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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Allgemeines

Mit etwa 1000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland stellt das maligne
Melanom der Aderhaut eine relativ seltene Tumorerkrankung dar, ist jedoch
aufgrund seiner Auswirkungen auf die Sehkraft der betroffenen Patienten von
grof3er klinischer Relevanz. Oft werden Aderhautmelanome erst zufallig bei
Routineuntersuchungen des Auges entdeckt, da sie lange asymptomatisch
bleiben und erst spat, vor allem bei Infiltration des Sehnervens, zu Beschwerden

wie Gesichtsfeldausfallen und Sehschéarfeminderungen fuhren.

Morphologisch und histologisch zeigt das Aderhautmelanom spezifische
Charakteristika, die es von anderen Melanomarten abgrenzen. Das Vorkommen
von Orange Pigment, unter welchem man orangefarbene Lipofuszin-Ablagerungen
auf der Tumoroberflache versteht, ist ein typisches Merkmal des Tumors und stellt
auch einen Prognosefaktor dar. Auch eine serdése Netzhautablosung,
hervorgerufen durch das vorwdlbende Wachstum des Aderhautmelanoms, gehort

zu den typischen Eigenschaften des Tumors.

Die Metastasierung dieser bosartigen Erkrankung erfolgt hamatogen Uber die
Vortexvenen. Die Aderhaut selbst hat keine lymphatische Versorgung, daher
scheidet eine lymphatische Genese der Metastasierung aus. Fernmetastasen
kommen im Bereich der Leber und der Lunge vor und haben einen enormen
prognostischen Stellenwert. So liegt die mittlere Uberlebenszeit nach

Metastasierung bei nur circa 15 Monaten (Abildgaard et al. 2013).

Die Diagnose eines Malignoms im Bereich des Auges stellt die Patienten meist vor
existenzielle Angste. So ist nicht nur ihr Leben, sondern auch ihre Sehkraft als
Instrument zum selbststandigen und sozialen Leben bedroht. Galt die Diagnose
noch vor einigen Jahren als sichere Indikation das Auge zu entfernen, haben sich
bulbuserhaltende Therapien durchgesetzt, die unter anderem die lokale
Applikation von Strahlentragern umfassen. Diese sogenannten ,Brachytherapien®

zeigen vergleichbare Ergebnisse bezuglich des Gesamtuberlebens und geben
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dem Patienten die Mdglichkeit, sein Auge zu behalten (Hawkins 2011). Trotz
Verbesserung der Operationstechniken und Bestrahlungsberechnungen gehéren
Strahlenschaden und Komplikationen am Augapfel noch immer zu den
dominierenden Nebenwirkungen dieser Therapie.

Umso wichtiger ist es, die Sehschéarfe - den sogenannten Visus - im Verlauf der
Therapie regelmallig zu kontrollieren und wenn mdglich zu erhalten. Das
Sehvermodgen zu sichern und gleichzeitig eine regionale Tumorkontrolle zu
gewabhrleisten, stellt daher eine enorme Anforderung an die moderne Medizin dar.
Desto mehr kdnnen Patienten von einer optimal angepassten Brachytherapie
profitieren. Mit dieser Arbeit soll die Auswirkung der Brachytherapie mit dem
Ruthenium-Applikator hinsichtlich des Visusverlaufs, unter Berticksichtigung von
visusmindernden Komplikationen, untersucht werden. Uberlegungen zur
Optimierung der Brachytherapie, die sowohl die lokale Tumorkontrolle als auch
den Erhalt der Sehkraft so gut wie moglich vereint, sollen hier erfolgen.

1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz des malignen Melanoms der Aderhaut liegt in westlichen Landern bei
5-7,5 pro 1.000.000 Einwohner. Trotz des eher seltenen Vorkommens handelt es
sich beim Aderhautmelanom um den haufigsten primaren intraokuléren Tumor bei
Erwachsenen (Kanski und Bowling 2012). In Europa zeigt sich ein deutliches
Nord-Sud-Gefalle bezuglich der Inzidenzraten des Aderhautmelanoms von tber 8
pro 1.000.000 Einwohner in Norwegen und Danemark zu weniger als 2 pro
1.000.000 Einwohner in Spanien (Virgili et al. 2007). Dies unterstitzt die Theorie,
dass Kaukasier insgesamt haufiger betroffen sind und ein Zusammenhang
zwischen dem Hauttyp-1 und dem vermehrten Auftreten der Erkrankung besteht
(Weis et al. 2006). Das Aderhautmelanom galt lange als eine Tumorerkrankung
des hdheren Alters, es zeigte sich vor allem ein Altersgipfel um die achte
Lebensdekade (Singh und Topham 2003). In neueren Untersuchungen wird ein
Abwartstrend beschrieben, nach einer Studie von Andreoli et al. lag in einer
Gruppe von 7043 Patienten der Alters-Median bei 61,4 (Andreoli et al. 2015). Das

mannliche Geschlecht ist in den hdheren Altersgruppen meist etwas haufiger
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betroffen, zwischen dem 20. bis 40. Lebensjahr ist die Pravalenz bei Frauen hoher
(Lommatzsch PK 1999). Insgesamt zeigt sich jedoch ein relativ ausgeglichenes
Verhaltnis bezuglich der Inzidenz zwischen M&nnern und Frauen (Andreoli et al.
2015). Im Gegensatz zu den steigenden Erkrankungszahlen beim malignen
Melanom der Haut sind die Inzidenzraten fir das Aderhautmelanom in den letzten
drei Jahrzehnten nicht signifikant gestiegen (Singh et al. 2011). Es zeigt sich sogar
ein Trend, dass Aderhautmelanome mittlerweile friihzeitiger erkannt werden. So
ist laut Shields die Rate an Tumoren, welche bei einer Gré3e unter 3mm Grolie
erkannt werden, von 20% in den 1980ern zu 30% in den 1990ern gestiegen
(Shields CL 2008).

1.3 Atiologie

Die Griinde fur die Entstehung eines malignen Melanoms im Bereich der Uvea
sind bis heute nicht vollstandig geklart, jedoch geht man davon aus, dass es sich
aus neuroektodermalen Melanozyten entwickelt. In circa 85% der Falle
manifestiert sich das uveale Melanom an der stark vaskularisierten Aderhaut,
seltener am Ziliarkérper und in der Iris (McLaughlin et al. 2005). Das
Aderhautmelanom kann neu entstehen oder sich auf dem Boden eines bereits
existierenden Navus entwickeln. Nach Singh et al. wird die jahrliche maligne
Transformationsrate, vorausgesetzt dass alle Aderhautmelanome aus
bestehenden Navi entstehen, auf 1:8845 geschatzt (Singh et al. 2005). Um die
Entartungswahrscheinlichkeit und damit auch eine mdglichst frilhe Diagnose
abzuschatzen, werden von Shields et al. acht pradiktive Faktoren genannt, welche
das Auftreten von Aderhautmelanomen abschatzen kénnen. Hierzu gehoéren eine
Tumordicke von Uber 2 mm, subretinale Flissigkeitsansammlung, das Auftreten
von Symptomen, das Vorkommen von Orange Pigment, eine Entfernung des
Tumors innerhalb von maximal 3 mm Radius um den Nervus opticus, das Fehlen
eines “Halos”, das Fehlen von Drusen, sowie eine niedrige Binnenreflektivitat im
Ultraschall (Shields et al. 1995).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen intermittierenden Aufenthalten in

ultraviolettem Licht und der Entstehung von Aderhautmelanomen konnte in einer
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Studie von Shah et al. nicht aufgezeigt werden (Shah et al. 2005). Familiare
Haufungen sind insgesamt eher selten, jedoch erhéhen bestehende uveale Navi,
Melanosis oculi, das dysplastische Navussyndrom und Neurofibromatose Typ 1
die Wahrscheinlichkeit ein Aderhautmelanom zu entwickeln (Lommatzsch PK
1999).

Eine genetische Vererbung dieser Tumorentitat ist derzeit noch nicht vollstandig
erforscht, es werden aber chromosomale Verdnderungen vor allem im Bereich der
Chromosomen 1, 3, 6, 8, 11 und 13 beschrieben (Kilic et al. 2006). Insbesondere
die Monosomie 3 erhélt in diesem Zusammenhang einen besonders hohen
Stellenwert in Bezug auf die Metastasierungsrate und Gesamtmortalitat bei
Aderhautmelanomen (Prescher et al. 1996). Nach dem heutigen
Forschungsstand muss daher von einer multifaktoriell bedingten Vererbung

ausgegangen werden.

Weiterhin gibt es Untersuchungen, die auf ein signifikant erhfhtes Auftreten von
Aderhautmelanomen in Regionen mit erniedrigter Fluorid-Versorgung hinweisen.
(Schwartz 2014). Weitere Untersuchungen zur Bestatigung dieser Theorie stehen

jedoch noch aus.

1.4 Prognosefaktoren

Die Prognose beim malignen Melanom der Aderhaut hangt ganz entscheidend
von dem Auftreten von Metastasen, insbesondere in der Leber, ab. So liegt die
mittlere Uberlebenszeit bei Patienten nach der Diagnose von Lebermetastasen
nur bei zwei bis sieben Monaten. Klinische Parameter, die die Prognose des
Aderhautmelanoms beeinflussen, sind insbesondere die Lokalisation — so zeigen
anteriore Tumore mit Ziliarkérperbeteiligung eine schlechtere Prognose — sowie
der maximale basale Tumordurchmesser und die maximale Tumordicke. Ebenfalls
ungunstig zeigt sich eine extrasklerale Ausbreitung des Tumors (Lommatzsch PK
1999). Patienten, die bei Erstdiagnose jinger als 20 Jahre alt sind, zeigen eine
wesentlich geringere Metastasierungsrate als Patienten héheren Alters (Kaliki et
al. 2013).
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In der Histopathologie, die jedoch oft bei Patienten mit Brachytherapie nicht
untersucht wird, ist der Nachweis eines epitheloiden Zelltyps und eine hohe
Mitoserate als prognostisch ungiinstig zu sehen (Lommatzsch PK 1999). Es muss
jedoch erwéahnt werden, dass die Unterscheidung von spindelzelligen und
epitheloidzelligen Tumoren in der Praxis nicht immer eindeutig ist, zudem auch
kein Konsens daruber besteht, ab welcher Zellzahl ein Tumor als primar

~epitheloidzellig* oder ,gemischtzellig“ einzustufen ist (Damato 2012).

Zudem stellten Evens et al. in einer Studie mit 320 Aderhautmelanom-Patienten
fest, dass der Verlust von Chromosom 3 und Chromosom 8p zu einer erhdhten
Metastasierungshaufigkeit und damit zu einer schlechteren Prognose fiihrt (Ewens
et al. 2013). Auch konnte eine Kombination der Monosomie 3 mit somatischen
Mutationen von GNA11 und BAP-1 dem vermehrten Auftreten von Metastasen

beim malignen Aderhautmelanomen zugeordnet werden (Ewens et al. 2014).

1.5 Klassifizierung

1.5.1 Histopathologie

Die Zelltypen umfassen einerseits den spindelzelligen Typ, bei dem die Zellen in
straffen Bindeln mit undeutlicher Zellmembran geordnet sind und andererseits
den epitheloidzellingen Typ, der durch rundliche, grof3e, mitosereiche Kerne und
eosinophiles Zytoplasma charakterisiert ist (Kanski und Bowling 2012). Die
zytologische Einteilung erfolgt kategorial nach priméren Spindelzelltumoren und
gemischtzelligen Melanomen, die sowohl Epitheloid-, als auch Spindelzellen

nachweisen.

1.5.2 Ausbreitung

Zunachst kommt es zu einem Durchbruch des Tumors durch die Bruch’sche
Membran, haufig mit kragenkopfartiger Ausbreitung in den subretinalen Raum.
Der Tumor wird durch die Sklera begrenzt, kann sich aber Uber die Blutgefal3e bis
in die Orbita und die Vortexvenen ausbreiten. Eine hamatogene Streuung erfolgt

typischerweise in die Leber, seltener in die Lungen, Knochen, Haut und in das
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Gehirn (Kanski und Bowling 2012). Da die Sklera tber keinen Lymphabfluss
verfligt, bleibt eine lymphatische Metastasierung aus.

1.5.3 Einteilungen

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, das Aderhautmelanom einzuteilen. In der
Literatur finden sich insbesondere drei haufig verwendete Stadieneinteilungen, die
ich in diesem Abschnitt beschreiben mochte.

