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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Behandlung groRer uvea-
ler Melanome stellt in Anbetracht der haufig
auftretenden Spatkomplikationen eine
besondere therapeutische Herausforderung
dar.Zweck dieser Studie war der Vergleich
der funktionellen Ergebnisse und der Kom-
plikationsraten bei Patienten mit groen
uvealen Melanomen, die entweder mittels
einer Jod-125-Brachytherapie oder mittels
einer transskleralen Tumorresektion behan-
delt wurden.

Patienten und Methoden. Von einem
Gesamtkollektiv von 211 Patienten mit uvea-
len Melanomen, deren Prominenz groB3er als
7,5 mm war, wurden 135 Patienten mit dhn-
lichen Tumorcharakteristika selektiert. Mit-
tels einer Jod-125-Brachytherapie wurden
87 Patienten behandelt, und 48 Patienten
erhielten eine transsklerale Resektion. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit betrug

26 Monate.

Ergebnisse. 58% der Patienten, bei denen
eine transsklerale Tumorresektion durchge-
fiihrt wurde, und 15%, bei denen eine Jod-
125-Brachytherapie durchgefiihrt wurde,
behielten in einer Nachbeobachtungszeit
von 28 Monaten einen Visus =0,1.Nach
Jod-125-Brachytherapie besteht eine 6fach
hohere Rate an Sekundérglaukomen im Ver-
gleich zur transskleralen Resektion. Die
sekunddre Enukleations- und Mortalitatsrate
war in beiden Gruppen gleich.
Schlussfolgerung. Die transsklerale Tumor-
resektion ermdglicht Patienten mit groRen
uvealen Melanomen im Vergleich zur Jod-
Brachytherapie einen besseren langfristigen
Visuserhalt.
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Die bulbuserhaltende Therapie beim
uvealen Melanom hat bereits eine lange
Geschichte. Seit den ersten Versuchen
durch Moore in den 30er-Jahren, choro-
idale Melanome durch eine intratumo-
rale Implantation von Radon-Seeds zu
bestrahlen, haben sich die sog., konser-
vativen bulbuserhaltenden Behand-
lungsmethoden gewandelt und weiter-
entwickelt. Etwa 30 Jahre spéter konstru-
ierte Stallard episklerale Cobalt-60- (Co-
60-)Applikatoren, mit denen effektive
lokale Kontrollraten und gleichzeitig
Bulbuserhalt erzielt werden konnten.
Parallel zur y-Bestrahlung durch die
Co6o-Applikatoren wurden von Lom-
matzsch und Vollmar vorwiegend [-
emittierende Ruthenium-106- (Ru-106-)
Applikatoren entwickelt, die fiir kleine
bis mittelgrofie Melanome gleichzeitig
eine effektive Kontrollrate und eine re-
lativ geringe Komplikationsrate aufwie-
sen [11]. In der Folge sind weitere Strah-
lenquellen mit unterschiedlichen physi-
kalischen Eigenschaften in der Brachy-
therapie des uvealen Melanoms benutzt
worden. Nachdem erkannt wurde, dass
trotz guter Tumorregression die Strah-
lenbelastung und Nebenwirkungen fiir
Patient und Therapeuten durch die

hochenergetischen Co-60-Applikatoren
erheblich waren, wurden diese insbe-
sondere in den USA weitgehend durch
Jod-125- (J-125-)Applikatoren ersetzt
[13]. Diese niederenergetische y-Strah-
lenquelle kombinierte eine ausreichende
Dosisverteilung mit der Moglichkeit ei-
ner effektiven seitlichen Abschirmung
der Radioaktivitdt. Die perkutane Be-
strahlung durch geladene Partikel wie
Protonen oder Heliumionen hat sich in
den letzten 20 Jahren ebenfalls etabliert,
insbesondere fiir die Behandlung von
kleinen bis mittelgroflen Tumoren [3,10,
14]. Parallel zur Behandlung des choroi-
dalen Melanoms durch ionisierende
Strahlen, entweder in Form einer Bra-
chy- oder Teletherapie, wurde die bulbus-
erhaltende chirurgische Exzision dieser
Tumore entwickelt. Es handelt sich da-
bei um eine aufwendige Operation bei
der zusitzlich eine Anésthesie in arteri-
eller Hypotension zur Vermeidung mas-
siver intraokularer Blutungen notwen-
dig ist [5, 8].

