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Zusammenfassung 

 

Einleitung 

Am Universitätsklinikum Graz erfolgte 2011 eine Technologiewende in der  

stereotaktischen Radiochirurgie von Aderhautmelanomen mit dem Übergang vom 

Gamma-Knife (Elekta) hin zu einem modernen Linearbeschleuniger (LINAC; 

Novalis TXTM, Varian Medical Systems). 

In der vorliegenden Arbeit sollen erste Ergebnisse dieses Therapieansatzes be-

züglich der lokalen Tumorkontrollrate, des Visuserhaltes und der Nebenwirkungen 

sowie eine Auswertung der Bestrahlungspläne hinsichtlich der Dosisverteilung in 

sensiblen Strukturen des Auges berichtet werden. 

 

Material & Methodik 

Eine retrospektive Datenanalyse der Krankenakten von 21 Patientinnen und Pati-

enten, die an der Universitätsklinik für Strahlentherapie-Radioonkologie des LKH 

Graz wegen eines Aderhautmelanoms mittels LINAC-Radiochirurgie behandelt 

wurden, wurde durchgeführt. Außerdem wurde im Rahmen der Arbeit ein einheitli-

ches Verfahren zur Konturierung sensibler anatomischer Strukturen des Auges 

mithilfe der Radiotherapie-Planungssoftware (iPlan RT® 4.5) zur Analyse der Do-

sisverteilung erarbeitet. Die Auswertung der Daten erfolgte mittels deskriptiver 

Statistik und Ereigniszeitanalysen für die Tumorkontrollrate und den Visusverlauf 

(Kaplan-Meier-Schätzer). 

Die LINAC-Radiochirurgie erfolgte in einer einzigen Sitzung (einzeitig), unter Ver-

wendung eines unter Lokalanästhesie chirurgisch an der Schädelkalotte fixierten 

stereotaktischen Rahmens zur Bestrahlungsplanung und Immobilisation des Kop-

fes während der Behandlung. Für die Bestrahlung wurde eine Erfassung des PTV 

durch die 80 % Isodose (30 Gy) bei einer Maximaldosis von 37,5 Gy geplant.  
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Ergebnisse 

Die nach Kaplan-Meier-Methode berechnete Tumorkontrollrate betrug 100 % nach 

zwölf Monaten, 90,9 % nach achtzehn Monaten und 77,9 % nach 24 Monaten bei 

einem medianen Follow-Up von vierzehn Monaten (Spannweite: 0,1–23).  

Die Augenlinse war in 86 %, der Ziliarkörper in 81 % der Fälle von weniger als 

50 % der Maximaldosis (37,5 Gy) betroffen. Die gesamte Makula beziehungswei-

se Papille erhielten zu jeweils 57 % mindestens 50 % der Dosis. 

Nebenwirkungen der Therapie waren Linsentrübung (19 %), Glaukom (5 %),    

Rubeosis iridis (10 %), Amotio (24 %), Makulopathie (5 %), Retinopathie (24 %), 

Neuropathie (10 %), Tumorvaskulopathie (14 %) sowie Glaskörperblutung (19 %). 

 

Diskussion 

Die LINAC-Radiochirurgie ermöglicht lokale Tumorkontrolle bei Patientinnen und 

Patienten, die eine augenerhaltende Therapie wünschen, denen jedoch aufgrund 

von Tumorlage, Tumorgröße oder Allgemeinzustand keine Brachytherapie ange-

boten werden kann. Verglichen mit Linse und Ziliarkörper waren Makula und Papil-

le von höheren Strahlungsdosen betroffen. Eine Erklärung dafür könnte die   

posteriore Lage eines Großteils der Tumoren in dieser Studie bieten. 

Zur weiteren Evaluierung der LINAC-Radiochirurgie von Aderhautmelanomen sol-

len weitere Untersuchungen mit längerem Follow-Up und größeren Fallzahlen fol-

gen. 
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Abstract 

 

Introduction 

In 2011, a technological change in the treatment of uveal melanoma at the Graz 

University Hospital took place. Stereotactic gamma-knife-radiosurgery was re-

placed by a single-session treatment with a modern linear accelerator (Novalis 

TXTM).  

The primary objective of this study was to report preliminary results of this treat-

ment option, regarding local tumor control, adverse side effects, conservation of 

vision as well as dose distribution in radiation sensitive structures of the eye. 

 

Methods 

A retrospective analysis of the past medical history and treatment plans of 21 pa-

tients of the University Eye Hospital of Graz, who underwent single-session ste-

reotactic LINAC-radiosurgery for uveal melanoma, was performed.  

The collected data is presented using descriptive statistics. For the tumor control 

rate and conservation of vision, Kaplan-Meier estimates were calculated. 

The LINAC-radiosurgery was performed in a single session using a stereotactic 

frame, surgically placed under local anesthesia, for treatment planning and immo-

bilization during treatment.  

Radiotherapy was planned to encompass the PTV with the 80% Isodose (30 Gy) 

and a corresponding maximum dose of 37.5 Gy. 
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Results 

Kaplan-Meier estimated tumor control rates were 100 % after 12 months, 90.9 % 

and 77.9 % respectively after 18 and 24 months (median follow-up 14 months, 

range: 0.1–23). Less than 50 % of the maximal dose (37.5 Gy) was delivered to 

lens and ciliary body in 86 % and 81 % of cases, respectively. Makula and optic 

disc were, as a whole, affected by at least 50% of the maximal dose in 57 % of 

cases each. 

Adverse side effects were lens opacity increase (19 %), glaucoma (5 %), rubeosis 

(10 %), retinal detachment (24 %), maculopathy (5 %), retinopathy (24 %), neu-

ropathy (10 %), tumor vasculopathy (14 %) as well as vitreous hemorrhage 

(19 %). 

 

Conclusion 

LINAC-radiosurgery allows local tumor control in patients who want to avoid 

enucleation, but are unsuitable for brachytherapy due to tumor size, tumor location 

or general health.  

Higher doses in posterior structures of the eye can be explained by the high num-

ber of posteriorly located tumors in this study. 

Further studies on this treatment option, including more patients and a longer fol-

low-up should be performed for the evaluation of long term tumor control, side ef-

fects and conservation of vision. 
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1 Einleitung 

 

Das Aderhautmelanom ist der häufigste primäre, intraokulare, maligne Tumor im 

Erwachsenenalter. Seit anhand einer großen prospektiven Studie (Collaborative 

Ocular Melanoma Study, COMS, Rekrutierungsphase von 1986-1995) die Gleich-

wertigkeit von Iod-125-Brachytherapie und der Enukleation des Auges bezüglich 

der Überlebensrate der Patientinnen und Patienten gezeigt werden konnte, haben 

sich vermehrt augenerhaltende, insbesondere strahlentherapeutische Verfahren in 

der Behandlung von Aderhautmelanomen etabliert (1, 2).  

Neben der überwiegend im US-amerikanischen Raum bevorzugten Iod-125-

Brachytherapie sowie der in Europa häufig eingesetzten Ru-106-Brachytherapie 

kommen heute auch mehrere teletherapeutische Therapiekonzepte wie Protonen-

strahlung (in Österreich derzeit nicht verfügbar), Gamma-Knife-Radiochirurgie so-

wie die stereotaktische Bestrahlung mit modernen Linearbeschleunigern zur An-

wendung (3).  

Insbesondere am Universitätsklinikum Graz wurden Aderhautmelanome unter an-

derem über längere Zeit (von 1992 bis 2010) mittels Gamma-Knife-Radiochirurgie 

behandelt (4). 

 Im Jahr 2011 erfolgte eine Technologiewende in der Therapie von Aderhautmela-

nomen hin zu einer stereotaktischen einzeitigen Bestrahlung mit einem modernen 

Linearbeschleuniger (LINAC). Diese Behandlungsoption wird besonders jenen 

Patientinnen und Patienten angeboten, die den Wunsch nach einer augenerhal-

tenden Therapie haben, beziehungsweise eine Enukleation (Entfernung des be-

troffenen Auges) ablehnen, bei denen jedoch aufgrund der Tumorgröße, der Tu-

morlage oder ihres Allgemeinzustandes keine Brachytherapie durchgeführt wer-

den kann.  

Die LINAC-Behandlung erfolgt an der Grazer Universitätsklinik für Strahlenthera-

pie-Radioonkologie durch Verabreichung einer Einzeldosis von 30 bis 37,5 Gy im 

Zielvolumen (PTV, planning target volume) in einer einzigen Sitzung unter Zuhilfe-

nahme eines in Lokalanästhesie chirurgisch an der Schädelkalotte fixierten stereo-
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taktischen Rahmens zur Behandlungsplanung und Ruhigstellung des Kopfes wäh-

rend der Behandlung. 

Die Immobilisation des Augenbulbus erfolgt durch das Setzen von vier transkon-

junktivalen Nähten zur Anschlingung der vier geraden Augenmuskeln und Fixie-

rung an den stereotaktischen Rahmen. 

Eine Auswertung der patientinnen- und patientenbezogenen Parameter, der Be-

handlungsparameter, der Tumorparameter, der Dosisverteilung, des Visusver-

laufs, der zusätzlich durchgeführten Behandlungen, zusätzlicher okularer und sys-

temischer Pathologien und der lokalen Tumorkontrolle dieser Therapie sowie des 

Auftretens von Nebenwirkungen bei 21 Patientinnen und Patienten des LKH Uni-

versitätsklinikums Graz soll in dieser Arbeit in Form einer retrospektiven Daten-

analyse dargestellt werden. 

Dazu wurden ophthalmologische Patientinnen- und Patientendaten aus den Kran-

kenakten der Archive der Augenklinik sowie dem elektronischen Dokumentations-

system EyeMED (Universitäts-Augenklinik Graz; Datenbank: Filemaker® Version 

11, Filemaker Inc.) erhoben und in Case Report Forms dokumentiert. 

Zur Auswertung der Dosisverteilung wurden in der Radiotherapie-

Planungssoftware iPlan RT® 4.5 (Brainlab, München) die intraokularen Risiko-

strukturen Linse, Ziliarkörper, Makula, Papille sowie der N. opticus in seinem Ver-

lauf innerhalb der Orbita dreidimensional konturiert, sodass daraus Dosis-

Volumen-Histogramme erstellt werden konnten. 

Die Konturierung erfolgte anhand eines eigens dafür entwickelten Standardsche-

mas (siehe Kapitel 3.6 Konturierung von Risikoorganen, S. 29), das auch in der 

zukünftigen Auswertung von Bestrahlungsplänen für intraokulare Tumoren zur 

Anwendung kommen soll. 

Die erhobenen Daten wurden mithilfe deskriptiver Statistik und Ereigniszeitanaly-

sen (Kaplan-Meier Methode) zur Berechnung der Tumorkontrolle und des Visus-

verlaufs ausgewertet und mit aus der Literatur bekannten Ergebnissen telethera-

peutischer Therapieoptionen verglichen. 

Während für eine fraktionierte Radiotherapie mittels LINAC eine relativ gute Da-

tenlage vorhanden ist (5-7), berichten wenige Autoren von Erfahrungen mit einzei-

tiger LINAC-Radiochirurgie von Aderhautmelanomen (8-10). Von der kurzen Be-
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handlungszeit und Hospitalisierungsdauer dieser Methode könnten jedoch vor al-

lem ältere Patientinnen und Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand profitie-

ren. 

Für alternative teletherapeutische Verfahren wie Protonbehandlung wurde ein Zu-

sammenhang zwischen der Strahlenbelastung kritischer Strukturen des Auges, 

wie Linse und Ziliarkörper, und dem Auftreten von Nebenwirkungen der Strahlen-

therapie wie beispielsweise Neovaskularisationsglaukomen beschrieben (11). In 

der vorliegenden Arbeit wurde daher ein besonderes Augenmerk auf die Dosisver-

teilung in Linse, Ziliarkörper, Makula, Papille und Sehnerv des bestrahlten Auges 

gelegt. Diese wurde anschließend mit verfügbaren Daten zu anderen Therapieop-

tionen verglichen. 

Für die Arbeit wurde die Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Uni-

versität Graz eingeholt (IRB00002556). 
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2 Forschungsstand 

2.1 Epidemiologie 

Das Aderhautmelanom ist der am häufigsten vorkommende, maligne, intraokulare 

Tumor bei Erwachsenen und entsteht aus Melanozyten der Uvea. Die mittlere Ge-

samtinzidenz in Europa und den USA beträgt 5,1 pro 1 000 000 (3, 12), wobei 

Aderhautmelanome größtenteils innerhalb der weißen Population auftreten (3, 13). 