TNM-Klassifikation

Zunachst gibt es die Stadieneinteilung des Aderhautmelanoms nach der 7. TNM-
Klassifikation der UICC (International Union against Cancer). Diese erfolgt in vier
Kategorien. Im T1-Stadium ist die Tumorprominenz noch unter 3mm, der
Durchmesser liegt unter 10mm. Im T2-Stadium liegt die Tumorprominenz
zwischen 3-5mm und der Durchmesser zwischen 10-15mm. Das Stadium T3
entspricht einer Tumorprominenz von Gber 5mm, der Tumordurchmesser ist hier
als Uber 15mm definiert. Im letzten Stadium, als T4 beschrieben, zeigt der Tumor
bereits extraokulares Wachstum. Die weitere Definition der TNM-Klassifizierung
umfasst eventuell befallene Lymphknoten (N1) und Fernmetastasen (M1) (Sobin
et al. 2009).

TNM | Prominenz (mm) | Gro3ter Durchmesser (mm)
1 <3 <10

2 3-5 10-15

3 >5 >15

4 Extraokul&r -

Tabelle 1: TNM-Klassifikation

AJCC-Stadieneinteilung
Eine weitere Stadieneinteilung wird vom American Joint Committee of Cancer
beschrieben und beinhaltet ebenfalls die Tumorprominenz und den gréf3ten

Durchmesser. Zusatzlich enthalt die Klassifikation noch anatomische Angaben. So
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bedeutet das Stadium Ta weder Ziliarkorperbeteiligung noch extrasklerale
Ausbreitung, Tb bezeichnet eine Ziliarkdrperbeteiligung ohne extrasklerale
Manifestation, Tc bedeutet keine Ziliarkdrperbeteiligung und extrasklerale
Ausbreitung von <5mm, Td ist die Ziliarkorperbeteiligung mit einer extraskleralen
Ausbreitung von <5mm und Te beschreibt jede extrasklerale Ausbreitung von
>5mm (Mellen et al. 2013).

Prominenz
(mm)

>15

12.1-15

9.1-12

6.1-9

3.1-6

IR

<3

TN LY EISIES
w

Wik kN w w| s
OR[N w w|s
Ok [NN W w| s

1-6 1-9 1-12

(mm)

Tabelle 2: AJCC-Klassifikation Teil 1

Tx | Ziliarkérperbeteiligung | Episklerale Ausbreitung
Ta | Nein Nein

Th | Ja Nein

Tc | Nein <5mm

Td | Ja <5mm

Te |- >5mm

Tabelle 3: AJCC-Klassifikation Teil 2

COMS-Einteilung

Die letzte haufig verwendete Einteilung richtet sich nach der Collaborative
Melanoma Study Group. Hierbei werden Aderhautmelanome, die eine Prominenz
von maximal 3mm und eine maximale Ausbreitung von <16mm haben, als kleine
Aderhautmelanome eingestuft. Tumore, die 3,1-8mm Prominenz haben und eine
groRte Ausbreitung von <16mm werden als mittelgrol3 bezeichnet. GrolRe
Aderhautmelanome sind alle Tumore, die eine Prominenz von >8mm und eine

maximale Ausbreitung von >16mm besitzen. (COMS report No. 1 1990).

5.1-18 | >18 | GroRter @
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Einteilung Prominenz Grolter Durchmesser
Klein 1-3mm <16mm
Mittel 3,1-8mm <16mm
Grol3 >8mm >16mm

Tabelle 4: Einteilung nach der COMS

1.6 Klinische Symptome

Die meisten Patienten sind bei Erstdiagnose symptomfrei und der Tumor wird
zufallig bei Routineuntersuchungen durch den Augenarzt entdeckt. Es kbénnen
aber auch Symptome wie verschwommenes Sehen, Visusminderung und
Gesichtsfeldausfalle — insbesondere durch tumorbedingte Netzhautablésung —

sowie Schwebeteilchen, Photopsien und Schmerzen bestehen (Damato 2000).

1.7 Differentialdiagnose

Mdogliche Differentialdiagnosen zum malignen Melanom der Aderhaut umfassen
andere pigmentierte Lasionen, wie grof3e Navi, Melanozytome der Papille,
kongenitale Hypertrophien des retinalen Pigmentepithels, subretinale Blutungen
und Metastasen des malignen Melanoms der Haut, welche hellbraun, unscharf
begrenzt und mit glatter Oberflache imponieren. Nichtpigmentierte Lasionen wie
choroidale Hamangiome und Granulome, gro3e Lasionen der Macula sowie eine
prominente Vortexvenenampulle kbnnen ebenfalls als Differentialdiagnosen in
Betracht gezogen werden (Kanski und Bowling 2012). Ferner kdnnen sich
Fernmetastasen anderer Tumore wie beispielsweise der Mamma, der Lunge oder

der Prostata an der Aderhaut manifestieren.

1.8 Diagnostik

Die Untersuchungen bei Verdacht auf ein malignes Aderhautmelanom reichen von
der einfachen Untersuchung mit dem Spaltlampe bis hin zu okuléarer Sonografie,
Fluoreszenzangiographie, farbcodierter Dopplersonografie und zur histologischen

Sicherung der Diagnose mittels Feinnadelbiopsien.
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1.8.1 Ophthalmoskopie

In der Ophthalmoskopie imponiert das Aderhautmelanom meist als dunkel
pigmentiertes, kuppelartiges Areal. Oft liegt dem Tumor das sogenannte ,Orange
Pigment® auf, welches durch Melanin- und Lipofuszin-beladene Makrophagen
entsteht. Der Nachweis von Orange Pigment hat zudem einen prognostischen
Wert, bei kleinen Aderhautmelanomen zeigt sich eine 6,4fach erhohte
Wachstumstendenz bei Nachweis von Orange Pigment. (COMS Report No. 5.
1997). Bei Durchtritt durch die Bruchmembran zeigt ein typisches pilz- oder
kragenkopfformiges Aussehen. Auch amelanotische Formen kdnnen auftreten, die
jedoch haufig Metastasen anderer Tumore darstellen. Typische augenérztliche
Nebenbefunde sind Pigmentepithelveranderungen und serése Netzhautablésung.

Abbildung 1: Augenhintergrund eines Patienten mit Aderhautmelanom (Quelle: Institut fir
Augenheilkunde, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)
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Abbildung 2: Augenhintergrund des gleichen Patienten nach erfolgreicher Brachytherapie (Quelle:
Institut fir Augenheilkunde, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)

1.8.2 Echographie

Die Echographie (Ultraschalluntersuchung) gehdort zu den ersten diagnostischen
Schritten bei Verdacht auf ein Aderhautmelanom. Die Untersuchung ist nicht
invasiv und kann zunachst Aufschliisse tUber die Gro3e und Ausbreitung des
Tumors geben. Weiterhin spielt die Echographie eine elementare Rolle in der
Therapieplanung und auch im Therapie-Monitoring. Anhand der Grol3e kann vor
allem nach durchgefuhrter Brachytherapie eine Tendenz in der
Prominenzabnahme und Gréf3enentwicklung des Tumors eingeschatzt werden. So
kann ein Rezidiv, welches die Reapplikation oder eine Enukleation zur Folge
hatte, frihzeitig abgeschatzt werden. Ein entscheidender Nachteil ist jedoch die

Untersucherabhéangigkeit dieser klinischen Verlaufskontrolle.
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Abbildung 3: Echographiebefund eines Patienten mit malignem Melanom der Aderhaut vor
Therapie (Quelle: Institut fir Augenheilkunde, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)

Abbildung 4: Echographiebefund des gleichen Patienten nach erfolgreicher Brachytherapie
(Quielle: Institut fur Augenheilkunde, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)

1.8.3 Fluoreszenzangiographie

Fluoreszenzangiografisch kann der Tumor auf mogliche Schadigungen der
Netzhaut-Aderhaut-Schranke und des retinalen Pigmentepithels Uberprift werden.
GroRRere Tumore zeigen haufig eine eigene Blutzirkulation und Leckagen im

retinalen Pigmentepithel (Albert und Miller 2008). Eine weitere Untersuchung ist
11
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die Indozyaningrin-Angiografie, die Mikrozirkulationsmuster und damit
Wachstums- und Metastasierungseigenschaften des Tumors darstellt.

Abbildung 5: FAG eines Patienten mit malignem Melanom der Aderhaut (Quelle: Institut fir
Augenheilkunde, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)

12
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Abbildung 6: FAG des gleichen Patienten nach erfolgreicher Brachytherapie (Quelle: Institut fir
Augenheilkunde, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)

1.8.4 Feinnadelbiopsie

Obwohl bei der Anwendung nicht-invasiver Methoden mit relativ hoher Sicherheit
ein malignes Melanom der Aderhaut diagnostiziert werden kann, kann zur
zytogenetischen Beurteilung eine Feinnadelaspirationsbiopsie sinnvoll sein. Mit
einer Nadel werden hierfir kleine Gewebeproben im Tumor entnommen und
kénnen mittels FISH-Analyse (,Fluoreszenz in situ hybridization“) auf mégliches
Metastasierungspotenzial, zum Beispiel bei der Monosomie 3, untersucht werden.
Mogliche Komplikationen umfassen unter anderem Glaskoérperblutungen,
Netzhautablésung und Infektionen. Eine mégliche Tumoraussaat nach
Feinnadelbiopsie wird in Studien als signifikant niedrig eingestuft (Eide und

Walaas 2009).
13
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1.8.5 Metastasen

Das Metastasen-Screening ist vor allem im Bereich der Leber fir die
Therapieplanung relevant, da viele Therapien vor allem vor einer Metastasierung
wirkungsvoll sind. Zudem kann ein negatives Ergebnis im Screening bei
Hochrisiko-Patienten die Lebensqualitat wesentlich verbessern. Bevorzugt wird im
klinischen Alltag die sonografische Darstellung, die jedoch stark abhangig von der
Expertise des jeweiligen Untersuchers ist. Zuverlassigere Ergebnisse liefert die
Magnetresonanz-Tomographie, sie ist jedoch seltener verfugbar und
vergleichsweise teuer. CT- und PET-Scans haben eine geringere Sensitivitat bei
gleichzeitiger Strahlenbelastung der Patienten (Damato 2012). In der
beobachteten Patientengruppe erfolgten bei den meisten Patienten eine

Lebersonografie und ein Rontgenthorax-Bild.

1.8.6 Weitere bildgebende Diagnostik

Wahrend die Computertomographie vor allem in Bezug auf Fernmetastasierung
eine Screening-Funktion hat, sind MRT-Untersuchungen zur Darstellung einer
eventuellen Infiltration des Sehnervens besonders geeignet. Es lassen sich hiermit
Ruckschlusse auf die Begrenzung des Wachstums sowie extraokulare

Manifestationsorte schlief3en.

1.9 Therapie

1.9.1 Lokale Resektion

Je nach TumorgréfRe und Metastasierung stehen verschiedene Therapieansatze
zur Behandlung des Aderhautmelanoms zur Verfligung. Bei kleinen Tumoren
bietet sich zunachst die abwartende und regelmaRige Kontrolle beim Augenarzt
an. Bei prominenten Tumoren mit glinstiger Lage und bis 16mm Groé3e kann eine
chirurgische Exzision des Tumors in Erwdgung gezogen werden (Grehn 2012).
Bei anterior sitzenden Tumoren kann dies transskleral unter arterieller Hypotonie,

bei posteriorer Tumorlage tUber Pars-plana-Vitrektomie erfolgen (Bechrakis et al.

14



1. Einleitung

2009). Eine lokale Tumorresektion setzt jedoch einen sehr guten

Allgemeinzustand voraus und erfolgt daher nur selten.

1.9.2 Teletherapie

Die auRRerliche Bestrahlung mit Protonen, Teletherapie genannt, ist eine weitere
Therapiemdglichkeit bei Aderhautmelanomen bis zu einer Grof3e von 15mm.
Hierbei wird, nach der operativen Markierung der Tumorrander mit kleinen
Metallscheiben, mit einem Protonenstrahl die nétige Strahlendosis préazise und
lokal appliziert. Diese Methode ist nur in ausgewahlten Zentren mdglich, die Uber
ein sogenanntes Cyclotron verfligen. Die Behandlung selbst ist fir den Patienten
schmerzlos und erfordert meist mehrere Sitzungen in einer Woche. Die
Bestrahlung erfolgt sehr zielgenau und das umliegende Gewebe wird weniger
geschadigt (Albert und Miller 2008).