Jede der aufgelisteten Behandlungs-
optionen hat Vor- und Nachteile. Aus
diesem Grund wird die optimale Thera-
pie kontrovers diskutiert. Eine besonde-
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1Z]odine plaque brachytherapy a
nd transscleral local resection in the
treatment of large uveal melanomas

Abstract

Background. The treatment of large uveal
melanomas is always a challenge to the
ophthalmic oncologist due to the expected
long-term complications.The purpose of this
study was to compare '»lodine plaque
brachytherapy with transscleral resection of
large uveal melanomas in terms of preserv-
ing visual function and avoiding secondary
enucleation.

Patients and methods. A total of 135 pa-
tients with similar tumor features were
selected from a group of 211 patients with
uveal melanomas where the tumor height
was greater than 7.5 mm. Of these patients
87 were treated by '?lodine brachytherapy
and 48 patients by transscleral tumor resec-
tion.The mean follow-up time was 26
months.

Results. After transscleral resection 58% of
the patients and after 'lodine -brachyther-
apy 15% of the patients retained a visual
acuity of 0.1 after a follow-up of 28
montbhs. Following iodine-brachytherapy
there was a sixfold higher rate of secondary
glaucoma. No difference was found with
respect to the eye retention and mortality
rate.

Conclusion. Patients with large melanomas
eligible for transscleral local resection have a
better visual function than those treated by
125|odine brachytherapy.

Keywords

Uveal melanoma - '?lodine brachytherapy -
Transscleral resection - Comparative study

re therapeutische Herausforderung bie-
ten grofe uveale Melanome wegen der
gehduft auftretenden radiogenen Ne-
benwirkungen sowohl nach Brachy- als
auch nach Teletherapie.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Brachy-
therapie mit J-125-Applikatoren zur
transskleralen Tumorresektion bei der
Behandlung grofler uvealer Melanome
insbesondere hinsichtlich des Visus-
und Bulbuserhaltes zu vergleichen.

Patienten und Methode

Im Zeitraum von Oktober 1992 bis Au-
gust 1999 wurden in der Universitits-
Augenklinik des Klinikum Benjamin
Franklin insgesamt 211 Patienten mit
uvealen Melanomen, deren Prominenz
grofier als 7,5 mm war, behandelt. Mit ei-
ner transskleralen Resektion wurden
70 Patienten und 141 mit einer J-125-Bra-
chytherapie behandelt.

Transsklerale Resektion

Die operative Technik entspricht im We-
sentlichen der von Foulds entwickelten
lamellierenden Sklerapridparation und
anschlieflender Chorioidektomie in sy-
stemischer arterieller Hypotonie [9].
Einschlusskriterien zur transskleralen

Abb.1 < aNasal gelegenes 8,4 mm
prominentes Aderhautmelanom in
einem linken Auge. Der Visus vor der
J-125-Brachytherapie war 0,5.

b Deutliche Tumorregression

25 Monate nach Jod-Brachythera-
pie. Es bestehen ein Makuladdem
aufgrund einer Strahlenretino-
pathie sowie massive peripapillare
Lipidablagerungen. Der Visus
betragt 0,05

Resektion waren eine limbusparallele
Tumorausdehnung <3 Uhrzeiten (oder
<18 mm) und Abstand des zentralen Tu-
morrandes zur Papille 220°. Des Weite-
ren musste der Patient wegen der intra-
operativ notwendigen arteriellen Hypo-
tonie strenge Kriterien der kardiovasku-
laren und zerebralen Belastbarkeit erfiil-
len. Ab September 1993 wurde bei den
transskleralen Resektionen aufgrund ei-
gener Erfahrungen und der Ergebnisse
anderer Autoren gleichzeitig am Ende
der Operation eine adjuvante Brachy-
therapie mit einem Ru-106-Applikator
durchgefiihrt. Von den insgesamt 70
durchgefiihrten transskleralen Resek-
tionen fallen 53 in diese Phase.

Jod-125-Brachytherapie

Bei allen 141 Patienten wurde der kolli-
mierte Applikator der Firma ROPES be-
nutzt. Der Applikator beinhaltet 14 in
Kunststoff eingeklebte J-125-Seeds, die
in eine 20 mm Stahlhiille eingeschweifit
sind. Durch die Dicke der Stahlhiille er-
folgt eine Kollimierung der y-Strahlen,
sodass der seitliche Dosisabfall deutlich
steiler im Vergleich zu nicht kollimier-
ten Applikatoren verlduft. Die Dosime-
trie erfolgte durch das Programm Pla-
que Simulator (Bebig, Berlin).
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Vor Therapiebeginn erfolgte bei al-
len Patienten eine Fotodokumentation,
sowie eine standardisierte A- und B-
Echographie. Bei der Mehrheit der Pati-
enten erfolgte zusétzlich eine Diapha-
noskopie, eine Fluoreszein- und Indo-
cyanin-Griin-Angiographie, eine kern-
spintomographische Untersuchung, so-
wie eine Dopplersonographie. Bei jeder
Kontrolluntersuchung wurden bei allen
Patienten eine erneute Fotodokumenta-
tion und Echographie durchgefiihrt so-
wie die Befunde nach einem standardi-
sierten Schema erhoben und mit Vorbe-
funden verglichen. Die erste Kontrollun-
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tersuchung erfolgte in der Regel nach
6 Wochen und die weiteren in Abstdn-
den von jeweils 3, 6, 9 und 12 Monaten
(Abb.1,2).