Wie Singh und Topham (13) in einer größeren Studie zur Epidemiologie von 

Aderhautmelanomen in den USA zeigen konnten, sind Männer geringfügig häufi-

ger betroffen als Frauen (mittlere alters-korrigierte Inzidenz 5,8 zu 4,4). Die Diag-

nose des Aderhautmelanoms erfolgt dabei im Mittel im Alter von 60 Jahren (Män-

ner: 59,4 Jahre, Frauen: 61,5 Jahre). Mit zunehmendem Lebensalter steigt auch 

die Inzidenz von Aderhautmelanomen progressiv an, und erreicht einen Gipfel im 

Alter von 70 Jahren mit 17,8 Fällen pro 1 000 000 bei Frauen und 24,5 bei Män-

nern (13). 

Wie mehrere US-amerikanische Studien zeigen konnten, ist die Inzidenz seit Be-

ginn der Aufzeichnung ungefähr gleichbleibend (3, 13, 14). Bergman et al. (15) 

hingegen berichteten für die schwedische Population einen Rückgang der Inzi-

denz von Aderhautmelanomen von 11 auf 8,5 pro 1 000 000 im Zeitraum von 

1960 bis 1998. Dabei ergaben sich extrem niedrige Inzidenzen von 0,1 bzw. 0,2 

pro 1 000 000 für Männer und Frauen unter 25 Jahren, sowie 1,7 Fälle pro 

1 000 000 in der Altersgruppe der 25–34 Jährigen. Mit zunehmendem Alter wurde 

ein Anstieg der Neuerkrankungen (4,0/5,6 pro 1 000 000 in der Altersgruppe 35–

44 Jahre) beobachtet, der in einer Inzidenz von 26,5 Fällen pro 1 000 000 bei 65–

74 jährigen Frauen und 36,6 Fällen pro 1 000 000 bei Männern im Alter von 75–84 

gipfelte (15). 

Die für Aderhautmelanome spezifische 5-Jahres-Überlebensrate wurde in der 

schwedischen Population auf etwa 70 %, die 10-Jahres-Überlebensrate auf 60 % 

geschätzt (16). 

Für das Auftreten des Aderhautmelanoms scheint die ethnische Zugehörigkeit ei-

ne wichtige Rolle zu spielen: Bei Personen kaukasischer Abstammung finden sich 
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Aderhautmelanome häufiger als innerhalb der schwarzen oder asiatischen Bevöl-

kerung (13, 17). Zusätzlich wurde ein Zusammenhang mit heller Hautfarbe, blon-

den Haaren und blauen Augen gefunden. Dies wurde, analog zum malignen Me-

lanom der Haut, auf eine höhere Empfindlichkeit der weißen Bevölkerung gegen-

über UV-Licht zurückgeführt. Folglich wurde UV-Licht als auslösender Faktor des 

Aderhautmelanoms vermutet (17). Dieser Zusammenhang ließ sich bislang aller-

dings nicht eindeutig belegen (17, 18). 

In einigen Studien wurde auch der Einfluss des Arbeitsplatzes als Risikofaktor für 

die Entstehung von Aderhautmelanomen untersucht. Zwar konnte ein erhöhtes 

Auftreten von Aderhautmelanomen bei gewissen Berufsgruppen wie Küchen- oder 

Wäschereipersonal festgestellt werden, ein Zusammenhang mit erhöhter UV-

Belastung am Arbeitsplatz oder chemischen Noxen ließ sich jedoch nicht bewei-

sen (17, 18). 
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2.2 Pathogenese  

Das Aderhautmelanom entwickelt sich vermutlich aus Melanozyten der Aderhaut, 

deren Vorläuferzellen nicht pigmentierte Melanoblasten sind. Im Laufe der      

Embryogenese wandern diese Melanoblasten aus der Neuralleiste und passieren 

auf ihrem Weg die natürlichen Gewebebarrieren und Basalmembranen des Au-

ges. Im Auge reifen Melanoblasten dann zu Melanozyten beziehungsweise mela-

nozytären Stammzellen (19). 

Klassischerweise unterschied man zwei Wege beziehungsweise zwei Wellen der 

Auswanderung von Zellen aus der Neuralleiste: Die früher, dorsoventral auswan-

dernden Zellen bilden letztlich periphere Nerven und Ganglien, die zweite, medio-

laterale Welle beinhaltet die melanozytischen Vorläuferzellen, die in das subekto-

dermale Mesenchym eindringen und schließlich zu Pigmentzellen der Epidermis, 

Dermis oder Uvea differenzieren (20). 

In einer Studie von Adameyko et al. (21) aus dem Jahr 2009 konnte jedoch ge-

zeigt werden, dass zumindest einem Teil der melanozytären Stammzellen auch 

die dorsoventrale Auswanderung, in Form von Schwann-Zell-Vorläuferzellen, 

möglich ist. Diese wandern mit aussprossenden Nerven bis in die Peripherie und 

bilden dort unter anderem den Ursprung eines großen Teils der reifen Melanozy-

ten der Haut (21). 

Die Entwicklung vom Melanoblasten zum Aderhautmelanom ist vermutlich von 

zahlreichen genetischen und epigenetischen Veränderungen geprägt. Dabei ist 

jedoch unklar, ob diese Entwicklung von melanozytischen Vorläuferzellen oder 

reiferen, entdifferenzierten Melanozyten ihren Ausgang nimmt. Fest steht, dass es 

im Laufe der Entwicklung des Aderhautmelanoms zu einer Vermehrung oder Mu-

tation von Protoonkogenen und der Unterdrückung von Tumorsuppressorgenen 

kommen muss, welche schließlich ein unabhängiges Überleben und Proliferieren 

der Tumorzellen ermöglicht (19). 
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Hanahan und Weinberg (22) postulierten diesbezüglich folgende sechs essentielle 

Eigenschaften, die für die Entstehung maligner Tumoren nötig sind: 

 Autarkie im Hinblick auf Wachstumssignale 

 Insensibilität gegenüber wachstumshemmenden Signalen 

 Vermeidung der Apoptose 

 Kontinuierliche Angiogenese 

 Gewebsinvasion und Metastasierung 

 Unlimitiertes Replikationsvermögen  

Nach derzeitigem Verständnis steht eine Mutation des die α-Subunit des G-Protein 

codierenden Gens (GNAQ, GNA 11) am Anfang dieses Entwicklungsprozesses 

beim Aderhautmelanom (23). Dadurch kommt es über den Verlust der GTPase-

Aktivität zu einer Aktivierung des MAPK-Pathway, wodurch eine Proliferation der 

Melanozyten ermöglicht wird. In Kombination mit weiteren Mutationen noch nicht 

eindeutig identifizierter Gene auf den Chromosomen 3, 6 und 8 führt dies schließ-

lich zur Entstehung eines Aderhautmelanoms (24) (siehe Kapitel 2.4.3 Zytogene-

tik, S. 10). 

Bei vielen Aderhautmelanomen scheinen auch der Retinoblastom- (Rb) sowie der 

p53-Pathway funktionell inhibiert zu sein, obgleich es nicht zwingend zu einer di-

rekten Mutation von Rb und p53 kommen muss (19, 25). 

  



8 

2.3 Histopathologie 

Histologisch werden aktuell drei Formen des Aderhautmelanoms unterschieden. 

Diese beinhalten den epitheloiden, den spindelzelligen und den gemischten Zell-

typ. Beim spindelzelligen Typ finden sich vor allem in Bündeln angeordnete, spin-

delförmige Zellen. Die Zellgrenzen bei Tumoren vom spindelzelligen Typ sind auf-

grund der engen Zelladhärenz schwerer zu bestimmen. Der epitheloide Typ 

zeichnet sich durch überwiegend größere, morphologisch Epithelzellen ähnelnde 

Zellen mit großen, prominenten Nukleoli aus. Im Gegensatz zum spindelzelligen 

Aderhautmelanom zeigen epitheloide Tumorzellen geringeren Zusammenhalt un-

tereinander. In Tumoren vom gemischten Zelltyp finden sich sowohl spindelförmi-

ge als auch epitheloide Zellen. Dabei herrscht Uneinigkeit darüber, ab welchem 

Anteil epitheloider Zellen ein Tumor als spindel-, epitheloid- oder gemischtzellig 

klassifiziert werden soll (26). 

Bei Untersuchungen von Metastasen primärer Aderhautmelanome finden sich rein 

spindelzellige Tumoren eher selten. Meist wird der epitheloide oder gemischte 

Zelltyp, bestehend aus sowohl spindelzelligen als auch epitheloiden Zellen, gefun-

den (27). 

Die Pigmentierung von Aderhautmelanomen ist sehr variabel. Sie reicht von stark 

pigmentierten bis hin zu amelanotischen Tumoren. Auch innerhalb ein und des-

selben Tumors kann die Pigmentierung sehr unterschiedlich sein (26). 

Einen Hinweis auf die Neigung zur Metastasierung eines Aderhautmelanoms kann 

durch die Morphologie der pseudovaskulären beziehungsweise gefäßähnlichen 

Strukturen des Tumors gegeben sein. Besonders Gefäßnetzwerke und Schleifen-

bildung sind mit der Ausbildung von Metastasen assoziiert (28). 
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2.4 Genetik  

2.4.1 Familiär gehäuftes Auftreten von Aderhautmelanomen 

In der Literatur werden einige Familien mit gehäuftem Auftreten von Aderhautme-

lanomen beschrieben. Diese Fälle sind jedoch äußerst selten, an der Augenklinik 

Graz wurde beispielsweise erst ein Geschwisterpaar mit Aderhautmelanomen vor-

stellig. 

Die Frage, ob das Auftreten von Aderhautmelanomen bei mehreren Mitgliedern 

einer Familie rein zufällig bedingt ist oder eine genetische Prädisposition zugrunde 

liegt, ist Gegenstand aktueller Forschung. In einer Studie konnte eine familiäre, die 

Wahrscheinlichkeit des sporadischen Auftretens übertreffende Häufung von 

Aderhautmelanomen bei Verwandten ersten Grades gezeigt werden (29). 

Auch gibt es Fallberichte von Familien mit vermehrtem Auftreten von Aderhautme-

lanomen und anderen malignen Tumoren, bei denen eine Mutation des Tumor-

suppressors BAP1 gefunden wurde (30). 

Trotzdem weisen einige Autoren auf die Möglichkeit eines rein zufälligen, von der 

genetischen Prädisposition unabhängigen Auftretens von Aderhautmelanomen bei 

mehreren Mitgliedern einer Familie hin (31). 

 

2.4.2 Assoziation mit genetischen Syndromen 

Ein gehäuftes Auftreten von Aderhautmelanomen bei Patientinnen und Patienten 

mit okulodermaler Melanozytose ist bekannt. Das Risiko für diese Bevölkerungs-

gruppe im Laufe des Lebens ein Aderhautmelanom zu entwickeln wird auf etwa 

1:400 geschätzt. Zusätzlich wurde bei Aderhautmelanompatientinnen und 

-patienten mit kongenitaler okulodermaler Melanozytose kürzlich auch eine dop-

pelt so hohe Neigung zur Metastasierung nachgewiesen. Folglich wird betroffenen 

Personen eine regelmäßige augenärztliche Kontrolle hinsichtlich der Entwicklung 

von Aderhautmelanomen empfohlen (32-34). 

Eine Assoziation von Aderhautmelanomen mit der Neurofibromatose Typ 1 sowie 

dem Li-Fraumeni-Syndrom wurde aufgrund einiger Fallberichte vermutet. Ein kau-

saler Zusammenhang ließ sich bislang allerdings nicht eindeutig zeigen (31, 35). 
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Das Auftreten dysplastischer Nävi gilt als Risikofaktor für Melanome der Haut. 

Auch für die Entstehung von Aderhautmelanomen ergab sich in mehreren Studien 

ein Zusammenhang mit deren vermehrten Auftreten (31, 36, 37). 

 

2.4.3 Zytogenetik 

In Aderhautmelanomen konnten einige Chromosomenveränderungen identifiziert 

werden, die in Zusammenhang mit der Prognose des Tumors stehen. Die wich-

tigsten bekannten Chromosomenveränderungen sind Monosomie 3, ein Zugewinn 

des langen Arms von Chromosom 8 (Trisomie 8q), weiters Veränderungen des 

kurzen oder langen Armes von Chromosom 6 und ein Verlust am kurzen Arm von 

Chromosom 1. Dabei stellen die wichtigsten Prädiktoren einer schlechten Progno-

se die Monosomie 3 und die Trisomie 8q dar (31, 38). 

Die häufigste Chromosomenveränderung bei Aderhautmelanomen ist die Deletion 

von Chromosom 3 (Monosomie 3). Sie wird in etwa 50–61 % der Fälle beobachtet 

und ist relativ spezifisch für diesen Tumor (19, 24). 

