenen Tumoren,
— 2von 17 (12 %) Augen mit dquatorial gelegenen Tumoren,

— 4 von 13 (31 %) Augen mit anterior gelegenen Tumoren.

3.3.6 Alter bei Diagnosestellung und Enukleation

Das Alter von Patienten, bei denen ein Auge wegen eines Aderhautmelanoms enu-
kleiert werden mufBlte, war bei der Diagnosestellung im Mittel mit 50,8 Jahren
deutlich unter dem Mittel aller Patienten, das bei 59 Jahren mit einer Standardab-
weichung von 11,7 Jahren lag. Der Median der Enukleationsgruppe lag mit 45,5
Jahren noch niedriger. Der jiingste Patient war dabei 37 Jahre, der dlteste 70 Jahre

alt. Das mittlere Alter zum Enukleationszeitpunkt lag bei 53,6 Jahren.
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3.3.7 Tumorhohe und Enukleation

Zum Diagnosezeitpunkt betrug die Hohe der Tumoren bei den spéter enukleierten
Augen im Mittel bei 8,2 mm mit einer Standardabweichung von 2,6 mm. Der

niedrigste Tumor war 2,8 mm und der hochste Tumor war 12,6 mm hoch.

Graphik 12: Enukleationen in Abhéngigkeit von der Tumorhdhe
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Das Risiko der Enukleation des bestrahlten Auges ist bei den hohen und niedrigen

Tumoren nach dem Logrank-Test signifikant unterschiedlich (p < 0,001).

3.3.7.1 Hohe Tumoren

In der Gruppe der 28 hohen Tumoren muflten 9 (32 %) Augen sekundir enukleiert
werden:

— 2 rezidivfreie Augen muften wegen eines nicht kontrollierbaren Glau-
koms enukleiert werden,
4 Augen wurden aufgrund eines Rezidivs enukleiert,
— 1 Auge bestand der Verdacht auf eine Sklerainfiltration,
2

Augen reagierten nicht auf die Strahlenbehandlung.
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3.3.7.2 Niedrige Tumoren

In der Gruppe der 52 niedrigen Tumoren mufiten 3 (6 %) Augen sekunddr enu-
kleiert werden:
— 1 Auge hatte ein Rezidiv,

— 1 Auge gehorte zu der Gruppe mit dem Verdacht auf einen Sklera-
durchbruch,

— 1 Auge muBte wegen eines nicht kontrollierbaren Sekundérglaukoms
enukleiert werden.

3.4 Mortalitat

3.4.1 Haufigkeit von Todesfallen

Nach den vorliegenden Informationen (Stand Mirz 1997) und nach den Angaben
des Tumorregisters bis Februar 1996 sind 21 von 80 (26 %) Patienten verstorben.
11 dieser 21 Patienten verstarben an Melanommetastasen, das ist ein Anteil von
14 % der Gesamtzahl der Patienten. Weitere 6 (8 %) Patienten verstarben tumor-

unabhéngig und in 4 (5 %) Fillen konnte die Todesursache nicht eruiert werden.
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Graphik 13: Alle Todestfélle nach Strahlenbehandlung im zeitlichen Verlauf
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3.4.2 Latenz vom Bestrahlungsende bis zum Tod

11 der 13 Patienten mit Metastasen verstarben im Mittel 41,8 Monate nach der
Strahlenbehandlung. Der Median liegt bei 41 Monaten. Der erste Patient verstarb
nach 8 Monaten, der letzte nach 75 Monaten. Eine Haufung der Todesfille mit ei-
nem Gipfel im zweiten und dritten Jahr wurde durch die nicht tumorabhingig ver-
storbenen Patienten bzw. die 4 unklaren Fille verursacht. Bei den uns bekannten
sicher tumorabhingig Verstorbenen bestand keine zeitliche Haufung der Todesfil-

le nach der Strahlenbehandlung (vergleiche Graphik 13 und Graphik 14).
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Graphik 14: Latenz der tumorabhéngig Verstorbenen vom Ende der
Strahlenbehandlung bis zum Tod
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Die 6 tumorunabhingig verstorbenen Patienten starben im Mittel 41,3 Monate
nach der Strahlenbehandlung. Der Median der Zeitspanne von der Bestrahlung bis

zum tumorunabhéngigen Tod liegt bei 28 Monaten. Der kiirzeste Zeitraum war 10

Monate, der lingste 119 Monate nach der Behandlung mit einem '°Ruthenium-

Applikator.

3.4.3 Lebensalter zur Todeszeit

Das Alter zum Zeitpunkt des Todes lag bei den tumorabhéngigen Todesfdllen im
Mittel bei 65,8 Jahren. Der jiingste dieser Patienten war 52 Jahre, der &lteste 83
Jahre alt. Die Zeitrdume zwischen Bestrahlung und Tod lagen bei den 4 Patienten
mit einem Lebensalter unter 60 Jahren zum Zeitpunkt der Tumordiagnose im Mit-
tel bei 37 Monaten und bei den 7 Patienten mit einem Lebensalter iiber 60 Jahren
im Mittel bei 42 Monaten. Der Patient mit der Nasenmetastase starb nach 8 Jahren
im Alter von 69 Jahren an einer tumorunabhangigen Todesursache. Eine Patientin
lebt mit Metastasen seit 1,5 Jahren.
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Das mittlere Alter der Patienten, die nicht tumorabhéngig verstorben sind, lag
zum Todeszeitpunkt bei 70,4 Jahren. Die jlingste Patientin starb mit 50 Jahren, die

alteste mit 84 Jahren.

3.4.4 Todesfalle bei Patienten mit Rezidiven

Die tumorabhingige Mortalitdt in der Gruppe der 15 Rezidive lag mit 4 Todesfal-
len bei 27 %. Gegeniiber der tumorabhéngigen Mortalitit des Gesamtkollektivs
mit 11 von 80 (14 %) Patienten entspricht dies einer Verdoppelung der Mortali-

tatsrate.

Die tumorabhdngige Mortalitdt in der Gruppe der fraglichen Rezidive betrigt 1
von 7 (14 %) Patienten und liegt damit in der Streubreite der Mortalitit der ge-

samten Population.

3.4.5 Todesfalle bei Patienten nach Enukleation

Die allgemeine Mortalitét lag bei den 12 enukleierten Patienten mit 3 Fallen bei
25 %. Ein Patient verstarb gesichert tumorabhiingig (8 %). Uber die verbleiben-

den 2 Fille konnten keine Informationen zur Todesursache ermittelt werden.

3.4.6 Todesfalle abhangig von der Tumorhoéhe
3.4.6.1 Todesfalle bei Patienten mit hohen Tumoren

In der Gruppe der 28 Patienten mit hohen Tumoren verstarben 6 (21 %) Patienten.
Davon verstarben 3 (11 %) Patienten an Metastasen und die anderen 3 (11 %) Pa-

tienten an nicht bekannter oder nicht melanomabhéngiger Todesursache.

3.4.6.2 Todesfalle bei Patienten mit niedrigen Tumoren

In der Gruppe der 52 Patienten mit niedrigen Tumoren verstarben 15 (29 %) Pati-

enten. Davon verstarben 8 (15 %) Patienten mit bekannten Tumormetastasen. Die
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Todesursachen der iibrigen 7 (13 %) Patienten ist entweder nicht bekannt oder un-

abhédngig vom Augentumor.

Graphik 15: Tumorabhéngige Todesfille in Abhéngigkeit von der

Tumorhohe
1,09 ——
o "
*— — 1 -+ - -1
an -+ F¥-¥ - L A
E [
2 7
g 61 _
= o
e} 5 =55 mrm
£ I -
a 41 =B85 mm
a1 - en=oned
21 " = 6,5 rnn
117 * Z65mm
0,0 - - - - - censored
1] 2 4 i) ] 10 12
Zeit nach Bestrahlung in Jahren

Die Uberlebenszeit ist bei den hohen und niedrigen Tumoren offenbar #hnlich.

Auch mittels Logrank-Test ist hier kein Unterschied erkennbar.

3.5 Tumorlokalisation

3.5.1 Posteriore Tumoren

Die Gruppe der Patienten mit posterioren Tumoren ist mit 50 von 80 (63 %) Au-

gen die groBte Untergruppe.
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3.5.1.1 Anteil hoher Tumoren

In der Gruppe der 50 Patienten mit posterioren Tumoren betrdgt der Median der
Tumorhdhe 5,6 mm. Die Anzahl der Augen mit einer Tumorhéhe von mehr als
6,5 mm ist mit 15 von 50 (30 %) Féllen deutlich niedriger als bei den Augen mit

anteriorer Tumorlokalisation.

3.5.1.2 Metastasenhaufigkeit

In der Gruppe der 50 Patienten mit posterioren Tumoren traten bei 8 (16 %) Pati-
enten eine Metastasierung auf. Sechs (12 %) dieser Patienten verstarben nach-
weislich tumorabhéngig. Zwei der acht Patienten mit Metastasen gehdrten zur

Gruppe der hohen Tumoren.

3.5.1.3 Haufigkeit von Enukleationen

In der Gruppe der 50 Patienten mit posterioren Tumoren ist die Anzahl der sekun-
déren Enukleationen mit 6 (12 %) Féllen prozentual dhnlich der Zahl der Enuklea-
tionen in der Gruppe der Augen mit dquatorial gelegenen Tumoren.

Drei (6 %) Patienten erlitten ein Lokalrezidiv und ein (2 %) Patient gehorte zur
Gruppe der Patienten mit dem Verdacht auf eine Sklerainfiltration.

Zwei (4 %) weitere Patienten hatten ein unkontrollierbares Neovaskularisations-
glaukom (siehe Liste der Enukleationsindikationen Seite 37ff: Nr. 32, Nr. 35,
Nr. 52, Nr. 61, Nr. 63, Nr. 66).

3.5.1.4 Rezidive

In der Gruppe der 50 Patienten mit posterioren Tumoren ist die Haufigkeit von
Rezidiven mit 12 (24 %) Augen deutlich hoher als in den Gruppen mit anteriorer
oder dquatorialer Tumorlokalisation.

Bei 7 von 50 (14 %) Augen traten ,,fragliche* Rezidive auf.

Drei Patienten mit ,,sicherem* Rezidiv und ein Patient mit ,,fraglichem* Rezidiv

entwickelten spéter Metastasen.

—47 -



3.5.1.5 Ziliarkorperbeteiligung

In der Gruppe der Patienten mit posterioren Tumoren reichte kein Tumor bis zum

Ziliarkorper.

3.5.1.6 Sehscharfenentwicklung

In der Gruppe der 50 Patienten mit posterioren Tumoren verfiigte nach dem Ab-
lauf von 5 Jahren kein Auge iiber eine Sehschérfe besser als 0,1.

Die Rate der Optikusatrophien lag bei 28 von 50 (56 %) Augen (siehe auch Kapi-
tel 3.6: Funktionelle Ergebnisse, Seite 53fY).

3.5.1.7 Auftreten eines Neovaskularisationsglaukoms

In der Gruppe der 50 Patienten mit posterioren Tumoren entwickelten 4 (8 %) Au-
gen ein Neovaskularisationsglaukom.

Diese vier Augen gehorten zu den hohen Tumoren und wurden spéter bis auf ein
Auge enukleiert. Die Patientin mit diesem Auge verweigerte den Eingriff bei der
Diagnose eines Rezidivs und entwickelte zusétzlich Metastasen.

Zwei Patienten dieser Gruppe hatten vor dem Auftreten des Neovaskularisations-

glaukoms 2 bzw. 3 Rezidive, die jeweils mit einem weiteren '’°Ruthenium-Appli-
kator behandelt wurden. Der Patient, der zuvor kein Rezidiv hatte, erlitt als Kom-
plikation eine Glaskdrperblutung bevor der intraokulare Druck angestiegen ist

(siche Liste der Enukleationsindikationen Seite 37ff: Nr. 52, Nr. 61, Nr. 66).

3.5.2 Aquatoriale Tumoren

Die Gruppe der Patienten mit dquatorialen Tumoren besteht aus 17 von 80 (21 %)

Personen.
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3.5.2.1 Anteil hoher Tumoren

In der Gruppe der Patienten mit den 17 dquatorialen Tumoren befanden sich 6

(35 %) hohe Tumoren. Der Median der Tumorhdhe liegt bei 6,0 mm.

3.5.2.2 Metastasenhaufigkeit

In der Gruppe der Patienten mit dquatorialen Tumoren entwickelte einer von 17
(6 %) Patienten Metastasen an deren Folgen er verstarb. Er gehorte in die Gruppe

der hohen Tumoren.

3.5.2.3 Haufigkeit von Enukleationen

In der Gruppe der Patienten mit dquatorialen Tumoren muflten 2 von 17 (12 %)
Augen enukleiert werden. Indikation fiir die Enukleation war in einem Auge ein
unkontrollierbares Neovaskularisationsglaukom und im zweiten Auge ein ,, Thera-
pieversager mit weiter wachsendem Tumor nach der Strahlenbehandlung (siehe

Liste der Enukleationsindikationen Seite 37: Nr. 43, Nr. 70).

3.5.2.4 Rezidive

In der Gruppe der 17 Patienten mit dquatorialen Tumoren trat ein (6 %) Rezidiv
auf. Dieser Patient ist nicht mit dem an Metastasen verstorbenen Patienten iden-

tisch.

3.5.2.5 Ziliarkorperbeteiligung

In der Gruppe der Patienten mit dquatorialen Tumoren reichte primér keiner der

Tumoren bis an den Ziliarkorper.

3.5.2.6 Sehscharfenentwicklung

In der Gruppe der 17 Patienten mit dquatorialen Tumoren war die Sehscharfenent-

wicklung etwas ungiinstiger als in der Gruppe der Patienten mit anterioren Tumo-
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ren (siehe Tabelle 7, Seite 53). Es ereigneten sich in 5 von 17 (29 %) Augen Opti-

kusatrophien.

3.5.2.7 Auftreten von Neovaskularisationsglaukomen

In der Gruppe der 17 Patienten mit dquatorialen Tumoren befanden sich 2 Patien-
ten die ein Sekundérglaukom entwickelten. Ein Auge muflte wegen eines Neovas-
kularisationsglaukoms enukleiert werden. Das zweite Auge wurde als Therapie-
versager kurz nach der Bestrahlung enukleiert, zusétzlich lieB sich aufgrund einer
Goniosynechierung der intraokulare Druck nicht mehr kontrollieren. Eine Rubeo-
sis iridis lag in diesem Falle nicht vor (siehe Liste der Enukleationsindikationen

Seite 371f: Fall Nr. 4 und Nr. 70).

3.5.3 Anteriore Tumoren

Die Gruppe der Patienten mit anterioren Tumoren ist mit 13 von 80 (16 %) Augen

die kleinste Fraktion.

3.5.3.1 Abhangigkeit von der Tumorhohe

In der Gruppe der Patienten mit den 13 anterioren Tumoren ist die gro3e Anzahl
von 7 (54 %) hohen Tumoren bemerkenswert. Der Median der Ausgangshohe

liegt bei 7,0 mm.
3.5.3.2 Metastasenhaufigkeit

In der Gruppe der Patienten mit anterioren Tumoren besteht mit 4 von 13 (31 %)
Augen die hochste Metastasierungsrate und mit 4 von 13 (31 %) Patienten die
hochste Rate an tumorabhéingigen Todesféllen (siehe Tabelle 7, Seite 53).

In der Gruppe der Patienten mit anterioren Tumoren gehdrt nur ein Patient mit
Metastasen zur Gruppe der hohen Tumoren. Er hatte ein Rezidiv, das mittels Enu-
kleation behandelt wurde (siehe Liste der Enukleationsindikationen Seite 37ff: Nr.
46).
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Die iibrigen 3 Patienten mit anterioren Tumoren und spéter auftretenden Metasta-

sen gehorten zur Gruppe der niedrigen Tumoren. Okulédr war in dieser Gruppe der

Verlauf nach der Strahlenbehandlung mit einem '°°Ruthenium-Applikator frei

von Komplikationen.