Zur Behandlung von Tumorrezidi-
ven standen die Brachytherapie mit Ru-
theniumapplikatoren, die Argon-Griin-
Laserkoagulation oder die transpupilla-
re Thermotherapie mit einem 810 nm
Diodenlaser (TTT) zur Verfiigung. Bei
der Entwicklung einer Strahlenretino-
pathie wurde eine panretinale Laserko-
agulation durchgefiihrt. Medikamentos
nicht zu behandelnde Sekundirglauko-
me wurden mittels eines oder mehrerer

Abb.2 <€ aTemporal unten
gelegenes, 9,2 mm promi-
nentes Aderhaut-Ziliarkor-
per-Melanom mit Einbruch
in den Kammerwinkel in
einem linken Auge. Der
Visus vor der transskleralen
Tumorresektion betragt
0,6.b Spaltlampenmikro-
skopisch findet sich 20 Mo-
nate nach transskleraler
Tumorresektion das chirur-
gische Kolobom in der Iris-
wurzel temporal unten.

c Ophthalmoskopisch
werden der Randbereich
des chirurgischen Ader-
hautkoloboms ohne
Tumorreste sichtbar sowie
eine etwas zentral vom
Kolobom verlaufende
chorioretinale Narbe nach
der adjuvanten Rutheni-
um-106-Brachytherapie.
Der Visus betragt 0,4

zyklodestruktiver Eingriffe (Diodenla-
ser-Zyklophotokoagulation oder Zyklo-
kryokoagulation) behandelt. Patienten
mit einem therapierefraktiren und
schmerzhaftem Sekundéirglaukom wur-
de zur Enukleation geraten.

Ausschlusskriterien
bei der Gruppeneinteilung

Um die zu vergleichenden Behandlungs-
gruppen moglichst homogen zu gestal-
ten, wurden in der retrospektiven Analy-
se der insgesamt 211 Patienten einige
Ausschlusskriterien definiert. Bei der
Resektionsgruppe wurden alle Patien-
ten, die primir keine adjuvante Ru-106-
Brachytherapie erhielten ausgeschlos-
sen (n: 17). Des Weiteren wurden von
dem gesamten Kollektiv alle Patienten
ausgeschlossen, deren zentraler Tumor-
rand ndher als 30° von Papille oder Ma-
kula entfernt war (n: 59). Es wurden
87 Patienten in der J-125-Brachythera-
pie-Gruppe und 48 Patienten in der
transskleralen Resektionsgruppe ausge-
wertet (insgesamt: 135 Patienten).

Statistik

Die Patienten und Follow-up-Daten
wurden in einer Filemaker-Datei einge-
tragen und anschlieflend in SPSS expor-
tiert. Die Behandlungsgruppen wurden
mit dem nicht parametrischen Mann-
Whitney-U-Test verglichen. Anschlie-
Bend wurden Kaplan-Meier-Uberle-
benskurven berechnet und mittels log-
rank-Analysen statistisch verglichen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 135 Patienten mit gro-
flen uvealen Melanomen ausgewertet.
Tabelle 1 fasst die Patientendaten der
Jod- und Resektionsgruppen zusam-
men. Die mittlere Tumorhdéhe aller Pati-
enten betrug 9,2 mm. Es bestand kein si-
gnifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (p=0,2). Beziiglich der maxi-
malen Tumorausdehnung und des Ab-
standes des zentralen Tumorrandes zu
Papille und Makula fand sich nach der
Patientenselektion mit den definierten
Ausschlusskriterien kein signifikanter
Unterschied (p=o0,2). In der Jodgruppe
befanden sich 34,9% der Tumoren nasal
und 65,1% temporal. Entsprechend wa-
ren in der Resektionsgruppe 32,7% der
Tumoren nasal und 673% temporal.