Die Monosomie 3 ist vergesellschaftet mit epitheloidem Zelltyp, großem Tumorba-

sisdurchmesser (LBD) und einer Beteiligung des Ziliarkörpers. Wesentlich für das 

heutige Verständnis von Aderhautmelanomen und der Entwicklung von Metasta-

sen war die Publikation von Prescher (39), die den  Zusammenhang zwischen 

dem Vorliegen einer Monosomie 3 im Tumorgewebe und dem erhöhten Auftreten 

von Metastasen zeigte. In weiterer Folge wurde wiederholt die Monosomie 3 als 

Prädiktor einer insgesamt schlechteren Prognose von Aderhautmelanomen identi-

fiziert (24, 38, 39). Diese Beobachtungen legen nahe, dass ein für die Neigung zur 

Metastasenbildung verantwortlicher Genabschnitt auf der verbleibenden Kopie von 

Chromosom 3 durch den Verlust der zweiten Kopie des Chromosoms demaskiert 

wird. In einer Studie aus dem Jahr 2010 konnten Harbour et al. (40) eine Inaktivie-

rung des Tumorsuppressorgens BAP1 (BRCA1-associated protein 1) an der Posi-

tion 3p21 als Gemeinsamkeit bei Aderhautmelanomen mit Monosomie 3 finden. 

Insgesamt wurde in dieser Studie in 84 % der mittels Gene Expression Profiling 

(GEP) als Klasse 2 (hohes Risiko der Metastasierung) eingestuften Tumoren eine 

Mutation von BAP1 gefunden. Im Gegenzug wies nur einer von 26 Klasse 1 (nied-

riges Risiko der Metastasierung) Tumoren eine BAP1 Mutation auf. Dieser Fall 
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wurde als Zwischenstadium interpretiert, in der der Tumor bereits eine BAP1 Mu-

tation aufweist, jedoch noch nicht zur Klasse 2 fortgeschritten ist (40). 

Um somatische von Keimbahnmutationen unterscheiden zu können, wurde die 

DNA aus den Tumoren mit BAP1-Mutation bei 22 Aderhautmelanompatientinnen 

und –patienten mit der normalen, aus peripheren Lymphozyten gewonnenen DNA 

dieser Personen verglichen. Dabei wurde keine Mutation von BAP1 in den Lym-

phozyten gefunden. Daraus schlossen die Autoren, dass es sich in diesen Fällen 

um somatische, auf den Tumor beschränkte Mutationen handelte, die nicht nur bei 

Patientinnen und Patienten mit einer familiären Inaktivierung von BAP1 im Rah-

men einer Keimbahnmutation auftritt (40) (siehe Kapitel 2.4.1. Familiär gehäuftes 

Auftreten von Aderhautmelanomen S. 9).  

In etwa 50 % der Fälle dürften Monosomie 3 und Trisomie 8q gemeinsam bei 

Aderhautmelanomen vorkommen, beide können jedoch auch jeweils getrennt 

voneinander auftreten (38). Die Trisomie 8q tritt wahrscheinlich eher im späteren 

Verlauf der Tumorentstehung auf, und ist mit einem größeren Tumorbasisdurch-

messer vergesellschaftet. Auch die Trisomie 8q stellt einen Prädiktor für ein 

schlechteres Überleben von Patientinnen und Patienten dar (38, 41).  

Veränderungen am Chromosom 6 können hingegen sowohl positiv, als auch ne-

gativ mit der Ausbildung von Metastasen zusammenhängen: Ein Zugewinn am 

kurzen Arm verbessert die Prognose. Dies liegt wohl auch am Zusammenhang mit 

dem Auftreten anderer prognostisch günstiger Faktoren wie spindelzelligem Zell-

typ, oder seltenem gemeinsamen Auftreten mit der Monosomie 3. Im Gegensatz 

dazu führt ein Verlust am langen Arm zu einer gering schlechteren Prognose (31, 

42, 43). 

Ein Verlust am kurzen Arm von Chromosom 1 (1p36) ist ebenfalls mit einer 

schlechteren Prognose vergesellschaftet. Dabei gibt es Hinweise, dass bei Tumo-

ren mit Monosomie 3 und zusätzlicher Deletion des kurzen Armes von Chromo-

som 1 das metastasenfreie Überleben verkürzt wird (44). 

Anhand der Analyse der chromosomalen Veränderungen von Aderhautmelano-

men wurden 2 Pathways der Tumorgenese postuliert. Der eine geht mit einem 

Zugewinn am kurzen Arm von Chromosom 6 und Disomie von Chromosom 3 ein-

her, der andere weist eine Monosomie von Chromosom 3 auf. Letzterer zeigt eine 
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deutlich gesteigerte Neigung zur Ausbildung von Metastasen. Bei beiden 

Pathways kann es zusätzlich auch zu Veränderungen des langen Arms von 

Chromosom 8 kommen (19, 45). 

Bei Aussagen über die Prognose aufgrund der genetischen Analyse von 

Aderhautmelanomen sollte jedoch beachtet werden, dass in den letzten Jahren 

vermehrt Hinweise auf die genetische Heterogenität dieser Tumoren gefunden 

wurden. Besonders was die prognostisch wichtigen Veränderungen von Chromo-

som 3 betrifft, scheint eine einzelne Probenentnahme nicht unbedingt repräsenta-

tiv für den gesamten Tumor zu sein (46). 

Bei Aderhautmelanomen mit extraokularer Expansion scheint eine Biopsie dersel-

ben reizvoll, um so auf die prognostisch relevanten Chromosomenveränderungen 

des intraokularen Tumors zu schließen. Allerdings zeigten sich im Vergleich zwi-

schen intra- und extraokulären Läsionen derselben Person teils erhebliche Unter-

schiede in den Chromosomenveränderungen. Auch wenn die extraokulare Tu-

mormasse für eine Biopsie leichter zugänglich sein mag, kann daraus nicht auto-

matisch auf die gleichen Chromosomenveränderungen in intraokularen Tumoran-

teilen geschlossen werden (47). 
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Eine Zusammenfassung der häufigeren Chromosomenveränderungen mit der je-

weiligen Häufigkeit des Auftretens bei Aderhautmelanomen findet sich in der Ta-

belle 1 (modifiziert nach Coupland et al.) (19). 

 

Tabelle 1: Chromosomenaberrationen bei Aderhautmelanomen 

nach Coupland et al. 2013 (19) 

Chromosomenaberrationen bei Aderhautmelanomen  

betroffenes Chromosom Häufigkeit (%) 

Verlust 1 p 28–34 

Zugewinn 1 q 24 

Verlust 3 50–61 

Zugewinn 6 p 28–54 

Verlust 6 q 35–37 

Verlust 8 p 17–28 

Zugewinn 8 q 36–63 
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2.5 Radiotherapie von Aderhautmelanomen 

2.5.1  Brachytherapie 

Wie schon erwähnt (siehe Kapitel 1 Einleitung, S. 1), haben sich die Behand-

lungsoptionen von Aderhautmelanomen von der Enukleation hin zu einer Vielzahl 

augenerhaltender Therapien verlagert. Eine zentrale Rolle nimmt hierbei die Be-

handlung mittels operativ an der Bulbusaußenseite angebrachter, radioaktiver, 

episkleraler Plaques ein (3). 

Dabei ist aktuell eine Vielzahl von Radionukliden für die Brachytherapie erhältlich, 

die sich allesamt in Halbwertszeit, Strahlungsenergie und Dosisverteilung inner-

halb des Auges unterscheiden. In Europa sind besonders Iod-125- sowie 

Ruthenium-106-Plaques, in den USA Iod-125- aber auch Paladium-103-Plaques in 

Verwendung. Bei Iod-125- und Paladium-103-Plaques wird Photonenstrahlung 

emittiert während bei Ruthenium-106 Betastrahlung für die Therapie genutzt 

wird (48).  

Beim Anbringen der Plaques werden die Tumorgrenzen mithilfe transpupillärer 

beziehungsweise transokularer Beleuchtung auf der Sklera sichtbar gemacht und 

markiert. Die Kontrolle erfolgt mittels binokularer indirekter Ophthalmoskopie, so-

wie Eindellung des Bulbus während der Operation. Je nach verwendetem Radio-

nuklid müssen unterschiedlich große Sicherheitsabstände über die Tumorgrenzen 

hinausgehend mitberücksichtigt werden (48). 
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Die generellen Empfehlungen der American Brachytherapy Society (ABS) für die 

Brachytherapie von Aderhautmelanomen sind in Tabelle 2 zusammengefasst dar-

gestellt (48). 

 

Tabelle 2: Empfehlungen der ABS 

nach: The American Brachytherapy Society consensus guidelines for plaque brachytherapy of uveal melano-

ma and retinoblastoma 2014 (48) 

Aktuelle Empfehlungen der ABS 

Die klinische Diagnose ist ausreichend für die Radiotherapie von Aderhautme-

lanomen. 

Eine histopathologische Verifizierung ist nicht notwendig. 

Kleine Melanome können nach Ermessen des behandelten Ophthalmo-

Onkologen behandelt werden. 

American Joint Comission on Cancer (AJCC) T1, T2, T3 sowie T4 a-d klassifi-

zierte Aderhautmelanome können, nach ausreichender Beratung und Aufklä-

rung hinsichtlich Visuserhalt, Augenerhalt und lokaler Tumorkontrolle mittels 

Brachytherapie behandelt werden. 

Patientinnen und Patienten mit peripapillären und subfovealen Melanomen, 

sowie exsudativer Amotio haben typischerweise schlechtere Ergebnisse bezüg-

lich Visuserhalt und lokaler Tumorkontrolle und sollten dementsprechend bera-

ten und aufgeklärt werden. 

Tumoren mit T4e extraokularer Ausbreitung, zu großem Tumorbasisdurchmes-

ser sowie blinde, schmerzhafte Augen und Augen ohne Lichtempfinden sind 

nicht für die Behandlung mittels Brachytherapie geeignet. 
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Laut einer früheren Empfehlung der ABS kommen für eine Behandlung mittels 

episkleraler Plaques vor allem ansonsten gesunde, metastasenfreie Patientinnen 

und Patienten mit mittelgroßen Aderhautmelanomen (2,5–10 mm Höhe und längs-

ter Basisdurchmesser (LBD) kleiner als 16 mm) in Frage. In manchen Fällen kön-

nen aber auch Patientinnen und Patienten mit großen Tumoren (mehr als 10 mm 

Höhe oder LBD größer als 16 mm) mittels Brachytherapie behandelt werden (49). 

Für die Therapie mit Ruthenium-106-Plaques wird allerdings eine maximale Tu-

morhöhe von 6 mm angegeben (48). 

Eine aktuelle Studie zur Iod-125-Brachytherapie an Patientinnen und Patienten mit 

überwiegend mittelgroßen Aderhautmelanomen zeigte ein progressionsfreies 5- 

beziehungsweise 10-Jahres-Überleben von 88 % respektive 83 % mit einer loka-

len Tumorkontrollrate nach zehn Jahren von 94 %. Nach fünf Jahren waren 95 %, 

nach zehn Jahren 89 % der Patientinnen und Patienten frei von Metastasen (50). 

Nebenwirkungen der Brachytherapie beinhalten, in Abhängigkeit von Lage und 

Größe des Tumors, Kataraktbildung, Strahlenretinopathie, Glaukome sowie Neu-

ropathie des Sehnervs. Ein früher, reversibler Visusverlust ist oft auf die Ausbil-

dung eines Makulaödems durch die Brachytherapie zurückzuführen (50). 

Strahlenmakulopathie und Strahlenneuropathie durch die Brachytherapie bedürfen 

besonderer Aufmerksamkeit, da sie unbehandelt meist zu einem dauerhaft 

schlechten Visus führen (48). 
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2.5.2 Teletherapie 

2.5.2.1 Gamma-Knife 

Diese teletherapeutische Methode, die 1951 von Lars Leksell zur Behandlung 

intrakranieller Läsionen erstmals eingesetzt wurde, nutzt die Gammastrahlung 

zahlreicher Kobalt-60 Quellen (192 Kobalt-60 Quellen beim Gamma-

Knife Perfexion, 201 bei Modell B und C) zur stereotaktischen Radiochirurgie.Die 

Behandlung erfordert die Zuhilfenahme eines chirurgisch an der Schädelkalotte 

fixierten Rahmens, um eine Immobilisierung und adäquate Behandlungsplanung 

zu gewährleisten. Diese erfolgt mittels einer spezialisierten Planungssoftware, ba-

sierend auf einer 3D-Rekonstruktion des Zielvolumens anhand der CT-

beziehungsweise MRT-Bilder. Während der Behandlung wird der Kopf der Patien-

tinnen und Patienten mithilfe des stereotaktischen Rahmens am Behandlungstisch 

fixiert. Die Bestrahlung erfolgt über die zahlreichen im Ziel konvergierenden Strah-

lungsquellen, wobei die Dauer der Behandlung von der Aktivität der Radioisotope 

sowie der Größe des Tumors abhängt (51). 