1.9.3 Transpupillare Thermotherapie

Die transpupillare Thermotherapie wird vor allem bei Tumoren mit kleinerem
Durchmesser angewendet. Durch Erwarmung der malignen Zellen mittels eines
Infrarotlasers wird hierbei eine lokale Tumorzerstérung angestrebt (Fuisting et al.
2006). Die Rezidivrate ist vergleichsweise hoch und es muss in haufigen
Abstanden nachkontrolliert werden. Eine Kombination mit Brachytherapie in Form
der sogenannten ,Sandwich“-Methode ist jedoch in vielen Fallen sinnvoll und kann

Komplikationen mindern (Schneider et al. 1999).

1.9.4 Brachytherapie

Die Brachytherapie, bei welcher der Tumor lokal durch einen kleinen, radioaktiven
Strahlentrager bestrahlt wird, ist mittlerweile eine der bevorzugten Therapien bei
Patienten mit malignem Melanom der Aderhaut. Die Therapie kann mittels
verschiedener Strahlentrager erfolgen, dazu zéhlen Ruthenium (106Ru), lod
(1251), Palladium (103Pd), Kobalt (60Co), Gold (198 Au), Strontium (90 Str) und

andere Radioisotope. In Europa wird vor allem der Ruthenium-106-Applikator
15
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genutzt, der als Betastrahler fur bis zu 6mm dicke Tumore verwendet werden
kann. Dieses Verfahren wurde 1964, damals noch in Ost-Deutschland, durch Prof.
Peter Lommatzsch eingefuhrt (Lommatzsch und Vollmar 1966) und konnte sich
als Therapie der Wahl durchsetzen. In Nordamerika wird vornehmlich mit lod-125-
Applikatoren gearbeitet, die durch ihre Gamma-Strahlung bis zu 8mm tief
eindringen kénnen, jedoch das umliegende Gewebe starker schadigen und zu

mehr Nebenwirkungen fiihren (Wilkinson et al. 2008).

Bei der Planung der Bestrahlung missen einerseits das bestehende
Tumorvolumen, andererseits das klinische Zielvolumen beachtet werden. Das
klinische Zielvolumen entspricht typischerweise dem realen Tumorvolumen mit
einem Sicherheitsabstand von 1-2mm in alle Richtungen. Der Applikator ist
schalenformig aufgebaut und auf der konkaven Seite gleichmafig mit Ruthenium-
106 bedeckt. Orbitawarts befindet sich auf dem Applikator eine Silberschicht, die
95% der Strahlung resorbiert. Die etwa 0,8mm breite, inaktive Randzone hat
Osen, die zur Befestigung auf der Sklera dienen. Unter Vollnarkose oder 6rtlicher

Betaubung wird der Applikator aufgenéaht.
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cex xS cecYy AWA4

Abbildung 7: Schema der gangigsten Applikatortypen (Astrahan 2003)

Dafiur wird zunachst der Tumorumriss durch Transillumination dargestellt und
markiert. Ein transparenter Acryl-,Dummy“-Applikator wird aufgelegt, um die
Position der Nahte zu bestimmen und vorzubereiten. Erst dann wird der
radioaktive Applikator festgenaht (Sagerman et al. 2003). Die Zeit fur den Verbleib
des Strahlentragers wird vorher genau berechnet und ist von Tumorgré3e und

Gesamtdosis abhangig. Die Entfernung des Strahlentragers erfolgt unter lokaler
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Betaubung und dauert meist nur wenige Minuten. Durch die tiefe Einwirkung der
Strahlung wird der Tumor irreversibel geschadigt, es verbleibt meist eine flache
Narbe. In einigen Fallen kann es auch zu einer Abblassung des Tumors mit
Graufarbung kommen, dies wird dann als ,graue Maus® bezeichnet. In den
folgenden Monaten hat eine regelmafdige ambulante Wiedervorstellung unbedingt
zu erfolgen. Mdgliche Komplikationen und Rezidive kdbnnen somit frih entdeckt
werden. Bei unzureichender Bestrahlung muss tber eine Reapplikation oder
andere Therapieoptionen nachgedacht werden. Ein Rezidiv nach erfolgter

Brachytherapie ist prognostisch als ungunstig einzustufen.

Um einem Visus-Verlust nach Brachytherapie vorzubeugen, werden derzeit
weitere Kombinationstherapien untersucht, welche in klinischen Studien bereits
einen positiven Einfluss auf den Visus zeigen konnten. Insbesondere der Einsatz
von Kombinationstherapien mit Triamcinolon-Injektionen, intravitralen Anti-VEGF-
Applikationen oder panretinaler Photokoagulation scheinen einen positiven Effekt
auf die Visusentwicklung zu haben (Shields JA und Shields CL 2015).

1.9.5 Enukleation

Die Enukleation, die komplette operative Entfernung des Auges, ist heutzutage
eher die ,Ultima Ratio® in der Behandlung des Aderhautmelanoms. So wurde in
den 1970er Jahren noch bei fast allen Patienten eine Enukleation durchgefihrt,
heutzutage wird die Enukleation vor allem bei sehr gro3en Tumoren, Infiltration
des Nervus opticus, bei Rezidiven oder unvollstandiger Remission des Tumors
angewendet. Hierbei konnte in Studien kein signifikanter Unterschied in der
Mortalitat zwischen Patienten mit Enukleation und Patienten mit Brachytherapie
gefunden werden (COMS report No. 28 2006). Auch eine Untersuchung beziiglich
einer prainterventionellen Bestrahlung zeigte keinen expliziten Vorteil (COMS
report No. 10 1998). Ein anderer wichtiger Aspekt ist jedoch die Lebensqualitat mit
und ohne Enukleation. So empfinden viele Patienten die Ungewissheit und Angst
beztiglich eines moglichen Rezidives nach Brachytherapie als belastend (Melia et

al. 2006). Dies sollte vorher mit dem Patienten besprochen werden um, eine
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Entscheidung auch in Hinblick auf die Lebensqualitat mit dem Patienten

gemeinsam zu finden.
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2. Arbeitshypothese und Fragestellungen

In der Doktorarbeit soll die Langzeitentwicklung der Sehkraft der Patienten nach
erfolgter Brachytherapie im Mittelpunkt stehen. Der Visus wird vor Beginn der
Behandlung sowie in zeitlichen Abstanden von drei Monaten bis - wenn moglich -
15 Jahren nach erfolgter Brachytherapie erfasst. In der Arbeit soll er in Bezug zur
Applikationsdauer, der Strahlendosis und den spezifischen Eigenschaften
verschiedener Applikatortypen gesetzt werden, um die Auswirkungen der Therapie
auf die Sehkraft zu untersuchen.

Weitere Parameter, die relevant fur die Entwicklung der Sehscharfe sind, wie die
Tumorlokalisation und damit die Nahe des Applikators zum Nervus opticus sowie
mogliche visusmindernde Komplikationen der Therapie, sollen in dem
Zusammenhang ebenfalls erfasst und in ihrem Einfluss auf den Visusverlauf

diskutiert werden.

Die daraus entstehenden therapeutischen Mdglichkeiten fir die Behandlung von
Patienten mit Aderhautmelanomen, die zum Erhalt der Sehschéarfe beitragen und
damit die Lebensqualitat der Betroffenen verbessern konnen, sollen abschliel3end
untersucht werden, um eine moégliche Therapieadaptation und daraus folgende
positive Effekte auf den Visus der Patienten aufzuzeigen. Eine mogliche Prognose
fur die Entwicklung der Sehscharfe und dem damit verbundenen Erfolg der

Therapie soll in der Untersuchung von den Ergebnissen abgeleitet werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Patienten

Fur die vorliegende retrospektive Datenanalyse wurden 152 Patienten mit der
Erstdiagnose eines malignen Melanoms der Aderhaut und einer Brachytherapie im
Zeitraum zwischen 1998-2013, die im Universitatsklinikum Eppendorf behandelt
wurden, untersucht. Eingeschlossen wurden hierfur alle méannlichen und
weiblichen Patienten mit der Diagnose ,,C 69.3%, die therapeutisch eine
Brachytherapie, unabhéngig von anderen Folgetherapien, erhalten haben. Als
Ausschlusskriterium wurden andere uveale Tumore und die primare Enukleation
oder eine alleinige transpupillare Thermotherapie ohne den Zusatz einer
Brachytherapie gewertet.

3.2 Vorgehen

Zunachst wurden alle Patienten mit Aderhautmelanom, die im Zeitraum vom
1.1.1998 bis zum 1.6.2013 in der Augenklinik des UKE eine Brachytherapie mit
Ruthenium-Applikatoren erhalten haben, aus den OP-Dokumentationen in
Opdis/Ordis herausgefiltert und anonymisiert erfasst. Dazu wurden alle einzelnen
Monate nach den Wértern ,Brachytherapie®, ,Applikator®, ,Applikatoraufnahung®,
»1 11°und ,Enukleation” durchsucht. Hierbei wurde eine voraussichtliche
Stichprobe von circa 200 Patienten ermittelt. Aufgrund der sehr hohen Zahl der
Patienten und der umfangreichen Anzahl von Parametern wurde die Erarbeitung
der Datenbank mit der promovierenden Medizinerin, Juliane Mo6hl, geteilt und soll
unter Beriicksichtigung verschiedener, thematisch abgegrenzter Eigenschaften

ausgewertet werden (vgl. Promotion von Frau Juliane Katharina Mohl).

In dem Programm Microsoft Excel wurde eine Datentabelle mit 104 verschiedenen
Parametern erstellt. Die Parameter wurden in numerischer Form erfasst, um die
Ubertragbarkeit auf die Statistiksoftware SPSS zu gewahrleisten. Zu den erfassten
Parametern zahlen das Alter der Patienten bei Erstdiagnose, das Geschlecht, die
betroffene Seite, die Lokalisation des Tumors (Lage, Quadranten), Eigenschaften
des Tumors (Pigmentierung, spezifische morphologische Kennzeichen ),
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Allgemein- und Tumorerkrankungen der Patienten, das Vorkommen von
Metastasen, Operationsdetails (Applikatortyp, Dauer, Gesamtdosis,
Stundendosis), Informationen zur Therapie (Rezidiv, Reapplikation, Enukleation,
TTT), Todesdatum und -ursache wenn bekannt, Tumoreigenschaften
(Binnenreflektivitat, Aktivitatszeichen), ophthalmologische Erkrankungen und
Therapiekomplikationen (Netzhautablosung, Strahlenretinopathie, Makuladdem,
Opticusatrophie, Blutungen, epiretinale Gliose, Gefal3verschliisse). Ferner wurde
der Visus und die Tumorgrof3e zu insgesamt acht Messzeitpunkten (vor Operation
bis 15 Jahre nach Operation) erfasst. Der Visus wurde in unserem
Patientenkollektiv mit Hilfe einer Sehprobentafel ermittelt und in Form von
Dezimalzahlen angegeben.

Fur die in dieser Arbeit bearbeitete Fragestellung sind besonders die Lokalisation
des Tumors, die Therapieeigenschaften, die ophthalmologischen (Folge-
)Erkrankungen und der Visusverlauf relevant. Die statistische Auswertung und
Darstellung der anderen Parameter erfolgt in der Promotionsarbeit von Juliane
Katharina Mohl.

Alle Patienten, die ab 2008 behandelt, beziehungsweise nachbehandelt wurden,
wurden anhand der Patientennummern und Geburtsdaten im System ,ifa“
gesucht. Weitere Informationen Uber die aktuell behandelten Patienten konnten
den hausinternen Tumorakten entnommen werden. Die Daten aus alteren Akten
wurden anhand von Patientenlisten aus dem Zentralarchiv einbestellt und

eingesehen.

3.3 Analyse der Daten

Die Daten wurden nach dem Abschluss der Zusammentragung in Excel im
Programm IBM SPSS Statistics (Version 20) untersucht und ausgewertet. Durch
Ermittlung des Mittelwerts, des Medians und der Standardabweichung wurde
zunachst eine deskriptive Beschreibung des Patientenkollektivs ermdglicht. Mittels
Kreis- und Balkendiagrammen konnten diese Ergebnisse visualisiert werden. Der
Einfluss der Therapie auf mdgliche Rezidive und das Outcome wurde anhand von

Kreuztabellen und der Berechnung durch den Chi2-Test untersucht. Ferner
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erfolgte eine statistische Beschreibung der durchschnittlichen Visusentwicklung in
Abhéangigkeit von Lokalisation und Therapieeigenschaften. Hierfir wurde, neben
der weiteren Analyse von Einflussfaktoren mittels Chi2-Testung, eine einfaktorielle
Varianzanalyse mit mehreren Messzeitpunkten durchgefuhrt. Es erfolgte zudem
daraufhin noch ein Post-Hoc-Test um herauszufinden, welche Mittelwerte sich
gegebenenfalls voneinander unterscheiden.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenpopulation

Fur die Studie wurden insgesamt 152 Patienten untersucht. Davon waren 82
Patienten weiblichen Geschlechts (53,9%) und 70 Patienten ménnlich (46,1%).
Die Spannweite des Alters bei Erstdiagnose reichte von 25 bis 92 Jahren mit
einem Gipfel zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr. Der Altersmedian in der
Population betrug 66,7 Jahre.