3.5.3.3 Haufigkeit von Enukleationen

Die Gruppe der Patienten mit anterioren Tumoren ist bei den sekundiren Enuklea-
tionen iiberproportional mit 4 von 13 (31 %) Patienten vertreten.

Einer dieser Patienten gehorte zu den beiden Fillen mit nicht bestétigtem Ver-
dacht auf eine Sklerainfiltration.

Aufgrund eines Lokalrezidivs wurden 2 weitere Augen mit anterior gelegenem
Tumor enukleiert und ein Auge dieser Gruppe war ein sogenannter ,, Therapiever-
sager, es wurde wegen des unverminderten Tumorwachstums nach der Strahlen-
behandlung enukleiert (siche Liste der Enukleationsindikationen Seite 37ff: Nr. 3,
Nr. 46, Nr. 49, Nr. 79).

3.5.3.4 Rezidive

In der Gruppe der 13 Patienten mit anterioren Tumoren befanden sich 2 (15 %)
Rezidive. Beide Augen wurden enukleiert (siehe Liste der Enukleationsindikatio-

nen Seite 371f: Nr. 46, Nr. 79).

3.5.3.5 Ziliarkorperbeteiligung

In der Gruppe der Patienten mit anterioren Tumoren wurden 4 von 13 (31 %) Au-
gen mit primdrer Ziliarkdrperbeteiligung behandelt.

Ein Patient mit Ziliarkdrperbeteiligung verstarb tumorabhingig (8 %).

Zwei weitere Patienten wurden enukleiert (15 %), einer davon wegen eines Rezi-
divs, der zweite als sogenannter ,, Therapieversager®. Dieser Tumor wuchs nach
der Strahlenbehandlung unvermindert weiter (siche Liste der Enukleationsindika-

tionen Seite 37ff: Nr. 3, Nr. 49).
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Das vierte Auge in dieser Gruppe blieb nach der Strahlenbehandlung mit guter
Regression unauffillig. Vorilibergehend bestand eine Glaskorperblutung.

3.5.3.6 Sehscharfenentwicklung

In der Gruppe der Patienten mit anterioren Tumoren verlief die Sehscharfenent-
wicklung erwartungsgemil gilinstiger als bei den Augen mit posterioren Tumoren,
obwohl die Tumoren zum Zeitpunkt des Beginns der Strahlenbehandlung im Mit-
tel hoher waren (siehe Tabelle 7, Seite 53). Die geringe Zahl der dokumentierten
Optikusatrophien (8 %) unterstiitzt diese Aussage.

3.5.3.7 Auftreten von Neovaskularisationsglaukomen

In der Gruppe der Patienten mit anterioren Tumoren traten bei 3 von 13 (23 %)
Augen im weiteren Verlauf erhohte Druckwerte auf. Bei einem dieser Patienten
blieb dies ohne Relevanz, da er kurz nach der Feststellung einer Rubeosis iridis

tumorabhéngig verstarb.

Bei einem weiteren Patienten entwickelte sich die Rubeosis iridis zur gleichen
Zeit wie das Rezidiv.

Das dritte Auge mit Neovaskularisationsglaukom mufite als ,,Therapieversager*
kurze Zeit nach der Strahlenbehandlung enukleiert werden (siehe Liste der Enu-

kleationsindikationen Seite 37ff: Nr. 46, Nr. 49).
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Tabelle 7:  Zusammenfassung der Ergebnisse beziiglich der

Tumorlokalisation
posterior aquatorial anterior

Anzahl Augen 50 100 % 17 100 % 13 100 %
Rezidive 12 24% 1 6 % 2 15%
Sekundire Enukleationen 6 12% 2 12% 4 3%
Metastasen 8 16% 2 12% 4 31%
Tod 12 24% 5 29% 4 31%
Tod tumorabhéngig 6 12% 1 6 % 4 31%
Tumorh6he — Median (mm) 5,6 5,4 7
Tumorh6he — Mittel (mm) 5,5 6 6,8
Anzahl >6,5 mm 15 30% 5 29% 7  54%
Ausgangssehschérfe
~ Mittel 0.5 0.6 0.6
Ausgangssehschérfe
_ Median 0,4 0,5 0,5
Sehschirfe nach 5 Jahren
_ Mittel 0,08 0,18 0,22
Sehschirfe nach 5 Jahren
_ Median 0,03 0,1 0,1
Anzahl Patienten nach
5 Jahren 21 7 3
Optikusatrophie 28 56 % 5 29% 1 8 %

3.6 Funktionelle Ergebnisse

3.6.1 Sehscharfe vor Strahlenbehandlung

Die Sehschirfenentwicklung wird nachfolgend unter verschiedenen Aspekten be-
trachtet. Zuerst werden die Patienten in drei Gruppen nach ihrer Ausgangsseh-

schirfe eingeteilt.
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Von 80 Augen war von 79 Augen die Ausgangssehschérfe verfiigbar:
30 (38 %) Augen hatten eine Sehschérfe iiber 0,5 (s. Tabelle 8)
45 (56 %) Augen hatten eine Sehschérfe zwischen 0,5 und 0,1 (s. Tabelle 9)

4 (5 %) Augen hatten eine Sehschérfe unter 0,1 (s. Tabelle 10)

3.6.2 Sehscharfenentwicklung nach Strahlenbehandlung

Nach 5 Jahren konnte noch bei 31 Augen die Sehschirfe gepriift werden:
1 (3 %) Auge hatte eine Sehschirfe iiber 0,5
8 (26 %) Augen hatten eine Sehschirfe zwischen 0,5 und 0,1

22 (71 %) Augen hatten eine Sehschérfe unter 0,1

Langfristig ist die Sehschirfenentwicklung nach der Behandlung von malignen

Melanomen der Aderhaut und des Ziliarkérpers mit '®®Ruthenium-Applikatoren
schlecht.

Augen mit hoher Ausgangssehschérfe bendtigen zwar ldngere Zeit, um auf das
Niveau der Augen mit einer Ausgangssehschirfe zwischen 0,5 und 0,1 zu fallen.
Nach 5 Jahren ist die Sehschérfe von mehr als 71 % der untersuchten Augen ge-

ringer als 0,1.

In den folgenden Tabellen wird in den vertikalen Spalten unter der Angabe des
Sehschirfenbereiches die Anzahl der Augen notiert, die sich zum jeweiligen Un-
tersuchungszeitpunkt noch in dieser Gruppe befanden. Die Prozentangaben bezie-
hen sich auf die jeweils noch verfiigbare Gesamtsumme der Augen zum jeweili-
gen Untersuchungszeitpunkt, sie wird unter der Spalte ,,n“ angegeben. Die Abkiir-
zung ,,MW* steht fiir den Mittelwert. Die Abkiirzung ,,St.-Dev. steht fiir die

Standardabweichung.
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Tabelle 8:  Sehschérfenentwicklung der Augen mit Ausgangssehschérfe
besser als 0,5

>0,5 0,5 -0,1 <0,1 n |[Median| MW |St.-Dev.

Bestrahlung|| 30 100 % 30| 0,80 | 0,82 0,14
1/4 Jahr 12 41%| 15 52%| 2 7% 29| 0,50 | 0,50 0,26
1/2 Jahr 10 35%| 17 59%| 1 3%|29| 0,50 | 0,45 0,26

1 Jahr 10 36%| 16 57%| 2 7% 28| 0,40 | 0,42 0,28

2 Jahre 5 20%| 13 52%| 7 28%| 25| 0,20 | 0,28 0,25

3 Jahre 5 25%| 10 50%| 5 25%|20| 0,16 | 0,32 0,34

4 Jahre 4 24%| 7 41%| 6 35%| 17| 0,16 | 0,29 0,31

5 Jahre 1 9%| 3 27%| 7 64%| 11| 0,08 | 0,18 0,28

6 Jahre 3 30%| 7 70%| 10| 0,03 | 0,09 0,15

Nachfolgend die graphische Darstellung der Sehschirfenentwicklung der Augen

mit einer Ausgangssehschérfe besser als 0,5.

Graphik 16: Sehschérfenentwicklung der Augen mit Ausgangssehschirfe
besser als 0,5
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Nachfolgend eine kurze Erkldrung des

Boxplot-Diagrammes.

Die obere und untere Begrenzung des
Késtchens (Box) geben das 25ste und
75ste Perzentil an. Innerhalb der Box
wird die Lage des Medians durch eine Li-

nie angezeigt (50ster Perzentil). Unter-

Graphik 17:

Abb. 28.2 aus Brosius et al.
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Bild 28.2: Bedeutung der Symbole im Boxplot

halb und oberhalb der Box zeigen die

,, Whiskers* die Ausbreitung (,spread”) der iibrigen Datenpunkte bis zu einem

Abstand von maximal 1,5 Interquartilsabstdnden an (1,5-fache Box-Hohe). Sofern

Datenpunkte noch weiter von einer Box entfernt liegen, werden diese als Ausrei-

Ber (,outliers“) ausgewiesen. Die Punkte liegen zwischen dem 1,5-fachen und 3-

fachen der Boxhohe. Besonders weit entfernt liegende Datenpunkte werden als

Extremwerte (,extremes”) gekennzeichnet. Deren Abstand ist grofer als das 3-fa-

che der Boxhohe.
Tabelle 9:  Sehschérfenentwicklung der Augen mit Ausgangssehschérfe
0,5-0,1
>0,5 0,5 - 0,1 <0,1 n |Median| MW |St.-Dev.
Bestrahlung 45 100 % 45 0,30 0,33 0,13
1/4Jahr || 4 9%|25 56%| 16 36%| 45| 0,13 |0,19| 0,18
1/2Jahr || 3 7%|27 61%| 14 32%| 44| 020 |0,20| 0,18
1 Jahr 2 5%|23 56%| 16 39% 41| 0,10 |0,17| 0,18
2 Jahre 15 42%| 21 58%| 36| 0,05 |0,10] 0,12
3 Jahre 9 30%|21 70%| 30| 0,05 |0,07| 0,08
4 Jahre 8 35%| 15 65% 23| 0,05 [082| 0,08
5 Jahre 5 26%| 14 74%| 19| 0,05 [0,09| 0,14
6 Jahre 1 7% 2 13%| 12 80%| 15| 0,02 [0,08| 0,16

Nachfolgend die graphische Darstellung dieser Augen.
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Graphik 18: Sehschérfenentwicklung der Augen mit Ausgangssehschirfe
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Tabelle 10:  Sehschirfenentwicklung der Augen mit Ausgangssehschérfe
geringer als 0,1

>0,5 0,5 - 0,] <0,1 n |[Median| MW |St.-Dev.
Bestrahlung 4 100%| 4 0,05 0,05 0,02
1/2 Jahr 3 100%| 3 0,05 0,01 0,01
1 Jahr 2 100%| 2 0,04 0,04 0,01
2 Jahre 2 100%| 2 0,03
5 Jahre I 100%| 1 0,01

3.6.3 Sehscharfenentwicklung in Abhangigkeit von der

Tumorlokalisation

Die posteriore Lokalisation von Tumoren erwies sich erwartungsgeméal als die
ungiinstigste beziiglich der Ausgangssehschérfe und der weiteren Sehscharfenent-

wicklung.
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Von den 31 Augen bei, denen nach 5 Jahren die Sehschérfe noch gepriift werden

konnte, erreichten 22 (71 %) Augen eine Sehschirfe von weniger als 0,1.

Eine Sehschirfe geringer als 0,1 hatten nach 5 Jahren:

— 86 % der verbliebenen 21 Augen mit posterioren Tumoren. (s. Tabelle 11)
— 43 % der 7 Augen mit dquatorialen Tumoren (s. Tabelle 12)
— 33 % von lediglich 3 Augen mit anterioren Tumoren. (s. Tabelle 13)

Die verbliebenen 9 (29 %) Augen, die eine Sehschirfe besser oder gleich 0,1 auf-

wiesen, hatten nach Lokalisation der Tumoren aufgegliedert folgende Sehschirfe:

posterior: 3 Augen (14 %) Sehschirfe: 0,9 /0,2 /0,1
dquatorial: 4 Augen (57 %) Sehscharfe: 0,5/0,4/0,13/0,1
anterior: 2 Augen (67 %) Sehscharfe: 0,5/ 0,1

Tabelle 11:  Sehschérfenentwicklung der Augen mit posterioren Tumoren

>0,5 0,5 - 0,1 <0,1 n |[Median| MW |St.-Dev.

Bestrahlung|| 17 34 %/| 30 60 %] 3 6% 50| 040 |047| 0,29
1 Jahr 5 11%|28 60%| 14 30% 47| 0,16 [0,22| 0,20
2 Jahre 1 2% 18 43%|23 55%| 42| 0,08 |0,13| 0,16
3 Jahre 3 8% 11 30%|23 62%| 37| 0,05 0,14 0,24
2
1

4 Jahre 8%| 6 23%|18 69%| 26| 005 |0,12| 0,19
5 Jahre 5%| 2 95%| 18 86%| 21| 0,03 |0,08| 0,19

Tabelle 12:  Sehschérfenentwicklung der Augen mit dquatorialen Tumoren

>0,5 0,5 - 0,1 <0,1 n |[Median| MW |St.-Dev.
Bestrahlung|| 7 44%]| 8 50%| 1 6,3| 16 0,50 10,53 0,31
1 Jahr 5 36%| 5 36%| 4 28,6 14 0,30 10,37 0,36
2 Jahre 2 17%| 7 58%]| 3 251 12 0,23 10,29 0,26
3 Jahre I 11%| 5 56%| 3 33,31 9 0,16 0,24 0,30
4 Jahre I 11%| 5 56%| 3 33,31 9 0,13 0,24 0,30
5 Jahre 4 57%| 3 429 7 0,10 0,18 0,19




Tabelle 13:  Sehschérfenentwicklung der Augen mit anterioren Tumoren
>0,5 0,5 - 0,1 <0,1 n |[Median| MW |St.-Dev.

Bestrahlung|| 6 46%| 7 54 % 131 0,50 (0,59 0,28
1 Jahr 2 18%| 7 64%| 2 18% 11| 020 |0,32| 0,29

2 Jahre 2 20% 4 40%| 4 40%| 10| 0,10 |0,23| 0,27

3 Jahre 1 14%| 4 57% 2 29%| 7 0,10 |0,22| 0,24

4 Jahre 1 17%| 4 67%| 1 17%| 6 0,15 0,26 0,25

5 Jahre 2 67%| 1 33%)| 3 0,10 (0,24| 0,24

3.6.4 Sehscharfenentwicklung bei hohen und niedrigen

Tumoren

Die folgenden beiden Tabellen stellen das Verhalten der Sehschérfe der hohen Tu-

moren dem der niedrigen Tumoren gegeniiber. Die niedrigen Tumoren hatten zum

Bestrahlungszeitpunkt eine giinstigere Verteilung der Sehschérfe. Es konnte bei

einem etwas grofleren Teil von Patienten in der Gruppe der niedrigen Tumoren

eine Sehschérfe besser 0,1 erhalten werden als bei der Gruppe mit den hohen Tu-

moren. Nach 5 Jahren war dies immerhin fir 27 % der noch verbliebenen Patien-

ten mit niedrigen Tumoren der Fall im Gegensatz zu 22 % der Patienten mit ho-

hen Tumoren. (s. Tabelle 14, Tabelle 15).

Tabelle 14: Sehschirfenentwicklung der Tumoren mit mehr als 6,5 mm
Hohe
>0,5 0,5 - 0,1 <0,1 n |[Median| MW |St.-Dev.

Bestrahlung|| 6 22%| 18 67%| 3 11%| 27| 040 [039| 0,23
1 Jahr 1 4%| 14 58%| 9 38% 24/ 0,10 |0,18| 0,18

2 Jahre 10 48%| 11  52%| 21| 0,07 (0,12 0,14

3 Jahre 7 41%| 10 59%| 17 0,05 (0,09 0,12

4 Jahre 4 31%| 9 69%| 13| 0,05 [0,09| 0,11

5 Jahre 2 2% 7 78%| 9| 0,03 |0,05| 0,07
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Tabelle 15:  Sehschérfenentwicklung der Tumoren mit weniger oder gleich
6,5 mm Hohe

>0,5 |0,5 - 0,1 <0,1 n |Median| MW |St.-Dev.