In den letzten Jahren wurde die Anwendung des Gamma-Knife zur Behandlung 

von Aderhautmelanomen von mehreren Autoren als augenerhaltende Methode mit 

hoher lokaler Tumorkontrollrate – bei mit anderen Formen der Radiotherapie ver-

gleichbarem Auftreten radiogener Nebenwirkungen – charakterisiert (52, 53). Be-

züglich der 5-Jahres-Überlebensrate wurde diese Methode als der Enukleation 

gleichwertig beschrieben (54). 

 

2.5.2.2 Protonentherapie 

Die ersten Berichte mit hohen Fallzahlen über den Einsatz der Protonentherapie 

zur Behandlung verschiedener neurologischer Läsionen wurde von der Arbeits-

gruppe am Harvard Cyclotron (Bragg Peak Proton Beam Radiosurgery Unit, 

Harvard  Cyclotron Laboratory) in den 1980er Jahren veröffentlicht (55). 

Gragoudas et al. (56) beschrieben die Protonentherapie als augenerhaltende Al-

ternative zu Enukleation. Aufgrund der speziellen physikalischen Eigenschaften 

der Protonenstrahlung resultiert eine vorteilhafte Dosisverteilung mit niedriger Ein-

trittsdosis und sehr raschem Dosisabfall nach dem Dosismaximum („Bragg peak“). 
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Dadurch lässt sich theoretisch eine gewünscht hohe Dosis im Bereich eines Tu-

mors, bei gleichzeitiger Schonung kritischer Strukturen in der Umgebung erreichen 

(57, 58).  

In der Regel erfolgt die Bestrahlung fraktioniert über mehrere Tage, unter Verwen-

dung einer individuell angepassten Gesichtsmaske zur Immobilisierung des Kop-

fes. Um eine konstante Augenposition zu gewährleisten wird meist ein von Patien-

tinnen und Patienten zu fixierender visueller Reiz verwendet. Auch hier wird in die 

Bestrahlungsplanung größtenteils ein Sicherheitsabstand um die Tumorgrenzen 

von etwa 2–2,5 mm mit einbezogen (58). 

Generell werden bei der Behandlung von Aderhautmelanomen mittels Protonen-

strahlung hohe Tumorkontrollraten erzielt. In einer britischen Studie wurde nach 

Protonenbestrahlung ein kumulatives Risiko für das Auftreten eines lokalen The-

rapieversagens innerhalb von fünf Jahren von 3,5 % festgestellt. Das Risiko einer 

sekundären Enukleation im gleichen Zeitraum betrug 9,4 %. Die Gründe für eine 

sekundäre Enukleation waren dabei vor allem Neovaskularisationsglaukome und 

lokales Tumorwachstum. Bei etwa 60 % der Patientinnen und Patienten konnte 

innerhalb von fünf Jahren nach der Behandlung ein Visus von 0,1 oder besser er-

halten werden (59). 

Andere Autoren berichten für lokal fortgeschrittene, ungünstig gelegene 

Aderhautmelanome eine lokale Tumorkontrollrate von etwa 93 % innerhalb von 

fünf Jahren nach der Protonentherapie (60). 

In Berlin wird die Protonentherapie seit 1998 zur Behandlung von Aderhautmela-

nomen angewandt. Dabei wurde eine lokale Tumorkontrolle von 95,5 % nach drei 

Jahren bei median 18,4 Monaten Follow-Up erreicht. Ein Augenerhalt war nach 

drei Jahren bei 87,5 % der Patientinnen und Patienten möglich. (61) Die Ergebnis-

se der anderen europäischen Protonenzentren (Clatterbridge, Paris/Orsay, Nizza, 

Villingen) sind vergleichbar (58, 59, 62-64). 

Als Nebenwirkungen der Protonentherapie werden Katarakt, Vaskulopathie, Neu-

ropathie, Makulaödem, Netzhautablösung, Ischämie der Retina, Rubeosis iridis 

sowie Neovaskularisationsglaukom beschrieben. Letztere sind auch für die meis-

ten der sekundären Enukleationen verantwortlich (11, 58). Bei Bestrahlung des 

Augenlides kann es zu Narbenbildung, Verlust der Wimpern sowie Plattenepithel-
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Metaplasie der tarsalen Konjunktiva kommen. Bestrahlung der Tränendrüsen kann 

zu deren Atrophie und darauffolgender Keratokonjunktivitis sicca führen (58). 

Die Anwendung von Protonenstrahlung zur Behandlung von Tumoren ist – ob der 

aufwändigen Technik – weltweit allerdings nur in einigen Zentren, in Österreich 

derzeit noch überhaupt nicht verfügbar. 

 

2.5.2.3 Linearbeschleuniger (LINAC) 

Linearbeschleuniger (linear accelerator, LINAC) erzeugen elektromagnetische 

Strahlung unter Nutzung der Bremsstrahlung von Elektronen. Ausgehend von ei-

ner Kathodenstrahlröhre werden Elektronen stark beschleunigt und anschließend 

in einem Medium hoher atomarer Dichte, für gewöhnlich Wolfram, abgebremst. 

Die dabei entstehenden Photonen können zu einem Strahl gebündelt und für die 

Radiotherapie genutzt werden (51). 

Die relativ weite Verbreitung von LINAC-Systemen führte zu Untersuchungen hin-

sichtlich der Eignung dieser Geräte für die einzeitige stereotaktische Radiochirur-

gie beziehungsweise fraktionierte Radiotherapie. Die Weiterentwicklung der 

LINAC-Systeme in der Strahlentherapie umfasste die Einbeziehung verbesserter 

stereotaktischer Positionierungssysteme und die Entwicklung hochauflösender 

Multileaf-Kollimatoren, die eine präzise Formung des Strahls ermöglichen. In der 

stereotaktischen LINAC-Radiochirurgie kranieller Läsionen kommen für gewöhn-

lich invasive Rahmensysteme zur Fixierung und Immobilisation zum Einsatz. Für 

die extrakranielle Anwendung wurden Ganzkörper-Stereotaxierahmen 

entwickelt (65). 

Auch bei der LINAC-Therapie von Aderhautmelanomen spielt die Ruhigstellung 

des Kopfes eine wichtige Rolle, um ein präzise Bestrahlung des Tumors unter 

Schonung umliegender Strukturen gewährleisten zu können. Dabei kann, wenn 

die Behandlung ähnlich der Gamma-Knife-Methode als einzeitige Bestrahlung er-

folgen soll (Radiochirurgie), ein chirurgisch platzierter Rahmen genutzt werden. 

Bei einer fraktionierten, über mehrere Tage verlaufenden Behandlung kommen 

eher nichtinvasive Rahmen oder für die LINAC-Therapie geeignete, individuell an-

gepasste Maskensysteme zum Einsatz. Um eine stabile Augenposition zu gewähr-

leisten, kann eine chirurgische Fixierung des Bulbus mit transkonjunktivalen Näh-
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ten erfolgen oder auf Systeme mit zu fixierenden Lichtquellen und Videoüberwa-

chung der Augenposition zurückgegriffen werden (7, 8, 66, 67). 

Die verwendete Dosis bei fraktionierter LINAC-Radiotherapie ist je nach Zentrum 

unterschiedlich. Dieckmann et al. (67) berichten etwa von 60, respektive 70 Gy 

Gesamtdosis an der 80 % Isodose, Muller et al. (66) von 50 Gy, in beiden Fällen 

verteilt auf fünf Einzeldosen. 

Für die fraktionierte LINAC-Radiotherapie werden Tumorkontrollraten bezie-

hungsweise fehlende Progression von bis zu 100 % bei zweijährigem Follow-Up 

berichtet, wobei die Progression der Krankheit hier als Tumorwachstum von 25 % 

und mehr definiert wurde (66). 

Dieckmann et al. (67) geben eine Tumorkontrollrate, definiert als stabile, oder kon-

tinuierlich schrumpfende Tumormasse, von 98 % bei median zwanzig Monaten 

Follow-Up an. 

In einer kanadischen Studie wurde die Behandlung mit 60 Gy Gesamtdosis, ver-

teilt über zehn Sitzungen durchgeführt. Dabei wurden lokale Tumorkontrollraten 

von 92 % nach zwei Jahren und 85 % nach fünf Jahren erzielt (7). 

Bei einzeitiger LINAC-Radiochirurgie berichten Furdova et al. (8) von therapeuti-

schen Dosen von 35–38 Gy an der 95 % Isodose, mit Mindestdosen von 35–

38 Gy an den Tumorrändern sowie Maximaldosen von 37-60 Gy. In dieser Studie 

konnte nach zweijährigem Follow-Up bei 75 % der als klein definierten Tumoren 

(4–5 mm Höhe) Größenabnahmen festgestellt werden. Größenzunahme wurde 

bei diesen Tumoren zwei Jahre nach der Behandlung bei keiner der Patientinnen 

oder Patienten beobachtet. Bei mittelgroßen Tumoren (Höhe kleiner als 8 mm) 

ergab sich nach zwei Jahren bei 27 % eine Größenabnahme während sich in die-

sem Zeitraum bei großen Tumoren (mehr als 8 mm Höhe) keine Verkleinerung 

feststellen ließ (8). 

Nebenwirkungen der LINAC-Radiotherapie beinhalten eine Beeinträchtigung des 

Sehvermögens, das (reversible) Auftreten, beziehungsweis die Zunahme einer 

vorbestehenden Netzhautablösung, Retinopathie, Neuropathie des Sehnervs, Ka-

tarakte, Verlust der Wimpern, Konjunktivitis, Korneaepitheldefekte sowie trockenes 

Auge (66, 67). 
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2.5.2.3.1 Novalis TxTM LINAC 

Der von Varian® in Zusammenarbeit mit BrainLab® entwickelte Novalis TxTM steht 

an der Universitätsklinik für Strahlentherapie-Radioonkologie der Medizinischen 

Universität Graz seit dem Jahr 2011 auch für die Radiotherapie von Aderhautme-

lanomen zur Verfügung. Aufgrund seiner technischen Eigenschaften ist das Sys-

tem besonders für die Verabreichung hoher Dosen an kleinen Tumorvolumina in 

einer einmaligen Sitzung geeignet.  

Der 6 MV-LINAC verfügt zur Formung des Therapiestrahls über einen Multileaf-

Kollimator mit hoher Auflösung (120 Metalllamellen die im interessierenden Be-

reich eine Breite von 2,5 mm aufweisen) zur präzisen Formung des Strahls. Der 

automatische Bestrahlungstisch erlaubt translatorische Anpassungen im Submilli-

meterbereich sowie die Rotation um drei Achsen. An integrierter Bildgebung steht 

das sogenannte OBI-System (On-Board-Imager-System), bestehend aus Rönt-

genröhre mit dazugehörigem Detektor, zur Verfügung. Damit kann eine unmittel-

bar vor der Bestrahlung angefertigte Röntgenaufnahme mit Bildern aus dem Pla-

nungssystem verglichen werden und die Positionierung der Patientinnen und Pati-

enten exakt erfolgen. Es ist mit diesem System auch möglich, eine Cone-Beam-

Computertomographie (CBCT) zu erstellen und dadurch einen kompletten 3D-

Datensatz der Zielregion zu erhalten (68). 

Zusätzlich ist das „ExacTrac“-System, bestehend aus zwei im Boden installierten 

Röntgenröhren mit dazugehörigen Detektoren an der Decke, verfügbar, welches 

eine noch genauere Positionierung im Submillimeterbereich ermöglicht (68). 

Die Möglichkeiten der Bildgebung erlauben die Kontrolle der Lage beweglicher 

Risikoorgane sowie eine Anpassung an die Atemexkursionen der Patientinnen 

und Patienten (Gating), was besonders bei Anwendungen im Bereich von Thorax 

und Abdomen entscheidend ist (69).  
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Abbildung 1: LINAC Novalis Tx
TM

  

(mit freundlicher Genehmigung der Universitätsklinik für Radioonkologie-Strahlentherapie Graz) 
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3 Material und Methoden 

3.1  Datenerhebung 

Eine retrospektive Datenanalyse der Krankenakten von 26 Patientinnen und Pati-

enten, die zwischen 01.01.2011 und 01.12.2013 an der Universitätsklinik für Strah-

lentherapie-Radioonkologie des LKH Universitätsklinikums Graz wegen eines 

Aderhautmelanoms mit einzeitiger stereotaktischer LINAC-Radiochirurgie behan-

delt wurden, wurde durchgeführt. Fünf Patientinnen und Patienten wurden von der 

weiteren Analyse ausgeschlossen, da entweder keine Follow-Up Daten verfügbar 

waren (n = 1), oder sie zuvor bereits andere augenerhaltende Therapien des 

Aderhautmelanoms erhalten hatten (n = 4). 