Tabelle 1

Patientendaten

Therapieform (n)  Alter(Jahre) Tumorprominenz Maximale Tumorbasis Papillenabstand Follow-up
[mm] [mm] (Grad) (Monate)

J-125-Applikator 87 60,0(x133) 9,1(x1,2) 14,4 (£3,3) 47,5(+18,3) 27,4(x17,0)

Transsklerale Resektion 48 46,8 (+13,6) 9,4(+1,8) 14,2 (+2,8) 54,3 (£25,6) 22,8(+16,6)

M (X bei n) 135 552(+£14,8) 9,2(£1,5) 14,3 (£3,1) 50,0 (+21,4) 25,8(+16,9)

M gerundeter Mittelwert, = Standardabweichung in Klammern, > Summe

Auch diesbeziiglich fand sich kein Un-
terschied zwischen den Gruppen
(p=0,8). Der einzige signifikant unter-
schiedliche Parameter zwischen den
Gruppen war das Alter der Patienten bei
der Behandlung. Die J-125-Brachythera-
pie-Gruppe beinhaltete Patienten die im
Mittel 13,2 Jahre dlter waren (p<o0,001).
Die mittlere Nachbeobachtungszeit im
Gesamtkollektiv betrug 25,8 Monate.

Nachbehandlungen

Bei der Analyse der Nachbehandlungen
nach der priméren Therapie (transskle-
rale Resektion bzw. J-125-Brachythera-
pie) wurden zwei Formen unterschie-
den: die tumorbezogene Nachbehand-
lung und die Operationen, die infolge
von Komplikationen der Primérbehand-
lung durchgefiihrt wurden.

Im Gesamtkollektiv wurden insge-
samt 21 erneute Tumorbehandlungen
entweder wegen unzureichender Tu-
morregression, nicht kompletter Tumor-
resektion oder fraglichen Tumorrezidivs
durchgefiihrt (Tabelle 2). Bei der Resek-
tionsgruppe erfolgten bei 5 Patienten
Laserbehandlungen (ab Juni 1999 nur
noch transpupilldre Thermotherapie)
wegen Tumorresiduen in der Exzisions-
kante oder Tumorrezidivs, wogegen in
der J-125-Brachytherapie-Gruppe mehr
Nachbestrahlungen notwendig wurden.
Bei 2 Patienten nach Resektion und bei
einem nach Brachytherapie wurde in
Rahmen einer Vitrektomie Resttumor-
gewebe ,,ab interno“ abgetragen.

Des Weiteren wurden in beiden
Gruppen insgesamt 168 kleinere (panre-
tinale Laserkoagulationen) bis grof3ere
(Vitrektomien) Operationen als Folge
von Komplikationen der Primarbehand-
lung durchgefiihrt (Tabelle 3). In beiden
Gruppen wurde bei einer grofSen Anzahl
von Patienten eine Kataraktoperation

durchgefiihrt (Resektion: 48% und Bra-
chytherapie: 43%). Bei 44% der Augen
nach transskleraler Resektion wurde ei-
ne Vitrektomie entweder wegen persi-
stierender Glaskorperblutung und/oder
wegen einer Netzhautablosung notwen-
dig. Im Gegensatz dazu erfolgte bei der
Hilfte aller bestrahlten Patienten eine

panretinale Laserkoagulation zur Be-
handlung von Strahlenretinopathien.

Visus
Die kumulative Anteil der Patienten, die

einen Visusabfall unter o,1 hatten, war in
der transskleral resezierten Gruppe

Tabelle 2
Anzahl erneuter Tumorbehandlungen nach
transskleraler Resektion und J-125-Brachytherapie

Transsklerale J-125-

Resektion Brachytherapie
Laserkoagulation 3 1
e 2 1
Kryokoagulation 2 3
Rutheniumapplikator 1 1
Jodapplikator 0 2
Protonenbestrahlung 1 0
Photonenbestrahlung 0 1
Endoresektion 2 1
Insgesamt 23% (n=11) 12% (n=10)

Transpupilldre Thermotherapie

Tabelle 3
Haufigkeit von Folgeoperationen nach transskleraler
Resektion und J-125-Brachytherapie

Transsklerale J-125-

Resektion Brachytherapie
Kataraktoperation 48% (n=23) 43% (n=37)
Vitrektomie 44% (n=21) 9% (n=8)
Bulbuseindellende Operation 19% (n=9) 0
Panretinale Laserkoagulation 4% (n=2) 49% (n=43)
Netzhautkryokoagulation 6% (n=3) 14% (n=12)
Zyklokryokoagulation 0 7% (n=6)
Zyklophotokoagulation 0 5% (n=4)
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Abb.3 <« Kaplan-Meier-Wahrschein-
lichkeitsberechnung eines Visus-
abfalls unter 0,1 bei Patienten mit
groBBen uvealen Melanomen, die