Alter bei Erstdiagnose
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung Alter
4.2 Follow-up

Das Follow-up fur den Zeitraum von insgesamt 15 Jahren wurde auf acht
verschiedene Zeitpunkte aufgeteilt. Das Fehlen vieler Werte wahrend des
Beobachtungszeitraums liegt in der Uneinheitlichkeit des Therapiebeginns

begrindet. Bei den meisten Individuen war seit dem OP-Datum noch nicht genug
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Zeit vergangen, um komplett 15 Jahre nachuntersucht zu werden. Einige
Patienten waren aufgrund ihrer drtlichen Entfernung von der Augenklinik oder aus
unbekannten Grinden im Verlauf ,lost to follow-up®. Fehlende Werte praoperativ
(n=25) sind teilweise auf bereits vernichtete Akten zurtickzufuhren, da nach
Uberschreiten der Aufbewahrungspflicht von 10 Jahren die Papierakten entsorgt
wurden. Bei diesen Patienten waren jedoch in vielen Fallen im Verlauf digitale

Untersuchungsbefunde zu finden und sie wurden somit mit aufgenommen.

Nach 18 Monaten postoperativ standen die Nachuntersuchungsdaten von 92
Patienten zur Verfugung, fur den Zeitraum von 24 Monaten nach OP konnten die
Untersuchungen von 75 Patienten mit einbezogen werden. Nach 5 Jahren
konnten die Untersuchungsergebnisse von 40 Patienten in die Auswertungen
involviert werden, nach 10 Jahren postoperativ waren es die Daten von 16
Patienten und nach 15 Jahren von vier Patienten. Die Basis-Daten zu Tumor,
Therapie und Nebenerkrankungen konnten unabhangig vom Untersuchungsdatum

bei den meisten Patienten vollstandig erfasst werden.

Zahl der untersuchten Patienten
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Abbildung 9: Zahl der untersuchten Patienten im Verlauf
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4.3 Lokalisation

Bei 78 Patienten (51,3%) war die linke Seite, bei 72 Patienten (47,4%) die rechte
Seite betroffen. Nur bei 2 Patienten (1,3%) wurde ein beidseitiger Tumor
festgestellt. Die Lokalisation befand sich bei 38,2% in der Peripherie, eine zentrale
Lage zeigte sich bei 15,5% der Patienten. Temporal wurden bei 30,1% der
Patienten die Aderhautmelanome festgestellt, weniger befanden sich mit 16,2%

nasal.

Auf die Quadranten bezogen waren die Tumore relativ homogen aufgeteilt. Es
zeigte sich eine anndhernd gleichmaliige Verteilung in allen Quadranten. Jeweils
24,8% der Tumore befanden sich im oberen rechten, im unteren rechten und im
unteren linken Quadranten. Im oberen linken Quadranten waren es 25,6%. Jedoch
war im Patientenkollektiv die Zuordnung teilweise quadrantentberschreitend
(beispielsweise ein Tumor zwischen 7 und 11 Uhr), sodass eine genaue Einteilung

nicht moglich war.

4.4 Tumoreigenschaften

Die Pigmentierung des Tumors war in 122 Fallen melanotisch (80,3%), in weit
weniger Fallen (20 Falle, 13,2%) zeigte sich das Aderhautmelanom amelanotisch.
Bei 10 Patienten (6,5%) war der Pigmentierungsgrad anhand der Akte nicht zu
eruieren. Die Binnenreflektivitat der Tumore, welche sonografisch festgestellt
wurde, war vor allem im mittleren Bereich einzuordnen (78 Falle, 57,8%). Bei 39
Patienten (28,9%) wurde die Binnenreflektivitat als niedrig eingestuft. Weniger

Tumore zeigten eine hohe Binnenreflektivitat (18 Félle, 13,3%).
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Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung der Binnenreflektivitat

Des Weiteren wurde von uns das Vorhandensein von Orange Pigment, eine
typische Eigenschaft und ein wichtiger Prognosefaktor des Tumors, untersucht.
Bei 24 Patienten (15,8%) konnte Orange Pigment im Tumor beobachtet werden.

Weitere Eigenschaften des Tumors, beziehungsweise begleitende Phanomene,
waren vor allem Drusen (35 Falle, 23%), ein Pflasterstein-Relief (15 Falle, 9,9%)

und Pigmentzellen im Glaskorper (12 Falle, 7,9%). Hufeisenforamina waren in 4

Fallen (2,7%) einhergehende Zufallsbefunde. Eine Kammerwinkel-Infiltration war

bei zwei Patienten (1,3%) vermerkt.
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilungen der Tumoreigenschaften

Bei der Betrachtung vorhandener Navi fiel insbesondere eine erhthte Zahl an Iris-

Navi (35 Falle, 23,3%) auf. Weitere Aderhautnavi waren bei 12 Patienten zu

beobachten (8,0%). An der Bindehaut zeigte sich nur in einem Fall ein Navus

(0,7%). Bei 104 Patienten (68%) fanden sich keine weiteren Navi.

4.5 Ausdehnung und Tumorstadium

Der gro3te Durchmesser vor der Operation betrug im Mittel 10,35mm (SD + 2,47),

die Prominenz mit Sklera betrug vor der Operation im Mittel 4,88mm (SD + 1,92)

und die Prominenz ohne Sklera 3,67mm (SD % 1,65).

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation

GroRte Ausdehnung vor OP

123 4,50 20,00 10,3565 2,47278
(mm)
Prominenz mit Sklera vor

117 1,36 12,30 4,8867 1,91930
OP (mm)
Prominenz ohne Sklera vor

78 ,58 9,10 3,6728 1,64658

OP (mm)
Valid N (listwise) 74

Tabelle 5: Verteilung der verschiedenen Tumorgrdf3en vor Brachytherapie
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Vergleicht man die Mittelwerte der Tumor-Prominenz vor OP mit verschiedenen
Zeitpunkten postoperativ, so sieht man in den ersten zwei Jahren eine eindeutige
Verminderung der Prominenz um 1,77mm. 5 Jahre nach OP zeigt die
Verkleinerung ein gewisses Plateau und reduziert sich im Verlauf nur noch um
0,23mm. Nach einer minimalen Zunahme nach 10 Jahren kommt es nach 15
Jahren wieder zu einer deutlichen Abnahme der Prominenz. Hier muss jedoch
erneut auf die geringen Fallzahlen hingewiesen werden, sodass dieses Ergebnis
nicht als reprasentativ gewertet werden kann. Die Entwicklung der Prominenz
sowie der Grol3e des Tumors soll in der Dissertationsschrift von Juliane Katharina
Mohl weitere Beachtung finden.

Prominenz
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Abbildung 12: Entwicklung der mittleren Prominenz Giber den Verlauf von 15 Jahren

Bei der Mehrheit der Patienten, insgesamt bei 66 Fallen (54%), war der Tumor
groRentechnisch der TNM-Klassifikation 2 zuzurechnen (zwischen 10-15mm).
Weiterhin waren 50 Falle T1 (<10mm) zuzuordnen (41%). Wenige Patienten
waren unter T3 (>15mm) einzuordnen (6 Félle, 4,9%). Metastasen, also ein M1-

Stadium, wurden bei insgesamt 20 Patienten im Verlauf beobachtet. Die
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Metastasen fanden sich vor allem in der Leber (bei 11 Fallen, 7,3%) und in der
Lunge (3 Félle, 2,0%).

TNM-Klassifikation
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m Fille
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T1 T2 T3

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der TNM-Stadien

4.6 Begleiterkrankungen

Fuhrend bei den Begleiterkrankungen waren in der untersuchten
Patientenpopulation vor allem der arterielle Hypertonus (72 Félle, 48,3%) sowie
Diabetes mellitus (27 Falle, 18,6%). Weiterhin auffallend war eine recht hohe
Anzahl von Nierenzysten und Schilddrisenerkrankungen mit je 15 Fallen (10,4%),
eine leichte Haufung von Leberzysten mit 5 Fallen (3,5%) und 3 Patienten mit

Autoimmunerkrankungen (2,1%).
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Abbildung 14: Haufigkeitsverteilungen der Begleiterkrankungen

Eine mdgliche Assoziation von diesen Nebenbefunden mit der Entstehung des
Aderhautmelanoms soll ausfuhrlich in der Promotionsschrift von Juliane Katharina

Mo6hl behandelt werden.

Es wurden weiterhin von uns zusatzliche Tumorerkrankungen und Metastasen
untersucht. Hier fihren bei unserem Patientenkollektiv vor allem die Hirntumore
mit insgesamt 12 Fallen (8,3%), weiter zeigten sich 11 Falle von Urogenital-
Karzinomen (7,9%), je 7 Falle von Mammakarzinomen und malignen Melanomen
(je 4,6%). Seltener fanden sich Bronchialkarzinome (5 Falle, 3,3%),
Prostatakarzinome (4 Falle, 2,8%), Peritonealkarzinosen und Nierenzellkarzinome
(je 2 Falle, 1,4%). Am seltensten war in unserem Patientenkollektiv das
gleichzeitige Vorkommen von Pankreaskarzinomen (1 Fall, 0,7%). Bei 20
Patienten (13,1%) fanden sich im Verlauf Metastasen, hierbei handelte es sich bei

mehr als die Halfte davon um Lebermetastasen (55%).
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Begleitende Tumorerkrankungen

Pankreaskarzinome
Nierenzellkarzinome
Peritonealkarzinosen
Prostatakarzinome

Bronchialkarzinome .
m Falle

Maligne Melanome

Mammakarzinome

Urogenital-Karzinome

Hirntumoren

0 2 4 6 8 10 12 14

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilungen der begleitenden Tumorerkrankungen

Betrachtet man zudem die nebenbefundlichen Augenerkrankungen, die in
unserem Patientenkollektiv ermittelt wurden, so zeigt sich eine hohe Inzidenz an
begleitenden Katarakt-Erkrankungen (94 Falle, 62,3%). Damit einhergehend
konnte bei 36 Patienten eine kinstliche Linse (24,1%) festgestellt werden. Eine
weitere haufige Nebendiagnose war das Glaukom (14 Falle, 9,3%), das Sicca-
Syndrom (8 Falle, 5,4%), die diabetische Retinopathie (7 Falle, 4,7%). Weniger
haufig fand sich eine Cornea guttata (2 Falle, 1,3%).
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Begleitende Augenerkrankungen
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Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung der begleitenden Augenerkrankungen

4.7 Primartherapie

Therapeutisch gesehen kamen mehrere Ruthenium-Applikator-Typen in
Verwendung. In den meisten Fallen wurde entweder mit dem CCA-Applikator
(43,3%) oder dem CCB-Applikator (44,9%) therapiert. In selteneren Fallen wurden
CGD- (2,4%) oder COB-Applikatoren (9,4%) genutzt.

Applikatortyp

Hcca
HccB
Oceo
Wcos
Missing

Abbildung 17: Verteilung der verschiedenen Applikatortypen
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Der Applikator wurde am haufigsten 100-150 Stunden (32,8%) und 150-200
Stunden (24,2%) auf dem Auge belassen. Hierzu muss jedoch erwahnt werden,
dass diese Zeitangaben nicht mit der Strahlenintensitat gleichzusetzen sind, da
der Ruthenium-Applikator, abhéngig von seiner Halbwertszeit (371 Tage),
kontinuierlich an Strahlung verliert. Es mussen also immer wieder Nachladungen
stattfinden, welche direkten Einfluss auf die Starke der Strahlung haben. Die
Liegedauer wird unter Berucksichtigung der letzten Aufladung berechnet, damit

eine korrekte Strahlendosis an der Tumorspitze gewahrleistet wird.

Die Stundendosis lag in den meisten Féllen (61,3%) zwischen 4,0 und 6,0 Gray.
Es erhielten 45 Patienten (38,1%) eine Therapie mit < 4 Gray pro Stunde, 73
Patienten (61,9%) bekamen mehr als 4 Gray pro Stunde.

Stundendosis in Gray

309

[
[=1
1

Frequency

109

0 2.0 30 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0
Stundendosis in Gray

Abbildung 18: Haufigkeitsverteilungen der applizierten Stundendosis
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Betrachtet man die Gesamtdosis, so wurden insgesamt 9 Patienten mit < 500
Gray bestrahlt. Die meisten Patienten erhielten eine Gesamtdosis von 700 Gray
(74 Falle, 58,7%). 42 Patienten (33,3%) erhielten eine Gesamtdosis von 1000
Gray und nur ein Patient (0,7%) wurde mit insgesamt 1500 Gray bestrahlt.