Die Datenerhebung erfolgte anhand der Krankenakten aus den Archiven der Uni-

versitäts-Augenklinik des LKH Graz sowie des elektronischen Dokumentationssys-

tems EyeMED (Univ.-Augenklinik Graz; Datenbank: Filemaker® Version 11, File-

maker Inc.). Zudem wurden mithilfe der iPlan RT® 4.5 Software (Brainlab Mün-

chen, Deutschland) die zugehörigen Bestrahlungspläne ausgewertet. Dabei wurde 

mit der iPlan® Software eigens für diese Arbeit, zur Erstellung von Dosis-

Volumen-Histogrammen, Risikostrukturen des Auges (Makula, Papille, Sehnerv, 

Linse, Ziliarkörper) eingezeichnet. Dies erfolgte nach, im Rahmen der Diplomar-

beit erarbeiteten und im Kapitel „Konturierung von Risikoorganen“ beschriebenen, 

Richtlinien (siehe Kapitel 3.6 Konturierung von Risikoorganen, S. 29). Die dabei 

erfassten Daten wurden in Case-Report-Forms dokumentiert. 

Die Auswertung und Darstellung der erhobenen Daten erfolgte mittels deskriptiver 

Statistik, für die Hauptzielgröße „Tumorkontrollrate“ sowie für den Visusverlauf 

wurden Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Schätzer) durchgeführt. Dabei wurde, 

da der tatsächliche Visusverlust im Zeitraum zwischen dem letzten dokumentier-

ten besseren Visus und dem erstmalig dokumentierten schlechteren Visus statt-

fand, der zeitliche Mittelpunkt (midpoint-estimator) zwischen diesen beiden Ereig-

nissen zur Berechnung des Kaplan-Meier-Schätzers für den Visusverlauf heran-

gezogen.  
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Für die Durchführung der Studie wurde das Einverständnis der Ethikkommission 

der Medizinischen Universität Graz eingeholt (IRB00002556). 

 

3.2 Patientinnen und Patienten 

Bei der Erstvorstellung erhielten die Patientinnen und Patienten eine vollständige 

ophthalmologische Untersuchung an der Universitäts-Augenklinik Graz (Bestim-

mung der Sehschärfe, Spaltlampenuntersuchung, indirekte Ophthalmoskopie), 

Fundusfotografien wurden angefertigt. Zusätzlich wurde bei allen Patientinnen und 

Patienten die Tumorgröße mit standardisierter A- und B-Scan Sonographie ge-

messen. Wenn notwendig, wurden optische Kohärenztomographie sowie Fluores-

cein- und Indocyaningrün-Angiographien durchgeführt. Demografischen Daten 

und bestehende ophthalmologische und systemische Erkrankungen wurden erho-

ben und in Case-Report-Forms dokumentiert.  

Es fand keine randomisierte Zuteilung der Patientinnen und Patienten zu einer 

Therapie statt. Die Wahl der Behandlungsmethode wurde, nach detaillierter Auf-

klärung, unter Berücksichtigung des Patientinnen- und Patientenwunsches getrof-

fen. 

Dabei wurde die LINAC-Radiochirurgie besonders jenen Patientinnen und Patien-

ten angeboten, die eine augenerhaltende Therapie wünschten beziehungsweise 

eine Enukleation ablehnten, für die jedoch andere augenerhaltende Therapieopti-

onen, entweder aufgrund der fortgeschrittenen lokalen Tumorausbreitung, der un-

günstigen Lage (Nähe zu kritischen Strukturen, insbesondere Makula und Papille) 

oder des Allgemeinzustandes nicht zur Verfügung standen. 

Von der Studie ausgeschlossen wurden sämtliche Patientinnen und Patienten, die 

aufgrund eines Tumorrezidives eine LINAC-Behandlung erhalten hatten, obwohl 

initial bereits eine andere augenerhaltende Therapie durchgeführt worden war 

(n = 4), des Weiteren alle Patientinnen und Patienten die zu keiner Follow-Up-

Untersuchung erschienen waren (n = 1). 
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Die Follow-Up-Untersuchungen erfolgten generell einen Monat nach der Behand-

lung, dann, für die ersten zwei Jahre, alle drei Monate und bis zu fünf Jahre nach 

der Behandlung alle sechs Monate.  

 

3.3 Erhobene Parameter 

Für die vorliegende Studie erhobene und ausgewertete demographische Variablen 

umfassten das Patientinnen- und Patientenalter (Jahre), Geschlecht (männlich 

oder weiblich) sowie systemische Erkrankungen (Diabetes mellitus, arterieller Hy-

pertonus, Koronare Herzkrankheit und andere Krebsarten).  

Den ophthalmologischen Status betreffende Variablen waren der bestkorrigierte 

Visus des betroffenen und nichtbetroffenen Auges nach Snellen (20/20, 20/25, 

20/30, 20/40, 20/50, 20/60, 20/80, 20/100, 20/125, 20/160, 20/200, 20/400, bezie-

hungsweise 1,0, 0,8, 0,67, 0,5, 0,4, 0,33, 0,25, 0,2, 0,16, 0,1, 0,05, Fingerzählen, 

Handbewegungen, Lichtempfinden, kein Lichtempfinden) sowie zusätzliche Er-

krankungen des betroffenen Auges (Katarakt, Amotio retinae, Glaukom, altersab-

hängige Makuladegeneration, diabetische Retinopathie, Pseudo-/Aphakie, Ambly-

opie). 

Die Tumoreigenschaften wurden durch die Variablen Höhe (Millimeter, gemessen 

mit standardisierter Sonographie), längster Tumorbasisdurchmesser (Millimeter, 

gemessen in der Sonographie und indirekter Ophthalmoskopie), geringster Ab-

stand des posterioren Tumorrandes zu Papille und Fovea (Millimeter, gemessen 

mit binokularer indirekter Ophthalmoskopie), Fundusfotografie und Fluorescein-/ 

Indocyaningrün-Angiographie), koronare Position des Tumors (temporal, median, 

nasal), sagittale Position des Tumors (superior, horizontal inferior), die Tumorform 

(kuppelförmig, pilzförmig, plateauförmig) und die Pigmentierung des Tumors (me-

lanotisch, amelanotisch). 

Zusätzlich wurde der Zeitpunkt (Datum) auftretender Komplikationen (verstärkte 

Linsentrübung, Rubeosis, Glaukom, verstärkte Amotio retinae, Retinopathie, Ma-

kulopathie, Neuropathie, Tumorvaskulopathie, Glaskörperblutung), der Zeitpunkt 

(Datum) etwaiger zusätzlicher Behandlungen (Biopsie, transpupilläre Thermothe-
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rapie bei Tumorprogress, transpupilläre Thermotherapie bei Exsudation, 

Photokoagulation, intravitreale Anti-VEGF-Applikation, intravitreale Steroidapplika-

tion) sowie der Zeitpunkt (Datum) der Erstdiagnose einer möglicherweise auftre-

tenden Tumorprogression. 

An Bestrahlungsspezifischen Parametern wurde der Zeitpunkt (Datum) der Be-

strahlung, die Größe des CTV (clinical target volume) und PTV (planning target 

volume, in cm3), die Minimal- und Maximaldosis im PTV und CTV (Gy, %) sowie 

die minimale 95 % des PTV und CTV erfassende Isodose (Gy, %) aus den Be-

handlungsplänen erhoben. 

Zur Darstellung der Strahlenbelastung in definierten Risikostrukturen des Auges 

(Linse, Ziliarkörper, Makula, Papille, Sehnerv) wurde der Anteil des Volumens (%), 

der von mindestens 90 % beziehungsweise 50 % der Maximaldosis (37,5 Gy) be-

troffen war, aus Dosis-Volumen-Histogrammen ausgelesen. Für den Sehnerv des 

betroffenen Auges wurde die Länge (cm), die von 90 % beziehungsweise 50 % 

der Maximaldosis betroffen war, herangezogen.  
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3.4 Behandlungsablauf 

Zur Durchführung der LINAC-Behandlung wurde ein stereotaktischer Rahmen un-

ter Lokalanästhesie chirurgisch an der Schädelkalotte befestigt. Dieser dient der 

Behandlungsplanung und Ruhigstellung des Kopfes während der Behandlung. Die 

Immobilisation des Augenbulbus erfolgte durch das Setzen von vier transkonjunk-

tivalen Nähten zur Anschlingung der vier geraden Augenmuskeln und Fixierung an 

den stereotaktischen Rahmen. 

Die Bestrahlung erfolgte am Institut für Strahlentherapie-Radioonkologie mittels 

Novalis TxTM LINAC in einer einzelnen Sitzung. 

 

 

Abbildung 2: LINAC-Radiochirurgie  

(mit freundlicher Genehmigung der Universitätsklinik für Radioonkologie-Strahlentherapie Graz) 
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3.5 Bestrahlungsplanung 

Die Bestrahlungsplanung erfolgte am Institut für Strahlentherapie-Radioonkologie 

der Medizinischen Universität Graz in Zusammenarbeit mit der Universitäts-

Augenklinik. Dazu wurden CT-Aufnahmen mit bereits chirurgisch platziertem Ste-

reotaxierahmen und Kernspintomographien des Schädels angefertigt. 

Durch diagonal gespannte Drahtmarkierungen am stereotaktischen Rahmen, die 

je nach Höhe der jeweiligen CT-Axialschnitte in unterschiedlicher Position ange-

schnitten werden, ist eine eindeutige räumliche Zuordnung möglich. Eine Fusionie-

rung des betroffenen Bulbus in den CT- und MRT-Bildern wurde durchgeführt. 

Bei der Planung wurde ein Sicherheitsabstand von 1 mm um den eingezeichneten 

Tumor für das PTV eingehalten. Für das PTV wurde eine Ummantelung durch die 

80 % Isodose (30 Gy), bei einer Maximaldosis von 37,5 Gy geplant. Ausgenom-

men davon ist ein Tumor im vorderen Augensegment mit einer Randdosis von 

22,1 Gy, Maximaldosis 31,4 Gy. 

Die verschriebene Strahlungsdosis wurde in einer einzelnen Sitzung mit neun 

„Dynamic Arcs“ durchgeführt.  
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3.6 Konturierung von Risikoorganen 

Um Dosis-Volums-Histogramme erstellen zu können, wurden mithilfe der iPlan RT 

Dose® 4.5. Software eigens für diese Arbeit Linse, Ziliarkörper, Sehnervenpapille, 

Sehnerv und Makula lutea des bestrahlten Auges in den CT- und MRT-Bildern 

eingezeichnet1  

Ziel war es auch, im Rahmen dieser Diplomarbeit eine möglichst standardisierte 

Methode der Konturierung von Risikoorganen für die LINAC-Radiochirurgie zu 

entwickeln, die auch in zukünftigen Arbeiten bei der Auswertung der Dosisvertei-

lung eingesetzt werden kann. Da die betroffenen Bulbi in den MRT-Bildern im Zu-

ge der Behandlungsplanung mit den CT-Bildern abgeglichen wurden, konnten die 

so in Bezug auf Ausmaß und Lokalisation übereinstimmenden intraokularen Struk-

turen in den MRT-Bildern konturiert werden. Der Sehnervenverlauf innerhalb der 

Orbita wurde anhand der CT-Bilder eingezeichnet. 

Der Sehnerv wurde im CT entlang seines Verlaufs durch die Orbita mit einer Dicke 

von 3–4 mm in zumindest vier bis maximal fünf Schichten (bei einer Schichtdicke 

von 1 mm) von seinem Austritt aus dem Bulbus, bis zum Eintritt in den Canalis 

opticus konturiert.  

Die Papille wurde in den MRT-Bildern in drei übereinanderliegenden Schichten, in 

welchen der Austritt des Sehnervs aus dem Bulbus am besten dargestellt und ide-

alerweise die Papillenexkavation als ein dezentes Grübchen an der Bulbusinnen-

wand zu erkennen ist, eingezeichnet. Die Papille wurde damit, limitiert durch die 

vorgegebene Schichtdicke und begrenzten Größeneinstellungen der Zeichen-

werkzeuge bei allen Patientinnen und Patienten, als eine Struktur mit einer Breite 

von 1,5 mm einer Höhe von 2 mm und einer Dicke von 1 mm innerhalb der Bul-

buswand eingezeichnet. 