1,0
SE£o08
8 3 Transsklerale Resekti
SN ] ranssklerale Resektion
20671  L—s
c o i
s |
[) g LMM
2204 A p = 0,0046
&> 1
S E L
£ o *
2502 R

J-125 -Brachytherapie

transskleral reseziert oder mit einer
Jod-125-Brachytherapie behandelt
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42%, im Gegensatz zu 70% bei den
brachytherapierten Patienten. Die-
ser Unterschied ist hochsignifikant
(p=0,0046). In beiden Gruppen findet
sich ein steiler Visusabfall in den ersten
3 Monaten nach der Therapie. Bei der
Resektionsgruppe stabilisiert sich der
Visus nach etwa 9 Monaten, wogegen in
der J-125-Brachytherapie-Gruppe dies
erst nach 2 Jahren der Fall ist (Abb. 3).

Sekundarglaukom

In der J-125-Brachytherapie-Gruppe
fand sich ein 6fach erhohtes Risiko, ein
Sekundidrglaukom zu entwickeln. Wih-
rend nach transskleraler Resektion 8,3%
der Patienten ein Sekundéirglaukom ent-
wickeln, sind es in der J-125-Brachythe-
rapie-Gruppe 50,6% (Abb. 4,p<0,0001).

Enukleationen und Metastasen

Beziiglich der Héufigkeit von sekundi-
ren Enukleationen als auch des Auftre-
tens von Metastasen fanden sich zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen kei-
ne signifikante Unterschiede (Tabelle 4).

Diskussion

Seit der Entwicklung diverser augener-
haltender Modalitédten zur Behandlung
des uvealen Melanoms bestehen Kontro-
versen beziiglich der optimalen Thera-
pieform. Es besteht jedoch Konsens dar-
iiber, dass die Tumorgréf8e und die Tu-
morlage sowohl beziiglich des Augener-
haltes als auch beztiglich des Visuserhal-
tes entscheidend sind [2, 6, 7].
Vergleiche zwischen den unter-
schiedlichen therapeutischen Modalitd-
ten sind spérlich und meist wegen der
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wurden. Der Unterschied der beiden
Kurven ist statistisch signifikant

Monate  (p=0,0046,,log rank“-Test)

stark heterogenen Patientenkollektive
mit unterschiedlichen Tumorcharakte-
ristika nur schwer moglich. Bei retro-
spektiven Studien, die Therapieerfolge
vergleichen, besteht grundsitzlich die
Problematik, dass die Patienten inner-
halb der Behandlungsgruppen unter
bestimmten Gesichtspunkten vorselek-
tiert werden, sodass das Endresultat
nicht a priori die Effizienz der jeweili-
gen therapeutischen Modalitédt wider-
spiegelt, sondern ganz erheblich von
dieser Selektion abhdngig ist. Weiterhin
ist bekannt, dass insbesondere die be-
reits erwdhnten Parameter Tumorgro-
e und Tumorlage eine entscheidende
Rolle sowohl bei der Mortalitét als auch
bei der Morbiditit spielen [2]. Dabei ist
die Mortalitit mit dem Ausmafd des
grofiten Tumordurchmessers (LTD:
»Largest Tumor Dimension) als auch
mit der anterioren (den Ziliarkorper in-
filtrierenden) Tumorlage positiv korre-
liert. Im Gegensatz dazu besteht bei der
Morbiditit eine positive Korrelation zur
Tumorprominenz, ebenso zur posterio-

1,0

c
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=
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Abb.4 P> Kaplan-Meier-Wahrschein- & =
lichkeitsberechnung des Auftretens = ‘—g)
eines Sekundarglaukoms bei _2 :®
Patienten mitgroBenuvealen & £
Melanomen, die transskleral g%
reseziert oder mit einer Jod-125- Q )]

Brachytherapie behandelt wurden.
Der Unterschied der beiden Kurven
ist statistisch signifikant
(p<0,0001,,log rank”-Test)