Bestrahlung|| 24 46 %| 27 52 %| 1 2%| 52| 050 (0,56 0,30
1 Jahr 11 23%]| 26 54%| 11 23%| 48 | 0,25 0,31 0,28

2 Jahre 5 12%| 19 44%| 19 44%| 43| 0,10 [0,20| 0,23
3 Jahre 5 14%| 13 36%| 18 50% 36| 0,10 |0,20| 0,28
4 Jahre 4 14%| 11 39%| 13 46%| 28| 0,10 |0,21 0,26
5 Jahre 1 5% 6 27%|15 68% 22| 0,06 |0,15| 0,23

3.6.5 Optikusatrophie

Eine strahlenbedingte Optikopathie wurde in 34 von 80 (43 %) Augen diagnosti-
ziert. Die Tumorlokalisation der Augen mit Optikopathie lag erwartungsgemal
bei:

28 wvon 34 Augen (82 %)  posterior,

5 von 34 Augen (15 %)  dquatorial,

1 von 34 Augen (3 %) anterior.

Die ophthalmoskopisch sichtbare Papillenabblaung trat im Mittel 32,5 Monate
nach der Strahlenbehandlung ein. Die Standardabweichung lag bei 24,8 Monaten.
Der kiirzeste Zeitraum bis zur PapillenabblaBung war 3 Monate, der ldngste 11
Jahre. Der Median des Zeitraumes bis zur Diagnose einer Optikusatrophie lag bei
27 Monaten. Die Sehschirfe war bei diesen Augen generell schlecht. Gesichts-

felduntersuchungen wurden nicht routineméfig durchgefiihrt.

Bei 10 von 50 (20 %) Augen mit posterioren Tumoren hatte dieser direkten Kon-
takt zu der Papille. Bei 26 von 50 (52 %) Augen hatten die Tumoren einen Ab-
stand zur Papille zwischen 1 und 2 Papillendurchmessern. Keines dieser Augen

hatte nach 6 Jahren noch eine Sehschérfe besser als 0,13.
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4 Diskussion

4.1 Geschlechterverteilung

Die Ursache fiir den hohen Frauenanteil in unserem Krankengut, 48 von 80 (60 %)
Patienten, ist vermutlich selektionsbedingt. Moglicherweise wog der kosmetische
Aspekt der Frauen bei der Therapieentscheidung fiir eine Bestrahlung und gegen

die Enukleation etwas schwerer als bei den Méannern. Unter der Annahme, dal} die

Behandlung mit 106Ruthenium—Applikatoren genauso sicher ist wie die Enukleati-
on, wurde in dafiir geeigneten Fillen zur Bestrahlung geraten. Als primére Thera-
pie wurden parallel dazu im untersuchten Zeitraum 115 von 220 (52 %) Me-
lanomaugen in dieser Klinik enukleiert. Fiir alle 220 Miinchner Aderhautmelano-

me lag die Frauenquote des Tumorregisters mit 115 Frauen bei 52 %.

Lediglich Shields et al. [64] zéhlten in einer retrospektiven Studie bei 1.329 Pati-
enten eine Frauenquote von 60 %. Weitere 218 Patienten mit fehlender Nachbeob-
achtungszeit wurden aus dieser Studie ausgeschlossen und von Shields et al. nicht
weiter nach dem Geschlecht differenziert. Ziel dieser Arbeit war, Risikofaktoren
fiir das Wachstum von Naevi der Aderhaut bzw. kleinen Melanomen und deren
Metastasierung zu finden. Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 51 Monaten.
Kein Wachstum zeigten 1.287 Fille, sie wurden nicht behandelt. Im Verlauf trat in
235 (18 %) dieser Augen Wachstum auf. Diese wurden weiterer Behandlung zu-

gefiihrt.

4.2 Tumorlokalisation

Bei 50 von 80 (63 %) unserer Patienten war die Lokalisation des Tumors laut De-

finition posterior des Aquators. Auch hier kann es sich um ein selektionsbedingtes
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Ungleichgewicht handeln. Diese Tumoren ermdglichen eine bessere Kontrolle
nach Therapie. Augen mit nicht einsehbaren Tumoren wurden enukleiert. Ferner
werden posterior gelegene Tumoren héufig in einem frithen Stadium diagnosti-
ziert, da sie eher symptomatisch werden und die geringere Tumorausdehnung

dann noch die Tumorabdeckung mittels Applikator zuléft.

4.3 Tumorhohe

Fiir einen Vergleich miissen unsere Daten im TNM-Schema klassifiziert werden.
In unserem Datengut war das nur anhand der Tumorhdhe moglich. Die ebenfalls
mogliche Klassifikation nach der Basisfliche eines Tumors wurde nicht bertick-
sichtigt, da diese Daten in unserem Patientengut nicht erhoben wurden. In unse-

rem Patientengut wurden 48 von 80 (60 %) T3-Tumoren mit einer maximalen

Héhe von 12,6 mm mit ®®Ruthenium-Applikatoren behandelt. Es wurden deut-
lich héaufiger hohere Tumoren bestrahlt als in anderen Zentren. Der Median der
Tumorhohe betrug in unserem Patientengut 5,6 mm, das Mittel bei 5,8 mm Hohe.
Es lag schon in der Behandlungsstrategie, dall die Moglichkeit einer zweiten Be-

strahlung in Kauf genommen wurde.

Foerster et al. [18] berichten bei der Untersuchung ihrer ersten 100 Fille, die mit

106R uthenium bestrahlt wurden im Mittel eine Tumorhdhe von 4,3 mm. Nach de-
ren Angaben handelte es sich lediglich um 39 (39 %) T3-Tumoren.
Die Arbeitsgruppe um Guthoff [28] hatte in Hamburg ebenfalls Tumoren mit deut-

lich niedriger Hohe mit 106Ruthenium bestrahlt. Die Tumorhohe lag bei 263 Patien-
ten zwischen 1,5 mm und 9,0 mm. Nach deren Angaben waren nur 48 (18 %) der
Tumoren hoher als 5,0 mm und konnten damit in die Gruppe der T3-Tumoren ein-

geordnet werden. Lediglich 16 (6 %) Tumoren waren iiber 6,1 mm hoch.

Bacin et al. [4] betreuten in Clermont-Ferrand in ihrem Krankengut von 57 Mela-

nomen deutlich niedrigere Tumoren. In ihrem Krankengut betrug die TNM-Klas-

- 62—



sifikation fiir 4 (7 %) Tumoren T1 a+b, fiir 21 (37 %) Tumoren T2 und fiir 28 (49 %)
Tumoren T3. Bestrahlt wurde bis 1986 mit 60Kobalt—Applikatoren, danach in 9
Féllen mit 106Ruthenium—Applikatoren. Weitere 5 Augen wurden sowohl mit

9K obalt- als auch mit 106Ruthenium—Applikatoren behandelt.

Menapace [46] beschreibt die 106Ruthenium—Bestrahlung von 28 Melanomaugen.
Die Hohe der Tumoren seines Krankengutes lag im Mittel bei 5,5 mm (3,1 mm —
11,0 mm). Er behandelte 14 (50 %) Tumoren mit einer Hohe von mehr als 5,0 mm.
Diese konnen in die Gruppe der T3-Tumoren eingeordnet werden. 6 (21 %) seiner
Tumoren waren sogar hoher als 6,5 mm. Diese Werte kamen den unseren am

nachsten.

Aus dieser Zusammenstellung von Autoren, die mit '’*Ruthenium-Applikatoren
arbeiten, wird ersichtlich, da3 Vergleiche mit unseren Ergebnissen wegen des un-

terschiedlichen Patientengutes schwierig sind.

4.4 Bestrahlungsplanung

Die Zieldosis auf die Tumorspitze wurde in unserem Patientengut entsprechend
den Angaben von Lommatzsch [43] auf 100 Gy festgelegt. Vor allem bei den ho-
hen Tumoren erreichten wir Sklerakontaktdosen bis zu 1.200 Gy. Auch Lom-
matzsch [43] erwihnte, dall die Sklerakontaktdosis 1.000 Gy, je nach Tumorhdhe,

iibersteigen konnte.

Foerster et al. [18] erreichten im Mittel eine Sklerakontaktdosis von 641 Gy bei
einer relativ niedrigen mittleren Tumorprominenz von 4,3 mm. Die Zieldosis auf
die Tumorspitze war der Arbeit nicht zu entnehmen.

Guthoff et al. [28] errechneten eine wirksame Dosis von 120 Gy bis 450 Gy fiir
die Tumorspitze. Die maximale Skleradosis betrug dabei 1.500 Gy.

Bacin et al. [4] beschreiben 57 Augen die mit 60K obalt und/oder mit '®®Rutheni-
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um behandelt wurden. 9 (16 %) mit 106R uthenium behandelte Patienten erhielten
eine Strahlendosis von 81 Gy auf die Tumorspitze, im Mittel 636 Gy an der Tu-

morbasis.

Menapace [4 6] behandelte die Melanomaugen mit '*°Ruthenium-Applikatoren
mit einer mittleren Tumorspitzendosis von 145 Gy (75 Gy — 235 Gy) und einer
mittleren Skleradosis von 1.095 Gy (600 Gy — 1.440 Gy). Geplant war eine zwei-
fache Strahlenbehandlung der Tumoren die héher als 7,0 mm waren. Diese Auf-
teilung der Strahlenbehandlung wurde lediglich bei 2 von 6 Augen durchgefiihrt,

da die Regression der Tumoren besser als erwartet verlief.

4.5 Tumorkontrolle

Im Gegensatz zur Enukleation, bei der ein Tumor mitsamt dem Auge entfernt
wird, ist die Aussage iiber die erfolgreiche lokale Behandlung mittels Brachythe-
rapie erst im Verlauf der Nachbeobachtung zu treffen. Char et al. [9], die Ergeb-

nisse mit 2% od-Applikatoren publizierten, berichten, daf3 Effekte der Bestrahlung
oft erst nach Monaten eintreten und selbst bei erfolgreich behandelten Tumoren
meist nur eine durchschnittliche Verminderung des Tumorvolumen um 40 % er-
reicht wiirde. Einerseits wiirden sich manche Tumoren nach der Bestrahlung tiber-
haupt nicht verkleinern, wiesen aber histologisch nur nekrotisches Material auf.
Andererseits kime es zu erneutem Tumorwachstum bei Tumoren, die sich zuvor

gut zuriickbildeten und ,,unauffallig® waren.

Allein 40 % unserer sicheren Rezidive traten nach einem Intervall von mehr als
zwei Jahren nach der Strahlenbehandlung auf und beweisen, daf} sich nur nach
langen Nachbeobachtungszeitrdumen ein realistisches Bild der Haufigkeit von

Rezidiven ergibt.

Pe'er et al. [53] untersuchten die Proliferationsaktivitidt von Tumorzellen in enu-

kleierten Augen. Drei Gruppen wurden untersucht, primér enukleierte Augen, Au-

— 64—



gen mit Rezidiv und Augen, die wegen anderen Komplikationen enukleiert wer-
den muBten. Sie fanden in allen drei Gruppen immunhistochemische Nachweise
fiir Proliferation. Die Werte fiir diese Marker wiesen signifikante Unterschiede
auf. Sie waren am hochsten in der Gruppe der unbehandelten Augen, deutlich ge-
ringer in Augen mit Rezidiven und am geringsten in der Gruppe der Augen mit
okuldren Komplikationen. Die Autoren weisen darauf hin, daf in Resttumoren ein
Rezidivpotential ruht und diese Tumoren iiber Jahre hinweg kontrolliert werden

mussen.

Unsere Definition von erfolgreicher Therapie lautet: zeitlich unbegrenzter regres-
siver Verlauf ohne Auftreten von Progression, Rezidiv oder Metastasen und der
Erhalt des Auges. Nach dieser Definition zéhlen wir 45 von 80 Augen (56 %) als

erfolgreich therapiert bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,8 Jahren.

Lommatzsch [41] hat Augen als ,,erfolgreich therapiert” definiert, wenn der Tu-
mor entweder zu einer flachen Narbe oder zu einer grauen bzw. schwarzen Masse
geschrumpft ist, oder wenn sich der Tumor mindestens seit einem Jahr nicht mehr
gedndert hat. Des weiteren durfte das Auge weder enukleiert noch durften Me-
lanommetastasen diagnostiziert worden sein. Nach dieser Definition waren 216
von 309 (69%) der Augen erfolgreich therapiert bei einer Nachbeobachtungszeit

von 6,7 Jahren.

Menapace [46] berichtet von 28 mit 106Ruthenium—Applika‘[oren behandelten Au-
gen. Die Nachbeobachtungszeit lag zwischen 6 Monaten und 5 Jahren, Angaben
iiber die mittlere Nachbeobachtungszeit fehlen bei Menapace [46]. Es wiesen 26
Augen eine mindestens neunmonatige Nachbeobachtungszeit auf. 22 (79 %) die-
ser Fille konnen in unserem Sinne als erfolgreich behandelt angesehen werden.

Finger et al. [17] vergleichen Ergebnisse von Arbeiten unterschiedlicher Bestrah-

lungsformen miteinander und wégen die Vor- und Nachteile der jeweiligen Me-

thoden ('*°Jod, '"Ruthenium, Protonen, Helium-Ionen) gegeneinander ab. Sie
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vergleichen die Ergebnisse von sieben verschiedenen Autoren und mitteln diese.
So errechnen sie eine Tumorkontrollrate von 81 % — 100 % mit einem Mittel von
93 %. Unter Tumorkontrolle verstehen sie das Nichtauftreten von Rezidiven. Un-
sere Zahlen mit der so ermittelten ,, Tumorkontrollrate* liegen bei 81 %. Die Auto-
ren stellen die Vergleichbarkeit der Studien selbst in Frage, da eine unterschiedli-
che Auswahl der zu behandelnden Melanomen stattgefunden hat. In Gruppen die
nach den Regeln der Collaborative Melanoma Study [12, 67] arbeiten, wurden Pa-
tienten mit juxtapapilliren Melanomen und Ziliarkorpermelanomen ausgeschlos-
sen, nicht so in anderen Gruppen. Es werden Gruppen miteinander verglichen de-

ren mittlere Nachbeobachtungszeiten zwischen 34 und 64 Monaten liegen.

4.5.1 Regression

Bei den hohen Tumoren war die mittlere Regression in unserem Krankengut in
absoluten Zahlen groBer als die Regression in der Gruppe der niedrigen Tumoren.
Prozentual aber war sie im Verlauf in beiden Gruppen gleich. Die mittlere Restho-
he liegt in beiden Gruppen nach 5 Jahren bei etwa 33 % des Ausgangswertes.
Hierbei wurden nur Augen beriicksichtigt, die im Untersuchungszeitraum kein

Rezidiv entwickelten.
Im gesamten Patientengut betrdgt die Resthdhe nach 5 Jahren im Mittel 38 %.

Zur Tumorhalbierungszeit:

In unserem Patientengut war die Tumorhéhe um die Hélfte nach einem Mittel von
1,5 Jahren geschrumpft. Wir stellten keinen zeitlichen Unterschied zwischen der
Gruppe der hohen bzw. der niedrigen Tumoren fest. Da die Tumorspitzendosis bei
100 Gy festgelegt wurde, lag die Sklerakontaktdosis bei den hohen Tumoren deut-
lich hoher als bei den niedrigen Tumoren. Die Werte fiir die Sklerakontaktdosis
lagen zwischen 300 Gy und 1.200 Gy Sklerakontaktdosis.

Lommatzsch [40, 41] gibt keine Tumorhalbierungszeit an, erwéhnt lediglich, daf3
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die Tumorregression nach °°Ruthenium-Bestrahlung mehrere Monate dauern

kann.

