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Surgical resection techniques of large uveal
melanomas

Summary. The functional results after treatment of
uveal melanomas are dependent on their size and loca-
tion within the eye. Large tumours have an increased
ocular morbidity due to the expected radiogenic side-
effects, in addition to the ocular burden that results
from increased tumour regression and necrosis related
deposition of cellular and cytokine by products. To ad-
dress these issues combined radiotherapeutical-surgi-
cal techniques have been developed, that result in both
increased local tumour control and decreased ocular
side-effects. In this overview 292 patients treated by ei-
ther transscleral resection in general hypotension with
adjuvant ruthenium-106 brachytherapy or by proton
beam irradiation and subsequent endoresection where
analysed. The 5-year mortality varied between 21 and
28%. The enucleation rate was 3 and 18% and the local
recurrence rate was 2 and 24% in patients treated by ab
interno endoresection or ab externo transscleral resec-
tion respectively. In patients treated by transscleral re-
section there was a correlation between recurrence rate
and tumour metastasis. The recurrence rate could be
reduced to a minimum (2%) when combined with pre-
operative proton beam irradiation. A combined irradia-
tion- surgical procedure seems to be required in order
to reduce treatment related side-effects.

Key words: Endoresection, transscleral resection, uveal
melanoma, Proton beam.

Zusammenfassung. Die funktionellen Ergebnisse der
Behandlung von Aderhautmelanomen ist abhdngig von
deren Grofle und Lage innerhalb des Auges. Grofle
Tumoren haben eine erh6hte okuldre Morbiditidt wegen
der zu erwartenden radiogenen Nebenwirkungen. Hin-
zu kommt die okuldre Belastung durch die vermehrte
Anhdufung von Tumorzerfallprodukten durch den
Tumorabbau und die Tumornekrose. Um diese Proble-
matik zu adressieren sind kombinierte strahlenthera-
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peutisch-chirurgische Verfahren entwickelt worden,
die sowohl eine sehr gute Tumorkontrolle als auch eine
reduzierte okuldre Morbiditédt zur Folge haben. In dieser
Ubersichtsarbeit werden 292 Patienten zusammenge-
fasst, bei denen entweder eine transsklerale Resektion
in arterielle Hypotonie mit anschliefender Ruthenium-
106 Brachytherapie oder eine Protonentherapie mit an-
schliefender Endoresektion durchgefiihrt wurde. Die
5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
schwankte zwischen 21 und 28%. Die Enukleationsra-
ten betrugen 3 und 18% und die lokale Rezidivraten
2 und 24% bei ab interno Endoresektion und ab externo
Resektion entsprechend. Bei Patienten deren Tumor ab
externo transskleral reseziert wurde fand sich eine Kor-
relation zwischen erhohter Rezidivrate und Mortalitét.
Die Rezidivrate konnte mit einer prdaoperativen Proto-
nenbestrahlung auf ein Minimum (2%) reduziert wer-
den. Ein kombiniertes strahlentherapeutisch-chirurgi-
sches Vorgehen scheint unter dem Lichte dieser Daten
unabdingbar zu sein.

Schliisselworter: Endoresektion, transsklerale Resek-
tion, Aderhautmelanom, Protonen.

Einleitung

Bei der Behandlung des Aderhautmelanoms stehen un-
terschiedliche Therapieoptionen zur Verfiigung, wobei
die meisten intraokularen Tumoren des hinteren Au-
genabschnittes strahlentherapeutisch behandelt wer-
den. Etabliert haben sich als Brachy-Therapie-Verfahren
sowohl die Ruthenium-106-Therapie als auch die Jod-
125-Applikator-Bestrahlung. Diese Behandlungsoptio-
nen sind in der zweiten Hilfte des 20 Jh. entwickelt wor-
den, bleiben in ihrer Anwendungsart und technischen
Umsetzung mit Ausnahme der Verfeinerung der Be-
strahlungsplanung bei der teletherapeutischen Verfah-
ren in den letzten Jahren im Wesentlichen unveridndert.
Hier steht wiederum die Protonenstrahlentherapie im
Vordergrund. Parallel dazu ereignete sich im gleichen
Zeitraum die Entwicklung chirurgischer Exzisionsver-
fahren von intraokularen Tumoren. Beeinflusst durch
die aufwendige operationstechnische Anforderung zur
Behandlung komplexer Augenverletzungen die ver-
mehrt wihrend des zweiten Weltkrieges behandelt wer-
den mussten, entwickelten sowohl H. B. Stallard in Lon-
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don, als auch H. K. Miiller in Berlin und spéter in Bonn
operative Techniken zur Entfernung von anterior gele-
genen Aderhauttumoren mit anschliefender Defektde-
ckung [1-3]. Diese Operationstechniken beschriankten
sich anfangs bei der Behandlung anteriorer uvealer Tu-
more wie Iris- und Ziliarkérpermelanome. In den 60er
und spéter in den 70er Jahren durch W. S. Foulds wurde
die Operationstechnik zur chirurgischen Entfernung
posteriorer Aderhautmelanome weiter verfeinert. Durch
die Entwicklung der Glaskorperchirurgie in den 80er
Jahren wurde von G. A. Peyman, spiter durch B. Dama-
to und dem Author die glaskdrperchirurgische Entfer-
nung von Aderhautmelanomen beschrieben [4-28]. In
der vorliegenden Ubersichtsarbeit werden die Entwick-
lungen und der aktuelle Stand der chirurgischen Exzisi-
onsverfahren von Aderhautmelanomen beschrieben.

