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Samenvatting en discussie

De diagnose en behandeling van het irismelanoom is lastig. Dit wordt
aangetoond door het feit dat het bij de meeste melanocytaire lesies die met de
diagnose irismelanoom chirurgisch werden verwijderd, om benigne irisnaevi
bleek te gaan [1]. Verder is lokale chirurgische excisie van de tumor geassocieerd
met hoge oculaire morbiditeit en enucleatie, leidend tot verlies van een oog [2,3].
Daarom is het belangrijk om de irisnaevus te onderscheiden van het melanoom
om onnodige behandeling van irisnaevi te vermijden. Anderzijds is de
behandeling van het irismelanoom noodzakelijk in verband met secundaire
locale complicaties en de kans op metastasen.

Deel I van dit proefschrift behandelt de diagnose van iris- en iridociliaire
melanomen op grond van klinische factoren en resultaten van ultrasound
biomicroscopie (UBM). De rol van diverse nieuwe beeldvormende technieken
voor het voorsegment om iristumoren goed te kunnen bekijken is ook
geévalueerd. De focus van deel II ligt bij de pathologische kenmerken van
histologisch bewezen, chirurgisch verwijderde irismelanomen. Ook worden
hier diverse chirurgische technieken ter vermijding van de postoperatieve
effecten van iridectomie behandeld. De resultaten van plaque brachytherapie
met Ruthenium-106 voor wat betreft tumorcontrole en complicaties zijn
onderzocht in deel III.

Deel I: De diagnose van het irismelanoom

De diagnose van het irismelanoom berust op de aanwezigheid van klinische
risicofactoren en UBM-karakteristieken. Het klinische onderscheid tussen
benigne irisnaevi en maligne melanomen is traditioneel gebaseerd op afmeting,
toegenomen vascularisatie, secundair cataract en gedocumenteerde groei.
Andere klinische factoren die significant waren geassocieerd met melanoom en
de groeisnelheid van verdachte laesies zijn: een grootste basale tumordiameter
van > 3 mm, een dikte van > 1 mm, de aanwezigheid van pigmentdispersie,
prominente tumorvascularisatie, verhoogde intraoculaire druk, tumorgerela-
teerde visussymptomen, secundair cataract, snelle groei en heterogene
pigmentatie [4-8]. De komst van de ultrasound biomicroscopie (UBM, 50MHz)
heeft de beeldvorming van iris- en iridociliaire tumoren dramatisch verbeterd
[9,10]. In hoofdstuk 2 is de rol van al deze factoren onderzocht en de evaluatie
van een irismelanoom-richtlijn (Appendix 1 en 2), die in onze kliniek gedurende
14 jaar is gebruikt, wordt gepresenteerd. Deze richtlijn omvat alle klinische
risicofactoren en de UBM-karakteristicken die zijn geassocieerd met de diagnose
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iris- eniridociliair melanoom. In eerste instantie maakte fluorescentie-angiogra-
fie van het voorsegment ook deel uit van de richtlijn, maar omdat de UBM in het
algemeen de voorsegment fluorescentie-angiografie heeft vervangen, werd deze
optie later van de richtlijn uitgesloten. De klinische diagnose irismelanoom
correleerde met: secundair cataract, een diameter van > 3mm, de aanwezigheid
van klachten, een oogdruk van > 20 mmHg en een beginleeftijd van > 48 jaar. De
UBM-karakteristieken die met de diagnose melanoom correleerden waren: een
dikte van >1 mm, lage reflectiviteit, een basale diameter van >3 mm, uitbreiding
in de kamerhoek en de aanwezigheid van de secundaire cysten. De belangrijkste
bevinding in onze studie is het feit dat tumoruitbreiding in het corpus ciliare
niet de meest significante factor in het multivariate model was, in tegenstelling
tot de algemene overtuiging dat dit altijd een teken van maligniteit is. Daarom
willen we benadrukken dat uitbreiding tot in het corpus ciliare relevant kan zijn
in de diagnose van het melanoom, maar alleen samen met andere aanwezige
risicofactoren. Ons onderzoek kan de basis vormen voor aanpassing van de
huidige richtlijn voor iris- en iridociliare melanomen waarin alleen de
significante klinische risicofactoren en UBM-karakteristieken zijn opgenomen.
Wij bevelen een nieuwe aangepaste richtlijn aan, die als Appendix 3 aan dit
proefschrift is toegevoegd.