Nach Kissinger et al. [39] soll bei den mit °®Ruthenium-Applikatoren behandel-
ten Augen die Tumorhdhe im Mittel nach 9 Monaten die Halfte der Ausgangshdhe
erreicht haben. Sie fanden einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwi-
schen Sklerakontaktdosis und verstirkter Regression. Die bestrahlten Augen wur-
den bei Kissinger et al. [39] in Gruppen abhéngig von der applizierten Sklerakon-

taktdosis eingeteilt:

<300 Gy
300 Gy - 600 Gy
600 Gy — 900 Gy
900 Gy - 1.200 Gy

1.200Gy — 1.500 Gy

Guthoff et al. [27] erreichten die Halbierung der Tumorhdhe schon nach etwa 6
Monaten. Zieldosis waren 1.500 Gy Strahlendosis auf die Tumorspitze. Hier han-

delt es sich vermutlich um einen Druckfehler.

Zum weiteren Regressionsverhalten:
Die Tumorhdhe unserer Patienten lag im Mittel bei 5,7 mm. Bei einer mittleren

Nachbeobachtungszeit von 4,8 Jahren zéhlten wir:
— 22 % flache Narben,
— 38 % Resttumoren zwischen 1,0 mm und 2,0 mm Prominenz,
— 31 % Resttumoren mit einer Prominenz zwischen 2,1 mm und 4,0 mm,
— 7% mit einer Tumorhéhe zwischen 4,1 mm und 6,0 mm,

— 2% ein Patient konnte nicht weiter nachuntersucht werden.
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2 Augen mit einer restlichen Tumorhdhe iiber 5,0 mm blieben nach der Bestrah-

lung unveréndert.

Lommatzsch [4 1] beschrieb bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
6,7 Jahren :

— 53 % flache Narben,

— 17 % niedriger als 3 Dioptrien,

— 19 % 3 - 6 Dioptrien Hohe der Tumorenreste,

— 10 % unveranderte Tumorhohe,

— 1 % keine Messung moglich.

Die mittlere Ausgangshdhe der Tumoren wird nicht angegeben. Da die Hohe des
Resttumors nach unseren Ergebnissen von der Ausgangshohe abhéngt, sind diese

Zahlen nicht mit unseren vergleichbar.

Guthoff et al. [28] berichten, daB:

— <35% der 165 mit ®®Ruthenium bestrahlten Augen flache Narben

entwickelten,
— 19% der Narben kleiner als oder gleich 1,0 mm waren,
— 29 % zwischen 1,0 mm und 2,0 mm hoch waren,

— 17 % der Tumoren unveriandert blieben.

Er wies lediglich 16 (10 %) hohe Tumoren mit einer Ausgangshéhe von mehr als
6,0 mm aus. Das bedeutet, da3 wesentlich niedrigere Tumoren als in unserem Pa-
tientengut bestrahlt wurden. Die gemittelte Linge des Beobachtungszeitraums

nach der Strahlenbehandlung ist seinen Angaben nicht zu entnehmen.

Im Patientengut von Menapace [46] verringerten sich nach der 106R utheniumbe-
strahlung die Tumoren mit einer Ausgangshéhe zwischen 3,0 mm und 5,0 mm in-
nerhalb von 12 Monaten auf unter 1,0 mm. Die Tumoren mit einer Ausgangshdhe

zwischen 5,0 mm und 8,0 mm verringerten sich in dieser Zeit auf eine Resthdhe
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von etwa 2,0 mm. Bei einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten

entwickelten:
— 19 % eine flache Narbe,
— 35 % eine Resthohe von weniger als 1,0 mm,
— 19 % eine Resthohe von 1,0 mm bis 2,0 mm,
— 15 % eine Resthohe von mehr als 2,0 mm,
— 4 9% seiner Augen zeigten keine Abnahme der Tumorhdhe,

— 8 % ein neuerliches Wachstum.

Grange et al. [26] behandelten 100 Melanome mit '°*Ruthenium-Applikatoren.

Eine Regression von iiber 50 % wurde gemessen bei:
— 80 % der Tumoren unter 5,0 mm Ausgangshdhe

— 40 % der Tumoren mit einer Ausgangshohe von mehr als 5,0 mm.

Unsere Daten ergeben im Vergleich zur Arbeit von Grange et al. [26] eine Regres-
sion von mindestens 50% bei :
— 62 % der Tumoren mit einer Ausgangshdhe bis 5,0 mm (34 von 80 (43 %)),
— 59 % der Tumoren mit einer Ausgangshohe mehr als 5,0 mm

(46 von 80 (58 %)).

Anhand unserer Zahlen finden wir keinen Unterschied im Regressionsverhalten
der niedrigen und der hohen Tumoren wie von Grange et al. [26] und Menapace

[46] beschrieben.

Moglicherweise bestehen Unterschiede in der Regression durch die unterschiedli-

chen Bestrahlungsarten.

So haben Kindy-Degnan et al. [38] mit verschieden Dosierungen von Heliumbe-
strahlungen festgestellt, daB groBe Tumoren sich nach der Behandlung sowohl in

absoluten als auch in prozentualen Werten starker verkleinern als kleine Tumoren.
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Sie stellen mit dieser Bestrahlungsart eine Regression im Mittel um 40 % nach

5 Jahren fest. Das heif3t eine Resthohe von 60 % der Ausgangshohe.

Die Aussagen iiber die Resthohe der Tumoren bei den vorgenannten Autoren las-
sen einen direkten Vergleich nicht zu, da dafiir die Werte fiir die jeweiligen Aus-
gangshohen benotigt wiirden. Guthoff et al. [27] schreiben, daB3 ein ,,positiver Zu-
sammenhang zwischen Rest- und Ausgangsvolumen besteht. Je groBer das Aus-
gangsvolumen, um so groBBer ist die Wahrscheinlichkeit, dal sich Restprominen-
zen erhalten, die meist liber Jahre bestehen bleiben.* Diese Aussage deckt sich mit

unserer Beobachtung.

Sauerwein et al. [54] beschreiben die Eindringtiefe der Betastrahlen des Rutheni-
ums mit einer 10%-Isodose bei 6 mm. Bei den niedrigen Tumoren 148t sich mit
Sicherheit eine Tumorspitzendosis von 100 Gy erreichen. Dies sollte zu einer di-
rekten Vernichtung von Tumorzellen im Sinne einer Apoptose fiihren. Der Tumor
wird schon nach kurzer Zeit klinisch falbar kleiner und es resultiert eine flache
atrophische Narbe [54]. Bei den hohen Tumoren ist diese Strahlendosis lediglich
langfristig tumorizid und macht sich erst nach mehreren Mitosen als langsame

Regression des Tumors bemerkbar [54].

Sowohl bei unserem Patientengut als auch bei den zuvor beschriebenen Autoren
[28, 40, 41, 46] die fast ausschlieBlich ,,niedrige” Tumoren bestrahlten, kam es
nicht regelhaft zu diesem beschriebenen Verhalten. Ob dabei die Bestrahlungspla-
nung bei den jeweiligen Tumoren differierte oder ob ein unterschiedliches An-
sprechen der drei Zelltypen des Melanoms auf eine konstante Strahlendosis ein

Rolle spielten, 146t sich anhand unserer Daten nicht beantworten.

In unserem Patientengut konnten wir nicht nachweisen, da3 ein bestimmtes Re-
gressionsmuster Rezidive ausschlieft. Auch Melanome, deren Hohe echogra-

phisch nicht mehr meBbar waren, sind spéter wieder gewachsen.
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4.5.2 Rezidive

Wir zéhlten eine Rate von 15 (19 %) Rezidiven bei 80 Patienten. Der Vergleich
der Rezidivrate unseres Patientengutes bei hohen und bei niedrigen Tumoren zeigt
bei 9 von 28 (32 %) hohen Tumoren eine absolut und prozentual signifikant hohe-
re Zahl von Rezidiven als bei den 6 von 52 (12 %) niedrigen Tumoren. Beim Ver-

gleich der beiden Gruppen im Logrank-Test war der p-Wert kleiner als 0,02.

Lommatzsch [41] gibt keine gesamte Rezidivrate an, sondern erwédhnt, dal3 64 Au-
gen wegen erneutem Tumorwachstum enukleiert werden muflten. Das sind 21 %
von 309 Augen bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 6,7 Jahren. Eine
Rezidivtherapie in Form von einer zweiten Bestrahlung fand in 16 Féllen statt, 7
dieser Augen wurden erfolgreich behandelt, 4 muften anschlieBend enukleiert
werden. Abziiglich der 4 enukleierten Augen sind das weitere 12 Rezidive. Es

werden also 76 Rezidive erwéhnt, das sind 25 % von 309 Augen.

Bacin et al. [4] verzeichneten innerhalb von drei Jahren 5 (9 %) Rezidive in einem
Kollektiv von 57 Patienten mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 32 Mo-
naten. Diese Zahlen sind mit unseren Zahlen nicht direkt vergleichbar, da unsere
Nachbeobachtungszeit mit 57,6 Monaten deutlich ldnger war. Die maximale Hohe
seiner Tumoren lag bei 5,7 mm, in unserem Patientengut bei 12,6 mm. Da die
Gruppe unserer niedrigen Tumoren bis zu einer Hohe von 6,5 mm reichte, sind

die Gruppen nicht direkt vergleichbar.

Vrabec et al. [69] arbeiteten mit **Kobalt-Applikatoren. Sie untersuchten 70 Lo-
kalrezidive aus einer Gruppe von 445 Patienten. Dies entspricht einem Rezidivan-
teil von 16 % der Ausgangspopulation. Die Nachbeobachtungszeit der Rezidive
lag im Median bei 4,9 Jahren zum Zeitpunkt der Studienplanung.

Gragoudas et al. [24] zéhlten bei 1.077 Melanomen, die einer Protonenbestrah-

lung unterzogen wurden, eine Rezidivrate von 2 % bei einer mittleren Nachbeob-
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achtungszeit von 4 Jahren. Als Rezidiv wurde Tumorwachstum von 1 mm oder

mehr definiert, das iiber mehrere Monate bestehen blieb.

Die Rezidivwahrscheinlichkeit scheint laut Finger [17] bei der Behandlung mit-
tels Applikatoren deutlich héher zu sein als bei Protonenbestrahlung, vor allem
bei der Bestrahlung juxtapapilldrer Tumoren. Er fiihrt dies auf den fehlenden Si-
cherheitsabstand zum kranken Gewebe zuriick. Die Papille war bei den Bestrah-

lungen mittels Protonen typischerweise innerhalb des Bestrahlungsfeldes.

Char et al. [10] fiihrten eine prospektive, randomisierte Studie mit 184 Patienten

durch. Die Melanome von 86 Patienten wurden mit Helium-Ionen bestrahlt und

die Melanome von 98 Patienten mit > Jod-Applikatoren behandelt. Die mittlere

Nachbeobachtungszeit betrug 41 Monate. Wahrend dieser Zeit wurden in der

Gruppe der mit '?°Jod-Applikatoren behandelten Patienten 13 % Rezidive ge-
zéahlt. Keines jedoch in der mit Helium-lonen bestrahlten Gruppe. Anzumerken
wire in diesem Fall, dal} die Bestrahlungszone der mit Helium-Ionen bestrahlten

Tumoren einen Sicherheitsabstand von 2,5 mm zum Tumor aufwies und bei den

Tumoren, die mit 125J0d bestrahlt wurden, im ersten Jahr lediglich ein Sicherheits-
abstand von 1,0 mm eingehalten wurde. Der Abstand wurde auf 2,0 mm vergro-

Bert, als sich erste Rezidive einstellten. Signifikante Kovariablen die mit den Re-

zidiven der mit '*>Jod-Applikatoren behandelten Augen gefunden wurden sind:
Néhe zum Nervus opticus, groBerer Tumordurchmesser und niedrige Tumorhéhe.

Die Metastasenhdufigkeit war bei den mit Heliumionen bestrahlten Patienten mit

9 % um mehr als 1 % héher als bei den mit '2°Jod-Applikatoren behandelten Pati-
enten. Die Rate der Komplikationen am Vorderabschnitt war bei den mit Helium-

Ionen bestrahlten Augen deutlich hoher.
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4.5.2.1 Zeitpunkt der Rezidivdiagnose

In unserem Patientengut war die Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv innerhalb der
ersten beiden Jahre am hochsten. 60 % aller Rezidive ereigneten sich in diesem
Zeitraum. Auch Lommatzsch [41] schreibt, da3 die meisten seiner 64 Augen, die
wegen eines Rezidivs enukleiert wurden, innerhalb des ersten Jahres behandelt

werden mulf3ten.

Das mittlere Lebensalter der Patienten, die ein Rezidiv ausbildeten, war zum Dia-
gnosezeitpunkt mit 58 Jahren ein Jahr geringer, als das mittlere Lebensalter des

Gesamtkollektivs.

4.5.2.2 Lokalisation der rezidivbildenden Tumoren
In unserem Patientengut fanden wir 80 % der Rezidive posterior des Aquators.

Auch Vrabec et al. [69] stellen eine signifikante Korrelation zwischen Rezidiven
und posteriorer Lokalisation fest. Sie vermuten, dafl durch die einfachere Diagno-
stik und die bessere photographische Dokumentation der posterioren Tumoren
héufiger ein Lokalrezidiv diagnostiziert werden kann. Zwischen tumorabhéngiger

Mortalitédt und posteriorer Lokalisation bestlinde kein Zusammenhang.

Karlsson et al. [33] werteten Lokalrezidive nach 60Kobalt—Bestrahlung von 277
Augen aus. 39 (14 %) Augen dieser Gruppe entwickelten ein Lokalrezidiv. Sie
fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen Rezidivwahrscheinlichkeit,
posteriorer Lokalisation und dem Tumordurchmesser. Eine Angabe beziiglich der
mittleren Nachbeobachtungszeit war der Arbeit nicht zu entnehmen. Vermutlich,
weil ein Teil der Informationen iiber die Patienten nicht Nachuntersuchungen im
Wills Eye Hospital entstammten, sondern Angaben von behandelnden Arzten, den

Patienten selbst oder deren Angehorigen verwertet wurden.

Gragoudas et al. [24] erkldren die hohe Rezidivrate von Applikatoren im posterio-
ren Segment mit der Schwierigkeit, die Applikatoren hier exakt zu positionieren.
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Sie stellen keinen Zusammenhang ihrer Rezidivrate von 2 % bei der Protonenbe-

strahlung mit der Ndhe zum Nervus opticus fest.

4.5.2.3 Behandlung der rezidivbildenden Tumoren

In unserem Krankengut erlitten 24 von 80 (30 %) Augen ein Rezidiv. Unsere frag-
lichen Rezidive miissen zum Vergleich partiell mitgezdhlt werden, da in dieser

Gruppe, wie bei Foerster et al. [18] Patienten mit ungeniigender Tumorregression

enthalten sind, die sich als zusétzliche Therapie einer zweiten 106R uthenium-Be-
strahlung unterzogen. Der Mittelwert der Ausgangshohe lag vor der Strahlenbe-

handlung bei 5,7 mm in unserem Patientengut.

Zur Behandlung der Rezidive erhielten 12 von 80 (15 %) unserer Augen einen

zweiten 106Ruthenium—Applika‘[or, 7 von 80 (9 %) Augen muBten enukleiert wer-
den und 3 von 80 (4 %) Augen erhielten keine weitere Therapie. 4 Laserkoagula-
tionen, die bei fraglichen Rezidiven zur Anwendung kamen, wurden aus Ver-
gleichsgriinden nicht in der genannten Rezidivzahl beriicksichtigt. In einem von 9

(11 %) hohen Tumoren und in 3 von 6 (50 %) niedrigen Tumoren war unsere Re-

zidivtherapie mit einem zweitem 106Ruthenium—Applikator erfolgreich. Bei diesen
Augen traten kein weiteres Rezidiv und keine Metastasen auf und es muflte keine

Enukleation durchgefiihrt werden.