Die Makula hat einen Durchmesser von 5–6 mm, mit einem Zentrum, das 4 mm 

temporal und 0,8 mm inferior des Papillenzentrums liegt. In der  MRT wurde daher 

in der untersten Schicht, in welcher die Papille eingezeichnet war, von deren Zent-

rum 4 mm nach temporal gemessen, um dort das Zentrum der Makula zu definie-

                                            
1
 Konturierung der Risikoorgane: Michael Sommer nach Einschulung durch Dr. Werner 

Wackernagel und Dipl.-Ing. Dr. Peter Winkler 
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ren. Davon ausgehend wurde mit einer Stärke von einem Millimeter in dieser 

Schicht und in den beiden darüber- und darunterliegenden Schichten eine schei-

benförmige Struktur mit einem horizontalen Durchmesser von 5 mm als Repräsen-

tation der Makula konstruiert (70). 

Als Risikoorgane im anterioren Augensegment wurden Linse und Ziliarkörper defi-

niert (11). Die Linse ist in der MRT leicht erkennbar und damit meist ohne Beach-

tung besonderer Vorgaben einzuzeichnen. Beidseits davon ist der Ziliarkörper zu 

erkennen und kann mit der iPlan® Software durch Markieren in allen Schichten zu 

einem dreidimensionalen, ringförmigen Objekt zusammengesetzt werden. 

Die an den eingezeichneten Strukturen angefallenen Bestrahlungsdosen wurden 

den von der Software berechneten Dosis-Volumen-Histogrammen entnommen. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Patientinnen und Patienten 

Von insgesamt 26 Patientinnen und Patienten, die im Untersuchungszeitraum eine 

radiochirurgische Behandlung mittels LINAC erhielten, wurden fünf von der Studie 

ausgeschlossen, da sie zuvor bereits eine andere augenerhaltende Therapie des 

Aderhautmelanoms erhalten (n = 4) oder für Follow-Up Untersuchungen nicht zur 

Verfügung gestanden hatten (n = 1). Die demographischen Daten der Patientinnen 

und Patienten finden sich in Tabelle 3. 

Das Follow-Up wurde als Zeit vom Tag der LINAC-Behandlung bis zum aktuells-

ten Kontrolltermin in der Ambulanz der Universitäts-Augenklinik Graz definiert. 

Das mediane Follow-Up betrug in der Studie 14 Monate (Spannweite: 0,1–23). 

Von den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurde keine/r für das Fol-

low-Up verloren. 

 

Tabelle 3 :Patientinnen und Patienten 

(SD = Standardabweichung) 

Patientinnen u. Patienten 

  
Anzahl, n (%) 

Gesamtanzahl 

 

21 

Geschlecht männlich 11 (52) 

 

weiblich 10 (48) 

  
Mittelwert ± SD (Spannweite) 

Alter, Jahre Gesamt 63 ± 12,7 (38–84) 

 

Männer 65 ± 12,8 (51–84) 

 

Frauen 61 ± 12,9 (38–77) 
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Im Rahmen der augenärztlichen Untersuchung bei der Erstvorstellung in der Am-

bulanz der Universitäts-Augenklinik gefundene, zusätzliche Pathologien des vom 

Aderhautmelanom betroffenen Auges wurden dokumentiert und sind in Tabelle 4 

zusammengefasst dargestellt: 

 

Tabelle 4: Begleitende Veränderungen des erkrankten Auges 

(AMD = altersbedingte Makuladegeneration) 

Begleitende Veränderungen des erkrankten Auges 

 

Anzahl, n (%) 

Netzhautablösung 14 (67) 

Katarakt 11 (52) 

Pseudo-/Aphakie 2 (10) 

Glaukom 0 (0) 

AMD 0 (0) 

Diabetische Retinopathie 1 (5) 

Amblyopie 0 (0) 

 

Zusätzlich wurden bekannte Systemerkrankungen der Patientinnen und Patienten 

erhoben: Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, Koronare Herzkrankheit sowie 

Malignome der Brust, der Lunge und des Knochenmarks wurden im Patientinnen- 

und Patientenkollektiv gefunden. 

Die bei den Patientinnen und Patienten erhobenen Systemerkrankungen sind in 

Tabelle 5 zusammengefasst: 

 

Tabelle 5: Systemische Erkrankungen 

Systemische Erkrankungen 

 

Anzahl, n (%) 

Diabetes mellitus 1 (5) 

Arterieller Hypertonus 3 (14) 

Koronare Herzkrankheit 2 (10) 

Andere Malignome 3 (14) 
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4.2 Tumoreigenschaften 

Die Abmessungen der Tumoren, die Häufigkeit der jeweiligen morphologischen 

Ausprägung und Pigmentierung im Patientinnen- und Patientenkollektiv sowie die 

räumliche Nähe zu Papille und/oder Fovea sind in Tabelle 6 dargestellt: 

 

Tabelle 6: Tumoreigenschaften 

(SD = Standardabweichung, DD = Disc Diameter = 1,6 mm) 

Tumoreigenschaften 

  
Mittelwert ± SD (Spannweite) 

Höhe, mm 

 

5,71 ± 2,37 (2,7–10,7) 

LBD, mm 

 

12,07 ± 2,74 (7,3–15,8) 

Abstand zu Papille, mm 

 

2,20 ± 1,72 (0–5,8) 

Abstand zu Fovea, mm 

 

1,83 ± 1,61 (0–5,1) 

  Tumorabstand zu Papille oder Fovea n (%) 

                                                           < 1 DD 14 (67) 

                                                           1–2 DD 7 (33) 

                                                           >2 DD 0 (0) 

Morphologie 
 

n (%) 

                                                           kuppelförmig 15 (71) 

                                                           pilzförmig 4 (19) 

                                                           plateauförmig 2 (10) 

Pigmentierung 
 

n (%) 

                                                           melanotisch 18 (86) 

                                                           amelanotisch 3 (14) 
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Eine vergleichende Darstellung des Abstandes der posterioren Tumorgrenzen zu 

Fovea und Papille findet sich in Abbildung 3. 

 

 

Abbildung 3: Tumorabstand zu Papille/Fovea 

(Boxplot) 
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4.3 Tumorkontrolle und Nebenwirkungen 

Im Untersuchungszeitraum kam es bei zwei (9,5 %) Patientinnen/Patienten zu ei-

nem Tumorrezidiv. Die mittels Kaplan-Meier-Schätzer errechnete Tumorkontrollra-

te lag nach 12 Monaten bei 100 %, nach 18 Monaten bei 90,9 % (CI 95%: 50,8-

98,7 %) und nach 24 Monaten bei 77,9 % (CI 95 %: 35,4-94,2 %). 

In Abbildung 4 ist die Kaplan-Meier-Kurve für den Verlauf der Tumorkontrollrate, 

bezogen auf die Zeit nach der Behandlung in Monaten dargestellt. 

 

 

Abbildung 4: Lokale Tumorkontrolle über die Zeit nach der Behandlung  

(zensierte Beobachtungen auf der Kurve markiert) 
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Bei den regelmäßigen Kontrollterminen an der Universitäts-Augenklinik wurden 

laufend Nebenwirkungen dokumentiert, die als Folge der Radiotherapie auftreten 

können. Am häufigsten wurden in dieser Studie eine Ausdehnung der Netzhautab-

lösung sowie Strahlenretinopathie beobachtet.  

Die im Rahmen der Kontrolltermine dokumentierten Nebenwirkungen sind in Ta-

belle 7 zusammengefasst. 

 

Tabelle 7: Nebenwirkungen 

Nebenwirkungen 

 
Anzahl, n (%) 

Linsentrübung 4 (19) 

Glaukom 1 (5) 

Rubeosis 2 (10) 

Netzhautablösung-Zunahme 5 (24) 

Makulopathie 1 (5) 

Retinopathie 5 (24) 

Neuropathie 2 (10) 

Tumorvaskulopathie 3 (14) 

Glaskörperblutung 4 (19) 
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4.4 Zusätzliche Behandlungen 

Im Rahmen der Diagnosesicherung wurde bei fünf Patientinnen und Patienten 

eine Biopsie des Aderhautmelanoms durchgeführt. In weiterer Folge wurden zur 

Optimierung des Therapieerfolges und der Beherrschung von Nebenwirkungen 

der Bestrahlung ergänzende Behandlungen durchgeführt. Diese umfassen Photo-

koagulation der Netzhaut, intravitreale Applikation von Steroiden und Anti-VEGF-

Antikörpern, photodynamische Therapie sowie transpupilläre Thermotherapie bei 

Exsudation beziehungsweise bei Größenzunahme des Tumors. Die absolute und 

relative Häufigkeit dieser Anwendungen im Patientinnen- und Patientenkollektiv 

sind in Tabelle 8 dargestellt. 

 

Tabelle 8: Ergänzende Behandlungen nach Strahlentherapie 

(IVOM = intravitreale operative Medikamenteneingabe, TTT = Transpupilläre Thermotherapie, VEGF= Vascu-

lar Endothelial Growth Factor) 

Ergänzende Behandlungen 

 
Anzahl, n (%) 

TTT Tumorprogredienz 1 (5) 

TTT Exsudation 6 (29) 

Retinale Photokoagulation 5 (24) 

Anti-VEGF-IVOM 4 (19) 

Steroid-IVOM 3 (14) 

Photodynamische Therapie 1 (5) 
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4.5 Visus 

Bei jeder Vorstellung in der Ambulanz der Grazer Universitäts-Augenklinik wurde 

der beste korrigierte Visus der Patientinnen und Patienten erhoben. In Abbildung 5 

ist die Sehschärfe des betroffenen Auges zum Zeitpunkt der Diagnose des 

Aderhautmelanoms jener beim letzten Kontrolltermin, nach erfolgter Bestrahlung, 

bei individuell unterschiedlich langem Follow-Up, gegenübergestellt:  

 

 

Abbildung 5: Visusvergleich 

 (Stacked Bar Chart) 
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Zum Zeitpunkt der Diagnose erreichten 10 % der Patientinnen und Patienten ei-

nen besten korrigierten Visus von 1,0 am betroffenen Auge, 24 % hatten einen 

Visus von 0,1 oder schlechter. Beim letzten Kontrolltermin wurde von keiner Pati-

entin und keinem Patienten eine Sehschärfe von 1,0 erreicht. Bei 71 % wurde ein 

Visus schlechter als 0,1 gemessen. Insgesamt 19 % der Patientinnen und Patien-

ten konnten Handbewegungen wahrnehmen. In einem Fall kam es zum komplet-

ten Verlust der Lichtempfindlichkeit. Der beste gemessene Visus beim letzten 

Kontrolltermin war 0,5.  

Eine detaillierte Darstellung der letzten gemessenen Sehschärfe nach der Be-

strahlung findet sich in Tabelle 9:  

 

Tabelle 9: Sehschärfe nach Bestrahlung 

Sehschärfe nach Bestrahlung 

 
Anzahl, n (%) 

≥0,1 6 (29) 

0,05-<0,1 8 (38) 

Finger zählen 1 (5) 

Handbewegung 4 (19) 

Lichtempfinden 1 (5) 

kein Lichtempfinden 1 (5) 
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Die Wahrscheinlichkeit für den Erhalt eines Sehvermögens von initial 0,1 oder 

besser betrug ein Jahr nach der Behandlung 26 % (CI 95 %: 6,3-51,8 %; Kaplan-

Meier-Methode, siehe Abbildung 6). Da der genaue Zeitpunkt des Visusverlustes 

im Intervall zwischen zwei augenärztlichen Kontrollen auftrat (intervallzensierte 

Daten), wurde als Zeitpunkt für den Visusverlust der zeitliche Mittelpunkt zwischen 

dem letzten dokumentierten Visus größer/gleich 0,1 und dem ersten Zeitpunkt ei-

nes dokumentierten Visus von kleiner als 0,1 herangezogen (midpoint-estimator). 

In der Abbildung 6 ist die Kaplan-Meier-Kurve für den Erhalt eines initialen Visus 

von mindestens 0,1 bezogen auf die Zeit nach der Behandlung in Wochen darge-

stellt. 

 

 

Abbildung 6: Visuserhalt nach der Behandlung  

(zensierte Beobachtungen auf der Kurve markiert) 
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4.6 Dosisverteilung 

Die durchschnittlichen Bestrahlungsdaten für das Clinical Target Volume (CTV) 

und Planning Target Volume (PTV) sind in Tabelle 10 zusammengefasst. Das Vo-

lumen des PTV war im Mittel 2,3-mal so groß wie das CTV (Spannweite: 1,6-4,1). 