0,8
0,6
0,4

0,2

0
0

ren (papillen- und makulanahen) Tu-
morlage. Aus diesen Tatsachen wird er-
sichtlich, dass die nach bestimmten the-
rapeutischen Konzepten und Indikatio-
nen ausgewdhlten therapeutischen Mo-
dalitdten nur dann untereinander valide
verglichen werden kénnen, wenn die
Patienten in Gruppen eingeteilt werden,
bei denen die beziiglich dem Therapie-
ergebnis entscheidenden Merkmale wie
Tumorgréf3e und Tumorlage angepasst
wurden. Der ideale Vergleich wiirde ei-
ne prospektive randomisierte Studie er-
fordern. Dies ist jedoch bei der Selten-
heit der Erkrankung und den vielfdlti-
gen Limitierungen bei den unterschied-
lichen therapeutischen Modalitdten nur
sehr schwer moglich. In der Literatur
finden sich bisher nur sehr wenige sol-
che Studien, sodass weiterhin erhebli-
che Kontroversen und Unklarheiten be-
ziiglich der optimalen Therapieform
beim uvealen Melanom bestehen. Anlie-
gen dieser Arbeit ist es, die chirurgische
transsklerale Tumorresektion mit der J-
125-Brachytherapie bei der Behandlung
grofler uvealer Melanome gegeniiberzu-
stellen und herauszufinden, ob bei ei-
nem moglichst homogenen Patienten-
kollektiv mit dhnlichen Tumorcharak-
teristika Unterschiede zwischen diesen
Behandlungsmodalitdten bestehen. Die
beiden Behandlungsgruppen wurden
dabei jeweils beziiglich der Tumorlage
und Tumorgrofle angepasst. Obwohl die
mittlere Nachbeobachtungszeit 26 Mo-
nate betrdgt und die beiden vergliche-
nen Gruppen von der Patientenanzahl
unterschiedlich grof sind, lassen sich
trotzdem durch die Kaplan-Meier-
Wahrscheinlichkeitsanalysen beziiglich
der Visusentwicklung und der Wahr-
scheinlichkeit, ein Sekundérglaukom zu

2 ;
e *J

J-125 -Brachytherapie

P ——
.

# p < 0,0001

Transsklerale Resektion

10 20 30 40 50 60 70
Monate



Tabelle 4

Haufigkeit der Durchfiihrung einer Enukleation und
des Auftretens von Metastasen. Die Unterschiede sind nicht

signifikant

Transsklerale Resektion

J-125-Brachytherapie

Enukleationen
Metastasen

12,5% (n=6)
12,5% (n=6)

20,7% (n=18)
10,3% (n=9)

Enukleationen: p=0,43; Metastasen: p=0,4

bekommen, eindeutige Aussagen tref-
fen. Die Analyse unseres Patientenkol-
lektivs ergab bei Patienten, die mit einer
transskleralen Resektion behandelt
wurden, einen langfristig besseren Vi-
suserhalt. Im Gegensatz dazu fand sich
bei der J-125-Brachytherapie-Gruppe ei-
ne wesentlich héhere Wahrscheinlich-
keit ein Sekundirglaukom zu ent-
wickeln. Beziiglich der sekundéren En-
ukleationsrate fand sich kein signifi-
kanter Unterschied in den zwei Behand-
lungsgruppen nach Anpassung der Tu-
morcharakteristika in den zwei Grup-
pen. Augsburger et al. haben die trans-
sklerale Resektion mit der Co-60-Bra-
chytherapie an einem vergleichbaren
Kollektiv gegeniiberstellt [1]. Sie fanden
eine erhohte Rate an frither Visusmin-
derung innerhalb des ersten vier post-
operativen Monate in der Resektions-
gruppe, die sich nach dem ersten Nach-
beobachtungsjahr nicht wesentlich er-
hohte, im Gegensatz zur stetigen Visus-
minderung nach Brachytherapie. Diese
letztere Beobachtung fand sich auch in
unserem Patientenkollektiv und ist be-
griindet durch die hohe Rate an sekun-
dédren Strahlenfolgen wie der Strahlen-
retinopathie und Optikopathie und
auch der 6fach erhohten Rate an Sekun-
ddrglaukomen, die mit einer lingeren
Latenz von bis zu 3 Jahren auftreten
konnen. Beziiglich der Mortalitit fan-
den wir zwischen den beschriebenen
Kollektiven keinen signifikanten Unter-
schied. Auch Augsburger et al. fanden in
ihrer Studie keinen Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Diese
Ergebnisse miissen unter dem Vorbe-
halt der geringen Fallzahl und relativ
geringen Nachbeobachtungszeit be-
trachtet werden, da nur Langzeitstudi-
en mit einer ausreichenden Patienten-
rekrutierung eine hohe Aussagekraft
beziiglich der Mortalitdt haben.