Hoewel UBM-karakteristieken belangrijk zijn bij het diagnosticeren van het iris-
en iridociliair melanoom, is de UBM nog niet in alle centra beschikbaar. Zelfs in
ons ziekenhuis (LUMC, Leiden) duurde dat tot 2007, dus bestond de behoefte om
andere vormen van beeldvormende technieken voor het voorsegment te
evalueren op hun bruikbaarheid bij de diagnose van het irismelanoom. De
voordelen van deze technieken boven de UBM zijn gelegen in hun niet-contac-
tuele aard, waarmee ook de complicaties van de UBM worden vermeden [11-13].
In hoofdstuk 3 evalueerden we de rol van verschillende beeldvormende
technieken, zoals de Pentacam, de voorsegment-optical coherence tomography
(AS-OCT) en de spleetlamp-optical coherence tomography (SL-OCT) voor de
diagnose van irisnaevus en -melanoom en vergeleken de resultaten met die
verkregen met de UBM. Ons onderzoek liet zien dat met AS-OCT 96% van de
melanotische iristumoren goed werd opgespoord en de resultaten waren in 86%
van de patiénten vergelijkbaar met de UBM beelden. De belangrijkste beperking
van AS-OCT is het onvermogen om uitgroei van tumoren in het corpus ciliare
zichtbaar te maken. De SL-OCT en de Pentacam konden iristumoren bij respec-
tievelijk 67% en 18% van de patiénten opsporen en ze waren in respectievelijk bij
10% en 0% van de patiénten vergelijkbaar met de UBM. De Pentacam en SL-OCT
zijn dus niet betrouwbaar voor het opsporen en meten van voorsegmentlaesies.
Uit de resultaten van dit onderzoek volgt dat aan oogartsen geadviseerd kan
worden de AS-OCT te gebruiken voor evaluatie en follow up van iristumoren,
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maar alleen bij de tumoren zonder doorgroei in het corpus ciliare. Dit is van
belang voor centra waar geen UBM beschikbaar is maar wel een AS-OCT
vanwege diens populariteit bij refractiechirurgie.

In hoofdstuk 4 hebben we gekeken naar het gebruik van Magnetic Resonance
Imaging (MRI) voor differentiatie bij op irismelanoom gelijkende laesies,
waarvan de belangrijkste het irisleiomyoom bij jonge mensen is, en gebruikten
speciaal de met contrast versterkte patronen. In de casus van het irisleiomyoom,
later bevestigd door histologie, toonde T1-gewogen beelden na gadolinium
versterkte patronen van de iristumor, vergeleken met matige versterking bij
melanomen, waarmee eerdere rapportages werden bevestigd [14,15]. Met de
komst en beschikbaarheid van de verbeterde resolutie van de 3 en 7 Tesla MRI
kunnen deze karakteristieken in de toekomst nog belangrijker worden.

Deel II: Chirurgische behandeling van het irismelanoom
en correlatie met histopathologie

Hoofdstuk 5 beschrijft een multicenter internationaal internet-gebaseerd
onderzoek om de klinische en pathologische karakteristieken van door histologie
aangetoonde irismelanomen te evalueren. Dit is met name belangrijk omdat het
klinisch moeilijk is om irismelanomen te onderscheiden van naevi, en omdat
een recente studie over histologisch-bewezen irismelanomen ontbreekt. We
hebben in dit onderzoek geparticipeerd met 34 patiénten, die tussen 1990 en
2010 in ons centrum voor irismelanoom waren behandeld met excisie of
enucleatie. In dit onderzoek bleek dat glaucoom het meest voorkomende
symptoom was, dat de meeste irismelanomen bruin waren, unifocaal, zonder
heterogeniteit, met een grootste diameter van 5 mm en werden aangetroffen in
de onderhelft van de iris. Een grotere tumorafmeting (> 5 mm) was geassocieerd
met de aanwezigheid van tumor-specifieke bloedvaten, groei in de kamerhoek
van meer dan 0,5 klokuren en de histologische aanwezigheid van epithelioide
en gemengde celtypen. Het optreden van metastasen bleek 10.7% na 5 jaar,
hetgeen tamelijk hoog is vergeleken met oudere studies [16].