Strahlendosis
1500 Gray
1000 Gray
m Fille
700 Gray
<500 Gray
T
0 20 40 60 80

Abbildung 19: Haufigkeitsverteilungen der Gesamtdosis

4.8 Komplikationen

Bei 94 Patienten (61,8%) konnten keine Komplikationen festgestellt werden. Bei
den festgestellten Folgen der Brachytherapie standen in absteigender Reihenfolge
die Strahlenretinopathie (56 Falle, 36,8%), das Makulatédem (45 Falle, 29,6%) und
Glaskorperblutungen (33 Félle, 21,7%) im Vordergrund. Weitere Komplikationen
umfassten die Opticusatrophie (21 Falle, 13,8%), sowie die epiretinale Gliose (16
Falle, 10,5%). Bei 11 Patienten (7,2%) konnte ein GefalRverschluss festgestellt
werden. Seltener kam es zu einer Opticusneuropathie (3 Falle, 2,0%). Mit nur
einem Fall (0,7%) trat die Aderhautruptur in unserem Patientenkollektiv als

Komplikation am seltensten auf.
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Abbildung 20: Haufigkeitsverteilung der aufgetretenen Komplikationen

4.9 Outcome und Sekundéartherapie

In 98 Féllen (65,8%) konnte durch die Brachytherapie eine lokale Tumorkontrolle
erreicht werden, bei 51 Patienten (34,2%) wurde jedoch ein Rezidiv diagnostiziert.
Es kam bei 36 Patienten (24,2%) zu einer Reapplikation des Strahlentragers. Bei
14 Patienten (9,3%) wurde das Auge im Verlauf enukliiert. Bei einem Patienten

gab es keine weitere Angabe zur Sekundartherapie.

Bei erneuter Brachytherapie fallt auf, dass die Gesamtdosis im Schnitt hoher
gewahlt wurde. So liegt der Mittelwert bei Reapplikation um 36gy héher. Die
Stundendosis reduzierte sich etwas, was gegebenenfalls auf die langere
Liegedauer der Applikatoren zuriickzufuhren ist, da die Applikatoren bei

Reapplikation im Schnitt 26 Stunden langer auf dem Tumor verweilten.

N Mittelwert
Gesamtdosis 126 785,25 gy
Gesamtdosis Reapplikation 27 821,59 gy
Stundendosis 118 5,34 gy
Stundendosis Reapplikation 27 4,44 gy

Tabelle 6: Vergleich zwischen Applikations- und Reapplikationsdosis
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Bei insgesamt 30 Patienten (20%) des Gesamtkollektivs wurde eine zusatzliche
transpupillare Thermotherapie nach der ,Sandwich-Methode® durchgefiihrt.

Vergleicht man das Outcome in Bezug auf die Therapie, so zeigen sich zwischen
der Verwendung von > 4gy/h oder < 4gy/h Unterschiede bei Reapplikation,
Enukleation und Rezidiven. So kam es bei einer Dosis von > 4gy/h in 13% weniger
Fallen zu einer Reapplikation, in 3% weniger Fallen zu einer Enukleation und in
10% weniger Fallen zu einem Rezidiv. Dies legt einen Einfluss der Strahlendosis
auf das Outcome nahe. Ein durchgefihrter Chi-Quadrat-Test zeigte in diesem
Zusammenhang jedoch keine signifikanten Ergebnisse (p=0,126 fur Reapplikation,
p=0,5 fir Enukleation und p=0,283 fur Rezidiv).

Reapplikation Enukleation Rezidiv
> 4gy/h 22% 5% 32%
< 4gy/h 35% 8% 42%

Tabelle 7: Einfluss der Stundendosis auf das Outcome der Therapie

Bei 69 Patienten (45,4%) konnte durch Informationsgewinn tber das Hamburger
Krebsregister (47 Patienten, 30,9%) oder das Anschreiben der Augenarzte (22
Patienten, 14,4%) in Erfahrung gebracht werden, ob die Patienten verstorben sind
oder noch leben. Von den Patienten waren insgesamt 13 im Verlauf verstorben
(18,8%), 56 Patienten (81,2%) lebten noch. Der genaue Eintritt des Todes und die
Todesursache konnte leider nicht ausreichend festgestellt werden, sodass keine

Kaplan-Meier-Kurve erstellt werden konnte.

4.10 Visus und Visus-beeinflussende Faktoren

4.10.1 Visusverlauf in den ersten zwei Jahren

Ein Visus von = 1,0 konnte bei 36 Patienten (28,8%) vor Therapiebeginn
festgestellt werden, bei 25 Patienten wurde ein Visus von 0,8 erhoben (20,0%),
ein Visus zwischen 0,4-0,6 war bei 36 Patienten vorhanden (28,8%) und eine

Sehschérfe von < 0,4 wurde bei 28 Patienten (22,4%) festgestellt. 2 Jahre nach
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Therapiebeginn hatten nur noch 9 Patienten (11,5%) einen Visus von = 1,0, bei 10

Patienten (12,8%) konnte ein Visus von 0,8 festgestellt werden. Im Visusbereich

von 0,4-0,6 befanden sich nur noch 19 Patienten (24,4%). Eine Sehscharfe von <
0,4 zeigte sich nun in 40 Fallen (51,3%).

Vor Operation Nach 24 Monaten
21,0 28,8% 11,5%
0,8 20,0% 12,8%
0,4-0,6 28,8% 24,4%
<0,4 22,4% 51,3%

Tabelle 8: Vergleich des mittleren Visus vor Operation und nach zwei Jahren

45

=1,0 0,8 0,4-0,6

W Vor Operation

B Nach 2 Jahren

Abbildung 21: Vergleich des mittleren Visus vor Operation und nach zwei Jahren

4.10.2 Visusverlauf insgesamt

Vor Operation lag die mittlere Sehscharfe aller erfassten Patienten bei 0,63 (SD *

0,3). Bei 25 der 152 Patienten konnte aufgrund von Aktenvernichtung kein

praoperativer Visus eruiert werden. Der Visusverlust von praoperativ bis 15 Jahre

postoperativ betrug im Mittel 0,5 Dezimalstellen. Der gréf3te mittlere Visusverlust
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war in den ersten drei Monaten nach OP zu verzeichnen, hier fiel der gemessene

Visus um 0,18 Dezimalstellen. Dies lasst sich vermutlich vor allem durch die initial

grofRere Strahlenbelastung mit akuten Komplikationen erklaren. Danach zeigt sich

ein leichter Anstieg nach 3-6 Monaten postoperativ (0,025 Dezimalstellen). Hier

scheinen sich akute Folgen der Strahlentherapie zunachst beruhigt zu haben, und

die Tumorverkleinerung hat einen verbessernden Effekt auf die Sehscharfe. Bis 24

Monate nach Operation halt sich der mittlere Visus im Vergleich relativ konstant

bis 0,43 (SD £ 0,31). Nach 10 Jahren ist ein deutlicher Abwartstrend zu erkennen

mit einem mittleren Visus von 0,36 (SD + 0,33). Der mittlere Visus-Wert nach 15

Jahren zeigt sich bei 0,125 (SD % 0,2).

Minimum Maximum Mean Std. Deviation

Visus vor OP 127 ,01 1,20 ,6322 ,33449
Visus 1-3 Monat nach OP 98 ,00 1,20 ,4557 ,33051
Visus 3-6 Monate nach OP 99 ,00 1,20 ,4804 ,32728
Visus 6-12 Monate nach OP 93 ,01 1,20 ,4527 ,33443
Visus 12-18 Monate nach

92 ,01 1,20 ,4233 ,31648
oP
Visus 18-24 Monate nach

75 ,01 1,20 ,4328 ,33351
oP
Visus 5 Jahre nach OP 40 ,01 1,20 ,3443 , 34472
Visus 10 Jahre nach OP 16 ,01 1,00 ,2912 ,32861
Visus 15 Jahre nach OP 4 ,01 ,40 , 1250 ,18412
Valid N (listwise) 2

Tabelle 9: Deskriptive Analyse des Visus im Verlauf von 15 Jahren
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Abbildung 22: Mittlerer Visusverlauf im Verlauf von 15 Jahren

4.10.3 Schlechtestes Visus-Outcome

In vergleichenden Studien wird vor allem eine Sehscharfe ab 0,1 oder schlechter

als ,poor visual outcome* gewertet. Hier zeigte sich in unseren Untersuchungen

eine deutliche Zunahme der Patienten mit schlechtem Visus im Verlauf von 10

Jahren. War vor der Operation noch bei 89,8% der Patienten der Patienten ein

Visus von = 0,1 zu verzeichnen, so zeigte sich bereits nach zwei Jahren eine

Abnahme um 15,1%, nach 5 Jahren um weitere 12,2%. Nach 10 Jahren konnte

nur noch bei 50% der Patienten ein Visus tber 0,1 gefunden werden.

Vor Operation | Nach 2 Jahren | Nach 5 Nach 10
(n=127) (n=75) Jahren (n=40) | Jahren (n=16)
>0,1 89,8% 74,7% 62,5% 50%
<0,1 10,2% 25,3% 37,5% 50%

Tabelle 10: ,,Poor Visual Outcome” zu verschiedenen Zeitpunkten

4.10.4 Einfluss der Dosis auf die Strahlenretinopathie

Eine wichtige Visus-beeinflussende Nebenwirkung stellt die Strahlenretinopathie

als Langzeitfolge der Brachytherapie dar. Vergleicht man die Gesamtdosis mit
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dem Auftreten der Strahlenretinopathie, so zeigt sich, dass bei einer Dosis von <
500 gy 11% der Patienten eine Strahlenretinopathie entwickeln. Bei einer
Gesamtdosis von 700gy sind es 38%. Wird die Gesamtdosis auf 1000gy
gesteigert, so zeigt sich ebenfalls bei 38% der Patienten eine Strahlenretinopathie
im Verlauf. In unserem Patientenkollektiv wurde insgesamt nur ein Patient mit
1500 gy bestrahlt. Dieser Patient entwickelte keine Strahlenretinopathie. Ein Chi2-
Test zeigte keinen signifikanten Einfluss der Gesamtdosis auf die
Strahlenretinopathie X2=(3, n=125)=3.238, p=0.356.

Strahlenretinopathie
50

M rein
Hi=

Count

7oo 1000

Gesamtdosis

Abbildung 23: Strahlenretinopathie in Abh&angigkeit von der Gesamtdosis

Betrachtet man die Stundendosis, so lasst sich ein @hnliches Ergebnis erkennen.

Es stellt sich bei 37% der Patienten, welche eine Stundendosis von mehr als 4
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gy/h erhalten haben, im Verlauf eine Strahlenretinopathie ein. Erhielten die
Patienten < 4gy/h, so stellte sich bei 35% eine Strahlenretinopathie ein. Der

durchgefuhrte Chi2-Test zeigte keine Signifikanz X?=(1, n=117)=0.045, p=0.832.

o Strahlenretinopathie
M nein

Mia

Count

=4gyh ==4gy/h

Strahlenbelastung

Abbildung 24: Strahlenretinopathie in Abhangigkeit von Strahlenbelastung

4.10.5 Einfluss der Dosis auf die Opticusatrophie

Betrachtet man die Atrophie des Nervus opticus in Abhangigkeit von der
Bestrahlung, so lasst sich sagen, dass bei < 500 Gray Gesamtdosis insgesamt
11% der Patienten eine Nervus-opticus-Atrophie bekamen. Bei 700 Gray
Gesamtdosis waren es 9%. Bestrahlte man mit insgesamt 1000 Gray wurde bei
21% der Patienten diese Komplikation festgestellt. Mit 1500 Gray Gesamtdosis
wurde nur ein Patient bestrahlt, dieser hatte keine Opticusatrophie im Verlauf.