Anfang der 7oer-Jahre hat Foulds
die Technik der transskleralen Tumor-
resektion entwickelt, die sich in den let-
zen Jahrzehnten durch Modernisierung
der operativen Techniken, Einfithrung
der Vitrektomie und Optimierung der
Anisthesie in Hypotension weiter ver-
bessert hat [8]. Es hat sich gezeigt, dass
der wesentliche limitierende Faktor bei
dem Erfolg dieser Operation die zentra-
le Tumorlage ist [5]. Weitere beeinflus-
sende Faktoren bei dieser aufwendigen
Operation, sind sowohl die Lernkurve
des Operateurs als auch die zusitzliche
primire niedrig dosierte adjuvante Bra-
chytherapie mit Ru-106-Applikatoren.
Sie wurde als Konsequenz der hohen Ra-
te an Tumorrezidiven bzw. primér in-
kompletter Tumorresektion, die weitere
Tumorbehandlungen erforderten, ein-
gefiihrt. Bei den Patienten, bei denen
primir eine adjuvante Ru-106-Brachy-
therapie durchgefiihrt wurde, konnte so-
wohl in unserem Patientenkollektiv als
auch bei der Arbeitsgruppe von Damato
die Notwendigkeit von weiteren Tumor-
behandlungen reduziert werden [4]. Im
Vergleich zur J-125-Brachytherapie-
Gruppe fand sich in der Resektions-
gruppe eine deutlich erh6hte Anzahl an
erforderlichen netzhautchirurgischen
Eingriffen. Dies erkldrt sich aus der er-
hohten Rate an frithpostoperativen
Komplikationen wie Glaskorper- und/
oder subretinalen Blutungen, aber auch
Netzhautablosungen. Bei frithzeitiger
operativer Intervention zeigte sich je-
doch, dass diese Komplikationen in den
meisten Féllen keinen grofen Einfluss
auf das Endergebnis hatten. In beiden
Gruppen sind in Einzelfdllen Tumorre-
ste nach der priméren Behandlung ,,ab
interno“ mittels Endoresektion abgetra-
gen worden. Es hat sich bei diesen Pati-
enten um operative Entfernung bereits
bestrahlten Gewebes gehandelt. Es ist

zum jetzigen Zeitpunkt noch keine Tu-
morzellaussaat durch dieses Verfahren
beschrieben worden, ist jedoch bei der
Durchfiithrung dieser Operation an zu-
vor nicht bestrahltem Tumor durchaus
denkbar.

Seit kurzem besteht als weitere the-
rapeutische Moglichkeit groler Ader-
hautmelanome die Ruthenium-Brachy-
therapie kombiniert mit der trans-
pupilliren Thermotherapie als sog.
»dandwich“-Technik [12]. Hierbei wer-
den mittels eines 810 nm Diodenlasers
die inneren 3-4 mm des Tumors durch
Hyperthermie und die restlichen dufle-
ren Tumoranteile durch die Brachythe-
rapie zerstort, sodass der Einsatzbereich
von Rutheniumapplikatoren auf Tumo-
ren mit einer Prominenz bis ca. 10 mm
erweitert werden kann. Da jedoch bei
dieser Bestrahlungstechnik die Lang-
zeitergebnisse fehlen, kann eine endgiil-
tige Aussage beziiglich der Effektivitit
und der Komplikationsraten zum jetzi-
gen Zeitpunkt nicht getroffen werden.

Fazit fiir die Praxis

Obwohl die transsklerale Tumorresektion
einen erheblichen personellen und materi-
ellen Aufwand in Anspruch nimmt und
nicht bei allen Patienten mit groen uvea-
len Melanomen maoglich ist, zeigte sich in
dieser retrospektiven angepassten Studie,
dass die Langzeitergebnisse beziiglich des
Visuserhaltes im Vergleich zu Patienten,
die primar nur bestrahlt wurden, deutlich
besser sind. Ein positiver Einfluss beziiglich
der Vermeidung sekundarer Enukleatio-
nen oder auch der Mortalitétsrate konnte
jedoch bisher nicht festgestellt werden.
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Buchbesprechung

H.H.Waldvogel
Analgetika, Antinozizeptiva, Adjuvanzien
Handbuch fiir die Schmerzpraxis

2.,villig iiberarb. u. erw. Aufl,; Berlin, Heidelberg,
New York: Springer, 2001.878S., 75 Abb.,
30Tab., (ISBN 3-540-65796-7), geb., DM 269,—

Die Verbesserung der Schmerztherapie im klini-
schen Alltag hat in den letzten Jahren in Deutsch-
land sehr an Bedeutung gewonnen. So ist es Ziel
vieler Kollegen geworden, sich auf diesem Spezi-
algebiet profundes Wissen anzueignen. Obgleich
in bestimmten Fillen, wie beispielsweise bei
groBRen Eingriffen, spezielle schmerztherapeuti-
sche Verfahren wie Regionalverfahren von Vorteil
sein kdnnen, beruht die breite Ba-
sis der Schmerztherapie in erster
Linie auf der Gabe von Analgetika,
Antinozizeptiva und Adjuvanzien.