Hoofdstuk 6 van dit proefschrift behandelt een techniek die ontwikkeld is om
de complicaties na lokale excisie te verhelpen. De complicaties van iridectomie,
zoals photofobie, glare en vervorming, kunnen aanzienlijke visuele stoornissen
veroorzaken. We beschreven de implantatie van een pasgemaakte phakische
lens teneinde de photofobie na iridectomie vanwege irismelanoom te
verminderen. Een 8-jaars follow up van dit soort lensimplantatie toonde geen
complicaties. Een chirurgische aanpak van het irismelanoom is met name geschikt
bij jonge patiénten bij wie de vrees voor bestralingscomplicaties groot is.
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Deel III: Plaque brachytherapie bij irismelanoom

Tijdens de laatste twee decennia hebben oogartsen gezocht naar meer
conservatieve behandelingen van het irismelanoom om de nadelige visuele
effecten van de conventionele chirurgische behandelingen te vermijden. Met be-
stralingstherapie in de vorm van plaque brachytherapie voor de behandeling
van irismelanomen werd begonnen in de jaren negentig van de vorige eeuw met
gebruik van Iodium (I-125), Palladium (Pd-103) en Ruthenium (Ru-106)-plaques
[17-19]. Bestraling van irismelanomen wordt ook uitgevoerd met protonenbe-
straling [20,21]. Plaque brachytherapy met I-125 en Pd-103 en protonenbestraling
hebben goede resultaten laten zien, maar er is geen gepubliceerde studie naar
het gebruik van Ru-106 voor irismelanomen en de resultaten ervan, hoewel deze
therapie sinds 1997 in ons centrum wordt toegepast. In hoofdstuk 7 tonen wij de
langetermijneffecten van Ruthenium-106 plaque bestralingstherapie voor iris-
en iridociliair melanomen met betrekking tot tumorregressie en complicaties.
Tumoren werden op basis van de UBM-beelden geclassificeerd als irismelanoom
als de tumor tot de iris beperkt was, en als iridociliair melanoom als het grootste
deel van de tumor in de iris lag met een kleine uitgroei in het corpus ciliare.
We presenteren een rekenmodel dat is ontwikkeld om de stralingsdosis te
berekenen, rekening houdend met de verschillende diameters van het
irismelanoom. We gebruikten dummy plaques om de exacte plaats van
bestraling te bepalen, inclusief een veiligheidsmarge van 2 mm in alle richtingen,
alvorens de radioactieve plaque te plaatsen. We stellen vast dat Ruthenium-pla-
quetherapie effectief is in de behandeling van het irismelanoom, met of zonder
een kleine uitbreiding in het corpus ciliare, met een lage recidieffrequentie (5%)
en afwezigheid van ernstige oogheelkundige bijwerkingen. In 14% van de
behandelde ogen ontwikkelde zich een slechts enkele dagen durende voorseg-
mentsontsteking, tegenover 100% in een andere studie met I-125 [22]. De uveitis
nam bijj alle patiénten af na lokale toediening van steroiden. Bij één patiént (3%)
ontwikkelde zich een bestralingsgerelateerd glaucoom tegenover 53% bij proto-
nenbestraling, 33% bij Iodium en 9% bij Palladium [17,20-22]. Dit verschil kan
toegeschreven worden aan het feit dat wij Ru-106 niet toepassen bij diffuse
melanomen; in dat geval wordt geénucleéerd. De enige significante complicatie
was bestralingsgerelateerd cataract (36%) en progressie van bestaand cataract
(68%), die behandeld werd met phaco-emulsificatie. Een van onze patiénten
ontwikkelde een recidieftumor op 180° van de plaats van de originele tumor; dit
werd gemist omdat bij de follow up alleen gefocust werd op de plek van de
originele tumor. Daarom bevelen we nu langetermijn-follow up aan met 360°-
gonioscopie en UBM als aanvulling op het routine klinisch onderzoek, hetgeen
van het grootste belang is om tumorprogressie of -recidief op te sporen.
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Vastgesteld is dat patiénten behandeld met Ruthenium cystoid macula oedeem
kunnen ontwikkelen na phaco-emulsificatie; daarom zijn we begonnen om
peri-operatief profylactisch steroiden toe te dienen. Het regime is dagelijks 30
mg methylprednisolon oraal, gestart 24 uur v66r de operatie en voortgezet
gedurende één week. Hiermee kan deze studie dienen als richtlijn voor de
behandeling van patiénten met irismelanoom behandeld met Ruthenium
plaque-therapie.