Eine Analyse mittels Chi2-Test konnte keine Signifikanz im Vergleich der Gruppen
zeigen X2(3, n=125)=3.395, p=0.335.
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Abbildung 25: Opticusatrophie in Abhangigkeit von der Gesamtdosis

Bei der Untersuchung der Stundendosis fand sich bei einer Dosis von < 4 gy/h bei
17% der Patienten eine Opticusatrophie. Bei einer Stundendosis von mehr als 4
gy/h waren mit 12% sogar weniger Patienten davon betroffen. Trotzdem zeigt sich
im Chi2-Test ebenfalls kein signifikanter Unterschied X2=(1, n=117)=0.621,
p=0.431.
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Abbildung 26: Opticusatrophie in Abhangigkeit von der Strahlenbelastung

4.10.6 Einfluss der Dosis auf das Makulatédem

Auch die Untersuchung des Einflusses der Strahlen- und der Gesamtdosis auf die
Entwicklung eines Makulabdems kommt zu keinen signifikanten Ergebnissen. Bei
der Gesamtdosis kommt bei < 500gy bei 11% der Patienten ein Makuladdem vor,
bei 7009y sind 35,6% der Patienten betroffen, bei 1000gy haben ebenfalls 11%
der Patienten ein Makuladdem, bei 1500gy kam kein Makulatédem vor. Ein
durchgefiihrter Chi2-Test zeigte keine Signifikanz X2(3, n=125)=5,433, p=0.143.
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Abbildung 27: Makuladdem in Abhéangigkeit von der Gesamtdosis

Ferner zeigt sich bei der Strahlendosis ebenfalls wenig Unterschied hinsichtlich
der Entwicklung eines Makulatédems. Bei einer Strahlendosis von > 4gy/h kommt
es bei 26% der Patienten zu einem Makuladdem, bei einer Dosis von < 4gy/h sind
es 28,8%. Auch ein durchgefuihrter Chi2-Test zeigt keinen signifikanten Einfluss
der Stundendosis X2(1, n=117)=0,087, p=0.768.
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Abbildung 28: Makuladdem in Abhangigkeit von der Strahlenbelastung

4.10.7 Varianzanalysen zur Visusentwicklung

Die folgenden Berechnungen des Einflusses verschiedener Faktoren auf den
Visusverlauf wurden anhand von Varianzanalysen mit mehreren Messzeitpunkten
durchgefiihrt. Die Varianzanalyse Uberprift die Wechselwirkungen zwischen den
Gruppen und der Zeit, Effekte durch Einflussfaktoren und die Effekte der
Messwiederholung. Voraussetzung fur die Messung ist die sogenannte
Spharizitat, die Varianzhomogenitat und Homogenitat der Korrelationen, welche
anhand der Mauchly-Testes bestimmt wird. Ist dieser Wert signifikant, so gilt die
Spharizitat als verletzt und eine Korrektur-Formel muss angewendet werden, wie
zum Beispiel der Greenhouse-Geisser-Test. Stellt sich der Test als nicht

signifikant dar, so darf die Spharizitat angenommen werden und die Signifikanz
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kann anhand des Pillai-Spur-Testes abgelesen werden. In allen nachfolgenden

Untersuchungen ergaben sich im Mauchly-Test auf Spharizitat signifikante

Ergebnisse (p<0,05), sodass die Verwendung der Korrektur-Formel mittels

Greenhouse-Geisser angewendet wurde. Die grafische Darstellung wurde anhand

der Mittelwerte erstellt, eine mogliche Diskrepanz zwischen dem grafischen

Verlauf und der Varianzanalyse liegt darin begriindet, dass fur die Varianzanalyse

alle Patienten, die keinen vollstandigen Verlauf dokumentiert haben, aus der
Analyse ausgeschlossen wurden. Die Graphen zeigen die Mittelwerte aller
Patienten.

Geschlecht

Es zeigt sich fur den Faktor Geschlecht kein signifikanter Einfluss auf den
Langzeit-Visusverlauf F(3,350)= 0,201, p= 0,913. Hierbei liegt der mittlere
Ausgangswert des Visus bei den weiblichen Patienten hoher (0,87) als bei den

mannlichen Patienten (0,76).
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Abbildung 29: Visusverlauf in Abhéngigkeit von Geschlecht
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Alter

Betrachtet man den Einfluss vom Alter der Patienten bei Erstdiagnose, so ergibt
sich ebenfalls kein signifikanter Einfluss auf den Visusverlauf F(3,376)= 0,562, p=
0,661. Bei den Patienten unter 70 Jahren liegt der Visus vor Operation etwas
hoéher (0,85) als bei den Patienten tiber 70 Jahren (0,79), gleicht sich jedoch im

Verlauf an.
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Abbildung 30: Visusverlauf in Abhangigkeit von Alter

Lokalisation

Weiterhin wurde der Einfluss der Lokalisation des Tumors auf den Verlauf der
Sehscharfe Uberprift. Es zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse zwischen
zentral oder peripher sitzenden Tumoren F(3,029)=0,571, p=0,638,
beziehungsweise zwischen nasal oder temporal liegenden Aderhautmelanomen
F(2,954)=0,047, p=0,468. Recht eindrucklich zeigt die grafische Darstellung
jedoch, dass der Visus zu Beginn bei Patienten mit zentral sitzenden Tumoren
weitaus schlechter ist (0,64), als bei den anderen Lokalisationen (0,80-0,86), was

jedoch den Verlauf nicht beeinflusst.
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Abbildung 31: Visusverlauf in Abhangigkeit von Lokalisation

Tumorstadium

Der Einfluss des Tumorstadiums auf die Visusentwicklung zeigte keine
signifikanten Ergebnisse F(9,914)=1,220, p=0,282. Der grafische Verlauf legt
einen schlechteren Visusverlauf beim Stadium T3 nahe, dies ist aber aufgrund der
geringen Fallzahl (n=1) als Ausreil3er zu werten.
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Abbildung 32: Visusverlauf in Abhangigkeit vom Tumorstadium
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Applikatortyp

Ferner wurde bei der Auswertung der Einfluss des Applikatortyps auf den
Visusverlauf untersucht. Es zeigte sich kein signifikanter Effekt F(9,624)=0,978,
p=0,463. Trotz fehlender signifikanter Ergebnisse zeigt der CCB-Applikator, der
circa 5mm grof3er ist als der CCA-Applikator, in Bezug auf die Mittelwerte grafisch
insbesondere nach 1-3 Monaten einen etwas schlechteren Visusverlauf als der
CCA-Applikator.
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Abbildung 33: Visusverlauf in Abhangigkeit vom Applikatortyp

Applikationsdauer

Bei der Untersuchung beziiglich der Applikationsdauer konnte ebenfalls kein
signifikanter Unterschied im Visusverlauf zwischen einer Applikations-Dauer von
<150h und >150h gesehen werden F(3,248)=1,199, p=0,313.
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Abbildung 34: Visusverlauf in Abhangigkeit von der Applikationsdauer

Gesamtdosis

Eine weitere Untersuchung wurde beziglich der Gesamtdosis durchgefuhrt. Hier

zeigte sich, dass die Gesamtdosis keinen signifikanten Effekt auf die Langzeit-

Visusentwicklung hat F(13,148)=1,398, p=0,167. Auf die Mittelwerte bezogen lasst

sich jedoch ein Unterschied im Visus nach 18-24 Monaten erkennen. Bei

ahnlichen Ausgangswerten haben die Patienten, die mit 700gy bestrahlt wurden

(0,59), einen héheren Endwert als die Patienten, welche eine Gesamtdosis von

1000gy erhielten (0,39).
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Abbildung 35: Visusverlauf in Abhangigkeit von der Gesamtdosis

Stundendosis

Betrachtet man die Varianzanalyse beziglich der Stundendosis, so hat die

Stundendosis keinen signifikanten Effekt auf die Visusentwicklung F(3,303)=0,831,

p=0,488. Patienten, welche mit <4gy/h bestrahlt wurden, hatten jedoch einen

besseren Ausgangs- und Endwert (0,91 und 0,59) im Gegensatz zu Patienten,

welche eine héhere Stundendosis erhielten (0,78 und 0,47).
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Abbildung 36: Visusverlauf in Abhéngigkeit von der Stundendosis
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Reapplikation

Die Reapplikation des Strahlentragers zeigte einen signifikanten Effekt auf die
Visusentwicklung F(3,560)=3,778, p=0,008. Zudem hatten die Patienten, die eine
Reapplikation des Strahlentragers erhielten, einen gravierend schlechteren
Ausgangswert (0,31) als die Patienten ohne Reapplikation (0,83). Hier muss
jedoch auf die relativ kleine Fallzahl der Patienten hingewiesen werden (n=9), die
hinsichtlich der Reapplikation untersucht werden konnten. Da nur zwei Gruppen
miteinander vergleichen wurde, konnte kein Post-hoc-Test durchgefiihrt werden.
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Abbildung 37: Visusverlauf in Abhangigkeit von Reapplikation

TTT

Zur weiteren Untersuchung der Therapieeffekte auf den Visusverlauf wurde die
TTT als weiterer moglicher Einflussfaktor auf den Visusverlauf ausgewertet. Hier
zeigte sich kein signifikanter Effekt auf den Verlauf der Sehschérfe
F(3,309)=1,229, p=0,301.
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Abbildung 38: Visusverlauf in Abhangigkeit von TTT

Makulabdem

Bezuglich der Komplikationen hatte das Makulatdem als einzige Nebenwirkung
der Strahlentherapie einen signifikanten Einfluss auf den Visusverlauf
F(3,569)=3,580, p=0,010. Patienten mit Macula-Odem hatten ein schlechteres
Visus-Outcome nach 24 Monaten (0,35) als Patienten ohne Entwicklung eines
Makuladdems (0,58). Da auch hier nur zwei verschiedene Gruppen verglichen

wurden, wurde kein Post-hoc-Test durchgefihrt.
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Abbildung 39: Visusverlauf in Abhangigkeit vom Makulaédem

Strahlenretinopathie
Die Strahlenretinopathie zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Langzeit-
Visusentwicklung F(3,442)=1,577, p=0,191.
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Abbildung 40: Visusverlauf in Abhéngigkeit von der Strahlenretinopathie
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Opticus-Atrophie

Auch die Opticus-Atrophie hatte in der Varianzanalyse keinen signifikanten
Einfluss auf die Visusentwicklung F(3,342)=0,268, p=0,868. Anhand der
Mittelwerte lasst sich trotzdem ein schlechteres Visus outcome fur Patienten mit
Opticus-Atrophie (0,38) im Gegensatz zu Patienten ohne Opticusatrophie (0,51)

erkennen.
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Abbildung 41: Visusverlauf in Abhangigkeit von der Opticusatrophie
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5. Diskussion

5.1 Patientenpopulation

Betrachtet man zunéchst die relativ homogene Geschlechterverteilung in unserem
Patientenkollektivs, so lasst sich feststellen, dass dies auch mit den
Beobachtungen von Andreoli et al. Gbereinstimmt (Andreoli et al. 2015). Vergleicht
man den Altersdurchschnitt, so zeigt sich, dass der Altersmedian bei der Studie
von Andreoli et al mit 61,4 Jahren 5,3 Jahre niedriger als bei uns liegt. Bei Shields
et al. liegt das Durchschnittsalter mit 58 Jahren noch weiter unter dem
durchschnittlichen Alter unseres Patientenkollektivs (Shields et al. 2015). Hier wird
ebenfalls eine homogene Aufteilung bezlglich der Geschlechter, 51% bei
Mannern und 49% bei Frauen, beschrieben. So lasst sich sagen, dass wir ein
insgesamt alteres Patientenkollektiv beobachtet haben, was jedoch auch auf den
Zeitraum der Beobachtungen zurtickzufiihren sein kénnte. Neuere
Untersuchungsmethoden und das heutige Wissen hinsichtlich der
Entartungstendenz von Aderhautnévi kénnten dazu beigetragen haben, dass
Aderhautmelanome friher erkannt werden und daher auch der Altersdurchschnitt

der Erkrankung sinkt.

5.2 Lokalisation und Tumoreigenschaften

Unsere Beobachtung einer homogenen Aufteilung der betroffenen Seite (links
51,3%, rechts 47,4%, keine Angabe 1,3%) findet sich auch in den Beobachtungen
der COMS-Studie wieder (COMS report No. 9 1998). Hier befindet sich der Tumor

in 50,3% der Falle auf der rechten Seite, in 49,7% auf der linken.

Die Pigmentierung wird von Shields et al. in 55% der Falle als melanotisch, in 15%
der Fallen als amelanotisch und in 30% der Falle als gemischt-pigmentiert
beschrieben (Shields et al. 2012b). In unserer Untersuchung zeigten sich mit
80,5% mehr melanotisch Tumore, 13,2% wurden als amelanotisch beschrieben.
Diese Abweichung kénnte jedoch darauf zurlickzufiihren sein, dass in unserem

Patientenkollektiv kein Patient als gemischt-pigmentiert eingeordnet wurde,
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sodass einige der priméar melanotisch zugeordneten Tumore gegebenenfalls auch

gemischt sein kénnten.