Forster et al. [18] gaben keine Rezidivrate an. Wir versuchen anhand der von Fo-
erster et al. angegebenen Folgetherapien eine ungefahre Rezidivrate zu errechnen
und mit unseren Zahlen zu vergleichen. In der Gruppe der 100 Fille der Universi-
tats-Augenklinik Essen [18] muBiten 12 (12 %) Augen wegen erneuten Tumor-
wachstums enukleiert werden. 14 (14 %) dieser Augen wurden einer zweiten Rut-
heniumapplikation unterzogen ,,wegen Rezidiven oder ungeniigender Tumorre-
gression®. Spater muflten noch 3 dieser Augen enukleiert werden. Vermutlich wer-
den diese 3 Augen bei den oben genannten 12 enukleierten Augen mitgezéhlt. Da-

mit hatten 23 % der 100 Fille ein Rezidiv erlitten. Bei weiteren 31 Patienten wur-
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de eine zusédtzliche Photokoagulation durchgefiihrt. Die genauen Indikationen, ob
z. B. ein Rezidiv vorlag oder ob die Photokoagulation zur Abriegelung gegen die
Papille eingesetzt wurde, ist nicht erwidhnt. Der Mittelwert der Ausgangshoéhe lag
vor der Strahlenbehandlung bei 5,4 mm. Tumoren mit einer Héhe von mehr als
8,0 mm hatten eine deutlich schlechtere Prognose. ,,Die klinisch giinstigsten Ver-
laufe wurden bei einer Strahlzeit von etwa 3 — 7 Tagen mit einer Sklerakontaktdo-

sis von bis zu 700 Gy erzielt* [18].

Verglichen mit den von uns errechneten Zahlen aus der Arbeit von Forster et al.
[18] ist unsere Rezidivrate um 7 % hoher. Zu beachten sind jedoch die 31 mit
Lichtkoagulation nachbehandelten Patienten, die bei bekannter Indikationsstel-
lung eventuell zumindest als fragliche Rezidive hétten mitgezdhlt werden miissen,
genau wie unsere 4 Patienten mit fraglichen Rezidiven. Ob sich in der Essener
Gruppe noch weitere Rezidivfille ereigneten — auch solche die nicht weiter be-
handelt wurden — ist nicht bekannt. Die Nachbeobachtungszeit der Essener Grup-
pe lag im Mittel bei 2 Jahren und war damit um 2,8 Jahre kiirzer als unsere Nach-

beobachtungszeit.

Guthoff et al. [28] machen keine Angaben zur Inzidenz der Rezidive. Aus ihren
Angaben zur Statistik der Dosis-Wirkungs-Beziehung 146t sich entnehmen, dal3
70 von 263 (27 %) Augen eine zweite Strahlenbehandlung erhielten. Die Indika-
tionen zur zweiten Bestrahlung werden nicht ersichtlich. Thre Aufnahmekriterien
fiir diese Statistik waren: zum einen eine Nachbeobachtungszeit von mindestens
18 Monaten und zum anderen die nur einmalige Bestrahlung. Sie zdhlen 165 Au-
gen mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 18 Monaten und 95 von 165
(58 %) Augen, die nur einmalig bestrahlt wurden und somit die Kriterien fiir diese
Statistik erfiillen. Es werden 5 von 263 (2 %) Augen beschrieben, die wegen wei-
teren Wachstums und 7 von 263 (3 %) Augen, die wegen fehlender Riickbildung

des Tumors enukleiert wurden.
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Im Krankengut von Menapace [46] erleiden 2 von 28 (7 %) mit ®®Ruthenium be-
strahlte Augen ein Lokalrezidiv. Seine Nachbeobachtungszeit belief sich auf le-
diglich 20 Monate. Ein Tumor (4 %), der wegen fehlender Regression operativ
entfernt wurde, erwies sich histologisch als vollstindig nekrotisch. Die Rate der
Tumoren mit einer T3-Klassifikation lag bei 17 (61 %) Fillen und 6 (21 %) Félle
waren hoher als 6,5 mm. In 2 Fillen wurden hohe Tumoren prophylaktisch zwei-

fach bestrahlt.

4.6 Metastasen

4.6.1 Inzidenz

Durch die Dokumentation des Bayerischen Tumorregisters sind Informationen
iiber das Ereignis und die Ursache des Todes bei fast allen Patienten vorhanden.
13 Patienten von 80 (16 %) an einem Aderhautmelanom erkrankten Patienten sind
unseres Wissens innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums von 14 Jahren an Me-
lanommetastasen erkrankt und teilweise auch verstorben. In 4 (5 %) weiteren To-

desfillen konnte keine Information zur Todesursache ermittelt werden.

Vorbildlich erscheinen Gragoudas et al. [23, 24], die durch aktive Nachforschung
keinen Patienten statistisch verloren haben. In ihrer Arbeit (mit Protonen bestrahl-
te Melanome) sind alle Todesursachen bekannt und es besteht eine komplette
Sterbetafel-Statistik. Wie andere Autoren mit dem Problem der Datenerhebung bei
Todesféllen umgehen wird nicht beschrieben. Die mittlere Nachbeobachtungszeit
von Gragoudas et al. [24], liegt bei 4 Jahren. Eine Selektion ihrer Patienten, bei
der Iris- und Ziliarkérpermelanome ausgeschlossen wurden, zeigte nach einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren eine Metastasierungsrate von 16 %.
Die Selektion umfafite 1.063 Patienten mit Protonen bestrahlte Melanome, von
denen 173 Patienten Melanommetastasen entwickelten. Die Metastasierungsrate

ist identisch mit unseren Werten.
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Lommatzsch [41] fand bei einer Nachbeobachtungszeit von 6,7 Jahren 40 Meta-

stasenfdlle von 309 Patienten (13 %), die mit 106Ruthenium—Applikatoren behan-

delt wurden. Bei der erneuten Aufarbeitung seiner ersten 140 Patienten, die Lom-

matzsch [40] zwischen 1964 und 1976 mit 106Ruthenium—Applika‘[oren behandelt
hat, ergab sich nach Beendigung der Datensichtung 1998 eine Sterberate von
56 %. Davon waren 43 % gesichert an Melanommetastasen verstorben. In 11 %
der Félle war die Todesursache nicht zu ermitteln. Der Median der Nachbeobach-
tungszeit der iiberlebenden Patienten lag bei 17,3 Jahren. Er beschreibt, daf} die
tumorabhéngige Todesrate bei groBerem Durchmesser der Tumorbasis signifikant
hoher ist. Er bildete zwei Gruppen, eine Gruppe mit einem maximalem Tumor-
durchmesser von 6,0 mm und die zweite mit einem Durchmesser grofer als 6,0 mm.
Er gibt die tumorabhingige Mortalitit nach 5 Jahren in der Gruppe mit kleinen
Tumoren mit 6 % und 14 % nach 10 Jahren an. In der Gruppe der grof8en Tumo-
ren war die tumorabhéngige Mortalitit nach 5 Jahren bei 17 % und 27 % nach 10
Jahren. Das Gesamtkollektiv dieser Studie betrug 140 Patienten. Davon hatten 77 %
einen T1-Tumor nach TNM-Klassifikation. 18 % wurden als T2-Tumor und 4 %
als T3-Tumor klassifiziert. In unserem Patientengut befanden sich 60 % T3-Tu-

moren.

Foerster et al. [18] berichten von 8 (8 %) Todesfillen bei 100 mit 106R uthenium-
Applikatoren behandelten Patienten. Davon hatten 4 (4 %) Patienten gesicherte
Melanommetastasen, bei 2 (2 %) Patienten war die Todesursache unbekannt. Wei-
tere 2 (2 %) Patienten starben an einer nicht tumorabhingigen Ursache. Keinem
der Patienten muflte ein Auge enukleiert werden. Die Nachbeobachtungszeit war

nur kurz mit 24 Monaten.

Die Arbeiten von Menapace [46] mit 3 Metastasenfillen von 28 Patienten (11 %)
und Guthoff [28] mit 15 Metastasenfillen von 263 Patienten (6 %), die ebenfalls

106R uthenium-Applikatoren verwendeten, sind nicht vergleichbar da keine Anga-

ben zur mittleren Nachbeobachtungszeit vorhanden sind.
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Bacin et al. [4] zdhlten 7 Metastasenfdlle bei 57 Patienten (12 %) die im Mittel
nach 12,6 Monaten (5 — 21 Monate) auftraten. Die Aderhautmelanome dieser Pa-

tienten wiesen zuvor kein Rezidiv auf. Die Nachuntersuchungszeit betrug im Mit-

tel 32 Monate. Bacin verwendete sowohl ®*Kobalt- als auch '%°Ruthenium-Appli-

katoren.

4.6.2 Lokalisation der Metastasen

Die Absiedlung von Metastasen erfolgt bei Aderhautmelanomen laut Einhorn et
al. [16] in 88 % der Fille primér in die Leber, danach folgen Lungen- und Hautbe-
teiligungen. Diese Gruppe gab als mittleren Zeitraum vom Behandlungsbeginn,
hier iiberwiegend Enukleationen, bis zum klinischen Erscheinen der Metastasen
etwa 33 Monate an. In unserem Krankengut lag das Mittel des Zeitraumes vom

Behandlungsbeginn bis zur Diagnose von Metastasen bei 30,8 Monaten.

Die Lokalisation der Metastasen in unserem Krankengut ist nur in 9 von 13 Fillen
bekannt. In 4 von 13 (31 %) Fillen wurde als Lokalisation die Leber angegeben,
in 2 von 13 (15 %) Féllen folgte der Lungenbefall und in weiteren 2 von 13 (15 %)
waren sowohl die Leber als auch die Lunge befallen. In einem von 13 (8 %) Fil-
len wurde eine Metastase histologisch in der Concha nasalis gesichert. In weiteren
4 von 13 (31 %) Fallen wurde die Lokalisation der Metastasen nicht bekannt. Dies

entspricht der Haufigkeitsreihenfolge, die aus der Literatur bekannt ist.

Sowohl Seddon et al. [58] als auch Gragoudas et al.[23] beschreiben die Leber als
die erste Station der Metastasierung, danach folgen Lunge, Knochen, Haut und
Zentralnervensystem. Gragoudas gab bei einer Gruppe von 145 Metastasenfillen

die Absiedlung in die Leber in 136 Fillen (94 %) an.
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4.6.3 Ausgangshohe der Primartumoren bei Metastasen-
fallen

Augsburger et al. [3] beschreiben die Tumorho6he als hochsignifikanten Faktor be-
ziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Von den Autoren Guthoff et al., Kiehl
et al., Seddon et al., Shields et al. und Zimmermann et al. [27, 36, 58, 59, 64, 72]
wird diese Behauptung bestétigt.

Demnach miifite in unserem Patientengut eine erh6hte Sterberate oder eine erh6h-
te Anzahl an Metastasen in der Gruppe der hohen Tumoren vorliegen. Anhand un-
serer Zahlen ist dies nicht nachzuweisen. Die Metastasenrate der hohen Tumoren
mit 4 von 28 (14 %) Patienten entspricht fast der Rate der 8 von 52 (15 %) Patien-
ten mit Metastasen bei niedrigen Tumoren. Der Vergleich der beiden Gruppen im

Logrank-Test ergab keinen signifikanten Unterschied.

Da in unserem Patientengut in 4 Fillen die Todesursache nicht bekannt ist, ver-
gleichen wir die gesamte Todesrate der hohen und niedrigen Tumoren. Sie betrigt
bei den 28 hohen Tumoren 6 (21 %) Patienten und bei den 52 niedrigen Tumoren
15 (29%) Patienten. Hier 148t sich keine erhéhte Mortalitdt der Patienten mit hohen
Tumoren nachweisen. Ereignet sich jedoch ein Rezidiv, wie spiter ausgefiihrt

wird (Kapitel 4.6.5, Seite 82), ist die Mortalititsrate erhoht.

Moglicherweise ist nicht die absolute Tumorh6he der auslosende Faktor fiir Meta-
stasen, sondern die Aktivitidt bzw. Wachstumsrate eines Tumors. Shields et al. [64]
untersuchten 1.329 Augen mit melanomverdédchtigen Verdnderungen an der Ader-
haut bis zu maximal 3,0 mm Hohe. Auffillig ist, dall bei 235 der Augen, bei denen
eindeutiges Wachstum nachgewiesen werden konnte, eine Metastasierung in 25
Féllen (11 %) folgte. Bei den 1.094 unveridnderten Tumoren ereigneten sich nur
10 Metastasenfille (1 %) bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 51 Mo-

naten.
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4.6.4 Regressionsverhalten der Tumoren bei
Metastasenfallen

Guthoff et al. [27] sehen einen Zusammenhang zwischen schneller Halbierung des
Tumorvolumens und dem Auftreten von Metastasen zu beliebigen Zeitpunkten.
Bei seinen Metastasenfillen lag die mittlere Halbierungszeit bei 4,4 Monaten, bei
den metastasenfrei lebenden Patienten lag die mittlere Halbierungszeit bei 6,6
Monaten. In unserem Patientengut lag die mittlere Halbierungszeit bei den Meta-
stasenféllen bei 16 Monaten. Der Median lag zwischen 15 und 16 Monaten. Le-
diglich ein Patient hatte eine Tumorhalbierungszeit von 3 Monaten, er verstarb in-
nerhalb des ersten Jahres. Sieben Patienten wiesen eine Zeit fiir die Halbierung
des Tumors von 9 bis 23 Monaten auf. Bei fiinf Patienten fand keine Tumorhal-
bierung statt. Zwei Patienten, die keine Tumorhalbierung erreichten, verstarben
innerhalb der ersten beiden Jahre. Ein zeitliches Muster zum Auftreten der Meta-
stasen konnten wir nicht erkennen. Der Versuch, das zeitliche Auftreten unserer
13 Metastasenfillen in Verbindung zu ihrem Regressionsverhalten zu bringen, ge-

lang uns nicht.

Die mittlere Halbierungszeit der Tumorhdhe lag bei unseren metastasenfreien Pa-
tienten bei 18,1 Monaten mit einem Median zwischen 14 und 15 Monaten. Ledig-
lich bei 40 von 67 (60 %) Augen verminderte sich die Tumorhdhe auf weniger als
die Hélfte. Bei 27 von 67 (40 %) Augen wurde aus verschiedenen Griinden keine
Halbierung der Tumorhdhe erreicht. Die Halbierungszeit der Tumorhohe steht in

unserem Patientengut in keinem Zusammenhang mit der Metastasierungsrate.

Die Arbeitsgruppe von Gragoudas (Glynn et al. [22]) stellte fest, daB3 bei 700 mit
Protonen behandelten Aderhaut- und Ziliarkdrpermelanomen schnell regrediente
Tumoren innerhalb der ersten beiden Jahre nach der Behandlung haufiger Meta-
stasen entwickeln. Im Gegensatz dazu bilden in ihrem Krankengut langsam ab-
nehmende oder gering weiter wachsende Tumoren erst spéter als 2 Jahre nach der

Behandlung Metastasen. Unter schneller Regression verstehen sie eine Abnahme
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von mehr als 40% der Ausgangshohe pro Jahr und als langsame Regression eine
Abnahme von weniger als 10 % pro Jahr oder sogar eine leichte Zunahme des Tu-

mors.

Die These, daB bei schneller Regression in den ersten beiden Jahren nach Behand-
lungsbeginn hiufiger Metastasen auftreten, wird nicht durch unsere Ergebnisse
gestiitzt. Bei 78 von 80 (98 %) unserer Patienten konnte mindestens eine Ultra-
schalluntersuchung nach der Strahlenbehandlung durchgefiihrt werden. Bei 39
von 78 (50 %) unserer Augen waren die Tumoren "schnell" regredient im Sinne
von Glynn et al. [22] und 7 dieser 39 (18 %) Patienten erlitten auch Metastasen.
Aber nur 2 dieser 7 (29 %) Patienten verstarben innerhalb der ersten beiden Jahre.
Fiinf dieser 7 (71 %) Patienten entwickelten relativ spét nach 26, 41, 54, 62 und
75 Monaten Metastasen. Drei dieser Patienten hatten zuvor ein Lokalrezidiv erlit-

ten.