Material und Methoden
Chirurgische Operationstechniken
Transsklerale Resektion in arterieller Hypotonie

Bei anterior gelegenen Tumoren mit Ziliarkorperinfilt-
ration kann der Tumor mittels transskleraler Resektion
entfernt werden (Abb. 1A). Die Operation erfolgt in arte-
rieller Hypotonie, bei der der systolische Blutdruck auf
40 bis 50 mm Hg gesenkt wird. Nach Pridparation einer
Skleralamelle tiber der Tumorbasis in 2/3 Skleradicke
erfolgt eine Kernvitrektomie ohne Infusion zur Druck-
und Volumenentlastung des Bulbus bevor das Auge er-
offnet wird. Dies erfolgt zur Vermeidung eines druckbe-
dingten Prolapses von Netzhautgewebe aus der Exzisi-
onswunde. Anschliefend wird die innere 1/3 Sklera-
lamelle ca. 1 bis 2 mm um den Tumorrand inzidiert bis
zur Erdffnung des supraziliaren und suprachoroidalen
Raumes. AnschlieBend erfolgt die Inzision der gesunden
Aderhaut wiederum ca. 1 bis 2 mm vom Tumorrand ent-
fernt, wobei darauf geachtet wird, dass weder die Neuro-
retina noch das Ziliarkorperepithel beschddigt wird.
Der Tumor wird dann samt innerer Skleralamelle in toto
von der angrenzenden Netzhaut stumpf abprdpariert
und exzidiert (Abb. 1B). Im Anschluss wird die dulere
Skleralamelle wieder angenédht und der Bulbus mit einer
Luft- oder partiellen Gasfiilllung im Glaskorperraum to-
nisiert (Abb. 1C). Bis 2004 wurde anschliefend zu dieser
Exzision eine Ruthenium-106-Brachy-Therapie appli-
ziert, bei der in 5 mm Skleraabstand 100 Gray appliziert
wurden. Nach 2004 wurde die postexzisionale Rutheni-
um-Brachy-Therapie durch eine prédoperative Protonen-
strahltherapie ersetzt mit insgesamt 60 Kobalt-Gray-
Equivalent (CGE).

In diesem Bericht werden 150 Patienten zusammen-
gefasst, die von 1992 bis 2004 mittels transskleraler Re-
sektion und anschliefender Ruthenium-106-Brachy-
Therapie behandelt wurden.

Endoresektion

Bei allen Patienten die ein Aderhautmelanom mit einer
Tumorh6he >7 mm haben und den Ziliarkérper nicht
infiltrieren kann eine Endoresektion ab interno erwogen

Abb. 1. A Praoperativer Befund eines sehr groBen Aderhaut-Ziliar-
koérpermelanoms; B Intraopertiver Situs wahrend einer transsklera-
len resektion in arterieller Hypotonie; C Postoperativer Befund
nach transskleraler Resektion des Tumors der Abb. 1A

1. Schritt: Protonenbestrahlung
2. Schritt : Endoresektion

5 g e 1. Schritt

chritt
F—."