Die 2.Auflage des vorliegen-
den Buches gliedert sichin 10 Un-
tereinheiten (Buch A-K).Buch A
vermittelt in anschaulicher Weise
grundlegende Kenntnisse der
Schmerzphysiologie wie Schmer-
zentstehung, -weiterleitung und -
verarbeitung sowie Mechanismen
endogener Schmerzkontrolle.
Ebenso werden die Einteilung des
Schmerzes nach unterschiedlichen Gesichtspunk-
ten (Pathogenese, Entstehungsort, Zeitverlauf
etc.), genetische Komponenten von Nozizeption
und nicht zuletzt die gangigen experimentellen
Modelle zur Erfassung von Nozizeption in Mensch
und Tier erértert. Die Biicher B bis G befassen sich
mit der allgemeinen und speziellen Pharmakolo-
gie von Analgetika, Antinozizeptiva und Adjuvan-
zien. Die Betonung liegt hierbei auf den
Opioidanalgetika und den antipyretischen Anal-
getika, die unter Einbeziehung von grundlagen-
wissenschaftlichen, klinischen und pharmakologi-
schen Aspekten sehr ausfiihrlich und gut struktu-
riert beschrieben werden.

Insgesamt ist es beeindruckend, dass samtli-
che Substanzen, die im Rahmen der Schmerzthe-
rapie Einsatz finden (kdnnen), in diesen Kapiteln
erwdhnt werden. Sehr fesselnd ist die Abhand-
lung des Symptomes Schmerz vor dem Hinter-
grund von Kultur, Religion und zeitgeschichtlicher
Entwicklung in Teil 1 des Buches H.

Thema des zweiten Teils ist die klinische Be-
deutung des Phanomens Schmerz. Neben der ei-
gentlichen, physiologischen Funktion von
Schmerz werden die damit verbundenen physio-
logischen und pathophysiologischen Begleitreak-
tionen sowie die Wirkungen von Therapeutika
hierauf beschrieben.Buch J erdrtert die Probleme
und Verbesserungsmaglichkeiten der schmerz-
therapeutischen Versorgung von Patienten unter
Berlicksichtigung der Besonderheiten von aku-
tem und chronischem Schmerz.Verstandlich und
gut strukturiert ohne zu viele mathematische De-
tails vermittelt das Buch K allgemeine pharmako-
kinetische Grundlagen (Teil 1) sowie — auch sehr
wichtig fiir den Kliniker — die Kinetik der Medika-
mente in Abhéngigkeit von der Verabreichungs-
form (Teil 2). Dem Buch ist eine
(D-ROM beigefiigt, die jenen Teil
der ausfiihrlichen und aktuellen
Literaturangaben enthdlt, der aus
Platzgriinden nichtim Buch selbst
erscheint.

Das vorliegende Buch ist ein
sehr umfassendes Werk, das
grundlagenwissenschaftliche und
klinische Aspekte in ausfiihrlicher
und gekonnter Weise zusammen-
fiihrt. Aufgrund dessen wére die
Anlage eines Stichwortregisters
ein zusatzlicher Gewinn.Trotz des
vorhandenen Lexikons mit Glossar sowie des aus-
fiihrlichen Inhaltsverzeichnisses wiirde es dem
Leser erleichtern, aus der Fiille von Informationen
samtliche Abhandlungen eines bestimmten
Stichwortes rascher zu finden. Zu tiberlegen ware
hier aus Platzgriinden auch eine Suchfunktion auf
der beigefiigten CD-ROM.

Insgesamt handelt es sich bei vorliegendem
Buch um ein bedeutendes Werk, das ein groBes
Engagement des Autors und der beteiligten Mit-
arbeiter widerspiegelt. Sehr ansprechend sind
auch das geschichtliche Hintergrundwissen sowie
die Zitate, die an vielen Stellen des Textes einflie-
Ben.Fiir jeden, der sich intensiver mit dem Thema
Schmerz auseinandersetzen mochte, insbesonde-
re mit den Analgetika, Antinozizeptiva und Adju-
vanzien sowie den physiologischen und patho-
physiologischen Grundlagen, wird dieses Buch ei-
ne grofe Bereicherung sein.
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