Da in unserem Krankengut ein Zusammenhang zwischen dem Erscheinen eines
Rezidivs und der Haufigkeit von Metastasen nachweisbar ist, wird das Regressi-
onsverhalten der Rezidivaugen nach den Vorgaben von Guthoff et al. [27] beur-
teilt. Von unseren 15 Rezidivaugen erreichten lediglich 5 Augen eine Tumorhal-
bierung vor dem Rezidivereignis. Nur in einem Auge verringerte sich der Tumor
innerhalb von 3 Monaten auf die Hélfte der Hohe. Zwei weitere Augen benétigten
dafiir 7 — 8 Monate. Diese beiden Patienten verstarben an Melanommetastasen.
Die letzten beiden Augen benétigten 2 bzw. 3 Jahre fiir die Halbierung. Auffillig
war, da3 bei 8 von 15 Augen schon von Beginn an eine langsame oder keine Re-
gression stattfand, die dann teils gleitend, teils abrupt in erneutes Wachstum {iiber-
ging. Drei Patienten dieser Gruppe entwickelten Melanommetastasen. Insgesamt
entwickelten 5 von 15 Patienten mit Lokalrezidiv Metastasen. Bemerkenswert an
diesen 5 Fillen ist die Tatsache, dall bei 3 Patienten das Lokalrezidiv in enger
zeitlicher Ndhe zur Diagnose der Metastasen stand. Eine Verbindung zwischen

Tumorhalbierungszeit und Auftreten von Metastasen konnten wir nicht feststellen.
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4.6.5 Metastasenfalle und Rezidive

Keiner der Autoren, die mit 106Ruthenium—Applikatoren arbeiten, berichtet iiber

eine Haufung von Metastasen bei Rezidivfallen.

In unserem Krankengut erlitten Metastasen:

— 5von 15 (33 %) der Rezidive: 3x hohe und 2x niedrige
Ausgangstumorhohe

— 8 von 65 (12 %) derer ohne Rezidiv: 1x hohe und 7x niedrige
Ausgangstumorhohe

— 13 von 80 (16 %) des Gesamtkollektivs: 4x hohe und 9x niedrige
Ausgangstumorhohe

Wir fanden damit in unserem Krankengut eine deutlich erhohte Metastasierungs-
wahrscheinlichkeit bei Rezidivfillen. Da die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs
bei hoher Ausgangstumorhéhe nach unseren Ergebnissen ebenfalls erhoht ist,
wire eine prozentual erhohte Metastasierungsrate bei hohen Tumoren zu erwar-
ten. Dies konnten wir jedoch nicht nachweisen:

— 4 von 28 (14 %) hohen Tumoren entwickelten Metastasen,

— 9 von 52 (17 %) niedrigen Tumoren entwickelten Metastasen.

Eine Erkldrung dafiir wire, daB3 bei den zahlenmifig wenigen Metastasenfdllen
ein wesentlich groferes Gesamtkollektiv und eine ldngere Nachbeobachtungszeit

nétig wiren, um statistisch gesicherte Werte zu erhalten.

Karlsson et al. [33] aus der Gruppe von Augsburger und Shields beschreiben in ei-

ner Arbeit liber Lokalrezidive nach 60Kobalt—Bestrahlung eine deutliche, signifi-

kante Verschlechterung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Lokalrezidiven.

Vrabec et al. [69], die mit 60Kobalt—Applikatoren arbeiteten, veroffentlichten hoch-
signifikante Unterschiede zwischen der 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit in

ihrer Gruppe mit Rezidiven von 58 % gegeniiber einer Kontrollgruppe von 87 %.
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Die Arbeitsgruppe um Gragoudas [15, 24] fand ein 50 % erhdhtes Risiko der Re-

zidivpatienten nach einer Protonenbestrahlung, Metastasen zu entwickeln.

Harbour et al. [29] fanden bei 66 Rezidiven, die primér mit Helium oder Brachythe-
rapie behandelt wurden, einen deutlichen Zusammenhang zwischen Rezidiv und
Metastasenwahrscheinlichkeit. Von 766 behandelten Patienten ereigneten sich bei
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,7 Jahren 137 (18 %) Metastasentille.
Unter den 66 Rezidiven erlitten jedoch 14 (21 %) Patienten eine Metastasierung.
Harbour et al. [29] differenzierten die Rezidive weiter nach der Wachstumsart.
Zum einen erkennen sie einen horizontal-marginalen und einen vertikal-diffusen
Wachstumstyp. Sie stellen fest, da3 das groBte Metastasenrisiko von den vertikal
wachsenden Rezidiven ausgeht. Von den 39 Rezidiven mit vertikal-diffusem Typ

erlitten 19 (49 %) Fille eine Metastasierung.

4.6.6 Tumorlokalisation und Metastasen

In unserem Krankengut hatte die kleinere Gruppe der anterioren Tumoren mit 4
von 13 (31 %) Patienten die hochste Metastasenhdufigkeit. Drei dieser Patienten,
die spiter Metastasen erlitten, gehdrten zur Gruppe der niedrigen Tumoren und
bewiesen ein unauffilliges Regressionsverhalten. In einem der drei Augen hatte
der Tumor Kontakt zum Ziliarkrper. Der vierte Patient der Gruppe der anterioren
Tumoren mit Melanommetastasen hatte einen sehr hohen Tumor. Sein Auge muB-
te wegen eines Rezidivs enukleiert werden, da der Tumor infiltrativ durch die Iris
in die Vorderkammer wuchs. Weitere 4 Augen muliten wegen fehlender Tumor-
kontrolle enukleiert werden. Bei diesen 4 Tumoren handelte es sich um die hoch-
sten Tumoren. Thre Ausgangshdhe lag zwischen 8,9 mm und 12,6 mm. Zwei die-

ser Tumoren reichten bis in den Ziliarkorper.

McLean et al. [44] untersuchten in einer retrospektiven Studie 664 Patienten der
,, Vorbestrahlungsira® mit 60 % reinen Aderhautmelanomen und 40 % Tumoren

mit Ziliarkorperbeteiligung. Alle Augen wurden primir enukleiert. Etwa zwei
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Drittel der Patienten verstarben langfristig tumorabhéngig. Die mittlere Nachbe-
obachtungszeit lag bei den iiberlebenden Patienten bei 14,7 Jahren. Es ergab sich
ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Ziliarkdrperbeteiligung und tumorab-
héngiger Sterberate. Diese Tumoren waren grofler und hatten eine Zytologie mit

schlechterer Prognose.

4.7 Enukleationen

4.7 1 Inzidenz

In unserem Patientengut muflten 12 von 80 (15 %) Augen enukleiert werden. Die
Indikation war bei 9 von 80 (11 %) Augen die fehlende Tumorkontrolle. Umge-
kehrt bedeutet dies einen Erhalt von 68 von 80 (85 %) Augen.

Lommatzsch [41] zdhlte nach Rutheniumbestrahlung 63 Enukleationen bei 309
Patienten (20 %), davon 17 % allein wegen eines Lokalrezidivs bei einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 6,7 Jahren. Es wurde weiterhin vermerkt, da3 10 Au-
gen wegen radiogen verursachtem Visusverlust enukleiert werden muflten. Weite-

re Erlduterungen dazu waren der Arbeit nicht zu entnehmen.

Bacin et al. [4] berichten iiber die Enukleation von 9 von 57 (16 %) Augen, die

mit '%Ruthenium oder **Kobalt bestrahlt wurden. 4 Augen wurden wegen eines
Neovaskularisationsglaukoms operativ entfernt. Der Erhalt des Auges gelang die-

ser Gruppe bei 48 von 57 (84 %) Fillen.

Shields et al. [63] zdhlten 59 Enukleationen bei 1.019 (6 %) Patienten. Es wurde

sowohl mit *°Kobalt, '%Ruthenium, '**Jod und '**Iridium behandelt und je Be-
strahlungsart unterschiedliche Gréflen von Tumoren. Die hdufigste aller Enuklea-
tionsindikationen war das Lokalrezidiv mit 30 von 59 (51 %) Augen. Die zweit-
haufigste Indikation stellte das Neovaskularisationsglaukom mit 18 von 59 (31 %)
Augen dar. Das Neovaskularisationsglaukom ereignete sich hauptsichlich bei den
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mit ®“Kobalt bestrahlten Augen. 5 von 59 (8 %) Augen wurden auf Patienten-
wunsch enukleiert und 4 von 59 (7 %) Augen mufiten wegen einer Skleraein-
schmelzung operativ entfernt werden. Eines von 59 (2 %) Augen litt an einer
schmerzhaften, bullésen Keratopathie und ein weiteres (2 %) Auge an einem hé-
morrhagischen Sekundérglaukom bevor es enukleiert wurde. Die mittlere Nachbe-

obachtungszeit betrug 42 Monate (11 — 115 Monate). In der Untergruppe der mit

106Ruthenium—Applikatoren behandelten 133 Augen muften 13 (10 %) Augen
enukleiert werden. Die Ausgangshohe der Tumoren bei diesen Augen lag jedoch

nur zwischen 3,0 mm und 7,0 mm.

Foerster et al. [18] enukleierten 16 von 100 (16 %) Augen, die primir mit 106R ut-
henium bestrahlt wurden im Mittel nach 14 Monaten. 12 (12 %) Augen wurden
wegen des nicht kontrollierbaren Wachstums operativ entfernt. Der Erhalt des Au-
ges gelang bei 84 von 100 (84 %) Augen bei einer mittleren Nachbeobachtungs-

zeit von 24 Monaten.

Die Enukleationshiufigkeit der Autoren ist unterschiedlich hoch. Da bei allen Au-
toren das Lokalrezidiv als Hauptindikation zur Enukleation im Vordergrund steht
und alle bei Rezidiven auch eine zweite Strahlenbehandlung als Therapie einsetz-
ten, kann es bei verschiedener Indikationsstellung zu deutlichen Unterschieden in
der Enukleationshiufigkeit kommen. In unserem Patientengut wurden bei Rezidi-

ven hauptsidchlich Augen mit hohen Tumoren enukleiert.

4.7.2 Zeitpunkt der Enukleation

In unserem Patientengut wurden die Enukleationen im Mittel nach 36,8 Monaten

vorgenommen.

Shields et al. [62, 63] beschreiben eine Gruppe mit 1.019 Augen, die mit unter-
schiedlichen Applikatoren behandelt wurden (siehe oben). 59 von 1.019 (6 %)
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Augen wurden im Mittel 29 Monate (1 — 94 Monate) nach der Strahlenbehand-

lung enukleiert.

4.7.3 Tumorlokalisation in enukleierten Augen

In unserem Patientengut wurden die Augen mit anterioren Tumoren mit 4 von 13
(31 %) Augen etwas hdufiger als ihrem Vorkommen entsprechend enukleiert. Hier
war vermutlich die schlechtere optische Kontrolle und die im Mittel héheren Tu-
moren Ursache fiir die Entscheidung zur Enukleation. Von den 17 Augen mit
dquatorialen Tumoren wurden 2 (12 %) Augen und von den 50 Augen mit poste-

rioren Tumoren wurden 6 (12 %) Augen enukleiert.

McLean et al. [44] haben unabhingig von der durchgefiihrten Therapie unter den
anterior lokalisierten Tumoren héufiger hohe und zytologisch bosartigere Tumo-
ren gefunden und erkldren damit auch die erhéhte Mortalitit in dieser Gruppe.
Diese Studie wurde an histologischen Praparaten durchgefiihrt und beriicksichtig-

te nicht den klinischen Verlauf.

In unserem Krankengut wurden 4 von 13 (31 %) Augen mit anteriorer Tumorloka-
lisation enukleiert. Alle 4 Tumoren gehoérten zur Gruppe der hohen Tumoren mit
einer Hohe von 8,9 mm bis 12,6 mm. Histologisch wurden 2 Spindelzelltumore,
ein Mischzelltumor und ein nekrotischer Tumor gefunden. Der Patient mit dem
Mischzelltumor verstarb tumorabhingig. Eine erhohte Mortalitét 146t sich stati-

stisch wegen der geringen Zahl nicht nachweisen.

4.7.4 Alter bei Diagnosestellung und Enukleation

In unserem Patientengut lag das mittlere Alter aller 12 Patienten, bei denen das
Tumorauge operativ entfernt werden mufite, zum Enukleationszeitpunkt bei 53
Jahren. Das mittlere Alter der 6 Rezidivpatienten lag zum Enukleationszeitpunkt

bei 54,2 Jahren und das der Patienten, bei denen wegen anderen Indikationen enu-
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kleiert werden muflte, bei 51,7 Jahren. Zum Diagnosezeitpunkt betrdgt das gemit-
telte Alter dieser 12 Patienten 44,2 Jahre und liegt damit um 14,8 Jahre niedriger
als das mittlere Alter aller 80 Patienten. Die Griinde fiir die Komplikationen, die
vorzugsweise bei jiingeren Patienten eine Enukleation erforderlich machten, sind
nicht bekannt. Vielleicht wurde bei den Rezidivfillen schneller enukleiert auf-

grund der hoheren Lebenserwartung.

4.7.5 Tumorhohe und Enukleation

Die wichtigste Indikation fiir die Enukleation eines Tumorauges in unserem Pati-
entengut war das erneute Wachstum des Tumors. Dies betraf hiufiger Rezidive

aus der Gruppe der hohen Tumoren.

Vermutlich wurden in diesen Fillen die radiologischen Nebenwirkungen durch
die erneute hohe Strahlendosis auf das Auge und seine Adnexe gefiirchtet. Von 5

Patienten die trotz hoher Tumoren zwei oder in einem Falle auch drei Behandlun-

gen mittels 106Ruthenium—Applikatoren erhielten, wurden die Augen von zwei Pa-
tienten am Ende doch noch enukleiert. Das dreifach bestrahlte Auge muflte wegen
eines Neovaskularisationsglaukoms operativ entfernt werden. Ein anderes Auge
wurde beim zweiten Rezidiv enukleiert. Von den 8 niedrigen Tumoren die eine
zweite und in einem Fall eine dritte Strahlenbehandlung erhielten, wurde spater
nur ein Auge mit dem Verdacht auf eine Sklerainfiltration enukleiert. Das Risiko
einer Enukleation ist bei hohen und niedrigen Tumoren signifikant unterschied-

lich. Im Logrank-Test war der p-Wert kleiner als 0,001.
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4.8 Mortalitat

4.8.1 Haufigkeit von Todesfallen

In unserem Patientengut verstarben 21 von 80 (26 %) Patienten. Davon verstarben
sicher tumorabhingig 11 (14 %) Patienten, 6 (8 %) Patienten unabhéngig vom Tu-
mor und bei 4 (5 %) Patienten ist die Todesursache nicht bekannt. Der allgemeine
Mortalititsgipfel aller Verstorbenen lag in unserem Kollektiv etwa zwei Jahre
nach Therapiebeginn. Bei 17 (21 %) mit bekannter Todesursache verstorbenen Pa-
tienten — tumorabhingig und tumorunabhingig — lag der Mortalititsgipfel drei
Jahre nach Therapiebeginn. Bei den sicher tumorabhingig verstorbenen 11 (14 %)
Patienten bestand jedoch kein eindeutiger Mortalitdtsgipfel. Das Risiko der Pati-
enten sowohl mit hohen als auch mit niedrigen Tumoren zu versterben war weder

tumorabhéngig noch tumorunabhéngig unterschiedlich.

Lommatzsch [41] hatte eine etwas geringere Todesrate, obwohl die Nachbeobach-
tungszeit von 6,7 Jahren in dieser Studie etwa 2 Jahre lédnger als in unserem Pati-
entengut war. Von seinen 309 Patienten verstarben 75 (24 %) Patienten. Davon
verstarben 40 der 309 (13 %) Patienten tumorabhingig und weitere 27 (9 %)
durch andere Todesursachen. Bei 8 von 309 (3 %) Patienten war die Todesursache

nicht bekannt.