Naast het analyseren van het effect van Ru-106 op de tumorcontrole, evalueerden
we deze wijze van behandelen voor wat betreft een aantal specifieke complicaties,
zoals het voorkomen van droge ogen, een veel gerapporteerde klacht bij bestra-
lingsbehandelingen [21,23]. In hoofdstuk 8 toonden wij aan dat droge ogen
voorkwamen bij maar 2% van de patiénten behandeld voor iris- en iridociliair
melanoom met Ruthenium plaque brachytherapie. Er werd geen significant
verschil vastgesteld tussen behandelde en onbehandelde ogen bij de traanfilm-
meting met BUT- en Schirmertest (p-waarde > 0.005), hoewel de bestralingsbron
zich dicht bij de cornea bevond.

In hoofdstuk 9 evalueerden we het effect van Ruthenium-plaque bestraling bij
iris- en iridociliair melanoom op het cornea-endotheel door bepaling van de
cornea-endotheelceldichtheid (ECD). Dit onderzoek werd begonnen naar
aanleiding van het feit dat bij een jonge patiént met irismelanoom zeven jaar na
behandeling met Ruthenium en latere phaco-emulsificatie wegens secundair
cataract, het hoornvlies decompenseerde. De ECD bij deze patiént toonde een
zeer lage telling in het aangedane oog en een normale telling in het andere oog.
We doorzochten de literatuur naar effecten van andere plaque-therapieén, zoals
Iodium, Palladium en Protonen op het cornea-endotheel, maar vonden niets.
Daarom begonnen we de ECD vast te stellen bij patiénten met melanocytaire
irislaesies. Deze studie was mede gebaseerd op het feit dat bewezen is dat pha-
co-emulsificatie invloed heeft op de ECD. Dit maakt onze studie temeer relevant
daar patiénten die behandeld zijn met plaque brachytherapie vaker phaco-emul-
sificatie ondergaan dan de normale populatie [24]. We vonden geen significante
verschillen tussen de beide ogen van patiénten meteen irisnaevus, irismelanoom,
en irismelanoom behandeld met Ruthenium (p-waarde >0.005). Er was echter
wel een significant verschil tussen de ogen behandeld met Ruthenium en phaco-
emulsificatie en de niet-behandelde ogen (p=<0.001). Dit verschil bleef significant
(P=<0.001) na bijstellen van de ECD voor het phaco-emulsificatiegerelateerde
endotheelcelverlies. De ECD lijkt dus significant verlaagd door phaco-emulsifi-
catie bij secundair cataract in ogen met irismelanoom, behandeld met Rutheni-
um-plaque therapie.
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Conclusies en toekomstperspectieven

Dit proefschrift beschrijft verschillende concepten voor een beter begrip van de
diagnose, de differentiaaldiagnose, het beeldvormend onderzoek en de
behandeling van de iris- en iridociliaire melanomen, gebaseerd op de resultaten
van behandelingen die in Leiden zijn verricht over een periode van 14 jaar
(1997-2010). We stelden vast welke klinische risicofactoren en UBM-karakteris-
tieken significant geassocieerd zijn met de diagnose iris- en iridociliair
melanoom, en pasten op basis hiervan de richtlijn iris- en iridociliair melanoom
aan (Appendix 3). Deze kan worden gebruikt in algemene en in oncologische
oogheelkundige klinieken voor de differentiatie tussen een irisnaevus en een
irismelanoom, waarna de geéigende behandeling duidelijk wordt. Wij bevelen
aan om de nieuwe richtlijn na enkele jaren te her-evalueren.