 

Tabelle 10: Bestrahlungsdaten 

Bestrahlungsdaten 

(100 % Dosis = 37,5 Gy) 

 
Mittelwert ± SD 

 
CTV PTV 

Volumen, ccm 0,68 ± 0,45 1,38 ± 0,74 

Mindestdosis, Gy 32,09 ± 1,98 27,88 ± 6,60 

Mindestdosis, % 86 ± 5,27 78 ± 5,08 

Maximaldosis, Gy 37,30 ± 1,32 37,29 ± 1,38 

Maximaldosis, % 99 ± 3,53 99 ± 3,69 

Mindestdosis in 95 % d. Zielvolumens, Gy 34,56 ± 0,77 32,46 ± 1,39 

Mindestdosis in 95 % d. Zielvolumens, % 92 ± 4,06 87 ± 3,54 

 

Kritische Strukturen des bestrahlten Auges wurden nach bereits beschriebener 

Methode (siehe Kapitel 3.6 Konturierung von Risikoorganen, S. 29) mithilfe der 

Planungssoftware eingezeichnet. Tabelle 11 enthält einen Überblick über die Hö-

he der an diesen Strukturen angefallenen Bestrahlungsdosen. Dargestellt wird, bei 

wie vielen Patientinnen und Patienten ein gewisser Prozentsatz des Volumens 

einer bestimmten Struktur von mindestens 50 % beziehungsweise 90 % der Ge-

samtdosis betroffen war. 

Dabei fiel auf, dass insbesondere die kritischen Strukturen im hinteren Augen-

segment (Papille, Sehnerv, Makula) zu sehr großen Anteilen von Dosen über 50% 

der Maximaldosis betroffen waren, insbesondere im Unterschied zu den kritischen 

Strukturen des vorderen Augenabschnitts (Linse, Ziliarkörper), die nur zu einem 

geringen Volumenanteil einer höheren Strahlenbelastung ausgesetzt waren. 
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Tabelle 11: Dosisverteilung in kritischen Strukturen 

Kritische Strukturen 

(100 % Dosis = 37,5 Gy) 

 
n (%) 

Volumenanteil ≥50 % Dosis ≥90 % Dosis 

% Linsenvolumen 

  0 % 18 (86) 20 (95) 

>0–30 % 1 (5) 1 (5) 

>30 % 2 (10) 0 (0) 

% Ziliarkörper 

  0 % 17 (81) 20 (95) 

>0–30 % 2(10) 1 (5) 

>30 % 2 (10) 0 (0) 

% Papille 

  0 % 4 (19) 15 (71) 

>0–100 % 5 (24) 1 (5) 

100 % 12 (57) 5 (24) 

% Makula 

  0 % 0 (0) 11 (52) 

>0–100 % 9 (43) 4 (19) 

100 % 12 (57) 6 (29) 

Sehnervenlänge 

  0 mm 4 (19) 14 (67) 

>0–3 mm 4 (19) 6 (29) 

>3–6 mm 10 (48) 1 (5) 

>6 mm 3 (14) 0 (0) 
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5 Diskussion 

5.1 Lokale Tumorkontrolle 

Eines der Hauptziele dieser Arbeit war es, die Zuverlässigkeit der einmaligen 

LINAC-Anwendung zur Behandlung von Aderhautmelanomen bezüglich der loka-

len Tumorkontrollrate zu überprüfen. 

Dabei kam es während des Beobachtungszeitraumes in zwei Fällen zu einem 

Tumorrezidiv. Die nach Kaplan-Meier-Methode bestimmte Tumorkontrollrate in 

dieser Studie lag nach 12 Monaten bei 100 %, nach 18 Monaten bei 90,9 % und 

nach 24 Monaten bei 77,9 % bei, aufgrund der geringen Fallzahl, jedoch sehr brei-

tem 95 % Konfidenzintervall. 

Bezüglich des Outcome der Radiochirurgie von Aderhautmelanomen mit moder-

nen Linearbeschleunigern geben Furdova et al. (9) in ihrer Arbeit Tumorkontrollra-

ten von 95 % nach drei Jahren respektive 85 % nach fünf Jahren an. Süsskind et 

al. (10) berichten für die LINAC-Radiochirurgie Tumorkontrollraten von 85 % nach 

drei Jahren, beziehungsweise 100 % in Kombination mit lokaler Tumorresektion. 

Insofern erscheinen die vorläufigen Ergebnisse in unserer Kohorte im Rahmen der 

bisher berichteten Ergebnisse zu liegen. 

In aktuelleren Studien zur Radiochirurgie mittels Gamma-Knife werden lokale Tu-

morkontrollraten von 84-91 % berichtet (53, 71-73). 

In Graz wurde bei der Radiochirurgie von Aderhautmelanomen mittels Gamma-

Knife eine Tumorkontrolle von 97,6 % nach einem Jahr, 94,2 % nach fünf Jahren 

und 92,4 % zehn Jahre nach der Behandlung erreicht. Dabei wirkte sich auch ei-

ne, im Laufe der Jahre, reduzierte Behandlungsdosis nicht negativ auf die Tumor-

kontrollrate aus (74). 

Gebräuchlich in der Behandlung des Aderhautmelanoms ist auch die fraktionierte 

LINAC-Radiotherapie, bei der kleinere Dosen über mehrere Sitzungen verteilt ver-

abreicht werden.  

Dieckmann et al. (67) gaben dabei eine Tumorkontrolle bei 98 % der Patientinnen 

und Patienten nach median 20 Monaten Follow-Up (Spannweite, 1–48) an. 
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Eine kanadische Studie berichtet bei medianem Follow-Up von 29 Monaten von 

lokalen Tumorkontrollraten von 92 % nach zwei Jahren und 86 % nach fünf Jah-

ren (7). 

Für die Protonenstrahltherapie, mit der in der Theorie ein besonders günstiges 

Dosisverteilungsprofil zu erzielen ist, wird eine lokale Tumorkontrollrate von 94–

99 % innerhalb von fünf Jahren angegeben (58, 62). 

Sollte es trotz der für alle teletherapeutischen Therapien geltenden, sehr guten 

lokalen Tumorkontrolle zu einem Tumorrezidiv kommen, so stehen mit erneuter 

Bestrahlung, lokaler Resektion, transpupillärer Thermotherapie und sekundärer 

Enukleation mehrere Behandlungsoptionen zur Verfügung. Die Überlebensrate ist 

dabei bei erneuter Bestrahlung nicht schlechter als bei sekundärer 

Enukleation (58, 75).  

Der Fokus auf die lokale Tumorkontrollrate als Anhaltspunkt für den Erfolg der 

Therapie erscheint nicht nur angesichts der offensichtlichen Beeinträchtigungen 

für das betroffene Auge bei Tumorpersistenz sinnvoll. Die Datenlage deutet auch 

auf eine bessere Gesamtüberlebensrate bei Patientinnen und Patienten mit kon-

trollierten Tumoren hin (62). 

Für die Optimierung der Tumorkontrollrate hat sich in anderen Studien gezeigt, 

dass die Tumorgröße und ein geringerer Sicherheitsabstand in der Bestrahlungs-

planung wichtige Risikofaktoren für weiteres Tumorwachstum darstellen (62). Da-

durch ließen sich schlechtere Tumorkontrollraten bei Patientinnen und Patienten 

mit größeren Tumoren erwarten. 

Bei Tumoren in der Nähe von Papille und Fovea, die auch einen großen Teil der 

Tumoren im Patientinnen- und Patientenkollektiv dieser Arbeit ausmachen, ist der 

Kompromiss aus ausreichendem Sicherheitsabstand bei gleichzeitiger Schonung 

kritischer Strukturen schwierig. Eine Verringerung des Sicherheitsabstandes birgt, 

wie erwähnt, vermutlich ein erhöhtes Risiko weiteren Tumorwachstums in sich.  

Dieckmann et al. (67) nutzten in ihrer Studie die Tumorhöhenmessung mittels B-

Scan Ultraschall als Anhaltspunkt für Stabilität beziehungsweise Regression des 

Tumors. Dabei war die Größe der Tumoren nach zwölf Monaten bei 94,3 % der 

Patientinnen und Patienten stabil. Allerdings wuchs die Tumorhöhe in den ersten 

sechs Monaten nach der Behandlung in 12 % der Fälle um mehr als 10 % bis ma-
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ximal 40 % der ursprünglichen Tumorhöhe an. Die ersten Zeichen der Regression 

dieser Tumoren konnten sonographisch erst nach mehr als sechs Monaten fest-

gestellt werden (67). 

Aus früheren Untersuchungen ist bekannt, dass ein deutlich messbarer Tumor-

rückgang in der Sonographie nach Radiotherapie, abhängig von der Dosis, oft erst 

mehrere Monate nach der Behandlung feststellbar ist. Scheinbare Zunahme der 

Tumorhöhe nach Radiotherapie kann durch die Entzündungsreaktion, vermehrte 

seröse Exsudation und Netzhautablösung gegeben sein (76).  

 

5.2  Tumoreigenschaften 

Die maximale Tumorhöhe und der längste Basisdurchmesser (LBD) wurden vor 

der LINAC-Behandlung sonographisch bestimmt. Dabei wurde ein durchschnittli-

cher LBD von 12,07 mm (Spannweite, 7,30 mm–15,75 mm) und eine Durch-

schnittshöhe von 5,71 mm (Spannweite, 2,70 mm–10,70 mm) gemessen. Die 

Spannweite in der Tumorhöhe erklärt sich zu einem guten Teil durch die größere 

Höhe bei pilzförmigem Tumorwachstum nach Durchbrechen der Bruchschen 

Membran, verglichen mit den eher flachen, domförmigen Tumoren, bei denen die 

Bruchsche Membran noch intakt ist (26). 

Die in die Studie eingeschlossenen Tumoren reichten mit ihrer posterioren Grenze 

in allen Fällen mindestens zwei Papillendurchmesser (1DD = 1,6 mm) an die Fo-

vea oder die Papille heran. Zwei Drittel waren weniger als einen Papillendurch-

messer entfernt. Dadurch ergaben sich auch teilweise höhere Strahlungsdosen an 

Makula und Papille. So waren beispielsweise bei jeweils 57 % der Patientinnen 

und Patienten die gesamte Papille, respektive Makula von zumindest 50 % der 

Maximaldosis betroffen. 

Die Lage der posterioren Tumorgrenze ist, neben dem potentiellen Einfluss auf 

radiogene Nebenwirkungen an Makula und Papille, auch für den Erhalt des Auges 

nach Radiotherapie von Bedeutung. Ein negativer Zusammenhang zwischen der 

Nähe der hinteren Tumorgrenze zur Papille und dem Erhalt des betroffenen Auges 

bei Protonenstrahltherapie wurde publiziert (63). Auch ist bekannt, dass sich eine 
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größere Tumorhöhe negativ auf den Augenerhalt auswirkt (63). Es wäre allerdings 

auch denkbar, dass eine Nähe oder gar Infiltration der Papille häufiger bei größe-

ren Tumoren vorkommt, diese also nicht als unabhängiger Faktor wirkt. 

Obwohl der Großteil der Tumoren in dieser Arbeit nahe an die Papille heranreich-

ten, konnten bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung alle betroffenen Augen erhal-

ten werden.  

 

5.3 Visus 

Vor der Behandlung wurde bei 24 % der Patientinnen und Patienten ein Visus von 

0,1 oder weniger gemessen, jeweils etwa ein Drittel erreichte Sehschärfen zwi-

schen 0,1 und 0,4 beziehungsweise 0,4 und 0,7. Etwa 20 % wiesen eine Seh-

schärfe besser als 0,7 auf.  

Bei der jeweils letzten Kontrolle der Sehschärfe, bei median 14 Monaten Follow-

Up nach erfolgter Bestrahlung, blieb etwa einem Drittel der Patientinnen und Pati-

enten ein Visus von mindestens 0,1 erhalten, 8 (38 %) hatten eine Restsehschärfe 

zwischen 0,05 und 0,1 und fünf (24 %) weitere konnten Finger zählen oder Hand-

bewegungen erkennen. In jeweils einem Fall war nur das Lichtempfinden erhalten, 

beziehungsweise blieb kein Lichtempfinden zurück.  

Die mit der Kaplan-Meier-Methode berechnete Wahrscheinlichkeit des Erhalts ei-

nes Visus von mindestens 0,1 oder besser betrug nach dem medianen Follow-Up 

(14 Monate) jedoch 17,3 % (CI 95%: 2,8-42,5%). 

Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit bekannten Daten für die fraktionierte 

LINAC-Behandlung. So wurde in einer Studie von Al-Wassia et al. (7) für zwei Drit-

tel der behandelten Patientinnen und Patienten eine Sehschärfe kleiner als 0,1 

publiziert. Dabei kam es bei insgesamt 68 % zu einem Verlust von Sehschärfe 

nach der Behandlung (7).  

Dunavoelgyi et al. (77) beschrieben einen kontinuierlichen Abfall des Visus mit 

zunehmender Länge des Follow-Ups. Nach 18 Monaten hatten 43 % der Patien-

tinnen und Patienten eine Sehschärfe besser als 0,1, nach 36 Monaten 20% und 

nach fünf Jahren waren es noch 9 % (77). 
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Dies zeigt auch, dass der gemessene Visus beim letzten Follow-Up-Termin kein 

absoluter Endwert ist und sich eine Aussage über die langfristige Entwicklung der 

Sehschärfe besser auf Basis eines längeren Beobachtungszeitraumes treffen 

lässt.  