Kiehl et al. [36] aus der Arbeitsgruppe von Lommatzsch erkennen eine signifikant

hohere Mortalitit bei Patienten die enukleiert wurden, im Vergleich zu einer

Gruppe die mit '°Ruthenium-Applikatoren behandelt wurden. Diese Aussage
trifft jedoch nur fiir die Altersgruppe der zum Diagnosezeitpunkt zwischen 50 und
69 Jahre alten Erkrankten zu. Bei den anderen Altersgruppen konnte ein nicht si-
gnifikanter Unterschied in der Mortalitidt nachgewiesen werden. Der Autor stellt
sich die Frage, ob die Enukleation einen Ausloser fiir die Metastasierung darstellt,
da im Gegensatz zu den mit Applikatoren behandelten Patienten eine Haufung tu-

morabhéngiger Sterbefille 2 Jahre nach Enukleation auftrat.
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Zimmermann und seine Arbeitsgruppe [71, 72] konnten nachweisen, dal3 bei pri-
mér enukleierten Patienten ein tumorabhéngiger Mortalititsgipfel im zweiten
postoperativen Jahr auftritt, der dem vierfachen der "normalen" Sterblichkeit ent-

spricht. Sie stellen bislang noch nicht beantwortete Fragen:

1.  Warum sind so selten Melanommetastasen vor einer Enukleation

aufgetreten?

Sie stellten die Behauptung auf, daB3 der relativ grobe Umgang mit dem Auge zum

Zeitpunkt der Enukleation eine Tumorzellaussaat begiinstigen wiirde.

2. Ob oder wie hdngt der Gipfel an Todesféllen nach 2 Jahren mit der

Behandlungsart des Melanoms zusammen?

Seddon et al. [59] beschreiben bei einer Vergleichsstudie von 556 mit Protonen
bestrahlten Augen und 495 primér enukleierten Augen, da3 bei den enukleierten
Patienten die Todesrate innerhalb der ersten beiden Jahren gegeniiber den be-
strahlten Patienten deutlich erh6ht war. Dieser Unterschied glich sich in den dar-
auffolgenden Jahren der Nachbeobachtungszeit jedoch wieder bis auf nichtsignifi-
kante Werte aus. Dazu mull erwéhnt werden, daf3 sich in deren Gruppe der enu-
kleierten Patienten verhdltnismiBig mehr Patienten mit erhéhtem Risiko, wie ho-

hes Alter, groBBere Tumorhohe und gréferer Tumordurchmesser befanden.

Lommatzsch et al. [40] untersuchten 140 mit Ruthenium bestrahlte Patienten re-
trospektiv bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 18,6 Jahren. Weder die
allgemeine noch die tumorabhingige Sterblichkeit zeigte bei der Kaplan-Meier-
Kurve fiir kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit einen Gipfel nach 2 Jahren.

Diesem Ergebnis kommen unsere Beobachtungen in der Tendenz gleich.
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4.8.2 Metastasen als Todesursache

Unter unseren 80 Patienten erlitten 13 (16 %) Metastasen. 11 (14 %) Patienten
verstarben tumorabhéngig bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,8 Jah-
ren. Eine Patientin (1 %) mit Metastasen lebte zum Abschlu3 der Datenerhebung
noch. Ein weiterer Patient verstarb erst 8 Jahre nach der Diagnose der Melanom-

metastasen, jedoch aus anderen Griinden.

Lommatzsch et al. [40] fanden die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
negativ korreliert mit hohem Tumordurchmesser. Sie teilten ihr Patientenkollektiv
in eine Gruppe mit Tumoren die kleiner oder gleich 6,0 mm Basisdurchmesser
zeigten und einer zweiten Gruppe, die einen Basisdurchmesser grof3er als 6,0 mm
aufwies. Die tumorabhingige Mortalitéit betrug in der Gruppe mit kleinen Tumo-
ren nach 5 Jahren 6 % und nach 10 Jahren 14 %. In der Gruppe der grof3en Tumo-
ren lag die tumorabhingige Mortalitdt nach 5 Jahren bei 17 % und nach 10 Jahren
bei 27 %.

Augsburger et al. [1, 2] erhielten in einem nichtrandomisierten Vergleich zwi-

schen 247 enukleierten und 354 mit %°Kobalt bestrahlten Melanomen ein ver-
gleichbares Risiko, an Metastasen zu versterben. Durch die ldngere Nachbeobach-
tungszeit sind diese Zahlen nicht mit unseren Zahlen vergleichbar. Die Gruppe der

enukleierten Patienten hatte eine mediane Nachbeobachtungszeit von 7,6 Jahren

und eine Metastasierungsrate von 37 %. Die Gruppe der mit ®°*Kobalt bestrahlten
Melanome hatte eine mediane Nachbeobachtungszeit von 6,5 Jahren und eine
Metastasierungsrate von 28%. Auch bei einem weiteren Versuch mit 237 Patienten

lie} sich das Ungleichgewicht zwischen der Enukleationsgruppe und der Gruppe

mit °Kobalt bestrahlten Patienten beziiglich der Risikofaktoren zum Behand-
lungszeitpunkt nur vermindern und nicht komplett ausschlieen. Einen statistisch

signifikanten Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit beider Gruppen
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konnte aber auch hier nicht festgestellt werden. Valide Ergebnisse erwartet Augs-

burger erst durch die Collaborative Melanoma Study [12, 67].

Schachat [55] vermutet sogar, dall durch das langsame Wachstum der Melanome
alle tumorabhingigen Todesfille, die innerhalb der ersten 3 — 4 Jahre auftreten,
durch préexistierende Mikrometastasen verursacht sind. Die Art der Behandlung
habe also seiner Meinung nach keinen EinfluB} auf die Metastasenhdufigkeit in

diesem Zeitraum.

Seddon et al. [59] zéhlten bei 556 Patienten nach einer Protonenbestrahlung 91 (16 %)
tumorabhéngige Todesfélle. Die Nachbeobachtungszeit lag im Mittel bei 5,6 Jahren.

4.8.3 Lebensalter zur Todeszeit

Das Lebensalter unserer 11 an Metastasen verstorbenen Patienten war im Mittel
zum Zeitpunkt der Diagnose des Melanoms 64 Jahre und zum Zeitpunkt ihres To-
des im Mittel 67,3 Jahre. Die 10 Patienten, die an anderen Todesursachen verstar-
ben, waren zum Zeitpunkt der Diagnose im Mittel 68 Jahre alt und zum Todes-
zeitpunkt im Mittel 72 Jahre alt. Beide Patientengruppen waren im Mittel dlter
zum Zeitpunkt der Diagnose des Melanoms mit 59 Jahren als der Gesamtdurch-

schnitt aller 80 Patienten.

Gragoudas et al. [23] fiihrten eine Studie mit 145 Metastasenfillen nach Protonen-
bestrahlung durch und fanden ein medianes Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes
von 65 Jahren. Die Patienten, die zum Zeitpunkt der Metastasendiagnose jlinger
als 55 Jahre alt waren, hatten von diesem Zeitpunkt bis zu ithrem Tode im Mittel
eine doppelt so lange restliche Lebenserwartung als die Patienten die élter als 55
Jahre waren. Der Median des Zeitraums von Metastasendiagnose bis Todeszeit-
punkt lag bei 3,7 Monaten (2 Tage bis 3,2 Jahre). Nur 17 der 145 (12 %) Patienten

lebten ein Jahr nach der Metastasendiagnose noch.
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In unserem Patientengut verstarben alle 11 Patienten innerhalb von 5 Monaten
nachdem die Metastasierung festgestellt war. Bei 6 dieser 11 (55 %) Patienten
konnten wir den Zeitpunkt der Metastasendiagnose nicht mehr nachvollziehen,
wir rechneten hier den Zeitraum von der letzten Augenuntersuchung bis zum To-
deszeitpunkt. Bei den restlichen 5 (45 %) Patienten fanden sich Hinweise auf die
Metastasierung in den Krankenakten. Eine Patientin lebte zum Zeitpunkt unserer
letzten Erhebung schon 13 Monate mit Metastasen und der Patient mit bilateralem
Melanom und Metastase in der Concha nasalis verstarb tumorunabhingig mit 70

Jahren, 8 Jahre nach der Diagnose der Metastase.

4.8.4 Todesfalle bei Patienten nach Enukleation

Von unseren 12 enukleierten Patienten verstarben 3 (25 %) Patienten. Einer der 12

(8 %) Patienten verstarb gesichert tumorabhéngig.

Im Vergleich dazu beschreibt Lommatzsch [41] einen Prozentsatz von insgesamt
31% Todesfallen bei 64 sekundir enukleierten Patienten. 11 von 64 seiner Patien-
ten (17 %) verstarben tumorabhéngig, 9 davon tumorunabhingig (14 %). Die To-
desrate in der gesamten Gruppe von 309 Patienten betrug 70 (23 %) Personen.
Davon waren 40 (13%) Personen tumorabhingig und 27 (9 %) aller Personen tu-
morunabhingig verstorben. Von 8 (3 %) Personen konnte er die Todesursache

nicht ermitteln.

Die Ergebnisse scheinen jedoch von der Patientenselektion abzuhidngen. Lom-
matzsch et al. [40] fanden beim Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patienten, die einer sekundiren Enukleation unterzogen wurden, keinen Unter-
schied zu der Gruppe, deren Melanomaugen erhalten werden konnte. Die Autoren

untersuchten in dieser Arbeit 140 mit Ruthenium behandelte Patienten.

Shields et al. [62] zdhlen in ihrem Patientengut von 1.019 Individuen, die mittels

unterschiedlicher Applikatoren behandelt wurden, nach einer mittleren Nachbeob-
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achtungszeit von 42 Monaten (11 — 115 Monate) bei 59 Enukleationen eine To-
desrate von 10 (17 %) Patienten. Davon verstarben 7 (12 %) Patienten tumorab-
hingig. Zum Zeitpunkt der Erhebung lebten noch 3 (5 %) Patienten mit Me-

lanommetastasen.

In unserem Patientengut wurden vor allem grofle Tumoren enukleiert. 9 der 12
enukleierten Augen gehdrten zu den hohen Tumoren. Die Indikationen zur Enu-
kleation waren Rezidiv, Sekundirglaukom, mangelnde Regression, histologisch
nicht verifizierter Skleradurchbruch und Therapieversager. Diese Tumoren hatten
teilweise mehrere Risikofaktoren. Ob die Enukleation selbst noch einen zusitzli-
chen Risikofaktor zur Uberlebenswahrscheinlichkeit darstellt, 148t sich nicht tren-

nen.

4.9 Neovaskularisationsglaukome

Ein Glaukom trat bei 9 von 80 (11 %) Augen in unserem Krankengut auf. Als Be-

gleitumstdnde beobachteten wir:

— Bei 6 Augen ereignete sich die Druckerhéhung zeitgleich mit dem
schnellen Wachstum des jeweiligen Tumors. Es handelte sich hierbei um
4 Rezidive und 2 sogenannte ,,Therapieversager. Bei 2 dieser Augen
wurden wegen mehrfachen Rezidiven 2 bzw. 3 Strahlenbehandlungen
durchgefiihrt.

— Bei 3 Augen lag die Ursache fiir das Glaukom in einem Tumorbefall der
Iris mit nachfolgender Rubeosis iridis, in einer Glaskorperblutung und
in einem Venenastverschluf. Zwei dieser Augen hatten niedrige Tumo-
ren.

— 7 der 9 Augen gehorten zur Gruppe der hohen Tumoren. Die mittlere
Tumorhohe dieser Augen lag bei 8,7 mm.

— 7 Augen wurden enukleiert. Ein Patient verstarb tumorabhingig vor der
weiteren Therapie. Eine Patientin mit Metastasen verweigerte die weite-
re Behandlung.
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Die Glaukomdiagnose fand in einem Zeitraum von 2 bis 56 Monaten nach der

Strahlenbehandlung statt. Der mittlere Zeitraum lag bei 21,7 Monaten.

Kim et al. [37] zdhlten bei 169 mit Helium-Ionen bestrahlten Augen 22 (13 %)
Neovaskularisationsglaukome. Der mittlere Zeitraum zwischen Bestrahlung und
Auftreten des Neovaskularisationsglaukoms betrug 14,1 Monate (7 — 31 Monate).
Die Tumorho6he und die Hohe der Bestrahlungsdosis korrelierten unabhiangig von-
einander mit der Haufigkeit eines Neovaskularisationsglaukoms. Keinen Zusam-
menhang fanden die Autoren mit der bestrahlten Netzhautflache, mit der Lokali-
sation des Tumors, mit subretinaler Fliissigkeit und der Entstehung des Neovasku-

larisationsglaukom:s.

In unserem Patientengut wurde nicht in jedem Fall die genaue Form des entstan-
denen Glaukoms beschrieben. Es 148t sich aber eine dhnliche Tendenz wie bei den
mit Heliumionen bestrahlten Patienten in der Arbeit von Kim et al. [37] erkennen.
Eine Rubeosis iridis trat gehduft bei hohen oder mehrfach bestrahlten Augen auf.
Wahrscheinlich spielt die strahlenbedingte Netzhautischdmie eine Rolle fiir das
Entstehen des Neovaskularisationsglaukoms. Inwieweit die Aktivitdt des Tumors

einen Einflufl auf die Neovaskularisation hatte ist unklar.

4.10 Tumorlokalisation

4.10.1 Posteriore Tumoren

Die posterioren Tumoren stellten mit 50 von 80 Augen (63 %) den groften Anteil
in unserem Patientengut. Beim Vergleich der Tumoren nach der Lokalisation féllt

mit 12 von 50 (24 %) Augen die erhohte prozentuale Rate an Rezidiven auf.

Auch Vrabec et al. [69] und Karlson et al. [33] stellen nach Applikatorbehandlung
eine signifikante Korrelation zwischen posteriorer Lokalisation und Rezidiven

fest.
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Gragoudas et al. [24] stellen im Gegensatz zur Protonenbestrahlung keinen Zu-
sammenhang zwischen Rezidivrate und Ndhe zum Nervus opticus fest. Sie ma-
chen die Schwierigkeit, Applikatoren in der Ndhe des Nervus opticus zu plazie-
ren, fiir die Unterschiede verantwortlich (siche auch Kapitel 4.5.2.2: Lokalisation

der rezidivbildenden Tumoren, Seite 74).

4.10.2 Aquatoriale Tumoren

Die dquatorialen Tumoren stellten mit 17 von 80 Tumoren immerhin 21 % unse-
res Kollektivs dar. Als einziger Unterschied zu den posterioren Tumoren bestand

mit einem von 17 Tumoren (6 %) eine deutlich geringere Rezidivrate.

4.10.3 Anteriore Tumoren

Die anterioren Tumoren stellten mit 13 von 80 Tumoren (16 %) die kleinste Frak-
tion dar. Vermutlich wurden Augen mit Tumoren im vorderen Augensegment héu-
figer enukleiert, da sie durch spédteres Auftreten von Beschwerden ldnger unent-
deckt blieben und dann durch ihre GréBe die Moglichkeiten einer Applikatorbe-
handlung iiberschritten. Hinzu kommt die erschwerte Tumorkontrolle durch die
eingeschriankte optische Kontrolle. Tatsidchlich lag der Median der Ausgangstu-
morhohe bei 7,0 mm in dieser Gruppe. Somit gehorten 7 von 13 (54 %) anteriore
Tumoren zu den hohen Tumoren, im Gegensatz zu den beiden anderen Lokalisa-

tionen, die einen Anteil von etwa 30 % hohe Tumoren aufwiesen.

Komplikationen, die eine sekundire Enukleation erforderlich machten, traten

mindestens doppelt so hdufig auf, wie bei den anderen Lokalisationen.

Die Metastasenhdufigkeit war mit 4 von 13 (31 %) Patienten ebenfalls deutlich
gegeniiber den anderen Gruppen erhoht. Wobei lediglich ein Patient einen kompli-

kationstriachtigen hohen Tumor hatte. Die Tumoren der drei iibrigen Metastasen-
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patienten gehorten zu den niedrigen Tumoren, die einen unauffilligen Regressi-

onsverlauf zeigten. Einer dieser Patienten hatte eine Beteiligung des Ziliarkorpers.

Mc Lean et al. [44] konnten einen Zusammenhang zwischen Ziliarkorperbeteili-

gung und tumorabhéngiger Sterberate nachweisen (siehe auch Kapitel 4.6.6 Tu-

morlokalisation und Metastasen, Seite 83).

4.11 Funktionelle Ergebnisse

4.11.1 Sehscharfe

Insgesamt ist die Sehschirfenentwicklung nach der Behandlung von Aderhautme-

lanomen mit 106Ruthenium—Applikatoren schlecht.