60 CGE

4 Fraktionen

Abb. 2. Schema der préoperativen Protonenbestrahlung mit
anschlieBender Endoresektion
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werden. Wichtig ist dabei eine ophthalmoskopisch all-
seits sichtbare Tumorbasis, um auch intraopertiv ab in-
terno den Tumor mittels Weitwinkeloptiken visualisie-
ren zu kénnen und schwer zu kontrollierende Ziliarkor-
perblutungen vermeiden zu kénnen. Es erfolgte stets im
ersten Schritt eine neoadjuvante Protonenbestrahlung
in 4 Fraktionen aufinsgesamt 60 CGE (Abb. 2). Nach we-
nigen Tagen wurde dann im zweiten Schritt eine Pars-
plana-Vitrektomie mit Endoresektion des Tumors durch-
gefithrt (Abb. 2). Die Operation erfolgte in allen Féllen
mit einem 20 G-Instrumentarium unter Benutzung ei-
nes indirekten Beobachtungssystems (BIOM) und einer
unabhidngigen Weitwinkelbeleuchtungseinheit (Xenon)
um intraokulare bimanuelle Manipulationen zu ermog-
lichen. Bei der Vitrektomie erfolgte primér eine vollstan-
dige hintere Glaskdrperabhebung mit einer moglichst
kompletten Vitrektomie bis an die Glaskorperbasis, so-
dass auch am peripheren Tumorrand vitreoretinale Ad-
hédsionen minimiert wurden. Um dies zu ermdoglichen
wurde in der Mehrzahl aller Patienten die prdoperativ
phak gewesen sind, zusétzlich eine Phakoemulsifikation
mit Implantation einer Hinterkammerlinse durchge-
fithrt. AnschlieBend wurde die zentrale Netzhaut etwa
bis zu den Gefd$bdgen mit der Injektion von Perfluorde-
kalin stabilisiert (Abb.3A). Unter einem bis auf ca.
60 mm Hg bei pulsierender Zentralarterie erh6htem int-
raokularen Druck erfolgte eine Abtragung des Tumors
transretinal mit dem Vitrektom bis an die Sklera
(Abb. 3B). Dabei wurde beabsichtigt, dass die posteriore
Retinotomiekante nach Wiederanlage der Netzhaut die
posteriore Chorioidektomiekante {iberdeckte, sodass
potentielle Nachblutungen aus der Aderhaut subretinal
tamponiert waren. AnschlieBend erfolgte eine Endola-
serkoagulation der Chorioidektomie und Retinektomie-
kanten. Wenn dies nach anterior operationstechnisch
nicht méglich war, erfolgte eine periphere Exokryoko-
agulation der peripheren Retinektomie- und Chorioid-
ektomiekanten. In allen Féllen erfolgte anschliefend ein
direkter Perfluordekalin-Silikon-Wechsel nach Einstel-
lung eines normalen intraokularen Druckes und Sicher-
stellung, dass zumindest intraoperativ keine Nachblu-
tung mehr wahrscheinlich war (Abb. 3C). Das Silikonol
wurde in der Regel nach 9 bis 12 Monaten entfernt und
bei diesen Patienten, die noch phak gewesen sind erfolg-
te bei der Silikonodlentfernung zusdtzlich noch eine Pha-
koemulsifikation mit Implantation einer Hinterkam-
merlinse (Abb. 3D). Mit dieser Methode wurden insge-
samt 142 Patienten operiert.

Insgesamt beinhaltet diese Ubersichtsanalyse
292 Patienten mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit
von 2,7 Jahren. Alle Patienten, die fiir diese Operations-
techniken ausgewéhlt wurden, hatten eine Tumordicke
von >7,0 mm und wurden aufgrund ihrer Tumorlokalisa-
tion entweder der einen oder der anderen Operations-
technik zugeteilt.

Patienten, die eine Ziliarkoérperinfiltration hatten
wurden mittels transskleraler Resektion operiert und
Patienten bei denen der Tumor keinen Kontakt zum
Ziliarkorper hatte bzw. deren posteriore Tumorrand
etwa bis 1 PD zur Papille reichte, wurden mittels Endo-
resektion operiert. Wie bereits beschrieben wurde bei

Abb. 3. A Préaoperativer Befund eines sehr groBen Aderhautkor-
permelanoms vor Endoresektion; B Intraopertiver Situs wahrend
der Endoresektion mittels pars plana Vitrektomie; C Intraopertiver
Situs am Ende der Endoresektion nach intraokularer Silikontampo-
nade; D Postoperativer Befund nach Endoresektion des Tumors
der Abb. 3A, B, C, nachdem das Silikon wieder entfernt wurde
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Tabelle 1

Endoresektion
mit vorausgegan-
gener Protonenbe-

Transsklerale Resektion
mit postoperativer
adjuvanter

106Ru-Brachytherapie strahlung
N 150 142
Mittlere Nachbe- 3,8 2,5
obachtungszeit
(Jahre)
Intraokulares oder 24 2
lokales Tumor-
rezidiv (%)
Enukleation (%) 18 3
Metastasierung (%) 28 21

allen Patienten zusitzlich eine zusitzliche Strahlen-
therapie mit einer tumoriziden Dosis verabreicht.