In der oben erwähnten Studie von Dunavoelgyi et al. (77) zeigte sich auch eine 

signifikant bessere Sehschärfe bei Reduktion der applizierten Einzeldosen in der 

fraktionierten Radiotherapie. Eine Dosisreduktion könnte eine Richtung für weitere 

Forschung sein, darf aber nicht auf Kosten der lokalen Tumorkontrollrate erfolgen. 

Seit einiger Zeit sind die Faktoren Tumorhöhe, Nähe des Tumors zur Fovea und 

Papille, ein schlechter Ausgangsvisus und höhere Strahlendosen an Papille, Fo-

vea und Linse als Prädiktoren für einen schlechteren Visuserhalt bekannt (78). 

Dabei scheint die Nähe des Melanoms zu Papille und Fovea in der vorliegenden 

Studie ein wichtiger Faktor für den Erhalt der Sehschärfe zu sein, da sich wie 

schon erwähnt alle bestrahlten Tumoren mit ihrer posterioren Ausdehnung inner-

halb von zwei Papillendurchmessern von Fovea und Papille befanden. Zwei Drittel 

davon waren sogar einen Papillendurchmesser oder weniger entfernt. Wahr-

scheinlich wirkte sich diese posteriore Lage der Tumoren auch auf die angefallene 

Strahlendosis an Fovea und Papille aus.  

Da in der vorliegenden Arbeit der Zeitpunkt des Visusverlustes für die Berechnung 

des Kaplan-Meier-Schätzers zwischen dem letzten dokumentierten besseren Vi-

sus und dem ersten dokumentierten schlechteren Visus (midpoint-estimator) an-

genommen wurde, wurde eine fehlerhafte Beschönigung der Daten, wie sie etwa 

durch die Verwendung des Zeitpunktes des ersten dokumentierten Visusverlustes 

entstanden wäre vermieden, aber auch keine künstliche Verschlechterung der Da-

ten erzeugt. 

 

5.4 Nebenwirkungen  

Die Ausbildung von Neovaskularisationsglaukomen gilt als eine der wichtigsten 

Komplikationen, die den Erhalt von radiotherapeutisch behandelten Augen bedro-

hen (11). Bei einer älteren Studie zur Helium-Ionen-Bestrahlung von Aderhautme-

lanomen entwickelten 35 % der Patientinnen und Patienten ein Neovaskularisati-



48 

onsglaukom. Die Autoren stellten die Hypothese auf, eine auf Schonung des vor-

deren Augensegments ausgelegte Bestrahlungstechnik könnte zur Reduktion die-

ser Komplikation führen (79).  

Mishra et al. (11) fanden bei einer Neovaskularisationsglaukomrate von 13 % in-

nerhalb von fünf Jahren nach Protonenstrahltherapie die Bestrahlung eines größe-

ren Volumens des Ziliarkörpers mit einer höheren Dosis sowie eine Bestrahlung 

der Makula und der Papille als Risikofaktoren für die Glaukomentstehung. Dies 

deckt sich mit den Ergebnissen einer japanischen Studie, in welcher die Rate an 

Neovaskularisationsglaukomen nach Kohlenstoff-Ionen-Radiotherapie bei Patien-

tinnen und Patienten mit großen oder nahe der Papille gelegenen Tumoren inner-

halb von drei Jahren 43 % betrug. Als Risikofaktoren für die Entstehung von 

Neovaskularisationsglaukomen ergaben sich das mit mehr als 50 Gy bestrahlte 

Iris-Ziliarköpervolumen und die Bestrahlung der Papille, insbesondere der zentra-

len retinalen Gefäße (80). Letzterer Risikofaktor wird auch von Fernandes et 

al. (81) unterstützt: Die Autoren postulieren die Ausschüttung pro-angiogener Fak-

toren durch bestrahlte Tumor-Endothelzellen sowie durch sekundär ischämische 

Veränderungen der retinalen Gefäßversorgung als fundamentalen Pathomecha-

nismus des durch Radiotherapie verursachten Neovaskularisationsglaukoms (81). 

 Im vorliegenden Patientinnen- und Patientenkollektiv wurde zum Zeitpunkt der 

Datenerhebung ein Neovaskularisationsglaukom registriert. Bei einem medianen 

Follow-Up von 14 Monaten kann eine endgültige Aussage über die Häufigkeit de-

ren Auftretens noch nicht getroffen werden. Ein Gipfel der Inzidenz wäre zwischen 

einem und zweieinhalb Jahren nach der Bestrahlung zu erwarten (79). 

 

5.5 Dosisverteilung 

Aus der Analyse der Dosisverteilung (siehe auch Tabelle 11) im untersuchten Pa-

tientinnen- und Patientenkollektiv lassen sich geringere Dosen im Volumen von 

Linse und Ziliarkörper als an den Strukturen des hinteren Augenpols (Makula, Pa-

pille und Sehnerv) ablesen.  
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Bei 86 %, respektive 81 % der Patientinnen und Patienten waren sämtliche Anteile 

von Linse beziehungsweise Ziliarkörper von weniger als der Hälfte der verschrie-

benen Dosis betroffen. Bei jeweils 10 % der Patientinnen und Patienten fielen in 

mehr als 30 % des Volumens mehr als die Hälfte der geplanten Gesamtdosis an. 

Bei jeweils 57 % der Patientinnen und Patienten waren die gesamte Makula, re-

spektive Papille von mindestens der halben geplanten Gesamtdosis betroffen, bei 

etwa einem Viertel fielen mindestens 90 % der Dosis an der gesamten Makula 

beziehungsweise Papille an. 

Betrachtet man den jeweiligen Sehnerv in seiner Längsausdehnung innerhalb der 

Orbita, so fällt auf, dass in 19 % der Fälle in dessen gesamtem Verlauf weniger als 

50 % der verschriebenen Dosis anfiel, was auch in Übereinstimmung mit den Wer-

ten für die Papille steht. Bei etwa der Hälfte der Patientinnen und Patienten waren 

zwischen 3 mm und 6 mm von mindestens 50 % der Dosis betroffen, in 14 % der 

Fälle mehr als 6 mm.  

Die Toleranz des Sehnervs gegenüber Strahlung wurde besonders in Arbeiten zur 

Radiochirurgie an der Schädelbasis, beispielsweise von Hypophysenadenomen, 

behandelt. Stafford et al. (82) geben beispielsweise ein Risiko von 1,1 % an, eine 

Opticusneuropathie zu erleiden, wenn die Strahlungsdosis am Sehnerv unter 

12 Gy bleibt. Wie beschrieben fallen jedoch in der Radiochirurgie von Aderhaut-

melanomen in kurzen Abschnitten des Sehnervs deutlich höhere Dosen als 12 Gy 

an. In der vorliegenden Studie traten zwei Fälle (etwa 10 %) von Opticusneuro-

pathie auf. Weitere Untersuchungen der Strahlungstoleranz des Sehnervs bei Ra-

diochirurgie von intraokularen Tumoren könnten helfen, das Auftreten von Neben-

wirkungen bei Erhalt der guten lokalen Tumorkontrollrate zu reduzieren. 

Verglichen mit einer Arbeit zur Protonentherapie zeigte sich in dieser Studie bei 

weniger Patientinnen und Patienten ein Anfall höherer Dosen in Ziliarkörper und 

Linse, dafür war in unserem Patientinnen- und Patientenkollektiv häufiger die ge-

samte Makula respektive Papille von höheren Strahlendosen betroffen (11). 

Dieses Ergebnis ist auch bei reiner Betrachtung der Tumoreigenschaften zu er-

warten und kann nicht nur als Auswirkung der Behandlungsmethodik verstanden 

werden. Die meisten der in dieser Studie behandelten Tumoren lagen in unmittel-

barer Nähe zum hinteren Augenpol. In der Vergleichsstudie hingegen gab es eine 
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weitere räumliche Verteilung der Tumoren innerhalb des betroffenen Auges, unter 

anderem lag in etwa 10 % eine Beteiligung des Ziliarkörpers vor (11). 

Während die Dosis an Linse und Ziliarkörper auch durch Anpassung des Strah-

leneintrittswinkels minimiert werden kann, so gestaltet es sich bei Tumoren in der 

Nähe von Makula und Papille sehr schwierig, diese Strukturen bei der Bestrahlung 

zu schonen (11). Der Versuch, umliegendes Gewebe durch einen verringerten 

Sicherheitsabstand um den Tumor in der Bestrahlungsplanung zu schonen, führt 

laut Egger et al. (62) zu schlechteren lokalen Tumorkontrollraten und wird daher 

nicht empfohlen. 

Die Dosisverteilung bei Radiochirurgie, etwa mittels LINAC oder Gamma-Knife, 

unterscheidet sich grundsätzlich von jener der Brachytherapie. Als Anhaltspunkt 

soll trotzdem auch eine Gegenüberstellung erfolgen: 

In einer finnischen Studie wurden für Iod-125-Brachytherapie Zusammenhänge 

von hoher medianer Strahlendosis an der Linse mit Katarakt, an der Papille mit 

Neuropathie sowie generell schlechtem Visus mit hohen Dosen an der Makula 

untersucht. Die Autoren berichten hierbei von einer medianen Gesamtdosis von 

81 Gy an der Tumorspitze (Spannweite, 40–158). Dosen zu kritischen intraokula-

ren Strukturen werden in Gray und als relative Zahlen im Verhältnis zu jeweiligen 

Dosis an der Tumorspitze angegeben. Dabei betrug die mediane Dosis im Linsen-

zentrum 64 Gy (86 %), an der Papille 83 Gy (103 %) und an der Makula 79 Gy 

(97 %) (83).  

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 5 % der Patientinnen und Patienten eine Do-

sis von mehr als 90 % der geplanten Gesamtdosis in maximal 30 % des Linsenvo-

lumens erreicht. Bei 24 % der Patientinnen und Patienten fielen an der gesamten 

Papille Strahlungsdosen von über 90 % der geplanten Dosis an, an der Makula 

wurde dieser Wert bei 29 % der Patientinnen und Patienten überschritten. Diese 

Werte beziehen sich jedoch auf eine Gesamtdosis von einmalig 37,5 Gy. 

Die Vergleichbarkeit dieser Werte bei der Brachytherapie mit der vorliegenden 

Arbeit ist, da die Dosen für spezifische Punkte und nicht auf ein Volumen bezogen 

vorliegen, allerdings eingeschränkt. Auch ist der Zeitraum, über den die Strahlen-

dosis verabreicht wird, bei Brachytherapie naturgemäß länger als bei einzeitiger 

Radiochirurgie (83). 
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5.6 Limitationen der Studie 

Offensichtliche Limitationen dieser Studie sind zum einen das relativ kurze Follow-

Up, zum anderen die überschaubare Anzahl an Patientinnen und Patienten. Für 

Aussagen über die langfristige Tumorkontrollrate ist ein noch längerer Beobach-

tungszeitraum wünschenswert. Dasselbe trifft auch für die letztendlich erzielte 

Sehschärfe zu. Zudem ist bekannt, dass viele radiogene Nebenwirkungen erst 

lange Zeit nach der Bestrahlung entstehen können, sodass deren Auftreten in die-

ser Studie vielleicht unterschätzt wird. 

Eine größere Anzahl an Patientinnen- und Patienten würde die statistische Aus-

wertung erleichtern. Da jedoch, beispielweise mit der Brachytherapie in Graz, 

auch alternative Therapien zur LINAC-Radiochirurgie von Aderhautmelanomen 

durchgeführt werden, bedarf es einer gewissen Zeit bis größere Datenmengen 

vorhanden sind. 

Insgesamt versteht sich die Studie als erste Evaluierung der Methodik, die im 

Rahmen dieser Diplomarbeit auch eine Grundlage für die zukünftige Auswertung 

von Bestrahlungsplänen erarbeiten soll. 
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5.7  Ausblick  

Stereotaktische Radiochirurgie von Aderhautmelanomen mittels LINAC erzielte in 

dieser Studie eine gute Tumorkontrollrate bei akzeptablem Auftreten von Neben-

wirkungen. Zur genaueren Beurteilung langfristiger Ergebnisse sind weitere Unter-

suchungen mit längerem Follow-Up an einem größeren Patientinnen- und Patien-

tenkollektiv wünschenswert. Weitere Ergebnisse sollen laufend berichtet werden. 

Interessante Zukunftsperspektiven können sich auch durch die geplante Imple-

mentierung des MedEyeTracker-Systems in die stereotaktische Radiochirurgie 

von Aderhautmelanomen ergeben. 
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