Die Sehschirfenentwicklung verlief in unserem Krankengut als Funktion der Zeit.
Bei kleinen Tumoren war die Abnahme langsamer als bei gro3en Tumoren, bei
anterioren Tumoren spéter als bei posterioren Tumoren. Unsere 4 Augen, die nach
5 Jahren noch eine Sehschérfe besser als 0,4 aufwiesen, hatten niedrige Tumoren
und mit einer Ausnahme keine posteriore Lokalisation. Die Ergebnisse der hohen
Tumoren beziiglich der Sehschérfe sind schlecht, da nach 5 Jahren kein Auge eine

bessere Sehschirfe als 0,2 aufweist.

2 Jahre nach Therapiebeginn bestand bei den verfiigbaren Augen:

— 5 von 63 (8 %) Augen eine Sehschirfe besser als 0,5
— 28 von 63 (44 %) Augen bestand eine Sehschérfe zwischen 0,5 und 0,1
— 30 von 63 (48 %) Augen betrug die Sehschirfe weniger als 0,1.

5 Jahre nach Therapiebeginn bestand bei den verfligbaren Augen:

— 1von 31 (3 %) Augen eine Sehschirfe besser als 0,5
— 8 von 31 (26 %) Augen bestand eine Sehschirfe zwischen 0,5 und 0,1
— 22 von 31 (68 %) Augen betrug die Sehschirfe weniger als 0,1.
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Vergleiche mit anderen Autoren sind schwierig, da in vielen Publikationen die Er-

gebnisse zur Sehschirfe nicht erwdhnt werden.

Lommatzsch et al. [42] berichten von 93 juxtapapilliren Tumoren, die mit COB-
Applikatoren behandelt wurden. Die mittlere Tumorhohe lag bei 4,3 mm mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 41 Monaten. Nach 5 Jahren hatten noch 38
% der verbliebenen Augen eine Sehschirfe von mehr als 0,5. Nach 10 Jahren wie-

sen noch 26 % der Augen eine Sehschirfe von mehr als 0,5 auf.

Der Vergleich mit den Ergebnissen einer weiteren Arbeit von Lommatzsch [41]
wird durch die kleinere Zahl der T1-Tumoren in unserem Kollektiv erschwert. In
unserem Kollektiv befanden sich 13 % T1-Tumoren gegeniiber 71 % in der Leip-

ziger Gruppe.

Von den 216 von Lommatzsch [41] erfolgreich behandelten Augen hatten bei ei-
ner mittleren Nachbeobachtungszeit von 6,7 Jahren:
— 49 von 216 (23 %) Augen eine Sehschirfe besser als 0,5,

— 50 von 216 (23 %) Augen eine Sehschirfe zwischen 0,2 und 0,5,
— 117 von 216 (54 %) Augen eine Sehschérfe von weniger als 0,2.

Nach der Definition von Lommatzsch [41] wurden von uns 52 Augen erfolgreich
behandelt. Die darin enthaltenen, erfolgreich behandelten 34 niedrigen Tumoren
lassen sich am besten mit den Augen der Lommatzsch-Gruppe vergleichen. Es
wurden jeweils die zuletzt verfiigbaren Werte, jedoch mindestens nach einem Jahr
Nachbeobachtungszeit verwendet. Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
5 Jahren hatten:

— 4 von 34 (12 %) Augen eine Sehschérfe besser oder gleich 0,5,

— 6 von 34 (18 %) Augen eine Sehschérfe zwischen 0,2 und 0,5,

— 24 von 34 (71 %) Augen eine Sehschérfe von weniger als als 0,2 auf.

Diese Art des Vergleichs erzeugt eine Verzerrung der Ergebnisse zu besseren Wer-

ten, da Augen mit kiirzerer Nachbeobachtungszeit mit Augen mit ldngerer Nach-
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beobachtungszeit vermischt werden. Trotzdem scheinen die Ergebnisse von Lom-
matzsch [41] deutlich besser zu sein, vor allem unter dem Aspekt der langeren
Nachbeobachtungszeit. Dies kann Folge einer Selektion des Patientengutes sein.
z.B. durch vermehrte Aufnahme von Patienten mit Tumoren, die eine groBere Ent-

fernung von der Makula haben.

Lommatzsch et al. [40] bewerten im Jahr 2000 in ihrer Nachuntersuchung von 140
Patienten, mit einer mittleren Nachuntersuchungszeit von 18,6 Jahren die Situation
der Sehschérfenentwicklung deutlich schlechter als 1986. 95 Augen (67 %) hatten
eine Sehschérfe unter 0,1 und 48 Augen (34 %) keine Lichtperzeption. Dazu zihl-

ten auch die enukleierten Patienten.

Seddon et al. [60] untersuchten 440 Augen mit einer mittleren Nachbeobachtungs-
zeit von 573 Tagen (1,57 Jahre). Seddon et al. [60] nehmen sowohl auf die Seh-
schiarfenentwicklung als multifaktorielles Geschehen als auch auf den zeitlichen
Ablauf Riicksicht. Unsere Zahlen konnen am besten mit dieser Arbeit verglichen
werden. Da die Protonenbestrahlung die nicht vom Tumor betroffenen Netzhauta-
reale besonders schonen soll, erscheint der Vergleich mit unseren Werten vorteil-
haft (siehe Graphik 19 und Graphik 20). Augen, die einen Ausgangsvisus von we-
niger oder gleich 0,1 aufwiesen, wurden von Seddon et al. [60] ausgeschlossen.
Prognostische Faktoren fiir die Abfall der Sehschirfe auf weniger als 0,1 war eine
Sehschérfe von weniger als 0,5 vor der Behandlung, eine Ausgangshéhe des Tu-
mors grofler als 5,0 mm, eine Distanz zur Papille und/oder Fovea weniger als 2
Papillendurchmesser und eine Makulaabhebung zum Zeitpunkt der Strahlenbe-
handlung. In der Gruppe, die die ersten 3 Faktoren erfiillte, wiesen innerhalb von
4 Jahren weniger als 10 % der verbliebenen Augen eine Sehschérfe von besser als
0,1 auf. Der wichtigste prognostische Faktor war, statistisch gesehen, die Tumor-

hohe.

Die Arbeit von Seddon et al. [60] verdeutlicht, wie auch unsere Ergebnisse, dal3

zumindest in den ersten Jahren mit einer kontinuierlichen Verschlechterung des
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Sehvermogens gerechnet werden mul3. Nach der Einteilung unserer 80 Augen in
die gleichen prognostischen Gruppen wie Seddon et al. [60] ergibt sich ein &hnli-
ches Bild, wie in Graphik 19 und Graphik 20 vergleichend dargestellt. Zur Grup-
pe der ,,guten Ergebnisse® (Sehschirfe besser oder gleich 0,5, Tumorhohe gerin-
ger als 5,0 mm, Distanz zur Papille groB8er als 2 Papillendurchmesser) gehorten 17
von 80 (21 %) unserer Augen. Zur Gruppe der ,,mifigen Ergebnisse (ein Faktor
ist schlechter als in der Gruppe der ,,guten Ergebnisse*) gehorten 25 von 80 (31 %)
unserer Augen und zur Gruppe der ,,schlechten Ergebnisse® (mindestens zwei
Faktoren sind schlechter als bei der Gruppe der ,,guten Ergebnisse®) gehdrten 31
von 80 (39 %) Augen. 7 von 80 (9 %) unserer Augen muliten ausgeschlossen wer-

den, da die Ausgangssehschirfe bereits unter 0,1 lag.

Graphik 19: Abb. 2 aus Seddon et al. ~ Graphik 20: Unsere Daten im

(Protonenbestrahlung) Vergleich (Ruthenium-
bestrahlung)
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Fig 2. Cumulative probability of visual loss according to
risk group. (Good: height < 5 mm, distance > 2 DD from
both the optic disc and fovea, and pre-treatment vision
better than or equal to 20/40; Fair: one unfavorable varia-
ble: height > 5 mm or distance from the optic disc and/or
fovea < 2 DD regardless of visual acuity; Poor: height > 5
mm and distance from the optic disc and/or fovea <2 DD,
regardless of visual acuity).
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Die Ergebnisse von Foerster et al. [18] sind nicht mit unseren Ergebnissen ver-
gleichbar, da nur die letzte gemessene Sehschirfe aller behandelten Patienten an-

gegeben wurde. Stichtag war 13 Monate nach der letzten Strahlenbehandlung.

Guthoff et al. [28] behaupten, dall die Strahlenbehandlung keinen Einflu3 auf die
Sehschirfenentwicklung hat, wenn der Tumorrand weiter als 3 Papillendurchmes-
ser von der Fovea centralis und weiter als 2 Papillendurchmesser vom Nervus op-
ticus entfernt liegt. Die Menge der eingestrahlten Energie und die GroBe des Tu-
mors hédtten nach seiner Erfahrung dann keine wesentliche Bedeutung fiir den Er-
halt der zentralen Sehschirfe. Diese Aussage steht im Gegensatz zu unseren Er-
fahrungen. Bei 131 Augen mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 18
Monaten und dem Ausschluf3 von enukleierten Augen und verstorbenen Patienten
erreicht er ein Sehschérfenergebnis von besser als 0,5 bei 36 % der Augen, besser
als 0,2 bei 42 % der Augen, gleich 0,1 bei 12 % der Augen und geringer als 0,1
bei 10 % der Augen. Er berichtet nicht {iber den zeitlichen Verlauf und iiber den
Zeitpunkt der Messung der Sehschirfe.

4.11.2 Optikusatrophie

In unserem Patientengut wurden Storungen der Integritit des Nervus opticus le-
diglich als ,,Optikusatrophie® ophthalmoskopisch diagnostiziert. Bei 34 von 80
(43 %) Augen wurde diese Diagnose gestellt.

Kellner et al. [34] haben bei 39 Augen préaoperativ die Funktion des Nervus opti-
cus mittels VECP gemessen und diese Untersuchung nach der Strahlenbehand-
lung wiederholt. In der Gruppe der Augen mit peripheren Melanomen lie3 sich
nach der Strahlentherapie ein normales VECP ableiten. In der Gruppe der poste-
rioren Tumoren bestand bei 50 % der Augen nach der Strahlentherapie ein patho-
logisches VECP. Er teilt seine Augen so ein, dal3 die posterioren Tumoren den
groflen temporalen Bogen der retinalen Gefdlle nach zentral nicht iiberschritten

haben durften. Die Augen mit pathologischem VECP entwickelten im Laufe der
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Zeit alle eine schlechte Sehschirfe. Kellner et al. [34] weisen darauf hin, da} bei
einigen Augen der funktionell nachgewiesene Schaden keine oder noch keine
ophthalmoskopisch sichtbaren Befunde verursachten. Das bedeutet, da3 nicht alle
Storungen des Optikus ophthalmoskopisch diagnostiziert werden kénnen. Weder
bei Kellner et al. [34] noch bei Lommatzsch et al. [42] wird berichtet, ob eine Re-
lation zwischen der Strahlendosis des Nervus opticus und dem Ausmal} der Schi-

digung besteht.

In unserem Patientengut besteht erwartungsgemiB ein deutliches Ubergewicht der
posterioren Tumoren bei der Haufigkeit von Optikusatrophien. 28 der 50 (56 %)
Augen mit posterioren Tumoren, 5 der 17 (29 %) Augen mit dquatorialen Tumo-
ren und eines der 13 (8 %) Augen mit anterioren Tumoren erlitten eine Optikusa-

trophie.

In unserem Patientengut ereigneten sich vermehrt Optikusatrophien bei den Au-
gen, deren Tumor so papillennah lag, dal Applikatoren mit Optikusaussparung
verwendet werden mullten. Unterschiede in der Restfunktion liefen sich jedoch
nicht feststellen. Hier schien weniger das Applikatordesign als der Durchmesser

des Applikators eine Rolle zu spielen.
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Graphik 19: Abb. 2 aus Seddon et al. [59] (Protonenbestrahlung) .....................

Graphik 20: Unsere Daten im Vergleich (Ruthenium ...........cc.ccoccevviiniiininnnen.
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6 Zusammenfassung

Aus den Krankenakten der Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen wurden 80 Patienten mit Melanomen der Aderhaut beziiglich des Wohn-

ortes ausgesucht. Sie wurden zwischen April 1984 und September 1993 mit

106R uthenium-Applikatoren behandelt. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug
4,8 Jahre. Die Ausgangshohe der Tumoren lag zwischen 1,7 mm und 12,6 mm.

Das Mittel lag bei 5,8 mm Hohe.

Eine erfolgreiche Behandlung des Tumors bedeutet innerhalb des Nachbeobach-
tungszeitraumes kein Rezidiv, keine Metastasen und keine Enukleation. Dies

konnte bei 45 von 80 (56 %) Augen erreicht werden.

Ein Rezidiv trat bei 15 von 80 Patienten (19 %) auf.
Metastasen traten bei 13 von 80 Patienten (16 %) auf.
Eine Enukleation fand bei 12 von 80 Patienten (15 %) statt.

In diesen Gruppen sind Patienten mehrfach enthalten.

Es wurde ein Vergleich der hohen mit den niedrigen Tumoren vorgenommen. Die
Grenze zwischen niedrigen und hohen Tumoren wurde bei 6,5 mm festgelegt. Wir
fanden einen Zusammenhang zwischen der Ausgangshohe und der Hohe des

Resttumors sowohl bei hohen als auch bei niedrigen Tumoren.

Beziiglich des Auftretens von Rezidiven hatten die 52 niedrigen Tumoren im Ge-
gensatz zu den 28 hohen Tumoren eine signifikant niedrigere Rezidivrate. Rezidi-
ve sahen wir bei 6 von 52 (12 %) Patienten mit niedrigen Tumoren, gegeniiber 9
von 28 (32 %) Patienten mit hohen Tumoren. Die Zahl der Enukleationen bei den
niedrigen Tumoren war ebenfalls giinstiger. Hier muf3ten nur 3 von 52 (6 %) Au-

gen enukleiert werden gegeniiber 9 von 28 (32 %) Augen bei den hohen Tumoren.
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Die Metastasenhédufigkeit war in der Gruppe der hohen und der niedrigen Tumo-
ren vergleichbar. Es ereigneten sich 9 Metastasenfélle bei 52 niedrigen Tumoren

(17 %) und 4 Metastasenfille bei 28 hohen Tumoren (14 %).

Eine Haufung von Metastasenféllen bei Rezidivfillen ist nachweisbar. Es ereigne-
ten sich 4 tumorabhingige Todesfélle bei 15 Rezidivfillen (27 %) und 7 tumorab-
héngige Todesfille bei 65 rezidivireien Verldufen (11%).

Aus unseren Daten 146t sich folgern, daB3 niedrige und hohe Tumoren zwar Meta-
stasen in gleicher Haufigkeit entwickeln. Niedrige Tumoren entwickeln aber selte-
ner Rezidive als hohe Tumoren (12 % versus 32 %). Das Auftreten eines Rezidivs
wiederum 148t die Metastasenhdufigkeit ansteigen. Die Folgerung ist, dafl die

Therapie moglichst so ausgerichtet werden sollte, dall sich kein Rezidiv ereignet.

Die anteriore Lokalisation eines Tumors scheint ein weiteres Metastasenrisiko
darzustellen. Dies entweder durch eine zusétzliche Ziliarkorperbeteiligung und/
oder weil die anterioren Tumoren bei der Diagnosestellung meist schon groBer
sind als Tumoren mit anderer Lokalisation, was aber im vorliegenden Patienten-

gut nur in einem Fall zutraf.

Die Sehschirfenentwicklung mull insgesamt als unbefriedigend bezeichnet wer-
den. Lediglich 9 aller 31 (29 %) vertfiigbaren Augen wiesen nach 5 Jahren noch

eine Sehschérfe besser oder gleich 0,1 auf.

Bei den niedrigen Tumoren war die Sehschirfenentwicklung giinstiger. Nach 5
Jahren wiesen 7 von 22 (32 %) Augen mit niedrigen Tumoren noch eine Sehschér-
fe besser oder gleich 0,1 auf, gegeniiber nur 2 von 9 (22 %) Augen mit hohen Tu-

moren.
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