Betrachtet man die Binnenreflektivitat, so zeigt sich in der COMS-Studie eine
etwas andere Aufteilung (COMS report No. 9 1998). Hier werden 43% als Tumore
mit niedriger Binnenreflektivitat, 35% mit niedriger-mittlerer Binnenreflektivitat,
11% im mittleren Bereich, 3% im mittleren-hohen Bereich und nur < 1% im Bereich
mit hoher Binnenreflektivitat beschrieben. Im Vergleich dazu sind bei uns die
meisten Falle eher im Bereich der mittleren Binnenreflektivitat (57,8%) zu finden.
Im Bereich der niedrigen Binnenreflektivitat sind etwas weniger Patienten (28,9%)
und im hohen Bereich 13,3% der Patienten einzuordnen. Dies konnte dem
Umstand geschuldet sein, dass in unserer Studie die Binnenreflektivitat nur in drei
Kategorien eingeteilt wurde: niedrig, mittel und hoch. Es hat keine weitere
Spezifizierung in Richtung niedrig-mittel gegeben, was die Diskrepanz hier

erklaren konnte.

Orange Pigment wurde in einer Studie von Garcia-Arumi et al. bei 82% der
untersuchten Patienten gefunden (Garcia-Arumi et al. 2012). Auch Shields et al.
sprechen von einem 90%igen Auftreten von Orange Pigment in einer Studie mit
107 Patienten (Shields et al. 1976). In unserem Patientenkollektiv wurde bei
vergleichsweise weniger Patienten Orange Pigment entdeckt (15,8%). Dies kann
jedoch auf einer fehlenden Dokumentation beruhen, bei den meisten Patienten
war diese Eigenschaft nicht explizit in den Akten vermerkt und hatte daher von uns
als ,fehlende Angabe“ interpretiert werden muissen. Insbesondere auch, weil diese
Eigenschaft eine der zentralen Merkmale des Aderhautmelanoms darstellt, muss
davon ausgegangen werden, dass tatsachlich weit mehr Tumoren in unserem

Patientenkollektiv Orange Pigment aufweisen.

Das Auftreten von Drusen in 28% der Félle in unserer Studie deckt sich mit den
Beobachtungen von Mashayekhi et al. (Mashayekhi et al. 2015). Hier wurden bei

28% von 391 Patienten Drusen gefunden.
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5.3 Ausdehnung und Tumorstadien

Die mittlere Prominenz vor Operation war in unserem Patientenkollektiv mit
4,88mm geringer als in der COMS-Studie, in der eine mittlere Prominenz von
9,5mm angegeben wird. Der grofdte Durchmesser vor der Operation ist mit
10,35mm ebenfalls kleiner als in der COMS-Studie, bei der im Mittel 17,2mm
angegeben werden (COMS report No. 9 1998).

Diese GrolRRendifferenz spiegelt sich auch bei den Tumorstadien wieder: Die
Tumorstadien in einer Studie von Shields et al. zeigten, dass 46% dem Stadium
T1, 27% dem Stadium T2, 21% dem Stadium T3 und 6% dem Stadium T4
zugeordnet wurden. (Shields et al. 2012a). In unseren Untersuchungen konnten
41% dem Stadium T1, 54% dem Stadium T2 und mit 4,9% wesentlich weniger
Patienten dem Stadium T3 zugeordnet werden. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass in unserem Patientenkollektiv insgesamt kleinere Tumore beobachtet

wurden.

5.4 Begleiterkrankungen

Bei den untersuchten Begleiterkrankungen stimmt insbesondere die Haufung von
arteriellem Hypertonus (48,3%) und Diabetes mellitus (18,6%) in unserem
Patientenkollektiv mit den Ergebnissen der COMS-Studie Uberein. Hier wurden bei
40% der Patienten kardiovaskulare Erkrankungen gefunden, bei 14% wurden
auRerdem endokrine Begleiterkrankungen festgestellt (COMS report No. 9 1998).
Leider wurden die endokrinen Erkrankungen in dieser Studie nicht spezifiziert,
sodass das bei uns recht haufige Auftreten von zusatzlichen Schilddriisen-
Erkrankungen (10,4%) nicht weiter verglichen werden konnte. Eine Untersuchung
anhand eines Maus-Modells von Fabian et al. legt jedoch einen mdglichen
Zusammenhang zwischen Schilddriisen-Hormon-Level und dem Wachstum von
Aderhautmelanomen nahe (Fabian et al. 2015), sodass zukinftige
Untersuchungen in Hinblick auf Schilddrisenerkrankungen und

Schilddriisenhormonwerte als vielversprechend zu werten wéren.
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Eine Studie von Mashayekhi et al., bei der bei 12% der 391 Patienten ein
zusatzlicher Diabetes mellitus gefunden werden konnte (Mashayekhi et al. 2015),
unterstitzt unserer Beobachtungen bezulglich aufgetretener Diabetes-
Erkrankungen. Das in unseren Untersuchungen vermehrte Auftreten von
Nierenzysten (10,4%) sowie Leberzysten (3,5%) fand keine weitere Erwédhnung in
der Literatur. Dies kbnnte zwar einerseits auf das vermehrte spontane Auftreten
dieser zystischen Erkrankungen in der Allgemeinbevdlkerung, ohne expliziten
Krankheitswert, zurtick zu fuhren sein, andererseits konnte dies auch ein Ansatz

fiir weitere Forschung in Hinblick auf die Atiologie der Erkrankung darstellen.

Bezlglich der sekundaren Krebserkrankungen wurden in der COMS-Studie vor
allem Prostata-Karzinome (23%), Brustkrebserkrankungen (17%), Lungenkrebs
(12%), Urogenitalkarzinome (10%) und gastrointestinale Tumore (9%) genannt
(Diener-West et al. 2005). Dies deckt sich nicht vollstandig mit unseren
Beobachtungen. Obwohl auch Urogenital-Karzinome haufiger vorkamen (7,9%),
waren in unserem Patientenkollektiv am h&ufigsten Hirntumore zusatzlich
vorhanden (8,3%). Eine mdgliche Erklarung hierfiir kdnnte sein, dass
Aderhautmelanome gehauft bei Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 auftreten
kénnen (Bacin et al. 1993), eine Erkrankung, die auch mit Hirntumoren assoziiert
ist. Mammakarzinome und das maligne Melanom machten bei uns nur je 4,6% der
Zweit-Tumore aus. Bronchialkarzinome (3,3%) und Prostatakarzinome (2,8%)

fanden sich eher selten.

5.5 Komplikationen
Eine Studie von Browne et al. (Browne et al. 2015) beschreibt hinsichtlich der
Komplikationen ein Auftreten von Katarakten bei 33% der Patienten nach 5 Jahren
postoperativ. Die Strahlenretinopathie wird bei 20% der Patienten beschrieben
und die Opticus-Neuropathie bei 6,7% der Falle. Im Vergleich dazu wurde in
unserem Patientenkollektiv mit 62,3% der Falle mehr Katarakten festgestellt.
Jedoch handelte es sich bei uns nicht immer um neuaufgetretene Katarakt-
Erkrankungen, was die hohere Zahl erklaren kénnte. Die Strahlenretinopathie
wurde in unserem Patientenkollektiv mit 36,8% der Falle haufiger festgestellt. Eine
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Opticusneuropathie zeigte sich im Vergleich bei weniger Patienten, nur bei 2% in
unserem untersuchten Patientenkollektiv. In einer anderen Studie von Shah et al.
wurde in 40% der Falle nach 2 Jahren ein Makuladdem festgestellt (Shah SU et al.
2014). Bei uns fanden sich mit 29,6% insgesamt weniger Féalle von
Makuladdemen.

5.6 Outcome

In der COMS-Studie zeigte sich bei 10,3% der Patienten ein Lokalrezidiv, in 12,5%
der Falle wurde eine Enukleation vorgenommen (Jampol et al. 2002). Berry et al.
beschreiben in ihrer Studie mit 82 Patienten 11% aufgetretene Metastasen (Berry
et al. 2013). Unsere Beobachtungen bestatigen dies. In unserem
Patientenkollektiv kamen bei 13,1% der Patienten Metastasen vor, 9,3% der
Patienten erhielten eine Enukleation. Mit 34,2% der Patienten zeigte sich in
unserer Studie eine hohere Rate an Lokalrezidiven, wobei diese Zahl als kritisch
zu werten ist, da dieser Ausdruck teilweise in den Akten keine explizite Erwahnung
fand und somit eine genaue Zuordnung der Lokalrezidive nicht einwandfrei

moglich war.

5.7 Visusverlauf

5.7.1 Visus préaoperativ

In der COMS-Studie lag der Visus vor Beginn der Therapie in 70% der Falle =2 0,5
(Melia et al. 2001). Bei Mashayekhi et al. hatte in einer Studie mit 391 Patienten
ein Anteil von 73% der Patienten praoperativ einen Visus im Bereich von = 0,5
(Mashayekhi et al. 2015). Bei uns waren es im Vergleich nur 48,8%. Es lasst sich
ableiten, dass die Startvoraussetzungen bezogen auf den Visus bei den Patienten

unserer Arbeit insgesamt schlechter waren, als in den vergleichenden Studien.

>0,5 <05
Melia et al. 70% 30%
Mashayekhi et al. | 73% 27%
Unsere Patienten | 48,8% 51,2%

Tabelle 11: Vergleich des praoperativen Visusbefundes
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5.7.2 Visus im Verlauf

Eine Studie von Shah et al. (Shah et al. 2014) zeigte nach 2 Jahren bei 28% der
Patienten eine Sehschwéache von 0,1 oder schlechter. Bei unserem
Patientenkollektiv war dies bei vergleichsweise weniger Patienten der Fall, hier
hatten nach 2 Jahren 25,3% eine Sehschérfe von 0,1 oder schlechter. In einer
anderen Studie von Shields et al. mit insgesamt 1106 Patienten wird berichtet,
dass der Visus bei mittlerer Melanomgrof3e nach 5 Jahren bei 30% der Patienten
bei 0,1 oder schlechter lag, nach 10 Jahren bei 68% (Shields et al. 2000). In
unserem Patientenkollektiv hatten im Vergleich dazu 37,5% der Patienten nach 5
Jahren einen Visus von 0,1 oder schlechter, nach 10 Jahren war bei 50% der
Patienten der Visus schlechter als 0,1. So kann man sagen, dass bei unserem
Patientenkollektiv, trotz schlechterer Startbedingungen, vor allem im
Langzeitverlauf ein akzeptabler Visuserhalt erreicht werden konnte.

2 Jahre post-OP

5 Jahre post-OP

10 Jahre post-OP

Unsere Studie

25,3%

37,5%

50%

Weitere Studien

28% (Shah et al.)

30% (Shields et
al.)

68% (Shields et
al.)

Tabelle 12: Vergleich prozentualer Anteil von Visus < 0,1 anhand verschiedener Studien

5.8 Einfluss der Therapie

Jod-Applikatoren

Bei Studien, die den Langzeitverlauf nach Therapie mit lod-Applikatoren
untersuchen, ist zunachst die ,Collaborative Ocular Melanoma Study“ zu nennen.
In dieser Studie wird eine Gesamtdosis von 85gy bei einer Stundendosis zwischen
0,42-1,05 gy/h fir eine ausreichende Tumorkontrolle bei niedrigem
Nebenwirkungsprofil empfohlen. Eine tberprifende Studie von Vonk et al. (Vonk
et al. 2015) bestatigt diese Erkenntnisse. Es wurde eine signifikante Korrelation
zwischen Strahlendosis und Visuserhalt fir Tumore unter 5mm Grof3e gefunden.

Bei einer Stundendosis von 50cGy/h konnte nach 5 Jahren eine ausreichende
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Tumorkontrolle von 95,3% mit einem konstanten Visuserhalt bei 77,7% der

Patienten erzielt werden.

Eine Studie von Perez et. al., in der das Visus-Outcome von 190 Patienten nach
einer Brachytherapie mit 1-125-Applikatioren untersucht wurde, zeigte keinen
Zusammenhang zwischen Strahlendosis und lokaler Tumorkontrolle oder
Fernmetastasierung. Es konnte jedoch eine Verbindung zwischen Strahlendosis,
lokalen Nebenwirkungen und Visus-Verlust gefunden werden (Perez et al. 2014).
Perez et al. leiteten davon ab, dass eine Strahlen-Apex-Dosis von < 85 Gray bei I-
125-Applikatoren zu weniger Komplikationen bei gleichzeitig guter Tumorkontrolle
fuhrt. In dieser Studie wurde ebenfalls beobachtet, dass die Patienten, welche die
hochste Strahlendosis erhielten, eine hohere Gesamt-Mortalitat hatten.