Ergebnisse
Transsklerale Resektion

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 3,8 Jahre bei
den 150 Patienten, mit denen das Aderhaut-Ziliarkorper-
Melanom durch eine transsklerale Resektion entfernt
wurde (Tabelle 1). Mittels Kaplan-Meier-Analyse konnte
bei 26 der 150 Patienten eine 24%ige Rezidivrate nach
5 Jahren errechnet werden (Abb. 4A). Die Wahrschein-
lichkeit einer postoperativen Enukleation nach trans-
skleraler Resektion betrug 18% nach 5 Jahren (Abb. 4B).
Die 5-Jahres-Metastasierungsrate betrug 28% (Abb. 4C).

Endoresektion

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 2,5 Jahre
bei den 142 Patienten, bei denen das choroidale Mela-

nom mittels Endoresektion entfernt wurde (Tabelle 1).
Ein Tumorrezidiv fand sich bei nur zwei Patienten, so-
dass eine 98%ige Tumorkontrollrate innerhalb der ers-
ten 5 Jahre nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet
werden konnte (Abb. 5A). Die Wahrscheinlichkeit einer
postoperativen Enukleation betrug nur 3% fiir das be-
troffene Auge innerhalb der ersten 5 Jahre nach Endo-
resektion (Kaplan-Meier, Abb.5B). Eine Metastasie-
rung fand sich bei 13 Patienten und dies entsprach
einer 21%igen Metastasierungswahrscheinlichkeit in-
nerhalb der ersten 5 Jahre (Kaplan-Meier-Berechnung,
Abb. 5C).

Diskussion

Die Behandlung groRer intraokularer Melanome bietet
wegen der erhohten Wahrscheinlichkeit der Entstehung
sowohl tumorbezogener als auch behandlungsbezoge-
ner Komplikationen eine besondere Herausforderung
sowohl fiir den betroffenen Patienten als auch fiir den
Augenarzt. In den letzten Jahrzehnten hat sich gezeigt,
dass sowohl die Tumorlage als auch die Tumorgroe
eine entscheidende Rolle sowohl beziiglich der okuldren
Morbiditit als auch der Mortalitét spielen [29, 30]. Hier-
bei zeigten sich mit zunehmender Tumorgrofle (Tumor-
hohe, groliter Tumordurchmesser und Tumorvolumen)
sowohl schlechtere funktionelle Ergebnisse, eine erhoh-
te Enukleationsrate als auch eine erh6hte Mortalitét auf-
grund einer Fernmetastasierung. Eine posteriore Tu-
morlage in der Ndhe von Papille und Makula spielt be-
ziiglich der okuldren Morbiditét (Visuserhalt) eine nega-
tive Rolle, wogegen eine anteriore Tumorlage mit Ziliar-
korperinfiltration beziiglich der allgemeinen Morbiditat
und Metastasierungsrate einen negativen Einfluss hat.
Als Ursache fiir die erhohte okuldre Morbiditét bei gro-
Ben und volumindsen Tumoren ist abgesehen von dem
grolBeren Bestrahlungsfeld auch die resultierende
Tumornekrose und die damit assoziierten immunologi-

1,0 A 1,0 B 1,0 c
0,9
0,8= 0,8~ 0,8 =
0,7
0,6 0,6 0,6
0,5—
0,44 0,4 - 0,4 —
0,3
0,2 0,2 = 0,2 =
0,1=
0,0~ 0,0~ 0,0 -
O o 24 b 48 60 72 84 9 o o 24 G 4 0 72 s 9% S o o4 b 4 e 7o st s

Abb. 4. A Wahrscheinlichkeit der Entstehung eines lokalen Tumorrezidivs nach transskleraler Resektion mit adjuvanter Ruthenium-Brachy-
therapie; B Wahrscheinlichkeit der Enukleation nach transskleraler Resektion mit adjuvanter Ruthenium-Brachytherapie; C Wahrscheinlich-
keit der Metastasierung nach transskleraler Resektion mit adjuvanter Ruthenium-Brachytherapie
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Abb. 5. A Wahrscheinlichkeit der Entstehung eines lokalen Tumorrezidivs nach Protonenbestrahlung mit anschlieBender Endoresektion;
B Enukleationswahrscheinlichkeit nach Protonenbestrahlung mit anschlieBender Endoresektion; C Wahrscheinlichkeit der Metastasierung