Terwijl wij aantoonden dat AS-OCT gebruikt kan worden om de progressie van
een verdenking op irismelanoom te evalueren met een non-contact-methode
(indien de laesie niet in het corpus ciliare is gegroeid), lieten wij ook zien dat er
met dit onderzoek verschil is in reflectiviteitspatronen van irisnaevi en —
melanomen. Onze bevindingen zijn echter gebaseerd op metingen bij licht-
gekleurde irissen; bruine ogen kunnen andere reflectiviteitspatronen teweeg-
brengen, zoals gezien in 2 van onze patiénten. Verder onderzoek is nodig.

Verdere verfijning van de resolutie van MRI kan belangrijke diagnostische
aanwijzingen geven bij het onderscheiden van irismelanomen van andere
irislaesies, vooral bij jonge mensen, zoals getoond in ons geval van het irislei-
omyoom, waarbij de consequenties van melanoombehandeling verwoestend
kunnen zijn. Nauwkeurige metingen van het irismelanoom worden ook steeds
belangrijker met het in de nabije toekomst in Nederland beschikbaar komen van
Protonenbestraling. Deze behandelingsmogelijkheid geeft de maximale
stralingsdosis alleen in het berekende gebied, met bijna verwaarloosbare straling
in de aangrenzende gebieden. Voor deze behandeling is het nodig om nieuwe
studies te doen naar de mogelijkheden van de 3 en 7 Tesla MRI voor accurate
metingen van de iris- en iridociliaire melanomen.

In het multicenter-onderzoek dat in dit proefschrift is gepresenteerd, blijkt het
vé6rkomen van metastasering van het irismelanoom na 5 jaar op 10,7% te liggen.
Irismelanoom moet daarom zo snel mogelijk behandeld worden om metastasen
te vermijden. Dit soort internationale studies moeten in alle gebieden van de
oogoncologie gestimuleerd worden, met inclusie van patiénten uit alle delen
van de wereld om voldoende grote aantallen van deze zeldzame tumoren te
verkrijgen, en om goede richtlijnen te kunnen maken..
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Onze onderzoeksresultaten laten zien dat Ruthenium plaque-brachytherapie
effectief is in de behandeling van irismelanomen met een goede tumorcontrole.
We hebben een rekenmodel geintroduceerd dat ontwikkeld is voor het berekenen
van de stralingsdosering bij radiotherapie, met inachtneming van de
verschillende diameters van het irismelanoom. Bij deze patiénten is reguliere en
lange follow-up nodig met 360° gonioscopie en UBM om recidieven op te sporen.
In de beginperiode na de brachytherapie adviseren wij om gedurende een jaar
elke 3 maanden te controleren, dan gedurende 2 jaar elke 6 maanden, gevolgd
door jaarlijkse controle, afthankelijk van de tumorregressie en complicaties.

Ons onderzoek naar de ECD bij patiénten die met Ruthenium zijn behandeld
voor een irismelanoom heeft veel patiénten opgeleverd met een lage ECD na
phaco-emulsificatie (door ervaren chirurgen) voor secundair cataract. Wij
adviseren ECD-telling voor alle patiénten om een beter inzicht te krijgen in en-
dotheelcelverlies, en het tijdsbeloop hiervan.

Met dit proefschrift hopen we een paar geheimen te hebben ontrafeld rondom
de diagnose en behandeling van het iris- en iridociliair melanoom, waarmee
oogartsen die dit soort tumoren behandelen beter onderscheid kunnen maken
tussen goed- en kwaadaardige iristumoren en deze tumoren de beste behandeling
kunnen geven.
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