Jones et al. bestatigen den negativen Effekt von einer hohen Strahlendosis auf
den Visus im Langzeitvergleich (Jones et al. 2002). In ihrer Studie wird
insbesondere hervorgehoben, dass eine hohe Strahlenbelastung in der Nahe der
Macula zu einer signifikanten Visusverschlechterung fuhrt. Dies fand sich auch
indirekt in unserer Studie wieder. Bei uns hatte insbesondere das Makuladdem,
welches eine lokale Strahlenfolge darstellt, einen signifikanten Einfluss auf die
Visusentwicklung. Dies wirde insbesondere in Bezug auf die Strahlendosis im
Bereich der Macula die Favorisierung von einer geringeren Strahlenstarke

nahelegen.

Ruthenium-Applikatoren

Wenn man die aktuellen Studien zu Therapie und Dosisanpassung bei der
Brachytherapie von Aderhautmelanomen mit Ruthenium-Applikatoren verfolgt,
dann erhélt man verschiedene Ergebnisse. Insgesamt wird eine Gesamt-
Strahlendosis von 100Gy an der Tumorspitze bevorzugt. Die Datenlage dartber,
wie viel Gray pro Stunde appliziert werden sollten, ist nicht ganz eindeutig. Es gibt
Studien, welche Hinweise darauf geben, dass man mit einer Applikation von > 4,0
Gy/h eine bessere lokale Tumorkontrolle erzielen kann. Hier werden ab dieser

Strahlendosis weniger Metastasen und weniger Lokalrezidive festgestellt
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(Mossbock et al. 2007). Im Gegensatz dazu gibt es jedoch ebenfalls Studien,
welche keine Korrelation zwischen Tumorrezidiv und der Strahlendosis erkennen

lassen (Papageorgiou et al. 2011).

Auch in einer breit angelegten Studie von Damato et al. mit 458 Patienten konnte
kein Zusammenhang zwischen Strahlendosis und lokaler Tumorkontrolle
gefunden werden (Damato et al. 2005). Fili et al. fuhrten Untersuchungen zum
Zusammenhang zwischen Strahlendosis und sekundarer Enukleation durch, auch
hier kam zu keinem signifikanten Ergebnis (Fili et al. 2014). Diese Beobachtungen
decken sich insgesamt mit den Ergebnissen unserer Studie. Es konnte zwar
prozentual ein geringerer Anteil von Rezidiven, Enukleationen und
Reapplikationen bei einer Strahlendosis von > 4gy/h gezeigt werden, es zeigte

sich in der statistischen Analyse jedoch keine Signifikanz.

5.9 Weitere Einflussfaktoren

Die Varianzanalyse mit mehreren Messzeitpunkten konnte nur fir die Faktoren
,Makuladdem® und ,Reapplikation“ einen signifikanten Einfluss auf den
Visusverlauf aufzeigen. Da sich die Macula im zentralen Bereich der Netzhaut
befindet, ist der Einfluss auf die Visusentwicklung durch die Nahe zum Nervus
opticus zu erklaren. Zukinftige Untersuchungen kénnten sich daher inshesondere
mit Moglichkeiten beschéaftigen, wahrend der Bestrahlung die Macula noch mehr
zu schitzen. Interessant ware hier der Vergleich zwischen der transpupillaren
Thermotherapie und der Brachytherapie in Bezug auf die Entwicklung eines

Maculaddems sowie anderen lokalen Komplikationen.

Eine Studie von Sagoo et al. konnte beispielsweise einen protektiven Effekt von
der TTT auf die Entwicklung eines neovaskularen Glaukoms und die Rate an
Sekundarenukleationen beobachten (Sagoo et al. 2014). Eine Studie von Shields
et al. mit 270 Patienten konnte bei zusatzlichem Einsatz der TTT eine bis zu

98%ige lokale Tumorkontrolle (Shields et al. 2002) zeigen.

Weitere klinischen Untersuchungen zu Kombinationstherapien, wie beispielsweise

der zusatzlichen Applikation von Triamcinolon, Anti-VEGF, der Photokoagulation
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oder der Vitrektomie mit Silikon-Ol-Einsatz (McCannel et al. 2014), konnten
ebenfalls Erfolge zur Reduktion der Strahlenschaden und zum langfristigen Erhalt
des Visus zeigen. Auch die Untersuchung dieser Moglichkeiten kénnte ein

vielversprechendes Ziel weiterer Forschungen sein.

Dass die Reapplikation einen signifikanten Einfluss auf den Visusverlauf der
Patienten hat, ist nachvollziehbar. So ist das betroffene Auge bei einer erneuten
Applikation des Strahlentragers einer oft doppelt so hohen Strahlenbelastung
ausgesetzt wie bei einmaliger Applikation. Trotzdem ist bei mangelhaftem
Ansprechen des Tumors auf die Therapie eine Reapplikation oft unausweichlich.
So sollte jedoch immer eine sorgfaltige Abwagung der Komplikationen gegenuber
der Notwendigkeit einer erneuten Bestrahlung erfolgen.

5.9 Fazit und Aussicht

Insgesamt konnte in dieser Arbeit eine gute Einschatzung von Visusverlauf und
Einflussfaktoren gewahrleistet werden, eine relativ groRe Zahl von Patienten
wurde Uber einen langen Zeitraum hinweg beobachtet. Mogliche Komplikationen
konnten in ihrer Haufigkeit eingeschatzt werden und so war es maglich, die
Brachytherapie mit ihren Vor- und Nachteilen abzubilden. Durch die eingesetzten
Varianzanalysen zu mehreren Messzeitpunkten konnte die Signifikanz von
Mittelwertsdifferenzen getestet und zusatzlich Interaktionseffekte aufgedeckt
werden. Leider konnten hierbei nur Visusverlaufe bertcksichtigt werden, die eine
komplette Visuserfassung tber alle Messzeitpunkte hatten. Dies minimierte die
Zahl der Patienten, die in die Analyse mit einbezogen werden konnten, deutlich.
Bei vielen Patienten war seit der Operation noch nicht genug Zeit vergangen, um
nach mehr als 5 Jahren Daten zu erheben. Zudem kamen die von uns
beobachteten Patienten aus vielen verschiedenen Orten Deutschlands und fiihrten
weitere Folgeuntersuchungen teilweise durch ihre lokalen Augenarzte fort. Die an
die Haus- und Augenarzte versendeten Fragenbtgen hatten eine
Rucksendequote von nur 52%. Somit fehlte bei einer groRen Anzahl an Patienten

die Statistik der Folgeuntersuchungen. Da bei der Studie die Einteilung in viele
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verschiedene Gruppen erfolgt ist, wurden die Gruppen also im Verlauf der
Nachbeobachtungszeit zu klein.

Eine weitere Schwéche unserer retrospektiven Auswertung ist sicherlich die
fehlende Information beziiglich des Uberlebens und der Zeitpunkte eingetroffener
Komplikationen, sodass keine Kaplan-Meier-Kurve angefertigt werden konnte.
Zudem war aufgrund der Studienlage und der retrospektiven Auswertung eine
Randomisierung der Studienteilnehmer nicht méglich. Fur zukinftige Studien ware
es daher empfehlenswert, eine randomisierte Fall-Kotroll-Studie durchzufihren,
um Unterschiede besser deutlich zu machen. Wiinschenswert ware ebenfalls ein
gleicher Startpunkt der Therapie, damit auch Ergebnisse nach 15 Jahren innerhalb
von grof3en Gruppen untersucht werden kdnnen und somit eine Validitat
sichergestellt wird. Dies war im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit nicht
moglich.

Die hohe Zahl der Rezidive, welche in unserer Studie festgestellt wurde, wirft
mehrere mogliche Theorien auf. Einerseits konnte in einigen Studien festgestellt
werden, dass auch Blutungen im Tumorgewebe in der Sonografie
falschlicherweise als Tumorprogression gewertet werden kdnnen (Seregard et al.).
Dies konnte auch in unserer Studie eine Rolle gespielt haben, da die Darstellung
der TumorgroRRe oftmals inkonsistent war. Andererseits erfolgte in der Augenklinik
vor allem zu Beginn der Brachytherapie die Berechnung der Strahlendosis ohne
die Bezugnahme auf die Prominenz mit Sklera, was mehrfachte Reapplikationen
notig machte. Da von uns die Reapplikation auch als Rezidiv gewertet wurde,

kénnte auch dies ein Grund fur die vergleichsweise recht hohen Zahlen sein.

Fur zukinftige Untersuchungen wirde ich insbesondere neue Entwicklungen in
der Therapie des Aderhautmelanoms mit der Brachytherapie vergleichend
Uberprufen. So stellt die transpupillare Thermotherapie ein Verfahren dar, welches
gegebenenfalls nebenwirkungséarmer ist und fur Tumoren bis 3,0mm

Tumorprominenz eine ausreichend sichere Tumorkontrolle erbringen kénnte.

Eine Kombination mehrerer Therapien und auch die alleinige transpupillare
Thermotherapie wird zurzeit am Uniklinikum Hamburg-Eppendorf angewendet und

kénnte einer alleinigen Brachytherapie bezlgliches Visuserhaltes voraus sein.
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Daher sehe ich hier die Mdglichkeit eines Vergleichs beider Therapien sowie der
Therapiekombination als sinnvoll an und wirde hier weitere Ansatzpunkte fir

statistische Untersuchungen sehen.
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6. Zusammenfassung

Der Wert der hier vorgelegten Arbeit fir die medizinische Forschung besteht darin,
dass eine sehr ausfiihrliche Zusammentragung von Tumoreigenschaften,
Nebenerkrankungen, Therapie und ein Verlauf von Visus, Grof3e und
Tumorprominenz Uber einen langen Zeitraum hergestellt werden konnte. So wurde
eine Tumordatenbank erstellt, an die auch in Zukunft angeknipft werden kann und
die weitere Arbeiten und Beobachtungen Uber noch langere Zeitraume stitzen
kann. Wir konnten eine grol3e Menge an archivierten Daten digital aufbereiten und
fur weiterfhrende Fragestellungen bereits in ein Statistikprogramm einarbeiten,
um eine zukunftige Auswertung zu vereinfachen. Weiter konnten mdgliche
Therapiemodifikationen zugunsten eines besseren Visusverlaufs Uberpruft und

Einflussfaktoren auf die Sehscharfe ausgewertet werden.

Allgemein lasst sich aus unseren Beobachten schlie3en, dass die Brachytherapie
beim malignen Melanom der Aderhaut eine solide Therapie darstellt, welche
unabhéngig von der Strahlendosis eine ausreichende Tumorkontrolle bei
gleichzeitig geringem Nebenwirkungsprofil zeigt. Die an der Augenklinik in
Hamburg-Eppendorf durchgefihrte Brachytherapie zeigt im Vergleich zu
internationalen Studien eine gute Rate an Tumorkontrolle bei relativ niedrigem
Nebenwirkungsprofil. Besonders positiv ist hier der vergleichsweise bessere
Visuserhalt im Vergleich mit anderen Studien zu werten. Unsere Beobachtungen
zeigen insbesondere, dass in den meisten Fallen eine Enukleation vermieden
werden kann. Die Patienten erhalten somit die Moglichkeit ihre Sehfahigkeit zu
behalten, was fur die meisten Betroffenen neben der Tumorkontrolle wohl das
wichtigste Kriterium darstellt. Es muss dennoch gesagt werden, dass
Komplikationen im Zusammenhang mit einer Brachytherapie des Auges nicht
selten sind und auch aufgrund des hohen Alters der Patienten durchaus
Beachtung finden sollten. Hier sind vor allem von unserer Studie ausgehend die
Strahlenretinopathie, das Makuladdem und Glaskdrperblutungen zu nennen.
Dennoch zeigte sich auch, dass bei unserer Untersuchung nur 38,2% der
Patienten Uberhaupt Komplikationen hatten. Die Reduktion dieser

Nebenwirkungen kénnte moglicher Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
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Hier ware besonders der Vergleich mit der transpupillaren Thermotherapie und

anderen lokalen MaRnahmen als relevant zu werten.

Obwohl in der vorliegenden retrospektiven Untersuchung im Langzeitverlauf ein
reduziertes Patientenkollektiv zu bemangeln ist, konnte in dieser Arbeit dennoch
aufgezeigt werden, dass die Variation der Strahlendosis nur wenig Einfluss auf die
Rezidiv- und Komplikationsrate hat. Das konnte sich im Vergleich mit der aktuellen
Datenlage und Studien bestétigen. Die Erkenntnisse unserer Untersuchung
zeigen, dass eine eventuelle Dosisvariation keinen negativen Effekt fir die
Patienten hat und dass die von uns durchgefiihrte Therapie bisher folgerichtig war.
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