nach Protonenbestrahlung mit anschlieBender Endoresektion

schen Prozesse. Mit zunehmender Tumorgrofe ist nach
einer Bestrahlung mit einer gréBeren Ansammlung von
Tumorzerfallsprodukte im subretinalen Raum zu rech-
nen. Des Weiteren besteht durch die strahleninduzierte
Vaskulopathie der TumorgefdBe eine erhohte Exsuda-
tion in den subretinalen Raum, sodass mit einer zuneh-
menden exsudativen Netzhautablésung zu rechnen ist.
Es findet sich ebenso eine erhohte Ansammlung von
ischdmiebedingten Zytokinen, sowohl im hinteren als
auch im vorderen Augenabschnitt, sodass mit einer er-
hohten Wahrscheinlichkeit von GeféBproliferationen zu
rechnen ist, die zum einen eine netzhauttraktive Kom-
ponente beinhalten kénnen und zum anderen ein Neo-
vaskularisationsglaukom induzieren kénnen [31, 32]. Ein
weiterer kontroverser Diskussionspunkt ist die Notwen-
digkeit diese Operation mit einer strahlentherapeuti-
schen Behandlung zu kombinieren. Es gibt sowohl
Berichte iiber die alleinige Endoresekion mit guten Er-
gebnissen, als auch Berichte von intraokularen und or-
bitalen Rezidiven, wenn die Resektionsoperationen ohne
begleitender Strahlentherapie durchgefiihrt wurde [8,
33-39]. Auf der Basis dieser Beobachtungen ist ein kom-
biniertes strahlentherapeutisch-chirurgisches Verfah-
ren bei volumindsen Tumoren (Tumorhdhe >7 mm) zu
bevorzugen. Bei Patienten die eine Infiltration des Zili-
arkorpers beinhalten ist aus operationstechnischen
Griinden eine ab externo transsklerale Resektion zu be-
vorzugen, wogegen bei Patienten die posteriore promi-
nente Tumoren haben eine ab interno Resektion (Endo-
resektion) mittels Parsplana-Vitrektomie durchgefiihrt
werden kann.

Es konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass
bei einer vergleichbaren Patientenpopulation, das kom-
binierte strahlentherapeutisch/chirurgische Verfahren
der reinen Bestrahlung beziiglich Visuserhalt und der
Vermeidung von schwerwiegenden Komplikationen
deutlich tiberlegen war [23, 28]. Es konnte ebenfalls ge-
zeigt werden, dass die Kombination einer adjuvanten
postoperativen Bestrahlungstherapie nach einer trans-
skleralen Resektion die Wahrscheinlichkeit der lokalen
Tumorkontrolle ebenfalls deutlich erh6éhen kann, wel-
ches ebenfalls eine Relevanz beziiglich der Metastasie-
rungsrate hat [27]. So wurde belegt, dass Patienten die

eine erhohte Rezidivrate haben, ebenfalls eine erhohte
Metastasierungsrate haben sowohl bei der reinen Strah-
lentherapie als auch bei den chirurgischen Operations-
verfahren [27, 40]. Aus diesem Grund ist in den letzten
Jahren das kombiniert strahlentherapeutisch-chirurgi-
sche Vorgehen entwickelt worden, bei dem vorzugswei-
se eine Protonenstrahlentherapie vor einer Endoresek-
tion oder transskleraler Resektion je nach Tumorlage
durchzufiihren ist [24, 25, 41-44].

Hierzu bestehen noch keine Langzeitergebnisse, es
ist jedoch zu erwarten dass sowohl bei der ab interno
als auch bei der ab externo Resektion mit keinen erhéh-
ten Rezidivraten zu rechnen ist, da die vorausgegange-
ne Protonenstrahlentherapie so durchgefiihrt wird wie
bei allen Aderhautmelanompatienten und sich hier bei
den Langzeitergebnissen eine lokale Tumorkontrolle
von 96 bis 98% langfristig gezeigt hat.

Zusammenfassend kann man mit Hilfe dieser kom-
binierten strahlentherapeutisch chirurgischen Exzisi-
onsverfahren bei diesem Hochrisikokollektiv der gro-
Ben Tumore die okuldre Morbiditdt mit den potentiellen
Nebenwirkungen (exsudative Netzhautablésung, Neo-
vaskularisationsglaukom usw.) deutlich reduzieren. Be-
ziiglich der allgemeinen Metastasierungsrate hat sich
kein Unterschied zu den anderen Behandlungsmetho-
den und insbesondere der Enukleation zeigen kénnen.
Diese Daten beruhen auf vergleichende retrospektive
Studien, da es nicht praktikabel ist prospektive Studien
mit dieser Zielsetzung bei einer relativ seltenen Erkran-
kung effektivdurchzufiihren. Nichts desto trotz handelt
es sich dennoch um valide Daten, die einen Riickschluss
auf die Effektivitdt dieser kombinierten strahlenthera-
peutisch-chirurgischen Verfahren zulassen.
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